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RESUM 
 

El metilfenidat HCl (MPH) és un fàrmac clàssic per al tractament del TDAH en 

nens a partir dels 6 anys, quan altres mesures resulten insuficients. Aquest 

trastorn es manifesta principalment durant la infància i l’adolescència però pot 

mantenir-se al llarg de tota la vida del pacient i generalment afecta entre un 2 i 

un 7 % de la població infantil, sent més comú en nens que en nenes. La 

molècula pertany al grup farmaco-terapèutic dels psicoestimulants, del tipus 

amfetamina. Els seus efectes són immediats, començant a notar-se als 30-60 

minuts i disminuint al cap de 3-6 hores, comportant una administració 

continuada al llarg del dia per a aconseguir l’efecte terapèutic adequat. En 

front aquest problema, Products&Technology planteja el desenvolupament 

d’un nou medicament que permeti l’alliberació prolongada del MPH de 

manera que els pacients només requereixin una única dosi diària. 

L'objectiu principal de la tesi és el desenvolupament d'una nova forma 

farmacèutica del MPH basada en micro-comprimits d'alliberació modificada, 

complint el perfil d'alliberació especificat per l'empresa. El nou medicament es 

presenta com a genèric del producte de referència escollit. S'ha dut a terme 

una investigació complerta dels principis actius de diferents proveïdors i s’han 

explorat noves vies de formulació que permeten l’alliberació desitjada. 

Després de molts assajos amb diferents excipients, s’aconsegueix una nova 

formulació fonamentada en una càpsula que conté dos tipus de comprimits de 

4,5 mm de diàmetre: uns d’alliberació immediata i uns altres de recoberts amb 

una capa d’alliberació modificada. Aquesta composició ha estat patentable i 

proporciona un mètode de fabricació simple per a què l’empresa pugui 

fabricar fàcilment diferents dosis del producte acabat (PA). Al mateix temps, 

s’han desenvolupat i validat els mètodes analítics tant pels intermedis com 

PA. 

Paral·lelament, s’han realitzat tots els estudis necessaris per a assegurar un 

producte segur, eficaç, estable i de qualitat que es pugui utilitzar en estudis 

pilot de farmacocinètica. Així doncs s’ha investigat: la compatibilitat del principi 

actiu amb els excipients escollits, el poder discriminatori del test de dissolució, 



 

 

la fotoestabilitat i l’estrès dels principis actius i dels comprimits, l’estabilitat del 

producte acabat a diferents condicions de temperatura i humitat seguint els 

consells de les ICH i la robustesa del procés de fabricació. 

Finalment, s’han realitzat dos estudis pilot de bioequivalència: en dejú i amb 

presència d’aliments. Aquests han estat realitzats al centre CIM de l’Hospital 

de Sant Pau amb 16 voluntaris sans. Els resultats han demostrat una lleugera 

infra-bioequivalència de la formulació testada degut a un dels paràmetres 

estudiats en ambdós estudis. Addicionalment, s’ha corroborat la seguretat i la 

tolerabilitat dels tractaments sense notificacions de cap efecte advers greu. 

En conclusió, s’ha pogut desenvolupar un nou medicament d’alliberació 

modificada amb les especificacions corresponents i un procés de fabricació 

robust. Aquest nou fàrmac ha demostrat ser estable durant 3 anys conservant 

per sota de 30 ºC. Amb els resultats dels estudis pilot de farmacocinètica es 

creu necessari modificar lleugerament la formulació per a continuar amb els 

estudis pivotals i amb la presentació del producte a les agències regulatòries. 

SUMMARY 
 

Methylphenidate HCl is a classic drug used to treat attention deficit 

hyperactivity disorder (ADHD) in children from the age of 6, when other 

measures result insufficient. This disorder principally appears during childhood 

and adolescence though it could endure the entire patient's life. Generally, it 

approximately affects from 2 to 7 % of child population, being more common 

among boys than girls. The molecule belongs to the pharmaco-therapeutic 

group of CNS stimulants, as a type of amphetamine. Its effects are immediate, 

starting 30-60 minutes after administration and decreasing between 3 to 6 

hours later, implying a continuous administration along the day to achieve the 

adequate therapeutic effect. Against this problem, Products&Technolgy 

propose the development of a new medication which allows the prolonged 

release of MPH so that the patient only requires a unique daily dose. 

The main goal of the present thesis is the development of a new 

pharmaceutical form of MPH based on modified release micro tablets, 



 

 

reaching the release profile specified by the company. The new medicine is 

presented as a generic of a chosen reference product. A complete 

investigation of active principle ingredients from different suppliers has been 

carried on and new formulations' ways have been explored leading to the 

desired release. After plenty of trials with different excipients, a new 

formulation is accomplished on the basis of a capsule containing two types of 

tablets of a 4.5 mm diameter: some immediate release and some others 

coated with a modified release layer. This composition has been patented and 

it has provided a simple manufacturing method for the company to be able to 

easily produce different doses of the drug product (DP). At the same time, 

analytical methods for intermediates and DP have been developed and 

validated. 

Concurrently, all the studies needed to ensure a safe, effective, stable and 

quality product which could be used in pilot pharmacokinetic studies have 

been conducted. Therefore, the research included: the compatibility between 

API and chosen excipients, the discriminatory power of the dissolution test, 

the photostability and stress testing of API and tablets, the stability of the drug 

product at different conditions of temperature and relative humidity following 

the ICH guidelines and the robustness of the manufacturing process. 

Finally, two bioequivalence pilot studies have been carried out: fasting and fed 

conditions. These have been conducted by CIM centre of Hospital de Sant 

Pau with 16 healthy volunteers. The results have demonstrated a slight infra-

bioequivalence of the tested formulation due to one of the studied parameters 

in both studies. Additionally, security and tolerability of the treatments have 

been confirmed without any serious adverse effect notification. 

Conclusively, it has been possible to develop a new modified release drug 

product with the corresponding specifications and a robust manufacturing 

process. This new medication has demonstrated to be stable for 3 years 

keeping it below 30 ºC. With the results from pilot pharmacokinetic studies it 

seems necessary to slightly modify the current formulation to continue with 

pivotal bioequivalence studies and the submission of the drug product to the 

regulatory agencies. 
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CONTEXTUALITZACIÓ 
 

Products&Technology S.L. fou creada l'any 2014 com a filial de Laboratorios 

Rubió S.A. amb la finalitat de potenciar l'àrea de I+D+i i ser usada com a 

patent box. Laboratorios Rubió és una empresa familiar fundada el 1968 amb 

l'objectiu d'introduir al mercat espanyol medicaments no disponibles en 

aquells moments i que els metges facultatius requerien. Com a resposta a 

aquesta necessitat van començar a elaborar els preparats com a fórmules 

magistrals. L'enorme acceptació que va obtenir va marcar definitivament la 

futura política d'especialització de la companyia en "mercats nínxol", és a dir, 

medicaments per a malalties de baixa prevalença/incidència. Així, es va 

focalitzar en productes farmacèutics per al sistema nerviós central (SNC), 

reumatologia, nefrologia, urologia, ginecologia i oncologia radioterapèutica. 

Un dels pilars en els quals se sosté l'estratègia i el futur creixement de 

l'empresa és la investigació i desenvolupament farmacèutic de tecnologies 

innovadores per a aplicar-les en noves formes farmacèutiques que tinguin un 

valor afegit pel pacient. Seguint amb aquest criteri, l'estratègia prioritària es 

basa en l'ampliació del cicle de vida dels productes propis. 

La indústria farmacèutica constantment requereix de nous productes cada cop 

més innovadors, competitius i amb valor afegit. Durant els últims anys, s'ha 

vist com molts dels productes més antics de les companyies s'han renovat i 

han sortit al mercat com a noves formes farmacèutiques dissenyades per a 

millorar l'eficiència del medicament o el nivell de vida del pacient en qüestió. 

Les formes farmacèutiques d'alliberació modificada (MR) són el centre de la 

recerca per a aconseguir millorar les teràpies, tant pel que fa l'acceptació dels 

pacients, evitant així dosificacions errònies, com per la disminució de la 
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incidència dels efectes secundaris. El propòsit de totes les formulacions 

d'alliberació modificada és allargar el període de l'acció farmacològica després 

de l'administració en comparació amb els medicaments d'alliberació 

immediata (IR). La composició d'aquestes formes galèniques s'utilitza, entre 

d’altres aspectes, per a endarrerir l'absorció del principi actiu fins que arriba a 

la zona d'interès del tracte gastrointestinal i també per a mantenir la seva 

concentració en el torrent sanguini durant més temps que els medicaments 

convencionals. 

El Rubifen és dels medicaments propis més antics de Laboratorios Rubió des 

del seu llançament comercial el 1981 i, actualment, és un dels productes 

estrella de la companyia. El seu ús és el tractament del trastorn per dèficit 

d'atenció amb hiperactivitat (TDAH). Aquest es manifesta principalment durant 

la infància i l'adolescència i els seus principals símptomes són: hiperactivitat, 

distracció, dificultat en mantenir l'atenció i conductes impulsives; provocant un 

reconegut impacte negatiu en el rendiment escolar. 

Un dels principals inconvenients de l'ús terapèutic del metilfenidat hidroclorur 

(MPH) pel tractament del TDAH radica en la seva curta vida mitjana, la qual 

s'estima de 2,5 hores en nens, comportant dificultats per a aconseguir una 

correcta dosificació. Donat que la duració del seu efecte terapèutic és inferior 

al dia escolar, generalment és necessari administrar dosis repetides del 

medicament, o bé, utilitzar formes farmacèutiques d'alliberació modificada. 

En front aquest problema, típic de l’alliberació immediata del Rubifen, 

Products&Technology planteja el desenvolupament d’un nou medicament que 

permeti l’alliberació prolongada del MPH de manera que els pacients només 

requereixin una única dosi diària. Així, com a empresa compromesa amb la 

innovació i la recerca, el projecte d’investigació s’engloba dins del programa 

de doctorats industrials de la Generalitat de Catalunya, amb la col·laboració 

de la Facultat de Farmàcia de la Universitat de Barcelona. 
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OBJECTIUS 
 

Aquesta tesi forma part del Programa de Doctorats Industrials de la 

Generalitat de Catalunya, el qual afavoreix el desenvolupament d'un projecte 

de I+D estratègic per a una empresa amb la col·laboració de la universitat. 

L'objectiu principal del projecte és el desenvolupament d'una nova forma 

farmacèutica, basada en micro-comprimits d'alliberació modificada (MR), pel 

tractament del trastorn per dèficit d'atenció amb hiperactivitat (TDAH) complint 

el perfil d'alliberació especificat per l'empresa. El nou medicament serà 

comercialitzat com a genèric d'un producte de referència prèviament escollit 

per la companyia participant en el doctorat industrial. 

Per a aconseguir l'objectiu general s'ha de dur a terme una investigació 

complerta que asseguri un nou producte segur, eficaç, estable i de qualitat 

que es pugui comercialitzar. Per a això, és necessari seguir tota la legislació 

reguladora vigent i les guies disponibles en referència al principi actiu i als 

medicaments genèrics. 

Els objectius específics de la recerca realitzada, sense la consecució dels 

quals no es podria registrar el nou medicament, són: 

 Caracterització i coneixement del principi actiu (API) i dels excipients a 

utilitzar (estudis d'estrès, compatibilitat d'excipients, etc.). 

 Establiment de la formulació i el procés de fabricació més adients amb 

l'ús de disseny d'experiments i seguint les directrius ICH Q8, Q9 i Q10. 

 Establiment de la tecnologia de fabricació òptima sota normativa GMP. 

 Definició i establiment de la metòdica analítica adient per a l'anàlisi del 

producte final i dels intermedis. 
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 Definició i establiment d'un mètode de test de dissolució discriminatori. 

 Realització d'estudis clínics de farmacocinètica amb el producte acabat. 
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1. HIDROCLORUR DE METILFENIDAT 

 

El metilfenidat hidroclorur (MPH) és un estimulant del sistema nerviós central 

utilitzat comunament en el tractament del trastorn del dèficit d'atenció amb 

hiperactivitat. 

1.1. Característiques químiques i físiques 

El MPH (methyl 2-phenyl-2-piperidin-2-ylacetate hydrochloride) és la sal d'un 

compost orgànic (metilfenidat) amb dos centres quirals. El número CAS 

assignat és el 298-59-9 i està descrit a la monografia de la Farmacopea 

Europea (EP) 01/2017:2235(1). La Figura 1 mostra la seva estructura química. 

Figura 1: Estructura del MPH
(1)

 

 

Es tracta d'una pols fina, cristal·lina, blanca o quasi blanca, inodora i de sabor 

amarg. És fàcilment soluble en aigua amb una constant de dissociació (pKa) 

de 8,9(2). La seva fórmula i pes molecular són: C14H20ClNO2 i 269,8 g/mol(1). El 

punt de fusió és de 200 ºC aproximadament(2). 

Els dos centres quirals són els responsables de l'existència de quatre 

isòmers: el parell d,l-eritro-metilfenidat i el parell d,l-treo-metilfenidat. El parell 

d'isòmers d,l-eritro no presenta activitat sobre el SNC, conseqüentment, a 

nivell terapèutic únicament s'utilitza la mescla racèmica del diastereoisòmer 

treo, de la qual, l'enantiòmer d és 10 vegades més potent que l'enantiòmer l. 

Així doncs, tot i que els dos enantiòmers actuen igual, l'isòmer d es considera 
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el component farmacològicament actiu. El MPH no presenta activitat òptica ja 

que és es troba en forma de mescla racèmica. 

El MPH s’identifica normalment per espectroscòpia d’infraroig (FTIR) 

comparant-lo amb un estàndard de la Farmacopea Europea (veure Figura 2). 

Figura 2: Espectre FTIR del MPH
(2)

 

 

Una altra tècnica d'identificació del MPH és l'espectroscòpia d’ultraviolat (UV). 

Tot i així, no és adequada per al control del principi actiu, ja que, el seu 

principal producte de degradació (àcid ritalínic) presenta un espectre de UV 

indistingible. Per aquesta raó, la tècnica usada és HPLC amb un detector per 

xarxa de díodes, ja que es tracta d'una tècnica separativa que permet veure 

tots els compostos presents en l'analit. La Figura 3 mostra l'espectre de UV 

del MPH, obtingut per HPLC durant el desenvolupament del DMF(2). La 

longitud d’ona utilitzada per a les lectures és 215 nm(1). 

Figura 3: Espectre UV del MPH 

 

1.2. Perfil d’impureses 

La Farmacopea Europea(1) defineix les impureses del hidroclorur del 

metilfenidat segons: 
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 Impureses especificades: A i B. 

 Altres impureses detectables: C, D, E i F. 

La Figura 4 mostra les estructures de les diferents impureses descrites a la 

Farmacopea Europea(1). 

Figura 4: Estructura de les impureses de MPH 

 

La part oberta del Drug Master File (DMF)(2,3) especifica la ruta de síntesi de 

cada proveïdor per a fabricar el MPH (Figura 5), l'estudi de les substàncies 

relacionades (Taula 1) i les estabilitats que s'han realitzat en el producte. Amb 

aquestes dades es pot extreure informació de quines de les impureses 

descrites en la EP són de síntesi i quines són potencials productes de 

degradació. 
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Figura 5: Ruta de síntesis de MPH 
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Taula 1: Substàncies relacionades del MPH 

1.3. Estabilitat 

És ben conegut que el MPH no és estable a la llum i per aquesta raó, a la 

mateixa farmacopea, s'especifica que ha d'emmagatzemar-se protegit de la 

llum(1–3). Pel que fa a condicions de temperatura i humitat, segons els estudis 

d'estabilitat realitzats per dos fabricants de principi actiu(2,3), el hidroclorur de 

metilfenidat mostra estabilitat (degradació no significativa) a totes les 

condicions: 25 ºC / 60 % HR; 30 ºC / 65 % HR i 40 ºC / 75 % HR. Al llarg dels 

2 anys d’estudi s’observa un lleuger augment dels productes de degradació 

totals, de l'àcid ritalínic i de l'eritroisòmer. Tot i així, els valors sempre es 

mantenen molt per sota dels límits marcats per la ICH(4). 

1.4. Característiques de qualitat 

Segons la monografia de l'API de la Farmacopea Europea(1), el MPH ha de 

complir amb els següents criteris de qualitat farmacèutica (Taula 2): 

Taula 2: Criteris de la EP pel MPH 

Impuresa segons EP Origen 

Impuresa A (àcid ritalínic) Últim intermedi de síntesi i producte de degradació (treoisòmer) 

Impuresa B (eritroisòmer) Subproducte (eritroisòmer) 

Impuresa C (amida) Intermedi de síntesi (treoisòmer) 

Impuresa D Subproducte de la impuresa C (eritroisòmer) 

Impuresa E Subproducte 

Impuresa F Intermedi de síntesi 

Atributs Tècnica Criteris d’acceptació 

Identificació 
A. Absorció infraroig (IR) 
B. Cromatografia de capa fina 
C. Reacció química de clorurs 

Coincideix amb la referència o positiu 

Valoració Potenciometria 99,0 – 101,0 % 

Pèrdua per dessecació EP 2.2.32 ≤ 0,5 % 

Substàncies relacionades HPLC 
Impuresa A i B ≤ 0.5 % 
No especificades ≤ 0.10 % 
Totals ≤ 1.0 % 

Cendres sulfúriques EP 2.4.14 ≤ 0,1 % 
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1.5. Característiques farmacològiques 

El MPH és un estimulant dèbil del SNC amb efectes més destacats sobre les 

activitats mentals que sobre les motores(5–8). L'especificitat farmacològica 

resideix en l'enantiòmer d-treo i redueix eficientment els símptomes del TDHA, 

fins a un 70 % dels pacients tractats. El seu mecanisme d’acció en l’home no 

es coneix completament, però en estudis pre-clínics s'ha trobat que el d-treo-

MPH s'uneix als transportadors de dopamina i noradrenalina bloquejant-ne la 

recaptació en la neurona presinàptica i, així, incrementant la concentració 

d’aquests neurotransmissors en l’espai extra neuronal. La potència d'inhibició 

de la captació de dopamina i noradrenalina del MPH és modesta, amb una 

constant d'inhibició (Ki) de 160 – 341 nM i 40 – 238 nM, respectivament. La 

Figura 6 mostra el mecanisme d'acció del MPH en les neurones. 

Figura 6: Mecanisme d'acció del MPH
(8)

 

 

L'augment de la concentració d'aquests neurotransmissors podria augmentar 

l'activitat d'algunes àrees del cervell com serien les responsables del control 

de l'atenció, l'habilitat de focalitzar-se, la concentració i els comportaments 

impulsius. El mecanisme pel qual el metilfenidat millora la simptomatologia del 

TDHA no està clarament establert i tampoc hi ha evidència concloent que 

demostri com són aquests efectes en relació al sistema nerviós central. 

Estudis en cervells humans utilitzant tomografia d'emissió de positrons han 

demostrat que el MPH bloqueja els transportadors de dopamina i, com a 

conseqüència, la dopamina extracel·lular augmenta. L'efecte provocat per 

aquest increment del neurotransmissor es veu amplificat quan el subjecte és 
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sotmès a estímuls que requereixen concentració i atenció. Això demostra la 

gran dependència entre l'efecte terapèutic del metilfenidat i el context del 

pacient(5). 

1.6. Característiques farmacocinètiques 

Les característiques farmacocinètiques es poden dividir en: absorció, 

distribució, metabolisme i eliminació(5,7,9–12). Algunes d'elles tenen molta 

relació amb la forma farmacèutica utilitzada, per aquesta raó, es comenten 

diferents formes d'administració del MPH al llarg de les etapes. 

Absorció 

El MPH s’absorbeix ràpidament. Quan s'administra per via intravenosa, la 

captació en el cervell és ràpida i alta (7,5 %), arribant al pic de concentració 

entre els 4 i 10 minuts. En canvi, en administració per via oral, l'absorció és 

més lenta, assolint la concentració plasmàtica màxima (aprox. 9 ng/mL) entre 

1 – 2 hores després de l’administració. S’ha de tenir present la considerable 

variabilitat entre subjectes. 

L’administració conjuntament amb aliments accelera la seva absorció però no 

té cap influència sobre la quantitat de principi actiu absorbida. D'altra banda, 

en l'administració per via oral, la disponibilitat sistèmica del MPH és 

únicament del 30 % de la dosis degut a l’extens metabolisme de primer pas. 

L’àrea sota la corba (AUC) de la concentració plasmàtica així com la 

concentració plasmàtica màxima (Cmax) són proporcionals a les dosis 

administrades. 

Paràmetres com AUC, Cmax, tmax i la durada dels efectes del medicament 

estan lligats directament a la dosi i a la forma farmacèutica utilitzada. Tenint 

en compte la varietat de formulacions existents al mercat, els seus valors es 

mouen entre: 80 – 400 ng*h/mL (AUC0-∞), 9 – 35 ng/mL (Cmax), 2 – 5 h (tmax). 

Les formulacions orals d'alliberació immediata presenten una durada de 

l'efecte terapèutic d'entre 2 i 4 hores mentre que les formes farmacèutiques 

d'alliberació prolongada (extended release), tant d'alliberació sostinguda com 

de llarga duració, mantenen l'efecte fins a 12 hores. 
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Distribució 

En sang, el metilfenidat i els seus metabòlits es distribueixen de la següent 

forma: 57 % en el plasma i 43 % en els eritròcits. La unió a les proteïnes 

plasmàtiques és baixa, entre un 10 i un 33 %. L'API experimenta un 

metabolisme estèreo-selectiu, portant a un canvi gradual de la proporció 

d'isòmer present en el plasma. Després de 1,5 hores de l'administració 

existeix una diferència significativa en la concentració plasmàtica de l'isòmer l-

metilfenidat i l'isòmer d-metilfenidat. 

La baixa unió a proteïnes plasmàtiques junt amb l'alta solubilitat en lípids del 

MPH indiquen que quantitats relativament altes del metilfenidat dosificat estan 

disponibles per a poder penetrar al sistema nerviós central. Addicionalment, 

degut al caràcter lipofílic de la molècula, la ràtio de MPH present entre 

cervell:plasma és de 3,4 (estudis en rates). 

El volum de distribució aparent en estat basal és de 2,65 ± 1,11 L/kg pel d-

metilfenidat i 1,80 ± 0,91 L/kg pel l-metilfenidat. 

Biotransformació / Metabolisme 

La biodisponibilitat oral absoluta del metilfenidat en nens és, aproximadament, 

22 % pel d-metilfenidat i 5 % pel l-metilfenidat, suggerint un metabolisme pre-

sistèmic pronunciat. La biotransformació del metilfenidat degut a la carboxil-

esterasa CES1A1 és ràpida i extensa, formant el metabòlit més important del 

MPH: l’àcid ritalínic (farmacològicament inactiu). La concentració plasmàtica 

màxima de l'àcid ritalínic s’assoleix aproximadament 2 hores després de 

l’administració i és 30 – 50 vegades superior a la del fàrmac inalterat. 

A més, existeixen mecanismes de metabolisme menor (menys d'un 2 %) que 

inclouen la hidroxilació aromàtica i oxidació i conjugació microsomal. 

Únicament es detecten petites quantitats de metabòlits hidroxilats (hidroxi-

metilfenidat i àcid hidroxi-ritalínic) en el plasma. L’activitat terapèutica és 

deguda principalment al compost original. 
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Eliminació 

En estudis amb productes d'alliberació immediata, s'ha vist que, en adults, el 

metilfenidat s'elimina del plasma amb una vida mitjana de 3,5 hores (interval 

de 1,3 a 7,7 hores). En nens, en canvi, generalment la vida mitjana és de 2,5 

hores (interval de 1,5 a 5,0 hores). La vida mitjana tant ràpida pot resultar en 

concentracions no mesurables entre les dosis del matí i del migdia, en 

productes IR. La vida mitjana d’eliminació del principal metabòlit del 

metilfenidat (àcid ritalínic) és de 3-4 hores. 

Pel que fa a l’aclariment sistèmic, s'ha calculat que és de 0,40 ± 0,12 L/h/kg 

pel d-metilfenidat i 0,73 ± 0,28 L/h/kg per l-metilfenidat. Addicionalment, s'ha 

demostrat que no existeix acumulació de MPH després de l'administració de 

dosis orals múltiples en estudis comparatius entre formes farmacèutiques 

d'alliberació modificada en front a formes farmacèutiques d'alliberació 

immediata. El 78 – 97 % de la dosis administrada s’elimina per l’orina, mentre 

que entre el 1 – 3 % ho fa pels excrements en forma de metabòlit dins les 

primeres 48 – 96 hores. El MPH inalterat apareix a l’orina únicament en 

petites quantitats (< 1%). La major proporció de la dosis (60 – 86%) s’elimina 

en l’orina en forma d’àcid ritalínic. 

Figura 7: Paràmetres farmacocinètics comparatius entre productes IR i MR
(9)
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Com s'ha pogut veure, algunes de les característiques farmacocinètiques del 

metilfenidat estan directament relacionades amb la forma farmacèutica 

estudiada. Per això, existeixen estudis que comparen les diferents 

formulacions, tant IR com MR(13). La Figura 7 mostra un exemple de 

l'equivalència entre dosis IR i MR comparant els paràmetres farmacocinètics 

del producte de referència (PR) utilitzat en aquesta tesi (d'alliberació 

modificada) amb la formulació d'alliberació immediata. 

1.7. Ús terapèutic 

El MPH pertany al grup farmaco-terapèutic dels psicoestimulants (del tipus 

amfetamina), agents utilitzats pel TDAH (Codi ATC. N06B A04)(6,7,9). 

Inicialment, el fàrmac s'utilitzava per a revertir els comes induïts 

farmacològicament amb barbitúrics(14), casos de depressió i dèficit de 

memòria. No va ser fins a principis dels seixanta que es va començar a 

utilitzar en el tractament del TDAH, ús terapèutic majoritari actualment. 

El TDAH és un trastorn del comportament que es manifesta principalment 

durant la infància fins l'adolescència però pot mantenir-se al llarg de tota la 

vida del pacient. Aquest síndrome és un dels desordres psiquiàtrics més 

comuns en infants i adolescents i es caracteritza per símptomes com el dèficit 

d'atenció, la hiperactivitat inapropiada i les conductes impulsives. Altres 

problemes que també poden ser presents en persones amb TDAH són 

desordres de la conducta, problemes acadèmics i el trastorn d'oposició 

desafiant (ODD). 

És una malaltia difícil de diagnosticar, fet que dificulta una comparació 

internacional de la seva prevalença. Generalment, afecta entre un 2 i un 7 % 

de la població infantil, tot i que en alguns casos es defineix del 18 %(14). És 

més comú en nens que en nenes presentant ràtios d'entre 3:1 a 9:1. No 

obstant, el tractament és igual de beneficiós per ambdós sexes. 

El MPH està indicat com part d’un programa de tractament integral del TDAH 

en nens a partir de 6 anys i adolescència quan altres mesures, per sí soles, 

han demostrat ser insuficients. Aquest programa inclou intervencions 
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psicològiques, educatives i socials focalitzades al pacient, pares i professors. 

La decisió d’usar el fàrmac ha d’estar basada en una avaluació molt 

complerta de la gravetat i cronicitat dels símptomes del nen en relació a la 

seva edat. Amb anterioritat a l'inici del tractament, s'ha de revisar l'històric 

familiar de problemes cardiovasculars (pressió sanguínia i freqüència 

cardíaca). Addicionalment, també s'han de controlar els desordres psiquiàtrics 

tals com depressió, pensaments suïcides, hostilitat, psicosis i mania. 

És necessari un ajust de dosis molt curós en començar el tractament amb 

MPH i s’ha d’iniciar amb la dosis més baixa possible, sempre tenint en compte 

que la dosis màxima diària és de 60 mg/dia. Alhora, si els símptomes no 

milloren després d’un ajust de dosis adequat durant el període d’un mes s’ha 

de suspendre el tractament. Existeixen diverses guies, tant de la Unió 

Europea com específiques d'un país en concret, en les quals es poden trobar 

recomanacions per al tractament òptim(15). 

Degut a què la seguretat i eficàcia de l’ús a llarg termini del metilfenidat no 

s’ha avaluat de forma sistemàtica en estudis controlats, el tractament no ha 

de ser indefinit i generalment es suspèn durant o després de la pubertat. El 

metge que decideix utilitzar el metilfenidat durant períodes superiors a 12 

mesos ha de realitzar avaluacions periòdiques de la utilitat del medicament, 

mantenint períodes de prova sense medicació per a avaluar el funcionament 

del pacient sense farmacoteràpia. Hi ha escoles que recomanen que el MPH 

es suspengui temporalment al menys una vegada a l’any per a avaluar l’estat 

del nen (preferiblement durant les vacances d'estiu)(7). 

A banda del tractament pel TDHA, el MPH també s'utilitza en el tractament de 

la narcolèpsia(12,16), depressió, pacients amb càncer, pacients infectats amb el 

virus del SIDA, lesions cerebrals traumàtiques i disfunció autonòmica(12,17). 

Alguns estudis han demostrat que el MPH millora la memòria episòdica a curt 

termini i el control inhibitori(18). Finalment, en els últims anys s'han realitzat 

estudis enfocats a investigar l'ús del metilfenidat en el tractament del 

Parkinson(19). 
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1.8. Vies d’administració i dosis 

La via d’administració més comú és l'oral i es troba formulat en diferents 

formes farmacèutiques tant d’alliberació immediata com d’alliberació 

modificada (comprimits, càpsules, xarops, xiclets, pols per suspensió oral, 

etc.)(20,21). Des de fa pocs anys, també es comercialitza un pegat 

transdèrmic(22). La Figura 8 mostra un resum d'algunes de les formulacions 

d'alliberació prolongada més comunes que es poden trobar al mercat. 

Figura 8: Taula resum de les formulacions de MPH d'acció prolongada
(13)

 

 

El fet de ser un fàrmac que necessita un ajust de la dosi específic per a cada 

pacient, fa que existeixin vàries dosis disponibles en el mercat, des de 5 mg a 

60 mg. Depenent del tipus d’alliberació de la formulació, el MPH es pot 

administrar en dosis repetides (2-3 cops al dia) o en una sola presa 

(alliberació prolongada). En la fitxa tècnica del producte de referència es pot 

trobar una taula d'equivalències de dosis segons el medicament utilitzat 

(Figura 9)(9). 
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Figura 9: Recomanacions per dosificar el PR en pacients prèviament tractats amb MPH
(9)

 

 

1.9. Toxicologia i efectes adversos 

Tot i que l'ús de MPH començà a meitats del segle XX, durant els últims anys 

ha augmentat la preocupació entorn la seva seguretat, particularment 

respecte al possible risc de causar desordres cardiovasculars (afectació al cor 

i als vasos sanguinis) i cerebrovasculars (afectació dels vasos sanguinis del 

cervell). Conseqüentment, la Comissió Europea va demanar al CHMP 

realitzar un anàlisi complet sobre el balanç risc-benefici dels medicaments que 

contenen metilfenidat(6). D'aquell estudi se'n va extreure que no hi havia la 

necessitat d'una restricció en l'ús de metilfenidat i que el benefici en el seu 

tractament sobrepassava els seus riscos. Amb tot, també es va concloure que 

eren necessàries noves recomanacions en la prescripció i el monitoratge dels 

pacients per a maximitzar la seguretat dels medicaments. 

En estudis de carcinogenicitat in-vivo amb rates i ratolins, s’observa un 

augment de tumors hepàtics malignes en rates mascle. No es coneix la 

transcendència d’aquests fets en humans. D'altra banda, el MPH no afecta al 

rendiment reproductor ni a la fertilitat. Tampoc es considera teratogènic en 

rates i conills. Dosis del principi actiu que han mostrat efectes tòxics en rates 

embarassades, han produït toxicitat fetal (pèrdua total dels embrions)(7). Amb 

tot això, el MPH està classificat com a categoria 4 de toxicitat oral aguda amb 

una estimació de la toxicitat aguda (oral) de 510 mg/kg(23). 

Els efectes adversos reportats pel MPH són diversos i extensos. Tanmateix, la 

majoria poden ser gestionats ajustant la dosi administrada. La Taula 3 en 

mostra un resum de les reaccions més freqüents, deixant de banda les de 

freqüència molt rara (<1/10000) o desconeguda(7,9,11). 
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Taula 3: Efectes adversos del MPH 

Reaccions adverses 

Molt freqüent 
≥1/10 

Freqüent 
≥1/100 a <1/10 

Poc freqüent 
≥1/1000 a <1/100 

Rara 
≥1/10000 a <1/1000 

Insomni Nasofaringitis Angioedema Mania 

Nerviosisme Endarreriment del creixement Reaccions anafilàctiques Trastorns de la libido 

Cefalea Disminució de la gana Inflamació auricular Eritema 

 Anorèxia Malaltia bullar Desorientació 

 Labilitat afectiva Trastorns exfoliants Midriasis 

 Agressió Urticària Alteracions visuals 

 Agitació Picors i erupcions Angina de pit 

 Ansietat Pruïja Hiperhidrosis 

 Depressió Trastorns psicòtics Erupció macular 

 
Augment de la pressió arterial 
i del ritme cardíac 

Al·lucinacions auditives, 
visuals i tàctils 

Dificultats 
d'acomodament visual 

 Comportament anormal Enuig Ginecomàstia 

 Marejos Ideació suïcida  

 Discinèsia Canvis d'humor  

 Boca seca Intranquil·litat  

 Somnolència Tristesa  

 Arrítmia Tics  

 Taquicàrdia Trastorns del son  

 Palpitacions Hipervigilància  

 Irritabilitat Sedació  

 Tos Tremolor  

 Dolor faringe laringi Visió borrosa  

 Dolor abdominal Diplopia  

 Diarrea Dolor en el pit  

 Nàusees Dispnea  

 Malestar gàstric i vòmits Estrenyiment  

 Hiperactivitat psicomotora 
Augment dels enzims 
hepàtics 

 

 Alopècia Miàlgia  

 Urticària Tensió muscular  

 Erupció Hematúria  

 Artràlgia Fatiga  

 Pirèxia Murmuri cardíac  



HIDROCLORUR DE METILFENIDAT 

 

- 25 - 

1.10. Interaccions 

Es desconeix la influència del metilfenidat en les concentracions plasmàtiques 

dels medicaments que s’administren concomitantment. Per tant, es recomana 

precaució quan es combini amb altres medicaments, especialment aquells 

amb un marge terapèutic estret. Nogensmenys, s’han notificat casos que 

indiquen que el MPH pot inhibir el metabolisme dels anticoagulants 

cumarínics, els anticonvulsionants i alguns antidepressius(7,9). També s’han 

notificat efectes adversos greus en l’ús conjunt amb agonistes alfa2 de l'acció 

central, com per exemple clonidina. 

El metilfenidat pot disminuir l’eficàcia de medicaments utilitzats per a tractar la 

hipertensió, per tant es recomana precaució en tractar a pacients que utilitzen 

qualsevol medicament que augmenti la pressió sanguínia. Així doncs, està 

contraindicat en pacients tractats amb inhibidors irreversibles no selectius de 

la MAO per risc d’una crisi hipertensiva. Encara més, existeix un risc 

d’augment sobtat de la pressió sanguínia durant la cirurgia degut a la possible 

interacció amb anestèsics halogenats. 

El MPH es pot associar amb interaccions farmacodinàmiques quan 

s’administra conjuntament amb agonistes dopaminèrgics directes o indirectes 

o amb antagonistes dipaminèrgics, incloent antipsicòtics(12). 

L’alcohol pot exacerbar els efectes adversos sobre el SNC, per tant, es 

recomana que els pacients s’abstinguin de consumir alcohol durant el 

tractament. En el cas de medicaments de metilfenidat d’alliberació modificada, 

l’alcohol modifica les propietats galèniques de la formulació comportant una 

alliberació sobtada de tota la dosi. Aquest tipus de formulacions poden estar 

relacionades amb el pH de l'estómac i, conseqüentment, l'ús d’antiàcids pot 

provocar el mateix efecte d'alliberació sobtada que l'alcohol(9). 
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2. MEDICAMENTS D’ALLIBERACIÓ MODIFICADA 

 
Els medicaments d'alliberació modificada (MR) són formulacions en les quals 

s'ha modificat deliberadament la velocitat o el lloc d'alliberació de la 

substància activa d'un medicament. Per tant, presenten característiques 

d'alliberació diferents a les formes farmacèutiques d'alliberació immediata (IR) 

amb la mateixa ruta d'administració(24). 

El 1884, amb el recobriment d’uns comprimits de queratina, el Dr. Paul Unna 

marca l'inici dels intents de modificar l'alliberació dels medicaments en el 

tracte gastrointestinal (TGI) en el món occidental(25). A partir de llavors, la 

investigació en el camp de la tecnologia farmacèutica ha sigut extens i s'han 

desenvolupat formes de dosificació de molts tipus utilitzant una gran varietat 

de tecnologies i excipients. Addicionalment, degut a la complexitat de 

desenvolupar nous fàrmacs, s'ha posat èmfasi en el desenvolupament de 

nous sistemes d’administració. 

Actualment, la tecnologia existent permet desenvolupar medicaments 

d'alliberació modificada per a qualsevol de les vies d'administració. No 

obstant, les formes de dosificació orals segueixen sent les més utilitzades per 

l'ésser humà degut a la conformitat del pacient, la rendibilitat del medicament, 

les restriccions més baixes en comparació amb els productes estèrils, la 

flexibilitat de disseny de la formulació i la facilitat de producció. És per això, 

que és la ruta d'administració que consta de més investigació en el 

desenvolupament de noves formes farmacèutiques MR en el TGI. 

Tant el disseny de la fórmula (excipients) com el mètode de fabricació 

(tecnologia usada) poden influir en l'alliberació d'un medicament. En general, 

els medicaments d'alliberació modificada es poden classificar en diverses 



INTRODUCCIÓ BIBLIOGRÀFICA 

 

- 28 - 

categories segons la forma de modificar el perfil d'alliberació del principi actiu. 

Seguidament es defineixen els tipus més habituals(24,26,27): 

 Alliberació prolongada (extended release): mostren una alliberació més 

lenta que els IR. Així doncs, la seva freqüència de dosificació es veu 

reduïda al menys a la meitat en comparació a una forma convencional. 

Dins d'aquest tipus d'alliberació es troben les formes d'alliberació de 

llarga duració (long acting) i alliberació sostinguda (sustained release). 

 Alliberació retardada (delayed release): l'alliberació de l'API 

s'endarrereix un cert temps i quan té lloc és similar a les formes IR. 

 Alliberació bifàsica: presenten dues fases d'alliberació. La primera 

correspon a una alliberació IR d'una fracció de la dosis total del 

medicament. La segona fase proporciona un efecte terapèutic efectiu 

durant un període de temps prolongat. 

 Alliberació pulsàtil: pot presentar diferents fases i estan dissenyades 

per a distribuir tota la dosis del medicament en fraccions immediates en 

intervals específics de temps. 

 Alliberació orientada o dirigida (targeted release): l'alliberació es dirigeix 

cap a isolar o concentrar el fàrmac en una regió del cos o un teixit per 

a, posteriorment, ser absorbit o actuar. 

Com a resum i il·lustració de les diferents formes d'alliberació modificada que 

es poden trobar, la Figura 10 mostra el que serien els nivells plasmàtics de 

cada un dels diferents tipus exposats anteriorment. 

Figura 10: Exemples de medicaments d'alliberació modificada
(27)
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Les característiques ideals dels fàrmacs per a poder-se formular com 

medicaments MR són(26,28): 

 Presentar velocitats d'absorció i excreció moderades, ni molt lentes ni 

molt ràpides. S'utilitzen fàrmacs amb temps de semivida d'entre 2 i 8 h. 

 Absorció uniforme en el tracte gastrointestinal. 

 Administració en dosis baixes. 

 Posseir un bon marge de seguretat o índex terapèutic petit. 

 Utilització en el tractament de malalties cròniques. 

2.1. Avantatges dels medicaments MR 

Seguidament es presenten els avantatges atribuïts a les formes 

farmacèutiques d'alliberació modificada(26,28–30): 

 Reducció de la fluctuació dels nivells de fàrmac en sang: controlant 

l'alliberació del principi actiu es poden eliminar els pics i les valls 

observats en formes d'alliberació convencionals i/o dosis repetides 

(veure Figura 10). 

 Reducció de la freqüència de dosificació: alguns dels tipus d'alliberació 

descrits anteriorment contenen múltiples dosis en cada administració, 

les quals es van alliberant paulatinament segons l'objectiu del disseny 

del medicament allargant el seu efecte terapèutic i reduint les 

administracions necessàries per a arribar a la mateixa efectivitat. 

 Augment de l'adherència dels pacients al tractament: la reducció de la 

freqüència d'administració és desitjable tant pels pacients com per les 

persones responsables de l'administració i per tant, evita possibles 

negligències de dosificació. 

 Reducció dels efectes secundaris: el fet de presentar menys pics fora 

del rang terapèutic comporta una disminució de les reaccions adverses, 

especialment en medicaments de ràpida absorció. 
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 Millora de la biodisponibilitat: el control de la zona d'alliberació del 

fàrmac en el TGI degut a la modificació de l'alliberació de l'API pot 

aconseguir un medicament molt més eficient, que actua en una zona 

molt més concreta de l'organisme, evitant possibles reaccions adverses 

o pèrdues del fàrmac per degradació. 

 Reducció del cost total dels serveis sanitaris: tot i que el cost inicial dels 

medicaments MR pot ser superior als IR, el cost final del tractament pot 

veure's reduït degut a l'augment del benefici terapèutic, la disminució 

dels efectes secundaris i la disminució del temps requerit per a 

administrar els medicaments. 

2.2. Inconvenients dels medicaments MR 

Seguidament es detallen alguns dels desavantatges relacionats amb les 

formes farmacèutiques d'alliberació modificada(29,30). 

 Situacions de sobre dosificació: els pacients que s'han acostumat a les 

dosificacions repetides de fàrmacs convencionals es poden oblidar que 

ja s'han pres la dosificació corresponent en una sola administració i 

repetir-la al llarg del dia. 

 Importància de la velocitat del tracte gastrointestinal: l'alliberació de la 

majoria de medicaments MR depèn dels canvis de condicions durant el 

recorregut del medicament pel TGI. Tant les condicions com la velocitat 

amb què es transporta la formulació depèn molt del pacient. En 

pacients amb un trànsit ràpid, es pot perdre part de la dosis ja que el 

fàrmac pot no alliberar-se completament si les condicions canvien en 

menys temps del previst. De la mateixa manera, si el trànsit és lent, es 

podria observar una alliberació excessiva del principi actiu i resultar en 

toxicitat local i sistèmica. 

 Manipulació incorrecte del medicament: el disseny de la formulació és 

extremadament important per a l'alliberació de l'API i per tant 

manipulacions habituals com dividir la preparació, mastegar, etc. podria 

portar a problemes d'intoxicació o inactivitat. Per a aquest tipus de 
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medicaments, és necessari detallar la forma més adequada 

d'administració. 

 Efecte dose dumping: es tracta d'una alliberació inesperada i sobtada 

de tota la dosificació del medicament sense seguir la cinètica esperada. 

Pot ser degut a una mala manipulació del medicament o a un defecte 

de qualitat del mateix. Aquest efecte és un dels problemes que 

preocupa més a les agències reguladores pel que es refereix a les 

formes MR ja que es poden arribar a nivells tòxics del fàrmac en sang. 

 Augment de la interacció amb aliments: la presència d'aliments altera el 

trànsit gastrointestinal i, conseqüentment, alterar l'alliberació del 

medicament MR. 

 Impossibilitat d'aturar l'alliberació: en formes d'alliberació modificada, 

una vegada es comença l'alliberació del principi actiu és difícil aturar-ho 

fins i tot en els casos en els quals pugui ser necessari. 

2.3. Sistema de dosificació (delivery system) 

Per a dissenyar el sistema de dosificació del fàrmac en què es basarà el 

medicament s'han de tenir present les característiques del TGI. Com s'ha 

comentat anteriorment, la velocitat del tracte gastrointestinal i el seu pH són 

dos punts claus en el desenvolupament de medicaments MR. Com a resum 

d'aquestes propietats, la Figura 11 mostra els valors de pH i del temps de 

trànsit en cada una de les parts del TGI en condicions de dejú i amb aliments. 

Figura 11: Propietats del tracte gastrointestinal
(30)
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Malgrat que actualment, en el mercat, es poden trobar centenars de 

medicaments d'alliberació modificada, els mecanismes utilitzats es poden 

classificar en quatre categories: dissolució, difusió, osmosi i intercanvi iònic(30). 

Per a obtenir l'alliberació desitjada es poden utilitzar cada un dels 

mecanismes per separat o en combinació. Seguidament es resumeixen les 

característiques de les quatre categories: 

 Dissolució: els polímers utilitzats com a excipients es dissolen en el 

medi desitjat deixant pas a la dissolució del principi actiu. Les velocitat 

d'alliberació de l'API depenen del gruix de la capa o matriu i de la 

velocitat de dissolució del polímer utilitzat. 

 Difusió: en aquest cas els polímers usats per a fabricar la capa o la 

matriu, no es dissolen i, per tant, el principi actiu ha de difondre a 

través del polímer fins a poder-se alliberar. 

 Osmosi: es basen en les propietats de les membranes semipermeables 

de deixar difondre les molècules d'aigua però no les molècules de 

soluts. La velocitat d'alliberació depèn de la pressió osmòtica del medi. 

El sistema més conegut d'aquest mecanisme es va patentar amb el 

nom de OROS® (veure Figura 12). 

Figura 12: Sistemes OROS
®(30)

 

 

 Intercanvi iònic: s'utilitzen resines d'intercanvi iònic insolubles en aigua i 

amb grups aniònics o catiònics. Les molècules de principi actiu es 

poden unir a les terminacions de càrrega oposada gràcies a les 

interaccions electrostàtiques. D'aquesta forma es carrega la resina. El 

fàrmac s'allibera quan la resina entra en contacte amb altres electròlits 

de la mateixa càrrega que l'API i es produeix l'intercanvi. La Figura 13 

mostra un exemple d'aquest mecanisme d'acció. 
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Figura 13: Exemple d'intercanvi iònic
(30)

 

 

En base als mecanismes comentats es poden descriure els tres tipus de 

sistemes de dosificació més comuns(26,27,30): 

 Comprimits matricials: es basen en crear una xarxa polimèrica dins la 

qual es troba distribuït homogèniament el principi actiu. Depenent del 

polímer utilitzat es pot seguir un mecanisme de dissolució o de difusió o 

barreja dels mateixos. L'estructura del polímer creada és la que 

determina la velocitat d'alliberació i pot estar formada de polímers 

hidròfils, hidròfobs o inerts. 

 Sistemes pel·liculars: el sistema de dosificació està recobert d'una 

membrana polimèrica. L'alliberació de l'API ve definida pel gruix de la 

membrana i pel tipus de polímer. Els comprimits recoberts no es poden 

partir, ja que es podria desencadenar l'efecte de dose dumping. 

 Comprimits osmòtics: es tracta de comprimits, ja siguin mono-

compartimentals o bi-compartimentals, amb una coberta 

semipermeable i un orifici per on s’allibera l’API. Un cop l’aigua entra  

través de la membrana semipermeable, dissol o forma una suspensió 

amb el principi actiu el qual s’allibera, gràcies a la diferència de pressió 

osmòtica, a través de l’orifici que contenen. 

A part dels tres sistemes explicats, els avenços en la tecnologia farmacèutica 

han donat lloc a sistemes d'alliberació tals com: 

 Comprimits multicapa: generalment s'elaboren dues capes sobre un 

nucli. La capa més externa allibera API en forma d'alliberació 

immediata. Seguidament, es troba una capa polimèrica que modula 

l'alliberació del principi actiu present en el nucli. Es poden realitzar 

formulacions amb diverses capes i diferents fàrmacs, fins i tot, 

incompatibles entre ells. 
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 Sistemes multi-particulars: contenen partícules amb diferents 

concentracions de polímers aconseguint diferents perfils d'alliberació. 

 Sistemes flotants: en contacte amb el medi gàstric, els excipients 

formen una capa de gel que permet flotar la formulació galènica degut 

a la seva baixa densitat respecte els fluids gàstrics. Generalment, els 

sistemes estan formats per un agent gelificant i un sistema efervescent 

que allibera bombolles de gas les quals queden atrapades en el gel. 

 Nano tecnologia: es tracta de les tecnologies més modernes on 

s'utilitzen liposomes, nanopartícules i sistemes d'emulsions per a 

modificar el patró d'alliberació dels APIs. 

 Hidrogels: es basen en xarxes 3D de proteïnes solubles en aigua. El 

nivell d'entrellaçat és el que determina la velocitat d'alliberació. 

 Inserts/Bot system: es tracten de sistemes artificials i metàl·lics, tipus 

nanobots, els quals es situen físicament en un lloc concret de 

l'organisme on aniran alliberant l'API que contenen a l'interior. 

2.4. Sistemes pel·liculars 

Les pel·lícules es poden formar al voltant del nucli que es desitgi segons els 

objectius de cada formulació (grànuls, comprimits, càpsules, etc.). Aquestes 

membranes pel·liculars aporten beneficis tals com: millora estètica del 

preparat, emmascarament de sabor, augment de la facilitat de deglució, 

millora de l’estabilitat del producte acabat o capacitat de modificació de la 

velocitat d’alliberació i dissolució del principi actiu, entre d’altres(31,32). Les 

principals tècniques de recobriment són: recobriment amb sucre, amb 

filmògens, per compressió, en sec o amb material fos. D’entre ells, el 

recobriment utilitzant filmògens, com per exemple derivats de cel·luloses o 

copolímers de l’àcid metacrílic, és dels més comuns en la indústria 

farmacèutica, degut a avantatges com: reducció substancial de la quantitat de 

material de recobriment necessari, temps de processat inferiors, millora de 

l’eficiència del procés, procés simplificat que facilita l’automatització, etc. 
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És un procés complex que suposa l’aplicació d’una capa fina de polímer 

(entre 20 μm i 200 μm)(31) al voltant del nucli corresponent utilitzant, en la 

majoria de casos, la tècnica d’atomització per polvorització. Així doncs, 

s’elabora una solució o suspensió del polímer escollit, la qual s’atomitza 

finament i les seves gotes es dipositen i escampen sobre la superfície dels 

nuclis en moviment. Aquestes gotes, que humidifiquen els nuclis, s’han 

d’assecar immediatament per a evitar que les partícules s’enganxin entre 

elles. La Figura 14 representa visualment el procés de recobriment explicat(32). 

Figura 14: Procés de recobriment amb filmogen
(33)

 

 

Els equips de recobriment més utilitzats en la indústria farmacèutica són els 

llits fluids (bàsicament recobriments de pellets o granulats) i els bombos de 

recobriment (recobriment de comprimits). Les majors diferències entre ells 

són: el moviment dels nuclis al llarg de la zona de polvorització i l’eficiència de 

l’evaporació del dissolvent. La Figura 15 mostra un exemple de les diferents 

tècniques mencionades i de les configuracions recomanables per a obtenir la 

capa desitjada. 

Figura 15: Esquemes del bombo de recobriment i del llit fluid 
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Durant el procés s’han de tenir en compte molts factors importants que 

impacten a la qualitat final de la capa de recobriment. Alguns d’ells es troben 

detallats en la Taula 4(31,32). 

Taula 4: Factors que impacten a la qualitat del recobriment 

De tots els possibles paràmetres, cal destacar tres paràmetres de procés els 

quals estan estretament connectats. En qualsevol procés de recobriment s’ha 

d’intentar aconseguir un equilibri entre la temperatura d’assecat, el temps de 

Factor Impacte 

Nucli a recobrir 

Composició 
 Humidificació degut al líquid de recobriment 

 Adhesió de la pel·lícula 

Porositat  Adhesió de la pel·lícula 

Rugositat de la superfície 

 Humidificació degut al líquid de recobriment 

 Extensió del líquid de recobriment al llarg de la superfície 

 Aspresa del recobriment 

Líquid de recobriment 

Contingut en sòlids 
 Aspresa del recobriment 

 Viscositat del líquid de recobriment 

Viscositat 
 Extensió del líquid de recobriment al llarg de la superfície 

 Coalescència de les gotes per a la formació de la pel·lícula 

Tensió superficial 

 Humidificació degut al líquid de recobriment 

 Extensió del líquid de recobriment al llarg de la superfície 

 Coalescència de les gotes per a la formació de la pel·lícula 

Plastificant 

 Temperatura de transició vítria 

 Extensió del líquid de recobriment al llarg de la superfície 

 Coalescència de les gotes per a la formació de la pel·lícula 

 Paràmetres del procés d’assecat i curat 

 Alliberació del principi actiu 

 Propietats mecàniques i adhesives de la capa 

Procés d’assecat 

Velocitat de polvorització 
 Adherència entre nuclis 

 Estructura del recobriment sec 

Temperatura i humitat 
 Propietats mecàniques del recobriment 

 Estrès intern de la pel·lícula 

Aire d’atomització  Mida de les gotes formades 

Procés de curat 

Temps 
 Propietats mecàniques del recobriment 

 Estrès intern de la pel·lícula 

Temperatura i humitat 

 Estructura del recobriment sec 

 Coalescència de les gotes per a la formació de la pel·lícula 

 Propietats mecàniques del recobriment 

 Estrès intern de la pel·lícula 
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procés i la humitat relativa. Un mal balanç entre aquests pot comportar 

defectes important en el film format, com es pot observar en la Figura 16. Els 

valors òptims de cada un d’ells depèn de les matèries primes escollides per a 

la formació de la capa. 

Figura 16: Relació entre temperatura, humitat i temps de processat
(34)

 

 

Els excipients més habituals en les formulacions del líquid de recobriment 

són: polímers filmògens, plastificants, tensioactius, antiadherents i colorants. 

D’entre ells, el filmogen i el plastificant són imprescindibles per a poder 

aconseguir un bon film al voltant del nucli. Els plastificants redueixen la 

temperatura de transició vítria (Tg) del polímer amorf, augmentant-ne la 

flexibilitat. Aquesta varia segons el tipus i concentració del plastificant amb el 

qual es combina el polímer. Així doncs, la formació de les pel·lícules està 

correlacionada amb la Tg, per això és important que el procés de recobriment 

tingui lloc aproximadament uns 10 ºC per sobre de la Tg del polímer 

plastificat(31). 

Els polímers filmògens es poden trobar dissolts en medis orgànics o dispersos 

en medis aquosos. En el primer cas, la capa es forma a mesura que 

s’evapora el dissolvent orgànic. En canvi, en medi aquós, la capa necessita 

ser sotmesa a un procés de coalescència de les partícules plàstiques, 

anomenat procés de curat, per a aconseguir una capa contínua(32). La raó 

bàsica és que l’aigua actua com a plastificant del polímer, a part de medi 

transportador. No obstant, durant el procés d’assecat l’aigua s’evapora 

augmentant la Tg de la capa formada i modificant-ne les propietats. Les 
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conseqüències d’un curat o coalescència imperfecte poden ser 

comportaments inesperats o erronis de la funcionalitat de la capa o problemes 

d’estabilitat del producte acabat. 

2.5. Criteris de qualitat referents al test de dissolució 

Partint de la base que un medicament d'alliberació modificada modula la 

velocitat d'alliberació del principi actiu que es troba en la formulació, la 

dissolució passa a ser un atribut de qualitat crític que té un impacte significatiu 

en el comportament clínic del medicament. Per aquesta raó, és necessari 

dissenyar un estudi de dissolució vàlid per a cada formulació. Les 

especificacions també seran molt importants ja que definiran si la formulació 

és adequada o no. La EP descriu diferents condicions i criteris d'acceptació 

pel test de dissolució segons el tipus d'alliberació modificada de la forma 

farmacèutica sòlida del qual es tracti (veure Taula 5)(35). 

Taula 5: Criteris de la EP pel test de dissolució 

Alliberació prolongada 

Nivell Nombre d'unitats Criteri d'acceptació 

L1 6 
 Cap valor individual està fora dels rangs definits 

 Tots els valors individuals a final del test ≥ quantitat declarada 

L2 6 

 La mitjana de 12 unitats està dins dels rangs definits 

 La mitjana de 12 unitats a final de test ≥ quantitat declarada 

 Cap valor sobrepassa un 10 % la quantitat de cada rang 

 Tots els valors individuals a final de test ≤ 10 % del contingut declarat 

L3 12 

 La mitjana de 24 unitats està dins dels rangs definits 

 La mitjana de 24 unitats a final de test ≥ quantitat declarada 

 Màxim 2 unitats es desviaran un 10 % de la quantitat de cada rang 

 Màxim 2 unitat a final de test es desviaran un 10 % del contingut 
declarat 

 Cap unitat es desviarà més del 20 % de la quantitat de cada rang 

 Cap unitat a final de test < 20 % del contingut declarat 

Alliberació endarrerida 

Etapa àcida 

Nivell Nombre d'unitats Criteri d'acceptació 

A1 6  Cap unitat > 10 % 

A2 6 
 La mitjana de 12 unitats ≤ 10 % 

 Cap unitat > 25 % 

A3 12 
 La mitjana de 24 unitats ≤ 10 % 

 Cap unitat > 25 % 
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Per a formulacions galèniques amb perfils d'alliberació diferents als 

esmentats, com per exemple formes bifàsiques o pulsàtils, és necessari 

combinar de manera justificada els criteris d'acceptació anteriors. 

 

Alliberació endarrerida 

Etapa tamponada 

Nivell Nombre d'unitats Criteri d'acceptació 

B1 6  Cada unitat ≥ Q+5 % 

B2 6 
 La mitjana de 12 unitats (S1 + S2) ≥ Q 

 Totes les unitats ≥ Q-15 % 

B3 12 

 La mitjana de 24 unitats (S1 + S2 + S3) ≥ Q 

 Com a màxim 2 unitats < Q-15 % 

 Totes les unitats ≥ Q-25 % 
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3. MEDICAMENTS GENÈRICS 

 

Tot i que a Europa i Estats Units la introducció dels medicaments genèrics 

començà a la dècada dels 80, no va ser fins a finals de la dècada dels 90 

quan van entrar al mercat espanyol. Des del seu inici fins a l'actualitat s'han 

creat diverses organitzacions dedicades als medicaments genèrics arreu del 

món. En serien exemples les següents entitats: Asociación Española de 

Medicamentos Genéricos (AESEG), Office of Generic Drugs (OGD) o 

International Generic Drug Regulators Programme (IGDRP). 

Als genèrics se'ls relaciona directament amb un estalvi econòmic de la 

despesa pública en medicaments. Amb tot, en general, han estat sempre 

envoltats de controvèrsia. Un exemple d'aquest fet n'és el comunicat de 

l'AEMPS del 2012 on deixava clara la seva postura respecte les garanties 

d'aquest tipus de medicament(36). Amb aquets comunicat, l'agència deixa clars 

els següents punts: 

 L'agència avalua tots els dossiers presentats, ja sigui innovador, 

genèric, híbrid, bibliogràfic o biosimilar, garantint així que qualsevol 

medicament autoritzat compleix tots els requeriments exigibles de 

qualitat químico-farmacèutica, eficàcia, seguretat i correcta informació. 

En el cas dels genèrics, la Unidad de Farmacocinética revisa a fons 

tots els estudis de bioequivalència presentats per la companyia. 

 Qualsevol laboratori que fabriqui medicaments per a comercialitzar a 

Espanya és inspeccionat i posseeix un certificat de GMP de la Unió 

Europea, independentment de la mida del laboratori o del tipus de 

medicament que fabrica. En el cas que es deixessin de complir les 
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normes de correcta fabricació, tots els seus productes es retirarien del 

mercat. 

 El Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad manté el 

recolzament als medicaments genèrics ja que aquestes mesures 

faciliten la sostenibilitat del Sistema Nacional de Salut. 

 Només hi ha d'haver interessos sanitaris a l'hora de facilitar informació 

objectiva i independent als professionals sanitaris i ciutadans. 

3.1. Aspectes legals 

La definició de què es considera un medicament genèric pot variar depenent 

de l'agència reguladora. A continuació es mostren tres de les possibles 

definicions, fixades en el BOE de l'Estat Espanyol, la EMA i la FDA, 

respectivament: 

"todo medicamento que tenga la misma composición cualitativa y 

cuantitativa en principios activos y la misma forma farmacéutica, y cuya 

bioequivalencia con el medicamento de referencia haya sido 

demostrada por estudios adecuados de biodisponibilidad." (37) 

"A generic medicine is developed to be the same as a medicine that has 

already been authorised, called the reference medicine. A generic 

medicine contains the same active substance(s) as the reference 

medicine, and it is used at the same dose(s) to treat the same 

disease(s). However, a generic medicine's inactive ingredients, name, 

appearance and packaging can be different." (38) 

"generic medicinal product shall mean a medicinal product which has the 

same qualitative and quantitative composition in active substances and 

the same pharmaceutical form as the reference medicinal product, and 

whose bioequivalence with the reference medicinal product has been 

demonstrated by appropriate bioavailability studies." (39) 
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"A generic drug is a medication created to be the same as an existing 

approved brand-name drug in dosage form, safety, strength, route of 

administration, quality, performance characteristics and intended use."(40) 

Segons la legislació vigent, un medicament genèric pot contenir l'API en una 

forma diferent al PR (salts, forma cristal·lina, etc.) sempre i quant mantingui la 

seguretat, l'efectivitat i l'activitat del medicament. També pot formular-se 

utilitzant excipients diferents a l'innovador. En els casos on els excipients 

funcionals o el mecanisme d'alliberació siguin diferents de l'innovador, es pot 

considerar genèric si els dos productes són bioequivalents in-vivo després 

d'una dosificació única en condicions de dejú (fasted) i d'alimentació (fed)(24). 

En el cas d'alliberació immediata es considera que totes les formes 

farmacèutiques d'administració oral són la mateixa forma farmacèutica. 

Els medicaments genèrics es poden comercialitzar una vegada s'acaba el 

període d'exclusivitat del producte innovador(41). Addicionalment, existeix un 

període de 20 anys on el producte pot està cobert per patents relacionades 

amb les indicacions, fórmula, molècula, fabricació, etc. Només en casos on el 

nou medicament desenvolupat no infringeixi cap patent, es podrà començar a 

comercialitzar just després del període d'exclusivitat de 10 anys a partir de la 

data de la primera comercialització. 

Segons totes les fonts consultades, els requisits que han de complir els 

medicaments genèrics són els següents: 

 L'API ha de ser el mateix que l'innovador. Si la forma de la substància 

activa és diferent que la del PR es necessitaran test addicionals. 

 Mateixa dosi, forma farmacèutica, ruta d'administració i indicacions. 

 Els excipients han de ser admissibles. 

 Mateixa vida útil. 

 Demostrar bioequivalència (només per a formes farmacèutiques que 

s'absorbeixen abans de ser alliberades al torrent sanguini). 
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 Estar fabricat sota els mateixos estàndards estrictes de GMP (Good 

Manufacturing Practises). 

 Una vegada s'autoritza un medicament genèric, es comercialitzarà amb 

la mateixa informació declarada que el PR en les característiques del 

producte, prospecte i etiquetat. Només es diferenciarà en els excipients 

si aquests han estat variats. 

 El material de condicionat per a la comercialització i el transport ha de 

ser apropiat. 

 Ha de demostrar bioequivalència amb el PR. 

Un altre punt important és que, dins l'Estat Espanyol, els medicaments 

genèrics s'han de designar amb una denominació espanyola oficial del principi 

actiu o, en el seu defecte, seguint les indicacions especificades en la llei 

29/2006. Addicionalment, aquest tipus de medicament s'ha d'identificar amb 

les sigles EFG després del seu nom(37,42). 

El finançament públic dels medicaments està sotmès al sistema de preus de 

referència i segueix un Real Decret-Llei específic sobre preus dels 

medicaments publicat el 2010: Real decreto-ley 4/2010(43). Generalment, el 

preu d'un medicament genèric pot caure fins a un 40 % del preu de la marca 

inicial. Una de les raons per les quals un medicament genèric pot presentar 

un preu inferior a l'innovador, és degut a què el dossier presentat a les 

agències és més reduït i no conté tots els assajos clínics ni toxicològics per a 

demostrar la seguretat i eficàcia del medicament. 

Com a resum, les guies de referència per al desenvolupament de 

medicaments genèrics són: 

 AEMPS: Ley 29/2006(37) i Real decreto 1345/2007(44). 

 EMA: Directiva 2001/83/EC(39,45) 

 FDA: Good ANDA submission. Practices guidance for industry(46). 

La presentació d'un registre, es tracti o no d'un producte genèric, ha de 

complir amb els requisits del país on es vol aprovar. Així doncs, les 
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normatives mencionades poden servir de guia per a nous desenvolupaments 

però sempre s'estarà lligat a les regulacions pròpies de cada país. 

3.2. Estudis de bioequivalència in-vivo 

Els estudis de bioequivalència (BE) són un tipus d'assaig clínic, més 

concretament de fase I, i per tant, estan regulats per totes les normatives 

pròpies d'estudis en humans(47–51). A nivell mundial, existeix la declaració de 

Helsinki on es descriuen, a mode general, els principis ètics a seguir per a 

investigacions en humans. En base a això, al llarg dels anys, s'han anat 

generant regulacions molt més específiques per a descriure tots els requisits a 

complir en assajos clínics de tot tipus. A Europa, la directiva que ho regula és 

la Directiva 2001/20/EC(47). Pel que fa l'Estat Espanyol, el Real Decret 

1090/2015(50) és una transposició de la normativa europea i que és d'aplicació 

a qualsevol assaig clínic realitzat dins d'Espanya. 

El concepte de bioequivalència és fonamental pels medicaments genèrics, 

així doncs, s'han desenvolupat guies exclusives amb els requeriments 

indispensables per a realitzar i interpretar els resultats dels estudis de BE. A 

nivell europeu la principal guia és la CPMP/EWP/QWP/1401/98(52), focalitzada 

bàsicament en formes d’alliberació immediata. Conseqüentment, en ella es 

deriva a la guia EMA/CPMP/EWP/280/96 Corr 1(24) concreta per la part clínica 

de les formes d’alliberació modificada i la guia 

EMA/CHMP/QWP/428693/2013(53), corresponent a la qualitat dels 

medicaments en qüestió. 

L'agència europea (EMA) defineix la bioequivalència de la següent forma: 

"Two medicinal products containing the same active substance are 

considered bioequivalent if they are pharmaceutically equivalent or 

pharmaceutical alternatives and their bioavailabilities (rate and extent) 

after administration in the same molar dose lie within acceptable 

predefined limits." (52) 

La primera part de la definició es refereix als requisits descrits per als 

medicaments genèrics, mentre que la segona part, es centra en les propietats 



INTRODUCCIÓ BIBLIOGRÀFICA 

 

- 46 - 

clíniques demostrades in-vivo dels productes que s'estan comparant entre sí. 

En altres paraules, els estudis de bioequivalència són estudis realitzats en 

condicions controlades que volen demostrar si dos formulacions presenten 

corbes similars de nivells plasmàtics d’un API produint, així, el mateix benefici 

clínic, seguretat i eficàcia que la marca innovadora. Els estudis de BE es 

realitzen per a demostrar que el medicament genèric és equivalent i 

intercanviable amb l'original(42). 

La BE s'ha de dur a terme amb lots de 100.000 unitats o mínim del 10 % del 

lot comercial (la quantitat que sigui major), i la seva producció ha de ser 

representativa del procés que es seguirà una vegada estigui comercialitzat el 

producte(52,53). Referent als subjecte, han de ser voluntaris sans a menys que 

no sigui ètic degut a la seguretat de l'API. Per a què els resultats obtinguts 

tinguin validesa i robustesa, els grups de voluntaris estudiats han de ser 

comparables pel que fa totes les variables que poden afectar la 

farmacocinètica de la substància activa (edat, pes corporal, origen ètnic, 

fumadors, etc.). 

El nombre d’estudis a realitzar i el disseny d’aquests depèn de les 

característiques del principi actiu i de la formulació desenvolupada, i la seva 

elecció s'ha de justificar a les autoritats per a què aprovin el protocol de 

l'assaig. En el cas del MPH existeixen guies específiques que, tot i pertànyer 

a la FDA, es poden utilitzar com a base tant pel disseny com per a la definició 

de límits i paràmetres a controlar(54,55). 

Pels genèrics d'alliberació modificada, els estudis de BE han d'estar 

dissenyats i complir el següent(24): 

 La formulació test exhibeix el perfil d'alliberació característic del PR. 

 L'API no s'allibera inesperadament (dose dumping). 

 Després de la dosificació, les actuacions tant del test com de la 

referència són equivalents. 

 L'efecte de l'alimentació en els resultats in-vivo són comparables per 

les dues formulacions. 
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Addicionalment, també se'ls requereix que es comprovi l'efecte de l'alcohol 

amb estudis in-vitro(54). En cas d'alliberar-se l'API abans del que s'espera 

degut a la presència de l'alcohol s'ha de demostrar que el producte de 

referència pateix el mateix efecte i justificar-ho a les agències reguladores. 

El disseny d'estudis per a BE més comú és un estudi amb 2 períodes, 

aleatoritzat i amb dues seqüències de dosificació única (cross-over). Entre els 

dos períodes s'ha de deixar passar un temps (període d'esbandida) mínim de 

5 vegades la vida mitjana d'eliminació del principi actiu, per a poder assegurar 

que la concentració d'API en plasma és inferior al límit inferior de quantificació 

bioanalítica(52). Si, durant un estudi de dosificació única, es demostra que el 

principi actiu no s'acumula a l'organisme (AUC(0-t) > 90 % AUC(0-∞)), llavors no 

és necessari dur a terme estudis de dosis múltiples. En fàrmacs d'alta 

variabilitat, que presenten una variabilitat intra-subjecte superior al 30 %, es 

recomana realitzar un cross-over per a controlar la variabilitat esmentada. 

En el cas d'existir vàries dosis del PR, per a formulacions formades per a 

múltiples unitats, només és necessari realitzar l'estudi de BE amb una sola 

dosi, sempre i quan les composicions de totes les dosis siguin proporcionals i 

els perfils de dissolució in-vitro similars(24,52). Si la farmacocinètica de 

l'innovador és lineal, la dosi a escollir per la BE és la més alta de l'innovador i 

segura per als voluntaris. Generalment, els paràmetres a avaluar són AUC 

(parcials, total i en l'infinit), la Cmax (total i parcials) i la tmax (total i parcials). Els 

límits establerts en les guies que han de complir les relacions dels paràmetres 

entre el test i la referència són 80 – 125 %(24,52). 

En les formulacions d’alliberació modificada és obligatori determinar el poder 

discriminatori del test de dissolució i comparar els resultats obtinguts amb els 

de la BE, intentant establir una correlació in-vitro/in-vivo (IVIVC). La correlació 

IVIVC és un model matemàtic que descriu la relació entre l’alliberació 

observada en un test de dissolució al laboratori i la resposta real del 

medicament en humans. Es defineixen tres nivells de IVIVC(53): 

 Nivell A: relació punt-a-punt entre la corba de dissolució in-vitro i in-

vivo. 
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 Nivell B: relació d'un únic punt entre: a) la mitjana del temps de 

dissolució in-vitro i la mitjana del temps de residència o dissolució in-

vivo; b) la constant de velocitat de dissolució in-vitro i la constant de 

velocitat d'absorció (in-vivo). 

 Nivell C: relació d'un únic punt entre la quantitat dissolta in-vitro a un 

temps en concret i la mitjana d'un paràmetre farmacocinètic calculat en 

l'estudi in-vivo. Es poden trobar múltiples correlacions de nivell C. 

Per a poder establir la IVIVC, generalment es realitzen estudis en dejú amb 

dues o més formulacions test que presentin perfils de dissolució in-vitro 

similars. Addicionalment, s'afegeix a l'estudi la formulació de referència, 

fórmula d’alliberació ràpida introduïda per a poder calcular l’alliberació de l’API 

en funció del temps(24). Si no és possible una IVIVC de nivell A, el test de 

dissolució només es podrà utilitzar com a mètode de CC. 

Existeixen situacions en les quals, la bioequivalència in-vivo es pot evitar si 

aquesta pot ser pressuposada gràcies a la justificació amb dades in-vitro(52). 

Aquest cas es tracta de les formulacions anomenades biowaivers basats en el 

sistema de classificació biofarmacèutica o BCS(56). La BCS categoritza les 

substàncies actives segons la seva solubilitat i la seva permeabilitat, en 

quatre classes: classe I (alta solubilitat i alta permeabilitat), classe II (baixa 

solubilitat i alta permeabilitat), classe III (alta solubilitat i baixa permeabilitat) i 

classe IV (baixa solubilitat i baixa permeabilitat). La forma d'estudiar la 

solubilitat i la permeabilitat dels APIs per a poder ser classificats es descriu 

dins la ICH M9(56). La Figura 17 mostra un esquema de la classificació BCS. 

Figura 17: Classificació BCS
(57)
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El criteri de biowaiver únicament pot ser aplicat quan el test i el PR són formes 

farmacèutiques sòlides orals i d'alliberació immediata i compleixen els 

següents criteris(52): 

 Pertànyer a la classe I o classe III del sistema BCS. 

 Contenir els mateixos excipients que puguin afectar a la 

biodisponibilitat, tant quantitativament com qualitativament. 

 Haver-se demostrat una dissolució in-vitro molt ràpida (alliberació 

superior al 85 % en 15 minuts) o rapidesa similar (alliberació del 85 % 

en 30 minuts). 

Els APIs de classe BCS III són més susceptibles als efectes dels excipients 

presents en la formulació. Conseqüentment, és més arriscat considerar-los 

biowaivers i l'avaluació ha de ser més extensa. 

3.3. Estudi de patents 

Abans de qualsevol desenvolupament de medicaments genèrics sempre s'ha 

de tenir en compte les patents existents que puguin cobrir el producte de 

referència o qualsevol altre àmbit proper al producte que es vol desenvolupar. 

Un estudi de patents és vital per a evitar possibles problemes de litigis i per a 

assegurar que el nou medicament podrà ser comercialitzat. Addicionalment, 

un dels objectius de la present tesi doctoral és desenvolupar una nova 

formulació patentable i que es pugui comercialitzar abans que caigui la patent 

del PR, en aquest cas el Ritalin LA. El fet de no buscar únicament una còpia 

exacte accentua la importància de conèixer a fons les patents existents 

referents al metilfenidat, i sobretot les relacionades amb formulacions 

d'alliberació modificada. Conseqüentment, es realitza un estudi per a valorar 

el risc d'infracció de patents que suposaria la fabricació i/o comercialització en 

els països del conveni de la patent europea i a Estats Units. 

La formulació farmacèutica en la qual es sustenten les característiques del 

producte de referència escollit està fortament protegida. El Ritalin LA utilitza la 

tecnologia SODAS® (Spheroidal Oral Drug Absorption System) patentada 

profusament en el seu moment per la companyia Elan. Les patents d'Elan 
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més rellevants són: EP 1126826 B9(58) i US 6,228,398 B1(59) amb caducitats el 

2019 i 2020 respectivament. D'altra banda, existeixen altres patents de Euro-

Celtique(60) i Celgene(61) en camps molt pròxims i que, per tant, es 

converteixen en barreres addicionals al desenvolupament del projecte. La 

Taula 6 resumeix la situació. 

Taula 6: Resum de patents rellevants 

El Ritalin LA consisteix en una formulació d'alliberació prolongada en forma de 

càpsula de gelatina dura que conté mini-grànuls (pellets) i que presenta un 

perfil d'alliberació bimodal. Aquest perfil s'aconsegueix gràcies a la presència 

de dos grups diferents de pellets: uns d'alliberació immediata i els altres 

d'alliberació retardada. Ambdós, es troben en la mateixa proporció, és a dir, 

cada dosi conté un 50 % d'alliberació immediata i un 50 % d'alliberació 

modificada. Els excipients més significatius de la formulació són(9,58,59): esferes 

de sucre, copolímer de metacrilat d'amoni, copolímer d'àcid metacrílic i 

metacrilat de metil, polietilenglicol, talc i trietilcitrat. 

El perfil d'evolució de les concentracions plasmàtiques del MPH respecte el 

temps després de l'administració de Ritalin LA es recull en les patents i en la 

documentació pública de la FDA sobre aquest producte(9). 

 

 

 

 

Número Propietari 
Disseny de la 

dosificació 
Mecanisme d'alliberació 

EP 1126826 B9 
US 6228398 B1 

Elan 2 poblacions pellets 
 Dependent de pH 

 Pel·lícula entèrica i d’alliberació 
sostinguda 

WO00/35426-A2 Euro-Celtique 1 població pellets 
 Sèrie de recobriments dependents 

i independents de pH 

WO99/03471-A1 Celgene 2 poblacions pellets 
 Dependent de pH 

 Pel·lícula entèrica i MR 
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Figura 18: Farmacocinètica Ritalin LA
(9)

 

 

La Figura 18 compara la farmacocinètica del PR amb dues administracions 

d'un producte d'alliberació immediata i, a la vegada, dona informació rellevant 

del perfil d'alliberació del producte patentat per Elan. Aquesta figura es veu 

complementada per les característiques farmacocinètiques que es descriuen 

en la Figura 7. 

Com es pot observar, el producte de referència es caracteritza per presentar 

un perfil de concentració plasmàtica de metilfenidat bimodal, amb dos pics de 

màxima absorció, aproximadament a les 2 i 6 hores respectivament després 

de l'administració. Els dos pics estan separats per un interval de 4 hores, el 

qual posa en evidència l'existència d'un plateau entre els dos màxims de 

concentració. 
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4. MATERIALS 

4.1. Pre-formulació 

Dins d’aquesta etapa es realitzen les activitats: definició del producte a 

desenvolupar, caracterització del producte de referència, caracterització del 

principi actiu, desenvolupament de la formulació IR i de la formulació MR i 

desenvolupament dels mètodes analítics. 

4.1.1. Definició del producte a desenvolupar 

No és necessari l'ús d'equips, fungibles, reactius ni matèries primes. 

4.1.2. Caracterització del producte de referència 

Els equips, fungibles i reactius utilitzats es detallen en les taules 7, 8 i 9. 

Taula 7: Equips, fungibles i reactius usats per als anàlisis de HPLC 

Equips 

Tipus Marca Model Altres 

Balança Sartorius 

Analytic AC210S 3 decimals, BA1 

Cubis MSA 125P-100-DU 5 decimals, BA7 

Cubis MSA 225P-000-DU 5 decimals, BA6 

Bany d’ultrasons Selecta Ultrasons Capacitats de 6 i 9 L 

HPLC Waters Alliance PDA/TUV 2489/2998 Empower 3 

pH-metre Crison GLP21 Elèctrode Crison 50-14T 

Fungibles i reactius 

Tipus Marca Descripció 

Acetonitril Scharlab Qualitat HPLC (R421) 

Àcid fosfòric Scharlab Qualitat reactiu, 85 % (R219) 

Columna HPLC Phenomenex Kinetex Core-shell, C18, 7,5x0,46 cm; 2,6 μm 
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Taula 8: Equips, fungibles i reactius usats per als anàlisis de test de dissolució (TD) 

Taula 9: Equips, fungibles i reactius addicionals en la caracterització del producte de referència 

Fungibles i reactius 

Tipus Marca Descripció 

Estàndard MPH Rubió 
Patró intern estandarditzat amb l’estàndard de EP: 

Y0001017 (PE138) 

Filtres xeringa Scharlab Material de niló, 0,45 μm, diàmetre de 25 mm 

Impuresa C EP Y0001490 (PE137) 

Matrassos aforats Scharlab Material de vidre de diferents capacitats 

Mescla d’impureses EP EPY0000910 (impuresa A + Impuresa B) (PE111) 

Octanosulfonat de sodi Chem-lab Qualitat HPLC, puresa > 99 % (R418) 

Pipetes aforades Scharlab Material de vidre de diferents capacitats 

Trietilcitrat Scharlab Qualitat HPLC (R076) 

Vials i taps HPLC Scharlab Vidre 2 mL amb tap i septum de PFTE/silicona 

Xeringues BD Plàstic, estèril, 5 mL 

Equips 

Tipus Marca Model Altres 

Balança Sartorius Analytic AC210S 3 decimals, BA1 

Bany maria Selecta Precisterm - 

pH-metre Crison GLP21 Elèctrode Crison 50-14T 

Test de dissolució (TD) Erweka DT828-1000LH 
Mostrejador FRL820 

Bomba SP840S 

Fungibles i reactius 

Tipus Marca Descripció 

Acetonitril Scharlab Qualitat HPLC 

Àcid clorhídric Scharlab Qualitat reactiu, 37 % (R223) 

Àcid fosfòric Scharlab Qualitat reactiu, 85 % (R219) 

Clorur de sodi Scharlab Qualitat reactiu (R314) 

Dihidrogenfosfat de potassi Scharlab Qualitat reactiu (R311) 

Filtres del TD Erweka Filtres poroplast de 1 μm 

Hidrogenfosfat de potassi Scharlab Qualitat reactiu (R312) 

Equips 

Tipus Marca Model Altres 

SEM FEI Quanta 200 
Recobriment de carboni i 

voltatge 20 kV 
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Les matèries primes utilitzades es mostren en la Taula 10. 

Taula 10: Matèries primes usades per a la definició del producte a desenvolupar 

4.1.3. Caracterització del principi actiu 

Els equips, fungibles i reactius utilitzats per la caracterització del principi actiu 

són els propis dels anàlisis per HPLC (veure Taula 7) i els addicionals 

detallats en la Taula 11. 

Taula 11: Equips, fungibles i reactius addicionals en la caracterització de l'API 

Fungibles i reactius 

Tipus Marca Descripció 

Ganiveta - - 

Suports pel SEM - 6 posicions 

Matèria prima 

Tipus Nom Fabricant Lot 

Producte acabat Ritalin LA 10 mg Novartis F0015 

Producte acabat Ritalin LA 20 mg Novartis F0066 

Producte acabat Ritalin LA 30 mg Novartis F0013X 

Producte acabat Ritalin UNO 60 mg Novartis APCA361 

Producte acabat Ritalin LA 40 mg Novartis Varis 

Equips 

Tipus Marca Model Altres 

Analitzador de 
mida de partícula 

Beckman Coulter LS 13 320 
Mòdul universal de líquids (Fraunhofer) 

amb PIDS inclòs 

Balança Mettler Toledo PR503 3 decimals, BA5 

Bany de sorra Raypa - - 

Difracció raig X Malvern PANalytical 
X’Pert PRO 
MPD θ/θ 

Difractòmetre de pols, radi 240 mm 

DSC Mettler Toledo STAR
e
 SW 8.10 - 

Emissió ICP Perkin Elmer Optima - 

Estufa Memmert VO-200 Capacitat per fer el vuit 

Mufla Nabertherm - - 

SEM JEOL USA JSM-7001F Recobriment d’or i voltatge 20 kV 

Tamisadora d’aire 
de rastreig 

Filtra vibración FT D-200 BA Funciona amb 1 sol tamís 

Test de granulats Erweka GTB Sense braç incorporat 

Volumenòmetre SBS VOL-1 Proveta de 250 mL 
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Les matèries primes utilitzades es mostren en la Taula 12. 

Taula 12: Matèries primes usades per al desenvolupament de la formulació IR 

4.1.4. Desenvolupament de la formulació IR 

Els equips, fungibles i reactius utilitzats pel desenvolupament de la formulació 

IR són els propis dels anàlisis per HPLC (veure Taula 7), per TD (veure Taula 

8) i els addicionals detallats en la Taula 13. 

Taula 13: Equips, fungibles i reactius addicionals en el desenvolupament de la formulació IR 

Fungibles i reactius 

Tipus Marca Descripció 

Àcid clorhídric Scharlab Qualitat reactiu, 37 % (R223) 

Àcid sulfúric Scharlab Qualitat Pharmapur, 95 - 98 % (R226) 

Bosses - Material de plàstic de diferents capacitats 

Brides - Material de plàstic, reutilitzables 

Càpsula de petri Scharlab Material de vidre de diferents capacitats 

Etanol Scharlab Qualitat reactiu, 96 % (R061) 

Gresol de DSC - Alumini, 40 μL 

Gresol - Material de porcellana o alumini per a calcinació 

Hidròxid de sodi Scharlab Solució preparada al 0,1 M (R026) 

Pots de mostreig Scharlab Material de plàstic, 150 i 60 mL 

Proveta Vidrafoc Material de vidre de 250 mL amb graduació de 2 mL 

Solució estàndard pal·ladi Fluka 1.000 mg/L 

Suports del SEM - 6 posicions 

Tamisos Filtra Material d’acer inoxidable, diferents llums de tamís 

Matèria prima 

Tipus Nom Nom comercial Fabricant Lot 

API MPH - Finortex Varis 

API MPH - IPCA Varis 

Equips 

Tipus Marca Model Altres 

Balança Mettler Toledo 

PR503 3 decimals, BA5 

PG-4002-S 2 decimals, BA4 

ME104 1 decimal 
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Equips 

Tipus Marca Model Altres 

Contenidor - - Material d’acer inoxidable; 200 L 

Disgregador 
Pharma Test PTZ-E 6 posicions 

Erweka ZT32x 6 posicions 

Duròmetre 4 en 1 Pharma Test WHT/2 ME Mesura pes, duresa i dimensions 

Duròmetre 
Pharma Test PTB-311 - 

Erweka TBH 225 - 

Estufa Memmert VO-200 Capacitat per fer el vuit 

Friabilòmetre 
Pharma Test PTF - 

Erweka TAR 120 - 

Màquina de 
comprimir 

Kilian RLH Escala pilot, 15 estacions 

Kilian S200 Escala industrial, 19 estacions 

Kilian S500 Escala industrial, 45 estacions 

RIVA Piccola Escala pilot, 8 estacions, Farmatec 

Mesclador 

- - Bicònic de 15 L, 16 rpm 

Glatt Labortecnic 90 S Mesclador de contenidors 

Lleal SG18 Mesclador en V, capacitat màx. 1 kg, SDM 

Punxons 

Adamus Format propi 
Rodons; bicòncaus; diàmetre 5,5 mm, amb 

tres puntes 

Adamus EU-D 
Rodons; bicòncaus; diàmetre 4,5 mm, 

màxima pressió 5,7 kN 

Adamus EU-B 
Rodons; bicòncaus; diàmetre 4,5 mm, 
reforçats amb màxima pressió 7,2 kN 

Lugra - Oval; bicòncaus; 5x9 mm 

Tamisadora d’aire 
de rastreig 

Filtra vibración FT D-200 BA Funciona amb 1 sol tamís 

Test de granulats Erweka GTB Sense braç incorporat 

Volumenòmetre SBS VOL-1 Proveta de 250 mL 

Fungibles i reactius 

Tipus Marca Descripció 

Ampolles - 
Material de vidre de 1 L i 2,5 L, reutilitzades de 

reactius líquids del laboratori 

Bosses - Material de plàstic de diferents capacitats 

Bosses dessecants Químics Dalmau Gel de sílice, 50 g 

Brides - Material de plàstic, reutilitzables 

Càpsula de petri Scharlab Material de vidre de diferents capacitats 

Llances de mostrejar José Campos Material d'acer inoxidable de diferents capacitats 

Pales de pesades José Campos Material d'acer inoxidable de diferents capacitats 
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Les matèries primes utilitzades es mostren en la Taula 14. 

Taula 14: Matèries primes usades per al desenvolupament de la formulació IR 

4.1.5. Desenvolupament de la formulació MR 

Els equips, fungibles i reactius utilitzats pel desenvolupament de la formulació 

MR són els propis dels anàlisis per HPLC (veure Taula 7), per TD (veure 

Taula 8) i els addicionals detallats en la Taula 15. 

Taula 15: Equips, fungibles i reactius addicionals en el desenvolupament de la formulació MR 

Fungibles i reactius 

Tipus Marca Descripció 

Pot i tap d’emmagatzemar 
Alpha Packaging 

International 
Pot blanc de HDPE amb tap de rosca de polipropilè 

Pots de mostreig Scharlab Material de plàstic, 150 i 60 mL 

Proveta Vidrafoc Material de vidre de 250 mL amb graduació de 2 mL 

Tamisos Filtra Material d’acer inoxidable, diferents llums de tamís 

Matèria prima 

Tipus Nom Nom comercial Fabricant Lot 

API MPH - Finortex Varis 

API MPH - IPCA Varis 

Excipient Carboximetil midó Vivastar P JRS Pharma 40407 

Excipient Cel·lulosa microcristal·lina Comprecel M102 Mingtai 
40431 
163215 

Excipient Cel·lulosa microcristal·lina Comprecel M200D+ Mingtai C1605076-S 

Excipient Cel·lulosa microcristal·lina Comprecel M212 Mingtai Varis 

Excipient Estearat de magnesi - Peter Greven Varis 

Excipient Lactosa anhidra Supertab 21AN DFE Pharma Varis 

Equips 

Tipus Marca Model Altres 

Agitador IKA RW 20.n Hèlix 

Balança Mettler Toledo 
PR503 3 decimals, BA5 

PG-4002-S 2 decimals, BA4 

Bombo de recobriment Glatt Mini-coater GMPC I Perforat; 0,8 - 2,5 L 

Càmera climàtica 
Interman Interman 30 ºC / 65 % HR 

Sanyo PSC060.XHA.C 40 ºC / 75 % HR 

Estufa Nahita 632/125 Plus Aire forçat 

SEM FEI Quanta 200 
Recobriment de carboni i 

voltatge 20 kV 



MATERIALS 

 

- 61 - 

Les matèries primes utilitzades es mostren en la Taula 16. 

Taula 16: Matèries primes usades per al desenvolupament de la formulació MR 

Fungibles i reactius 

Tipus Marca Descripció 

Bicarbonat sòdic Scharlab Qualitat reactiu (R336) 

Bosses - Material de plàstic de diferents capacitats 

Brides - Material de plàstic, reutilitzables 

Ganiveta - - 

Pales de pesades José Campos Material d'acer inoxidable de diferents capacitats 

Papers de filtre - Mida DIN A3 per a posar en les safates de l’estufa 

Pots de mostreig Scharlab Material de plàstic, 150 i 60 mL 

Suports del SEM - 6 posicions 

Tamís Filtra Llum de 200 μm 

Vasos José Campos Material d'acer inoxidable de diferents capacitats 

Matèria prima 

Tipus Nom Nom comercial Fabricant Lot 

Excipient Àcid metacrílic i etilacrilat Eudragit L30D 55 Evonik B130714297 

Excipient Àcid fosfòric - Scharlab 13244202 

Excipient Bicarbonat sòdic - Scharlab 68752 

Excipients Càpsules de gelatina EMBO CAPS Suheung Varis 

Excipient Càpsules de HPMC EMBO CAPS Suheung Varis 

Excipient Càpsules de HPMC Vcaps® Plus Capsugel Varis 

Excipient Cel·lulosa acetat ftalat Aquacoat CPD FMC KN14826837 

Excipient Croscarmellosa Vivasol JRS Pharma 7111207165 

Excipient Crospovidona Plyplasdone XL Ashland 30666 

Excipient Etil cel·lulosa (EC) Aquacoat ECD30 FMC Varis 

Excipient HPMC Methocel E5 Colorcon 
DT362094 

2L070124L1 

Excipient HPMCAS 
Aqoat AS-MF ShinEtsu Varis 

Aqoat AS-HF ShinEtsu 2073205 

Excipient 
Mescla antiadherent i 

plastificant 
PlasAcryl HRP20 Evonik PHTP130701 

Excipient Polivinil acetoftalat Sureteric Colorcon DT619879 

Excipient 
Pols vermella de suc de 

remolatxa 
- Diana Varis 

Excipient Laurilsulfat sòdic (LSS) Kolliphor SLS BTC Europe Varis 
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4.1.6. Desenvolupament dels mètodes analítics 

Els equips, fungibles i reactius utilitzats pel desenvolupament de tots els 

mètodes analítics són els propis dels anàlisis per HPLC (veure Taula 7), per 

TD (veure Taula 8) i els addicionals detallats en la Taula 17. 

Taula 17: Fungibles addicionals per al desenvolupament dels mètodes analítics 

Les matèries primes utilitzades es mostren en la Taula 18. 

Taula 18: Matèries primes usades per al desenvolupament dels mètodes analítics 

4.2. Caracterització i optimització del nou producte 

Dins d’aquesta etapa es realitzen les següents activitats: estudi d'estrès, 

identificació del producte de degradació de tRR 0,45, compatibilitat 

d'excipients, poder discriminatori del test de dissolució i estabilitats. 

Matèria prima 

Tipus Nom Nom comercial Fabricant Lot 

Excipient Talc - Imerys 
20287 

162918 

Excipient Trietilcitrat (TEC) Citrofol A Jungbunzlauer Varis 

Producte intermedi Comprimits IR - Rubió Varis 

Producte intermedi Comprimits MR - Rubió Varis 

Fungibles 

Tipus Marca Descripció 

Morter i mà de morter - Material de vidre de diferents capacitats 

Matèria prima 

Tipus Nom Fabricant Lot 

Excipients Placebo del producte acabat Rubió LRSA 001/020 

Producte acabat Càpsules MPH MR 40 mg Rubió LRSA 309/003 

Producte acabat Ritalin LA 40 mg Novartis F0056 

Producte intermedi Comprimits MR Rubió LRSA 358/025 

Producte intermedi Comprimits IR Rubió Varis 
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4.2.1. Estudi d’estrès 

Els equips, fungibles i reactius utilitzats en l’estudi d’estrès són els propis dels anàlisis 

per HPLC (veure Taula 7) i els addicionals detallats en la Taula 19. 

Taula 19: Equips, fungibles i reactius addicionals de l’estudi estrès 

Les matèries primes utilitzades es mostren en la Taula 20. 

Taula 20: Matèries primes usades per a l’estudi d’estrès 

Equips 

Tipus Marca Model Altres 

Càmera climàtica Sanyo PSC060.XHA.C 30 ºC / 75 % HR 

Càmera fotoestabilitat Dycometal CM0/300 
25 ºC / 60 % HR amb 

fluorescents UV i visible 

Centrífuga Super - - 

Estufa 
Memmert VO-200 - 

Nahita 632/125 Plus Aire forçat 

Fungibles i reactius 

Tipus Marca Descripció 

Àcid clorhídric Scharlab Solució preparada al 0,1 M (R025) 

Càpsula de petri Scharlab Material de vidre de diferents capacitats 

Hidròxid de sodi Scharlab Solució preparada al 0,1 M (R026) 

Paper d’alumini - - 

Peròxid d’hidrogen Scharlab Qualitat reactiu, 30 % (R227) 

Pots de plàstic 
Alpha Packaging 

International 
Ampolla quadrada de HDPE (75 mL) amb tap de rosca 

Tamisos Cisa Llum de 0,2 i 0,3 mm 

Tubs de centrífuga Vidrafoc Material de vidre, 80 mL 

Vials i taps gasos Scharlab 
Material de vidre, 20 mL amb tap de rosca i septum de 

PFTE/silicona 

Matèria prima 

Tipus Nom Fabricant Lot 

API MPH 
IPCA 154115 

Finortex 105600 

Excipients Placebo del producte acabat Rubió LRSA 345/027 

Producte acabat Càpsules MPH MR Rubió LRSA 333/156 

Producte intermedi Comprimits IR Rubió LRSA 333/095 

Producte intermedi Comprimits MR Rubió LRSA 333/151 
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4.2.2. Identificació del producte de degradació de tRR 0,45 

Els equips, fungibles i reactius utilitzats són els propis dels anàlisis per HPLC 

(veure Taula 7) i els addicionals detallats en la Taula 21. 

Taula 21: Equips i reactius addicionals per a la identificació del producte de degradació tRR 0,45 

Les matèries primes utilitzades es mostren en la Taula 22. 

Taula 22: Matèries primes usades per a la identificació del producte de degradació tRR 0,45 

4.2.3. Compatibilitat d’excipients 

Els equips, fungibles i reactius utilitzats en la compatibilitat d’excipients són 

els propis dels anàlisis per HPLC (veure Taula 7) i els addicionals (Taula 23). 

Taula 23: Equips i fungibles addicionals en la compatibilitat d’excipients 

Equips 

Tipus Marca Model Altres 

HPLC Thermo Accela Detector UV 

Espectròmetre de masses Thermo LTQ Orbitrap Velos (HRMS) Thermo Xcalibur, en positiu 

Reactius 

Tipus Marca Descripció 

Àcid acètic glacial Scharlab Qualitat Pharmapur, anhidre (R225) 

Àcid fòrmic Scharlab Qualitat reactiu, 98-100 % (R045) 

Metanol Scharlab Qualitat HPLC (R424) 

Peròxid d’hidrogen Scharlab Qualitat reactiu, 30 % (R227) 

Matèria prima 

Tipus Nom Fabricant Lot 

API MPH Finortex 170218 

API MPH IPCA 170194 

Producte acabat Càpsules MR 40 mg Rubió LRSA 358/031 

Producte intermedi Comprimits IR Rubió 16-P-RIT04 

Producte intermedi Comprimits MR Rubió 16-P-RIT04/02 

Equips 

Tipus Marca Model Altres 

Càmera climàtica 

Interman Interman 
25 ºC / 60 % HR 
30 ºC / 65 % HR 

Sanyo PSC060.XHA.C 
30 ºC / 75 % HR 
40 ºC / 75 % HR 
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Les matèries primes utilitzades es mostren en la Taula 24. 

Taula 24: Matèries primes usades per a la compatibilitat d’excipients 

4.2.4. Estudi del poder discriminatori del test de dissolució 

Els equips, fungibles i reactius utilitzats en l’estudi del poder discriminatori del 

test de dissolució són els propis dels anàlisis per HPLC (veure Taula 7), per 

TD (veure Taula 8) i els addicionals detallats en la Taula 25. 

Taula 25: Reactius addicionals per al poder discriminatori 

Les matèries primes utilitzades es mostren en la Taula 26. 

Fungibles 

Tipus Marca Descripció 

Morter i mà de morter - Material de vidre de diferents capacitats 

Tamisos Cisa Llum de 0,2 i 0,3 mm 

Vials i taps gasos Scharlab 
Material de vidre, 20 mL amb tap de rosca i septum 

de PFTE/silicona 

Matèria prima 

Tipus Nom Nom comercial Fabricant Lot 

API MPH - IPCA 154115 

Excipient Alcohol cetílic Kolliwax CA BTC Europe 153250 

Excipient Cel·lulosa microcristal·lina Comprecel M212 Mingtai C1402050 

Excipient EC Aqualon Ashland 156125 

Excipient EC dispersió aquosa 30 % Aquacoat ECD30 FMC XN13826111 

Excipient Estearat de magnesi - Peter Greven 40652 

Excipient HPMCAS 9 i 11 % Aqoat AS-MF ShinEtsu 3083199 

Excipient Lactosa anhidra Supertab 21AN DFE Pharma 40838 

Excipient 
Pols vermella de suc de 

remolatxa 
- Diana CL15175020 

Excipient LSS Kolliphor SLS BTC Europe 422551 

Excipient Talc - Imerys 153120 

Excipient TEC Citrofol A Jungbunzlauer 3030964 

Reactius 

Tipus Marca Descripció 

Fosfat de sodi Scharlab Qualitat reactiu (R360), dodecahidratat 
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Taula 26: Matèries primes usades per al poder discriminatori del TD 

4.2.5. Estudis d'estabilitat 

Els equips, fungibles i reactius utilitzats en les estabilitats són els propis dels 

anàlisis per HPLC (veure Taula 7), per TD (veure Taula 8) i els addicionals 

detallats en la Taula 27. 

Taula 27: Equips, fungibles i reactius addicionals de les estabilitats 

Matèria prima 

Tipus Nom Fabricant Lot 

Producte acabat Ritalin LA 40 mg Novartis F0012 

Producte intermedi Comprimits IR Rubió LRSA 333/107 

Producte intermedi Comprimits MR (7,8 mg) Rubió LRSA 358/025 

Producte intermedi Comprimits MR (6,8 mg) Rubió LRSA 333/161 

Producte intermedi Comprimits MR (8,8 mg)  Rubió LRSA 358/037 

Producte intermedi Comprimits MR (40 % EC) Rubió 16-P-RIT02/07 

Producte intermedi Comprimits MR (50 % EC) Rubió 16-P-RIT02/06 

Producte intermedi Comprimits MR (60 % EC) Rubió 16-P-RIT02/10 

Equips 

Tipus Marca Model Altres 

Càmera climàtica 

Interman Interman 
25 ºC / 60 % HR 
30 ºC / 65 % HR 

Sanyo PSC060.XHA.C 
30 ºC / 75 % HR 
40 ºC / 75 % HR 

Encapsuladora manual 
Pedemonte - Manual, talla 1 

J. Berasategui - Semiautomàtica, talla 1 

Termo-segelladora Enercon Super seal Capçal a uns 4 mm de la tapa 

Fungibles i reactius 

Tipus Marca Descripció 

Bidó d’emmagatzematge 
de producció 

Transfor 
packaging 

Contenidor opac de 30 mL de HDPE amb tapa de 
HDPE i brida metàl·lica 

Bosses - Material de plàstic de diferents capacitats 

Bosses dessecants Químics Dalmau Gel de sílice, 50 g 

Brides - Material de plàstic, reutilitzables 

Dessecant Süd-chemie Desi Can®, 1 g de gel de sílice 

Pots de plàstic 
Alpha Packaging 

International 
Ampolla quadrada de HDPE (75 mL) amb tap de rosca 

Pots de vidre ambre amb 
taps de rosca 

Scharlab Vidre ambre (25 mL), taps de rosca d’alumini 

Vials i taps gasos Scharlab 
Material de vidre, 20 mL amb tap de rosca i septum de 

PFTE/silicona 
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Les matèries primes utilitzades es mostren en la Taula 28. 

Taula 28: Matèries primes usades en les estabilitats 

4.3. Assajos clínics 

Dins de l'etapa d'assajos clínics es realitzen les següents activitats: IMPD i 

fabricació dels lots de PK i els estudis de PK. 

4.3.1. IMPD i fabricació dels lots de PK 

Els equips, fungibles i reactius utilitzats en la preparació de l’IMPD són els 

propis dels anàlisis per HPLC (veure Taula 7), per TD (veure Taula 8) i els 

addicionals usats durant la preparació de l’IMPD (detallats en la Taula 29). 

Taula 29: Equips, fungibles i reactius addicionals en la preparació de l’IMPD 

Matèria prima 

Tipus Nom Fabricant Lot 

Excipients Càpsules de gelatina Suheung 
40552 
153500 

Excipient Càpsules de HPMC Suheung 3387178852 

Producte acabat Càpsules MR 40 mg Rubió Varis 

Producte intermedi Comprimits IR Rubió Varis 

Producte intermedi Comprimits MR Rubió 
LRSA 289/164 
LRSA 333/047 

Equips 

Tipus Marca Model Altres 

Agitador IKA RW 20.n Hèlix 

Balança Mettler Toledo 

KA-32S 1 decimal, B-032 

PB1502S 2 decimals, B-033 

PR503 3 decimals, BA5 

PG-4002-S 2 decimals, BA4 

TBRICK 32 1 decimal, B-034 

Bombo de recobriment Glatt Mini-coater GMPC I Perforat; 0,8 - 2,5 L 

Disgregador Erweka ZT32x 6 posicions 

Duròmetre 4 en 1 Pharma Test WHT/2 ME Mesura pes, duresa i dimensions 

Duròmetre Pharma Test PTB-311 - 

Capsuladora manual Pedemonte - Manual, talla 1 
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Les matèries primes utilitzades es mostren en la Taula 30. 

Taula 30: Matèries primes usades per a la preparació de l’IMPD 

Equips 

Tipus Marca Model Altres 

Estufa 
Memmert VO-200 Capacitat per fer el vuit 

Nahita 632/125 Plus Aire forçat 

Friabilòmetre Erweka TAR 120 - 

Màquina de comprimir Kilian S200 Escala industrial, 19 estacions 

Mesclador - - Bicònic de 15 L 

Punxons Adamus EU-D 
Rodons; bicòncaus; diàmetre 4,5 

mm, màxima pressió 5,7 kN 

Termo-segelladora Enercon Super seal Capçal a uns 4 mm de la tapa 

Fungibles i reactius 

Tipus Marca Descripció 

Bicarbonat sòdic Scharlab Qualitat reactiu (R336) 

Bidó d’emmagatzematge 
de producció 

Transfor 
packaging 

Contenidor opac de 30 mL de HDPE amb tapa de 
HDPE i brida metàl·lica 

Bosses - Material de plàstic de diferents capacitats 

Bosses dessecants Químics Dalmau Gel de sílice, 50 g 

Brides - Material de plàstic, reutilitzables 

Càpsula de petri Scharlab Material de vidre de diferents capacitats 

Cloroform Scharlab Qualitat reactiu, 99,9 % (R003) 

Etanol Scharlab Qualitat reactiu, 96 % (R061) 

Èter dietílic Scharlab Qualitat reactiu (R006) 

Morter i mà de morter - Material de vidre de diferents capacitats 

Pales de pesades José Campos Material d'acer inoxidable de diferents capacitats 

Papers de filtre - Mida DIN A3 per a posar en les safates de l’estufa 

Pots de mostreig Scharlab Material de plàstic, 150 i 60 mL 

Pots de plàstic 
Alpha Packaging 

International 
Ampolla quadrada de HDPE (75 mL), tap de rosca 

Tamís Filtra Llum de 200 μm 

Vasos José Campos Material d'acer inoxidable de diferents capacitats 

Matèria prima 

Tipus Nom Nom comercial Fabricant Lot 

API MPH - IPCA 154115 

Excipient Càpsules de HPMC 
EMBO CAPS Suheung 165416 

Vcaps® Plus Capsugel 170817 

Excipient CMC Comprecel M212 Mingtai 162828 
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4.3.2. Estudis pilot de bioequivalència 

Les matèries primes utilitzades es mostren en la Taula 31. 

Taula 31: Matèries primes usades per als estudis de PK 

4.4. Investigació post-PK 

Dins de l'etapa d’investigació post-PK les activitats realitzades més rellevants 

són les següents: desenvolupament de mètodes de control en procés, 

robustesa del procés de fabricació dels comprimits MR i optimització del perfil 

de dissolució. 

4.4.1. Desenvolupament del mètode NIR pel control en procés del recobriment 

Els equips, fungibles i reactius utilitzats pel desenvolupament de mètodes de 

control en procés són els propis dels anàlisis per HPLC (veure Taula 7), per 

TD (veure Taula 8) i els addicionals detallats en la Taula 32. 

Matèria prima 

Tipus Nom Nom comercial Fabricant Lot 

Excipient EC dispersió aquosa Aquacoat ECD30 FMC 170112 

Excipient Estearat de magnesi - Peter Greven 170017 

Excipient HPMCAS 9 i 11 % Aqoat AS-MF ShinEtsu 170135 

Excipient Lactosa anhidra Supertab 21AN DFE Pharma 170110 

Excipient 
Pols vermella de suc de 

remolatxa 
- Diana 170155 

Excipient LSS Kolliphor SLS BTC Europe 170104 

Excipient Talc - Imerys 162918 

Excipient TEC Citrofol A Jungbunzlauer 170111 

Producte acabat Ritalin LA 40 mg Novartis F0012 

Producte intermedi Comprimits IR Rubió LRSA 333/107 

Producte intermedi Comprimits MR Rubió LRSA 358/025 

Matèria prima 

Tipus Nom Fabricant Lot 

Producte acabat Metilfenidat HCl MR 40 mg càpsules dures Rubió 703995A 

Producte acabat Ritalin LA 40 mg Novartis F0021 
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Taula 32: Equips i fungibles addicionals per al desenvolupament de mètodes de control en procés 

Les matèries primes utilitzades es mostren en la Taula 33. 

Taula 33: Matèries primes usades per al desenvolupament de mètodes de control en procés 

4.4.2. Robustesa del procés de fabricació dels comprimits MR 

Els equips, fungibles i reactius utilitzats per la robustesa del recobriment són 

els propis dels anàlisis per HPLC (veure Taula 7), per TD (veure Taula 8) i els 

addicionals detallats en la Taula 34. 

Taula 34: Equips, fungibles i reactius addicionals en l’estudi de robustesa del recobriment 

Equips 

Tipus Marca Model Altres 

NIR Büchi NIRFlex N-500 Mòdul de sòlids, software NIRWare i NIRCal 

Programa estadístic CAMO The Unscrambler Versió 9.8 

Fungibles 

Tipus Marca Descripció 

Vials de mostreig Büchi - 

Matèria prima 

Tipus Nom Fabricant Lot 

Producte intermedi Comprimits IR Rubió Varis 

Producte intermedi Comprimits MR Rubió Varis 

Equips 

Tipus Marca Model Altres 

Agitador IKA RW 20.n Hèlix 

Balança Mettler Toledo 
PR503 3 decimals, BA5 

PG-4002-S 2 decimals, BA4 

Bombo de recobriment Glatt Mini-coater GMPC I Perforat; 0,8 - 2,5 L 

Estufa Nahita 632/125 Plus Aire forçat 

Sondes d’humitat i 
temperatura 

Testo 174H 
Rang de -20 a 70 ºC i de 0 a 

100 % HR 

Fungibles i reactius 

Tipus Marca Descripció 

Bicarbonat sòdic Scharlab Qualitat reactiu (R336) 

Bosses - Material de plàstic de diferents capacitats 

Brides - Material de plàstic, reutilitzables 

Pales de pesades José Campos Material d'acer inoxidable de diferents capacitats 
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Les matèries primes utilitzades es mostren en la Taula 35. 

Taula 35: Matèries primes usades per l’estudi de robustesa del recobriment 

4.4.3. Optimització del perfil de dissolució 

Els equips, fungibles i reactius utilitzats per a les modificacions del perfil de 

dissolució són els propis dels anàlisis per HPLC (veure Taula 7), per TD 

(veure Taula 8) i els addicionals detallats en la Taula 36. 

Taula 36: Reactius usats per a les modificacions del perfil de dissolució 

Fungibles i reactius 

Tipus Marca Descripció 

Papers de filtre - Mida DIN A3 per a posar en les safates de l’estufa 

Pots de mostreig Scharlab Material de plàstic, 150 i 60 mL 

Tamís Fitlra Llum de 200 μm 

Vasos José Campos Material d'acer inoxidable de diferents capacitats 

Matèria prima 

Tipus Nom Nom comercial Fabricant Lot 

Excipient EC dispersió aquosa 30% Aquacoat ECD30 FMC 
170112 
170628 

Excipient HPMCAS 9 i 11 % Aqoat AS-MF ShinEtsu 
170135 
170618 

Excipient 
Pols vermella de suc de 

remolatxa 
- Diana 170155 

Excipient LSS Kolliphor SLS BTC Europe 170104 

Excipient Talc - Imerys Varis 

Excipient TEC Citrofol A Jungbunzlauer 
162798 
170111 

Producte intermedi Comprimits IR Rubió Varis 

Reactius 

Tipus Marca Descripció 

Acetat de sodi Panreac Qualitat reactiu, anhidre (R242) 

Àcid acètic glacial Scharlab Qualitat Pharmapur, anhidre (R225) 

Àcid maleic Scharlab Qualitat Pharmapur® (R497) 

Dihidrogenfosfat de sodi Scharlab Qualitat Pharmapur® (R310) 

Gliceril mono-oleat ChemService Qualitat reactiu (R501) 

Glicocolat de sodi TCI Qualitat reactiu (R397) 
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Les matèries primes utilitzades es mostren en la Taula 37. 

Taula 37: Matèries primes usades per a les modificacions del perfil de dissolució 

 

 

Reactius 

Tipus Marca Descripció 

Hidrogenfosfat de sodi Panreac Qualitat reactiu, anhidre (R335) 

Hidròxid de sodi Scharlab Qualitat reactiu, en grànuls (R317) 

Lecitina Carl Roth Qualitat per a bioquímica, 97 % (R499) 

Llet ATO Llet comercial, sencera 

Oleat de sodi ChemService Qualitat reactiu (R500) 

Pepsina Scharlab Qualitat Pharmapur, 1:10000 (R498) 

Solució hidròxid de sodi Rubió Reactiu de control de qualitat, 40 % (D037) 

Matèria prima 

Tipus Nom Fabricant Lot 

Producte acabat Càpsules MR 40 mg Rubió 703995A 

Producte acabat Ritalin LA 40 mg Novartis Varis 

Producte intermedi Comprimits IR Rubió 703990 

Producte intermedi Comprimits MR Rubió 
703990/05 

703993 



 

- 73 - 

 
 
 
 
 
 
 
 

5. MÈTODES 

 
Seguidament es descriuen els objectius de cada un dels estudis i els mètodes 

usats en la seva realització. 

5.1. Pre-formulació 

5.1.1. Definició del producte a desenvolupar 

La proposta inicial de formulació és la mescla de comprimits IR i comprimits 

MR encapsulats en una proporció 1:1 per a aconseguir un perfil de dissolució 

el més similar possible al PR. En base als objectius i seguint les indicacions 

de les guies vigents(62,63), es crea el Perfil de Qualitat Objectiu pel Producte 

(QTPP). El QTPP inclou tots els atributs de qualitat necessaris per assegurar 

una seguretat i eficàcia equivalents al PR. 

De la mateixa manera, es defineixen els Atributs de Qualitat Crítics del 

producte (CQA). Un CQA és "una propietat o característica física, química, 

biològica o microbiològica que s'ha de mantenir dins d'un límit, rang o 

distribució apropiada per a assegurar la qualitat desitjada del producte"(62). La 

identificació dels atributs crítics a partir del perfil QTPP es basa en la severitat 

del dany produït en el pacient si el producte es troba fora dels rangs 

acceptables per a l'atribut en qüestió. 

5.1.2. Caracterització del producte de referència 

S'analitza el producte de referència per a conèixer, sobretot, el seu perfil de 

dissolució in-vitro. Degut a què el test de dissolució és la clau de tot el 

desenvolupament, s'analitzen 3 lots diferents del PR per a conèixer-ne la 

variabilitat entre fabricacions. Els anàlisis duts a terme són: pes mitjà de la 
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càpsula i del contingut, valoració, productes de degradació, test de dissolució i 

microscòpia electrònica de rastreig (SEM). Seguidament es detallen les 

metodologies seguides. 

Pes mitjà de la càpsula i del contingut 

Es pesen, una per una, 20 càpsules de cada dosi enregistrant els pesos 

individuals. En acabat la balança proporciona el pes mitjà i altres 

estadístics. Seguidament, s'utilitzen les 20 càpsules per a pesar-ne el 

contingut. Una per una, s'avoca el contingut de la càpsula en un vas de 

mostreig i es registren els 20 pesos individuals. La balança calcula 

directament el valor del pes mitjà del contingut. 

Valoració 

La valoració es realitza per HPLC adaptant el mètode de productes de 

degradació de la monografia del principi actiu(1). Els cromatogrames 

obtinguts són de 7 minuts i les condicions usades són: 

Columna:  Kinetex C18; 2,6 μm; 75 x 7,6 mm 

Flux: 1,8 mL/min 

Temperatura: 40 ºC 

Lectura: UV a 215 nm 

Volum d'injecció: 10 μL 

Fase mòbil: 77 % tampó A + 23 % acetonitril 

El tampó A es prepara dissolent 2,16 g d'octanosulfonat sòdic en 1 L 

d'aigua desionitzada i afegint 1 mL de trietilamina (TEA). S'ajusta el pH a 

2,3 amb àcid fosfòric concentrat. Per a la preparació dels estàndards i de 

les mostres s'utilitza el dissolvent mostra, el qual consta d'un 80 % de 

tampó B amb un 20 % d'acetonitril. El tampó B es prepara exactament 

igual que el tampó A però dissolent 1,36 g d'octanosulfonat sòdic. 

Per a preparar els estàndards es pesen 50 mg d'un estàndard de la EP de 

MPH en un matràs aforat de 100 mL, es dilueix amb dissolvent de mostra 

i s'agita manualment. Seguidament es realitza una dilució 10:25 amb el 

mateix dissolvent per a acabar obtenint una concentració de 0,2 mg/mL. 
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Es preparen dos estàndards a partir de dues pesades diferents i cada un 

es punxa per duplicat. 

Referent a la preparació de les mostres, es pesa el producte equivalent a 

40 mg de MPH en un matràs aforat de 200 mL i s'enrasa amb dissolvent 

mostra. Es submergeix al ultrasons durant 10 minuts i es deixa refredar 

(concentració de 0,2 mg/mL). Per a cada mostra s'efectuen dues 

preparacions que s'injecten per duplicat al HPLC. 

La idoneïtat del sistema s'accepta si, després de 5 injeccions d'un 

estàndard, el coeficient de variació (CV) és inferior o igual a 2,0 %; si el 

factor de cua del pic del metilfenidat és inferior o igual a 2 i si el nombre 

de plats teòrics (N) del pic principal és superior o igual a 5.000. 

Productes de degradació 

Els productes de degradació s'analitzen per HPLC adaptant el mètode de 

la monografia del principi actiu(1). Les condicions cromatogràfiques usades 

són les mateixes que en la valoració exceptuant la durada dels 

cromatogrames (15 minuts) i els següents paràmetres: 

Flux:  1,3 mL/min 

Volum d'injecció: 20 μL 

Per a preparar els estàndards es pesen 50 mg d'un estàndard de la EP de 

MPH en un matràs aforat de 100 mL, es dilueix amb dissolvent de mostra 

i s'agita manualment. Seguidament es realitza una dilució 1:250 amb el 

mateix dissolvent per a acabar obtenint una concentració de 0,2 μg/mL. 

Es preparen dos estàndards a partir de dues pesades diferents i cada un 

es punxa per duplicat. 

D'altra banda, per a les mostres, es pesa el producte triturat equivalent a 

25 mg de MPH en un matràs aforat de 25 mL i s'enrasa amb dissolvent 

mostra. Es submergeix al ultrasons durant 10 minuts i es deixa refredar 

(concentració de 1 mg/mL). Per a cada mostra s'efectuen dues 

preparacions que s'injecten per duplicat al HPLC. Es punxa sempre un 

blanc del dissolvent mostra per a poder quantificar adequadament. 
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Per a controlar la idoneïtat del sistema, es prepara una solució de 

resolució pesant 2 mg de l'estàndard de EP de la impuresa C en un 

matràs aforat de 100 mL i diluint amb el dissolvent mostra. Seguidament 

es dissol el contingut del vial de la mescla d'impureses de la EP (àcid 

ritalínic i eritroisòmer) amb 1 mL de la solució d'impuresa C. El sistema 

funciona correctament si la resolució entre l'àcid ritalínic i la impuresa C és 

superior a 1,5. 

Test de dissolució (TD) 

Per a cada test de dissolució s'utilitzen 6 vasos, introduint 1 unitat del 

producte dins de cada cistell. Els paràmetres definits en el mètode són: 

Aparell: Tipus I USP (cistells) 

Velocitat: 100 rpm 

Temperatura: 37 ± 0,5 ºC 

Volum del medi:  500 mL 

Medis usats: 2 h amb HCl 0,01 M + 4 h amb tampó pH 6,8 

Volum extret: 3 mL 

Temps de mostreig: 1 h, 2 h, 3 h, 4 h, 5 h i 6 h 

El tampó de pH 6,8 es prepara diluint 5 g de KH2PO4, 10 g de K2HPO4 i 

42,5 g de NaCl amb 5 L d'aigua en un vas de precipitats. Una vegada 

dissolt s'ajusta el pH a 6,8 amb àcid fosfòric concentrat i es posa a 

escalfar per a aconseguir els 37 ºC a l'hora de canviar el medi en el test. 

S'utilitza un equip semiautomàtic, el qual s'encarrega d'extreure les 

alíquotes en el punt de temps definit i realitzar les dilucions de les mostres 

de l'etapa tamponada. Per contra, el canvi de pH total a les 2 hores es du 

a terme manualment, netejant cada un dels vasos entre etapes. Les 

mostres de l'etapa a pH 6,8 necessiten una dilució 3:15 amb HCl 0,01 M 

per a evitar la degradació del principi actiu. 

Les 6 mostres de cada punt de mostreig s'analitzen per HPLC amb les 

condicions cromatogràfiques de la valoració canviant el volum d'injecció 

de 10 μL a 20 μL per a l'etapa àcida i 40 μL per a l'etapa tamponada. 

Addicionalment, es preparen 2 estàndards per a cada una de les etapes 
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seguint la següent metodologia: es pesen 50 mg d'estàndard de MPH en 

un matràs aforat de 250 mL i es dilueixen en HCl 0,01 M o una mescla 

(5:1) de HCl 0,01 M i tampó pH 6,8 (segons de l'etapa que es tracti). 

Seguidament, es realitza una dilució 4:20 amb HCl 0,01 M (etapa àcida) 

per a aconseguir una concentració de 0,04 mg/mL, i una dilució 4:100 

amb la mescla d'àcid i tampó (etapa pH 6,8) arribant a una concentració 

de 0,008 mg/mL. Totes les solucions s'injecten per duplicat. 

SEM 

Els pellets es tallen en secció amb l’ajuda d’una ganiveta i una lent 

d’augment. Seguidament s’adhereixen sobre els suports dos tipus de 

mostra: pellets tallats en secció (amb la part tallada orientada cap a dalt) i 

pellets sencers. Els suports són recoberts amb carboni amb l’ajuda d’un 

vaporitzador Cressington aconseguint un buit d’aproximadament 7-8x10-4 

mbar. Es realitzen 3 tipus d’anàlisi: anàlisi de la morfologia (ETD), anàlisi 

dels electrons retro-dispersats (BSED) i microanàlisi. 

El mode ETD s’utilitza per a veure la morfologia de les partícules i és 

l’anàlisi comú per SEM. El mode BSED, per a distingir entre zones de les 

mostres amb diferent composició, les quals es veuen en tons diferents 

dins la gama de grisos. Finalment, el microanàlisi s’utilitza per a conèixer 

els elements que formen la zona de la mostra seleccionada en cada cas. 

5.1.3. Caracterització del principi actiu 

Es caracteritzen a nivell fisicoquímic els metilfenidat provinent dels 2 

proveïdors que es volen incloure al dossier final: IPCA i Finortex. Ambdós 

posseeixen certificació CEP, per tant, han de ser intercanviables en qualsevol 

moment. S’analitzen 3 lots de matèria prima de cada proveïdor per a 

comprovar la variabilitat entre lots del mateix origen. 

Els paràmetres a estudiar són: aparença, identificació, pèrdua per dessecació, 

cendres sulfúriques, substàncies relacionades, valoració, volumetria, 

granulometria (per tamisos i per difracció làser), contingut de pal·ladi, difracció 
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de raigs X, calorimetria diferencial de rastreig (DSC) i SEM. Les metodologies 

per a cada un dels assajos són les següents: 

Identificació 

Es realitza segons l’apartat general de la EP 2.2.24(64). tal com indica la 

monografia del MPH(1). S'introdueix la pols a l'equip d'infraroig i es realitza. 

L'espectre ha de concordar amb el del patró de la EP o USP. 

Pèrdua per dessecació 

Es realitza segons la monografia del MPH(1). Es pesa aproximadament 1 g 

de pols en un pesa-substàncies prèviament condicionat i tarat. Es situa el 

pesa-substàncies obert dins d'una estufa a 60 ºC durant 4 hores fent el 

buit (< 20 mbar). 

Cendres sulfúriques 

Es realitza segons l’apartat general de la EP 2.4.14.(65) tal com indica la 

monografia del MPH(1). Es pesa aproximadament 1 g de pols en un gresol 

prèviament calcinat i tarat. S'afegeix 1 mL d'àcid sulfúric i es calenta molt 

lentament en el bany de sorra, fins que la mostra queda carbonitzada i no 

es desprenen fums. Seguidament es calcina totalment a 600 ± 25 ºC en 

una mufla. 

Substàncies relacionades 

Es realitza segons la monografia de l'API de la Farmacopea Europea(1). 

Les condicions cromatogràfiques usades són les mateixes que en la 

valoració (veure apartat 5.1.2.) exceptuant la durada dels cromatogrames 

(35 minuts) i els següents paràmetres: 

Flux:  1,3 mL/min 

Gradient: Es passa del 80 % tampó A + 20 % acetonitril a 

60 % de tampó A i 40 % acetonitril en 20 minuts 

Volum d'injecció: 20 μL 
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Els estàndards, les mostres (sense triturar) i la idoneïtat del sistema es 

preparen segons el detallat en l'apartat 5.1.2. per als productes de 

degradació. 

Valoració 

Es realitza seguint l’apartat 2.2.20. de la EP(66) (valoració potenciomètrica) 

tal com indica la monografia del MPH(1). Es pesen 250 mg d'API en un vas 

de precipitats de 100 mL. S'hi afegeixen 5 mL de HCl 0,01 M i 50 mL 

d'etanol. Es valora amb NaOH 0,1 M fins a trobar el punt d'inflexió 

potenciomètricament. 

Contingut de pal·ladi 

Es realitza per espectrometria d’emissió atòmica segons el mètode 

general 2.2.22 descrit a la EP(67). Les mostes diluïdes s’injecten 

directament a l'espectròmetre ICP i es mesura a una longitud d’ona de 

340 nm. El límit de detecció del mètode està establert a una concentració 

de 0,25 mg/mL (equivalent a 2 ppm de pal·ladi) mentre que el límit de 

quantificació es troba a 0,5 mg/mL (equivalent a 4 ppm de pal·ladi). 

Granulometria per tamisos 

Es realitza seguint les indicacions de l'apartat general 2.9.38. de la EP(68). 

Primer es pesa una quantitat de pols entre 25 i 30 g sobre del tamís més fi 

que es vol utilitzar, prèviament tarat. Una vegada anotat el pes es posa el 

tamís en l'equip i es tapa amb una tapa de metacrilat. S'activa el buit 

(l’indicador ha de quedar situat entre -20 i -40 mbar de depressió) durant 3 

minuts i seguidament es torna a pesar el tamís. S'anota el pes de pols 

restant. Aquesta es traspassa al següent tamís i es repeteix el procés. En 

l'estudi realitzat es decideix utilitzar només el tamís de 50 μm i 100 μm ja 

que, en paral·lel, s'analitza també la distribució de mida de partícula per 

difracció làser. 

Granulometria per difracció làser 

Es realitza seguint el mètode general 2.9.31. de la farmacopea 

Europea(69). Les mostres es dispersen en oli de gira-sol o oli de vaselina. 
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La duració de cada mesura és de 64 segons i el rang de mides comprès 

és de 0,04 μm a 2.000 μm. 

Volumetria 

Es realitza segons el mètode 1 de l’apartat general de la EP 2.9.34. (Bulk 

density and tapped density of powders)(70) tant per a la densitat aparent 

com compactada. Es pesa la quantitat de pols, sense compactar, 

necessària per a omplir tres quartes parts d’una proveta de 150 mL amb 

divisions de 1 mL, intentant que sigui un pes similar per a totes les 

mesures i així obtenir valors comparables. 

S’anota el pes i el volum que ocupa la mostra sense copejar i després de 

10, 500 i 1250 cops. Si la diferència de volum entre els 500 i els 1250 

cops és superior a 2 mL es repeteix el colpeix 1250 vegades més. Els 

resultats obtinguts serveixen per a calcular les densitats aparent i 

compactada, l’índex de Carr i la ràtio de Hausner seguint les fórmules de 

la Figura 19. 

Figura 19: Fórmules de càlcul de la densitat aparent i la densitat compactada 

Densitat aparent Densitat compactada 

 0   
m

V0

     
m

V1250

 

On: 

  0 = densitat aparent (g/mL) 

 m = quantitat de mostra pesada (g) 

 V0 = volum sense compactar (mL) 

On: 

     densitat compactada (g/mL) 

 m = quantitat de mostra pesada (g) 

 V1250 = volum compactat 1250 cops (mL) 

Índex de Carr Ràtio de Hausner 

Carr   
100 x  V0   V1250 

V0

 Hausner   
V0

V1250

 

On: 

 V0 = volum sense compactar (mL) 

 V1250 = volum compactat 1250 cops (mL) 

On: 

 V0 = volum sense compactar (mL) 

 V1250 = volum compactat 1250 cops (mL) 

L'índex de Carr indica la capacitat de compressibilitat o compactació que 

tenen les pols mentre que el ràtio de Hausner és una indicació de la 

fluïdesa seguint els criteris de la taula 2.9.36.-2 de la EP(71) (Figura 20). 
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Figura 20: Escala de fluïdesa per a pols segons l’índex Carr i el ràtio de Hausner 

 

SEM 

S’adhereix la pols sobre cada un dels suports, els quals són recoberts 

amb or en un revestidor de polvorització (sputter coater) Polaron E500 

amb un potencial elèctric de 1 kV a 10 mA.. S’utilitza el mode estàndard 

de ETD per a veure la morfologia de les partícules. 

DSC 

S’introdueix un pes al voltant de 1,5 mg de mostra en un gresol d’alumini 

de DSC tancada hermèticament. Una vegada a l’equip s’aplica una rampa 

de 10,00 ºC/min en un rang de temperatura de 30,0 ºC a 300,0 ºC. 

S’utilitza una atmosfera de nitrogen com a gas de purga a 50 mL/min. 

Difracció de raigs X 

S'introdueix el material en pols entre dos films de polièster de 3,6 μm 

d’espessor. S’usa un feix convergent amb mirall el·líptic i geometria de 

transmissió, usant un ànode de coure (λ   1,5418 Å = 0,15418 nm). La 

potència de treball usada és de 45 kV - 40 mA, amb una alçada de feix de 

0,4 mm i finestres Soller de 0,02 radiants en el feix incident i en el 

refractat. S’utilitza el detector PIXcel amb longitud activa de 3,347 º. 

Depenent dels dies en què s’ha analitzat cada mostra els intervals que 

s’han escombrat són: de 2 a 50 º2θ amb mitjana de pas de 0,020 º2θ i 

temps de 1 segon/pas de mesura; i de 2 a 60 º2θ amb mitjana de pas de 

0,026 º2θ i temps de 300 segon/pas de mesura. 
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Generalment, en aquesta tècnica s’observa el perfil obtingut del material 

analitzat. Tot i així, per a poder comparar numèricament o de forma més 

concreta els resultats, s’escullen els pics amb més intensitat relativa de 

tots els lots i s’ordenen segons la distància dels pics (d-spacing). Una 

vegada ordenats per distància es pot veure la diferència d’intensitat 

relativa segons el lot i el proveïdor. De manera paral·lela, es marquen en 

blau els 5 pics més rellevants de tot el perfil. 

5.1.4. Desenvolupament de la formulació IR 

Tant la metodologia de formulació seguida com els racionals seguits, es 

detallen en l’apartat de resultats per a facilitar-ne la comprensió (apartat 

6.1.4.) referent al desenvolupament dels comprimits IR. 

Seguidament es mostra un esquema de totes les activitats seguides durant el 

desenvolupament de la formulació IR: 

 Desenvolupament de la mescla per a compressió directa. 

 Desenvolupament dels comprimits IR. 

 Robustesa preliminar. 

 Definició del producte intermedi 

 Estudi del procés i de la formulació usant QbD. 

5.1.4.1. DESENVOLUPAMENT DE LA MESCLA PER A COMPRESSIÓ DIRECTA 

De les mescles fabricades durant la pre-formulació, se n’analitzen la 

homogeneïtat, fluïdesa, granulometria per tamisos i volumetria per a poder 

escollir la formulació més adequada. La metodologia dels anàlisis de 

granulometria per tamisos i volumetria és la mateixa que la descrita per API 

(apartat 5.1.3.). 

Fluïdesa 

Es segueix el procediment descrit en l’apartat 2.9.16 de la Farmacopea 

Europea(72). L’equip consta d’un embut sense braç per a agitar les mostres 

que no flueixin bé, per aquesta raó, algunes de les mostres que no 
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flueixen per gravetat per sí soles, s’ajuden removent la pols amb una 

espàtula. Per als anàlisis, es pesen 100 g de mostra i s’avoquen dins de 

l’embut mitjà, amb una obertura de 25 mm. Es mesura el temps que triga 

tota la mostra en caure de l’embut al recipient inferior. 

Homogeneïtat 

La homogeneïtat s'avalua realitzant un anàlisi de valoració de diferents 

zones de la mescla abans de comprimir. Una vegada s’acaba el mesclat 

s’agafen mostres de 4 zones diferents del contenidor amb l’ajuda d’una 

llança de mostreig concèntrica amb cel·les compartimentades. La 

distribució del mostreig es representa en la Figura 21. Cada una de les 

mostres s’analitza seguint el mètode de valoració del MPH per HPLC 

descrit en l'apartat 5.1.2. per a la valoració i s’obté el CV entre els 

diferents punts. Aquest ha de ser inferior a 6 % per a poder dir que la 

mescla és homogènia. 

Figura 21: Esquema seguit pel mostreig de la mescla per a la homogeneïtat 

 

5.1.4.2. DESENVOLUPAMENT DELS COMPRIMITS IR 

Escollida la composició de la mescla per a compressió directe, aquesta es 

comprimeix per a estudiar el procés de compressió dels comprimits IR. Dels 

comprimits obtinguts durant el desenvolupament del producte intermedi IR se 

n'analitzen els següents paràmetres: valoració, productes de degradació, 

uniformitat de dosi, pes, duresa, alçada, friabilitat, disgregació i test de 

dissolució. La metodologia seguida en l'assaig de valoració i productes de 

degradació es troba descrita en l'apartat 5.1.2. 
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Uniformitat de dosi 

Es segueix el procediment descrit en l’apartat 2.9.40. de la Farmacopea 

Europea(73). Tant les condicions cromatogràfiques com la preparació dels 

estàndards és la descrita en l'apartat 5.1.2.. D'altra banda, la preparació 

de les mostres es realitza introduint un comprimit en un matràs aforat de 

25 mL i enrasant amb dissolvent mostra. Es posa el matràs al ultrasons 

durant 10 minuts i es deixa refredar a temperatura ambient (concentració 

de 0,2 mg/mL). Aquest procés es realitza amb 10 comprimits per separat, 

injectant cada solució 2 vegades. Els resultats de valoració del HPLC 

s'utilitzen per a calcular el valor d'acceptació (AV) segons la fórmula: 

AV    M   X   + ks 

On: 

- M = valor de referència sent: M =  (98,5 % ≤  ≤ 101,5 %), M = 98,5 % (  

< 98,5%) i M = 101,5 % (  > 101,5%). 

-  = mitjana dels valors de valoració de les 10 unitats. 

- k = constant d'acceptabilitat amb valor de 2,4 (per a 10 unitats) i 2,0 (per a 

30 unitats). 

- s = desviació estàndard de les 10 valoracions. 

S'accepten valors de AV inferiors o iguals a 15,0. Si la AV és superior al 

criteri d'acceptació s'ha de repetir totes les valoracions amb 20 unitats 

més (30 unitats totals). 

Duresa, alçada i diàmetre 

Es segueix el procediment descrit en l’apartat 2.9.8 de la Farmacopea 

Europea(74) i l'apartat 1217 de la USP(75) (duresa o resistència a la 

ruptura). Es realitza utilitzant un duròmetre manual en el qual es 

col·loquen els comprimits de forma vertical i, automàticament, es 

determinen les tres mesures. També s'utilitza el duròmetre 4 en 1, 

totalment automàtic. Aquests assajos formen part del control en procés i 

es duen a terme amb 20 comprimits cada vegada 20 minuts de procés. La 

mitjana de totes les mesures és la usada com a duresa real del lot. 
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Friabilitat 

Es segueix el procediment descrit en l'apartat 2.9.7 de la Farmacopea 

Europea(76). Aquest test es realitza únicament a l’inici i final de lot, i la 

mitjana de tots els resultats es considera la friabilitat del lot. Es pesen 

aproximadament 6,5 g de comprimits i es voltegen duran 4 min a 25 rpm. 

Els valors de friabilitat acceptables han de ser inferiors o iguals a un 1 %. 

Disgregació 

Es segueix el procediment descrit en l'apartat 2.9.1 de la Farmacopea 

Europea(77). La disgregació es controla a inici i a final de lot amb 8 

comprimits cada vegada. La mitjana de tots els valors, arrodonida a 

minuts, és la utilitzada com a resultat final del lot a granel. El test es 

realitza amb 700 mL d’aigua pre-escalfada a 37,0 ºC. Es considera que el 

comprimit està disgregat quan s’ha trencat completament, encara que no 

s’hagi dissolt del tot. El temps és controlat gràcies a un cronòmetre intern 

de l’equip. Les disgregacions han de ser inferiors a 15 minuts ja que es 

tracta de comprimits no recoberts. 

Test de dissolució 

Per a cada test de dissolució s'utilitzen 6 vasos amb un comprimit a cada 

un. Els paràmetres definits en el mètode són: 

Aparell: Tipus I USP (cistells) 

Velocitat: 100 rpm 

Temperatura: 37 ± 0,5 ºC 

Volum del medi:  500 mL 

Medi: HCl 0,01 M 

Temps de mostreig: 15 min 

Les 6 mostres s'analitzen directament per duplicat en HPLC amb les 

condicions cromatogràfiques de la valoració canviant el volum d'injecció 

de 10 μL a 40 μL. Addicionalment, es preparen 2 estàndards seguint la 

següent metodologia: es pesen 50 mg d'estàndard de MPH en un matràs 

aforat de 250 mL i es dilueixen en HCl 0,01 M. A continuació, es realitza 
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una dilució 1:20 amb HCl 0,01 M per a aconseguir una concentració de 

0,01 mg/mL. Totes les solucions s'injecten per duplicat. 

5.1.4.3. ROBUSTESA PRELIMINAR 

Abans de donar per acabada la fase de pre-formulació dels comprimits IR, es 

realitza una robustesa preliminar amb API procedent dels dos fabricants de 

MPH. Es fabriquen 6 lots de 200.000 comprimits amb 3 lots de MPH Finortex i 

3 lots d’IPCA. Els equips utilitzats durant la fabricació de cada lot són: el 

mesclador bicònic de 15 L i la màquina de comprimir Kilian S200, ja que es 

volen estudiar les possibles diferències de comportament en la màquina de 

comprimir industrial. De les mescles de 6 kg de pols se n’analitza la valoració, 

homogeneïtat, granulometria per tamisos i volumetria, segons els mètodes 

detallats anteriorment. La Taula 38 mostra els detalls dels lots fabricats. 

Taula 38: Lots fabricats de la robustesa preliminar (IR) 

Dels comprimits IR generats, se n’analitza la duresa, alçada, temps de 

disgregació, friabilitat, uniformitat de pes, valoració, uniformitat de dosi, test de 

dissolució, pèrdua per dessecació i substàncies relacionades. Addicionalment, 

es registren alguns dels paràmetres de compressió que es podrien veure 

afectats pel canvi de proveïdor d’API: velocitat de compressió i força de 

compressió. La metodologia es troba definida en els punts concrets d’aquest 

mateix apartat i del 5.1.2., amb excepció de la pèrdua per dessecació. 

Pèrdua per dessecació 

Es pesa aproximadament 1 g de pols en un pesa-substàncies prèviament 

condicionat i tarat. Es situa el pesa-substàncies obert dins d'una estufa a 

105 ºC durant 2 hores fent el buit (< 20 mbar). 

Proveïdor Lot d’API Lot de comprimits IR 

Finortex 

150580 16-P-RIT01 

150590 16-P-RIT02 

150600 16-P-RIT03 

IPCA 

153445 16-P-RIT04 

162777 16-P-RIT05 

163053 16-P-RIT06 
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5.1.4.4. DEFINICIÓ DE PRODUCTE INTERMEDI 

A continuació es desenvolupa el diagrama de procés per a seguir amb la 

introducció dels conceptes de QbD, definits en les guies ICH Q8, Q9 i 

Q10(63,78,79). 

5.1.4.5. QBD: ESTUDI DEL PROCÉS I DE LA FORMULACIÓ 

Mitjançat l'ús combinat de l'anàlisi de riscos i el disseny d'experiments 

s’adquireix el coneixement detallat dels paràmetres utilitzats per a la fabricació 

del medicament. Únicament s'investiguen les variables de formulació i/o 

procés que presenten un alt potencial d’afectar els CQAs. 

Per a poder dissenyar els experiments a dur a terme, es realitza un anàlisi de 

riscos inicial tenint en compte totes les variables de formulació i procés que 

poden afectar els CQAs. Cada variable s'analitza seguint els següents criteris: 

 Importància: impacte de la variable. 

 Probabilitat: probabilitat d'ocurrència. 

El risc relatiu que presenta cada atribut es classifica com a alt, mitjà o baix. La 

Taula 39 resumeix els criteris usats pel sistema de classificació(62). 

Taula 39: Resum dels criteris de classificació del risc relatiu 

Els experiments a realitzar es defineixen en l'apartat 6.1.4. utilitzant les 

conclusions de l'anàlisi de riscos. Cada un dels lots es fabrica utilitzant MPH 

de Finortex i a escala pilot (1 kg de mescla). Una vegada s’obtenen els 

comprimits, es guarden en doble bossa de PE amb una bosseta de sílice gel i 

dins d’un pot blanc de HDPE amb tapa de rosca de polipropilè. Els anàlisis 

realitzats sobre cada un dels experiments són: homogeneïtat, valoració, 

Risc Criteri 

Baix (B) 
Risc àmpliament acceptat. L'impacte de la variable sobre el CQA és baix. 
No s'inclou en l’estudi de DoE. 

Mitjà (M) 
Risc acceptable. L'impacte de la variable sobre el CQA és mitjà. S’ha de 
justificar la seva inclusió o no inclusió en l’estudi de DoE. 

Alt (A) 
Risc inacceptable. L'impacte de la variable sobre el CQA és alt. S'inclou en 
l’estudi de DoE. 
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uniformitat de dosi (UD) i test de dissolució (TD). Els mètodes de valoració, 

UD i test de dissolució es troben definits anteriorment dins d'aquest mateix 

apartat. La metodologia de la homogeneïtat és la següent: 

Homogeneïtat 

Es segueix el mateix procediment descrit anteriorment (apartat 5.1.4.1.) 

amb excepció dels punts de mostreig, els quals canvien degut a la 

diferència de mesclador. Així doncs, una vegada s’acaba el mesclat 

s’agafen mostres de 2 zones diferents del mesclador en V amb l’ajuda 

d’una llança de mostreig concèntrica amb cel·les compartimentades. La 

distribució del mostreig es representa en la Figura 22. 

Figura 22: Esquema seguit pel mostreig de la mescla per a la homogeneïtat 

 

Els resultats obtinguts del DoE s’analitzen amb un programa estadístic 

especialitzat, Jump 14, i s’obtenen els valors òptims dels paràmetres 

estudiats. De la mateixa manera es defineix un espai de treball dins dels qual 

es poden moure els paràmetres de formulació i fabricació sense posar en 

perill la qualitat del producte final. 

5.1.5. Desenvolupament de la formulació MR 

Seguidament es mostra un esquema de tots els passos seguits durant el 

desenvolupament de la formulació MR: 

 Desenvolupament dels comprimits MR. 

 Mecanisme d’acció de la capa MR. 

 Robustesa preliminar. 

 Definició del producte intermedi. 
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5.1.5.1. DESENVOLUPAMENT DELS COMPRIMITS MR 

Es parteix dels comprimits IR, els quals són recoberts per aconseguir una 

alliberació del principi actiu semblant a la del producte de referència, Ritalin 

LA. Més específicament, es necessita una capa MR que no alliberi durant 2 

hores en àcid i, seguidament, 1 hora en pH 6,8. Addicionalment, l’alliberació 

del principi actiu a partir de la tercera hora ha de ser ràpida i arribar a una 

alliberació superior al 80 % en 60 minuts a pH 6,8 (quarta hora de test). No 

obstant, considerant les recomanacions de la USP sobre la duració del test de 

dissolució(80), es creu convenient mantenir l'etapa tamponada durant 4 hores 

(6 hores totals de perfil de dissolució). Així doncs, primerament s’han de 

seleccionar els excipients adients els quals, a la vegada, s’allunyin més de les 

patents estudiades. 

Tant la metodologia de formulació i fabricació seguides com els racionals que 

s’han anat seguint durant tot el procés, es detallen en l’apartat de resultats per 

a facilitar-ne la comprensió (apartat 6.1.5.). Els comprimits IR utilitzats 

provenen del desenvolupament corresponent. Generalment, es recobreixen 

lots d’uns 500 g en un bombo de recobriment perforat de sobretaula. 

Per a les dispersions de recobriment s’utilitza l’agitador d’hèlix IKA a unes 400 

rpm i es filtren per un tamís de 200 μm. El comprimits que necessiten curat, 

es deixen durant el temps necessari a la temperatura escollida en una estufa 

d’aire forçat, on es reparteixen entre dues safates amb paper de filtre. Dels 

comprimits obtinguts se n'analitza bàsicament el test de dissolució de la 

següent forma: 

Test de dissolució (TD) 

Es segueix la metodologia descrita en l'apartat 5.1.2. amb l'excepció del 

volum d'injecció (40 μL per a l'etapa àcida i 50 μL per a l'etapa 

tamponada) i la preparació dels estàndards. Aquests presenten 

concentracions inferiors i, per tant, per a cada una de les etapes es 

segueix la següent metodologia: es pesen 50 mg d'estàndard de MPH en 

un matràs aforat de 250 mL i es dilueixen en HCl 0,01 M o una mescla 

(5:1) de HCl 0,01 M i tampó pH 6,8 (segons de l'etapa que es tracti). 
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Seguidament, es realitza una dilució 1:20 amb HCl 0,01 M (etapa àcida) 

per a aconseguir una concentració de 0,01 mg/mL, i una dilució 1:100 

amb la mescla d'àcid i tampó (etapa pH 6,8) arribant a una concentració 

de 0,002 mg/mL. Totes les solucions s'injecten per duplicat. 

A continuació, s’estudien més en detall algunes de les variables de procés i 

de fórmula que més poden influir en el comportament i l’estabilitat del 

producte intermedi. Aquestes són: el temps de curat, el pes de capa MR i la 

proporció entre polímers d’alliberació modificada. 

5.1.5.2. MECANISME D’ACCIÓ DE LA CAPA MR 

Una vegada escollida la composició preliminar, es desenvolupa una hipòtesi 

de quin és el mecanisme d’acció de la capa MR i s’intenta confirmar 

empíricament. Així doncs, es realitzen 24 perfils de comprimits MR curats 2 

hores a 70 ºC (equivalent al tercer nivell dels criteris d’acceptació dels perfils 

de dissolució de la EP)(35). Tots aquests perfils segueixen la metodologia 

descrita canviant únicament els temps de mostreig. Es tenen en compte punts 

de mostreig cada 15 minuts entre les 3 i les 4 hores de perfil. D’aquesta forma 

es poden estudiar les diferències entre comprimits segons la forma de 

trencament de la capa de recobriment. 

Addicionalment, es duen a terme tests de dissolució, amb 8 vasos, a les 

mateixes condicions però considerant només un sol punt de mostreig. Aquest 

va variant per a poder aconseguir mostres de comprimits en els quals la capa 

MR estigui en diferents fases de la seva erosió. L'objectiu és aconseguir una 

gradació entre comprimits tancats i oberts completament. Al punt final de cada 

test es recuperen els comprimits, es fotografien, s’assequen a l’estufa a 

temperatura ambient i buit i, en acabar, s’analitzen per SEM (veure apartat 

5.1.2.). De la mateixa manera, també s’analitza el medi de dissolució final per 

HPLC, per a poder relacionar les fotografies amb l’alliberació real de MPH. 

Paral·lelament també s'estudien per SEM els comprimits amb un procés de 

curat sense haver passat pel test i els comprimits sense el procés de curat. 
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5.1.5.3. ROBUSTESA PRELIMINAR 

Abans de donar per acabada la fase de pre-formulació dels comprimits MR, 

es realitza una robustesa preliminar amb API procedent dels dos fabricants de 

MPH. S’utilitzen els comprimits IR procedents de 6 lots de la robustesa 

preliminar dels comprimits IR. Cada lot s’intenta portar a un augment de pes 

sec de capa dins de les especificacions fixades (7,2 mg aproximadament) i es 

cura 2 hores a 70 ºC. Dels comprimits obtinguts se n’analitza la valoració, 

pèrdua per dessecació, productes de degradació i perfil de dissolució segons 

la metodologia descrita anteriorment. Addicionalment, es registren alguns dels 

paràmetres de recobriment que podrien ser importants. La Taula 40 mostra 

els detalls dels lots fabricats. 

Taula 40: Lots fabricats de la robustesa preliminar (MR) 

5.1.5.4. DEFINICIÓ DE PRODUCTE INTERMEDI 

Finalment, es defineixen les especificacions i es desenvolupa el diagrama de 

procés pels comprimits MR. Les especificacions es basen en les propietats 

del nou producte desenvolupat i en els criteris de qualitat detallats en la USP 

per a comprimits d'alliberació modificada(80). 

5.1.6. Desenvolupament dels mètodes analítics 

Els mètodes analítics de productes intermedis i acabat es basen en els 

mètodes de la EP per a la matèria prima(1) i també en els mètodes interns que 

posseeix Laboratorios Rubió. La raó de partir dels PNTs de l'empresa és 

facilitar la futura incorporació del nou producte en el control en rutina del 

laboratori de control de qualitat. Encara més, aquests mètodes ofereixen 

Proveïdor Lot d’API Lot de comprimits IR Lot de comprimits MR 

Finortex 

150580 16-P-RIT01 16-P-RIT01/02 

150590 16-P-RIT02 16-P-RIT02/01 

150600 16-P-RIT03 16-P-RIT03/01 

IPCA 

153445 16-P-RIT04 16-P-RIT04/02 

162777 16-P-RIT05 16-P-RIT05/01 

163053 16-P-RIT06 16-P-RIT06/01 
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coneixement previ útil per a evitar possibles problemes. A cada etapa del 

desenvolupament, es comprova si els excipients escollits per a la formulació 

corresponent donen senyal en el HPLC amb els mètodes proposats. Aquesta 

és una primera indicació de si el mètode ha de ser modificat. 

La Taula 41 mostra tots els anàlisis a realitzar, tant de control en procés com 

de control de qualitat. 

Taula 41: Mètodes analítics necessaris 

*Mètode desenvolupat per un altre departament de la companyia. 

Únicament és necessari desenvolupar els mètodes de: valoració-UD, 

productes de degradació i test de dissolució. Els mètodes finals pels 

Anàlisi Mètode d’anàlisi Producte 

Fluïdesa EP 2.9.16.
(72)

 Mescla IR 

Volumetria EP 2.9.34.
(70)

 Mescla IR 

Granulometria EP 2.9.38.
(68)

 Mescla IR 

Duresa EP 2.9.8.
(74)

 Comprimits IR 

Friabilitat EP 2.9.7.
(76)

 Comprimits IR 

Disgregació EP 2.9.1.
(77)

 Comprimits IR 

Identificació 
Mètode intern de control de qualitat 

(PNT CC/MTD/ACA002) 

Comprimits IR 
Comprimits MR 

Càpsules 10, 20, 30, 40 i 60 mg 

Valoració Mètode desenvolupat 
Comprimits IR 

Comprimits MR 
Càpsules 10, 20, 30, 40 i 60 mg 

Pèrdua per dessecació 
Mètode intern de control de qualitat 

(PNT CC/MTD/ACA002) 

Comprimits IR 
Comprimits MR 

Càpsules 10, 20, 30, 40 i 60 mg 

Productes de degradació Mètode desenvolupat 
Comprimits IR 

Comprimits MR 
Càpsules 10, 20, 30, 40 i 60 mg 

Test de dissolució Mètode desenvolupat 
Comprimits IR 

Comprimits MR 
Càpsules 10, 20, 30, 40 i 60 mg 

Uniformitat de dosi (UD) Mètode desenvolupat 
Comprimits IR 

Comprimits MR 
Càpsules 10, 20, 30, 40 i 60 mg 

Identificació del colorant Mètode desenvolupat* 
Comprimits MR 

Càpsules 10, 20, 30, 40 i 60 mg 

Qualitat microbiològica EP 5.1.4.
(81)

 
Comprimits IR 

Comprimits MR 
Càpsules 10, 20, 30, 40 i 60 mg 
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intermedis es troben descrits en els apartats 5.1.4. i 5.1.5. mentre que els del 

producte acabat es detallen en l’annex II. Seguidament es detallen les 

investigacions realitzades amb cada un d'ells. 

5.1.6.1. VALORACIÓ-UD 

En primer lloc, és imprescindible corroborar l'especificitat del mètode. Per a 

aquesta raó, s'analitza per HPLC una mescla placebo amb tots els excipients 

(comprimits IR i MR). Aquest cromatograma es compara amb un blanc i amb 

un estàndard de MPH, el qual indica el temps de retenció del pic principal. 

En segon lloc, considerant resultats de valoració, test de dissolució i 

uniformitat de dosi previs, es creu necessari modificar el pretractament de les 

mostres a analitzar abans de la preparació de les solucions per al HPLC. 

Durant tot el desenvolupament s’utilitzen comprimits IR, ja que és el producte 

en el qual s’observen les majors diferències degut al seu major percentatge 

d’API en la fórmula. Seguidament, es confirma la validesa del nou 

pretractament en els comprimits MR. En aquest cas, tan sols s’ha d’estudiar 

com realitzar la dissolució dels comprimits sencers perquè, degut a les 

propietats del seu recobriment MR, poden presentar problemes a l’hora 

d’extreure tot el principi actiu. El mètode final definit per a la bona dissolució 

dels comprimits MR en la valoració s’utilitza, també, en la UD. 

Finalment, s’estudia l’estabilitat de l’estàndard i de les mostres en el 

dissolvent de mostra. Es decideix estudiar un període de temps suficient que 

inclogui possibles anàlisis durant tot el cap de setmana, per a facilitar 

l’eficiència del laboratori. Així doncs, es prepara una solució d’estàndard i una 

de producte acabat (barreja de comprimits IR i MR) i s’analitza per HPLC a 

temps inicial i al cap de 24, 48, 72 i 96 hores. S’avalua la degradació del pic 

amb l’ajuda del coeficient de variació entre els anàlisis a diferent temps. Per a 

concloure que no existeix degradació i la solució és estable, el criteri 

d’acceptació definit és que el valor de valoració inicial no variï més del 2 %. 

5.1.6.2. PRODUCTES DE DEGRADACIÓ 



BLOC EXPERIMENTAL 

 

- 94 - 

Per l’assaig de productes de degradació el mètode és quasi idèntic al de la 

valoració de manera que s’utilitza el pretractament desenvolupat anteriorment. 

Malgrat tot, és imprescindible corroborar que el mètode sigui específic per a 

separar amb suficient resolució tots els pics dels excipients dels pics de les 

impureses principals i del principi actiu. Com a impureses més rellevant es 

consideren les 3 impureses presents en la solució de resolució (SR) dictada 

per les diferents farmacopees: impuresa A, impuresa B i impuresa C. Per a 

aquesta raó, es punxen les següents mostres a comparar: 

 Blanc. 

 Mescla de placebo amb tots els excipients de les formulacions IR i MR. 

 Estàndard de MPH. 

 Solució de resolució de la Farmacopea Europea. 

 Mostra de producte acabat (barreja de comprimits IR i MR). 

5.1.6.3. TEST DE DISSOLUCIÓ 

Cal distingir el mètode de TD dels comprimits IR de la necessària per al perfil 

de dissolució dels comprimits i càpsules d’alliberació modificada. No obstant, 

s’intenta harmonitzar els tipus d’aparell i volums utilitzats en ambdós mètodes. 

Seguidament, la Taula 43, descriu la metòdica proposada amb la 

corresponent justificació. A partir de la metodologia, s’estudien alguns dels 

paràmetres o condicions per a optimitzar els mètodes. 

Taula 42: Condicions dels mètodes de TD desenvolupats 

Comprimits IR 

Paràmetre Valor escollit Justificació 

Tipus d’equip Cistells Per harmonització amb el mètode dels productes MR 

Velocitat de l’eix 100 rpm Per harmonització amb el mètode dels productes MR 

Medi de dissolució HCl 0,01 M Per harmonització amb el mètode dels productes MR 

Volum del medi 500 mL 
Intentar aconseguir la màxima concentració possible 
tenint en compte que els comprimits són de 5 mg 

Punts de mostreig 15 min Propi d’un IR i coincident amb el mètode de CC 

Temperatura 37 ºC Normativa vigent
(82)
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Després d’estudiar la possibilitat d’analitzar les mostres per UV, es decideix 

que no és aconsellable, ja que el principi actiu i el seu principal producte de 

degradació absorbeixen amb un espectre d’UV molt similar i és molt complicat 

desenvolupar un mètode matemàtic per a poder separar les senyals 

corresponents a cada un. Per a aquesta raó, i tenint en compte que ja 

existeixen mètodes de HPLC desenvolupats i vàlids, es decideix procedir amb 

la quantificació del percentatge dissolt a través del HPLC. El mètode 

cromatogràfic utilitzat és el mateix que en la valoració-UD. Tanmateix, durant 

el desenvolupament del mètode de TD és necessari quantificar l’àcid ritalínic 

present en el medi de dissolució, utilitzant el flux de 1,3 mL/min. 

En resum, les activitats a realitzar són: 

 Confirmació del compliment de la condició sink. 

 Confirmació de l’especificitat del mètode cromatogràfic tenint en 

compte els dos medis usats. 

Comprimits i càpsules MR 

Paràmetre Valor escollit Justificació 

Tipus d’equip Cistells 
Seguint les condicions actualment acceptades per la 
FDA per a aquest producte

(83)
 

Velocitat de l’eix 100 rpm 
Seguint les condicions actualment acceptades per la 
FDA per a aquest producte

(83)
 

Temperatura 37 ºC Normativa vigent
(82)

 

Volum del medi 500 mL 
Intentar aconseguir la màxima concentració possible 
tenint en compte que els comprimits són de 5 mg 

Reposició del medi extret Sí 
Degut a la quantitat de punts de mostreig s’intenta 
que el volum de 500 mL resti inalterat. 

Tipus d’etapes Àcida + pH 6,8 Intentar simular el canvi de condicions en el TGI 

Tipus de canvi de medi Total 
És l’opció més senzilla per a assegurar un pH de 6,8 
durant la segona etapa del perfil 

Medi de dissolució àcid HCl 0,01 M 
Seguint les condicions actualment acceptades per la 
FDA per a aquest producte

(83)
 

Temps de l’etapa àcida 2 h Intentar simular el canvi de condicions en el TGI 

Punts de mostreig en 
l’etapa àcida 

1 i 2 h 
Obtenir suficients punts per a una bona descripció de 
la corba de dissolució 

Medi de dissolució pH 6,8 
K2HPO4 + 

KH2PO4 + NaCl 
Tampó més senzill descrit a la EP per al pH 6,8 

Temps de l’etapa pH 6,8 4 h 
Arribar a l’alliberació del 100 % de la dosi i assegurar 
un temps d’acció del nou fàrmac de mínim 6 hores 

Punts de mostreig en 
l’etapa tamponada 

1, 2, 3 i 4 h 
Obtenir suficients punts per a una bona descripció de 
la corba de dissolució (equivalents a 3, 4, 5 i 6 hores 
de perfil total) 
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 Comprovació de l’estabilitat dels estàndards i les mostres en els medis 

escollits per a les dues etapes dels TD: HCl 0,01 M i pH 6,8. 

5.2. Caracterització i optimització del nou producte 

5.2.1. Estudi d’estrès 

L'objectiu dels estudis de degradació forçada és augmentar el ràtio natural de 

degradació del producte mitjançant condicions extremes amb el fi d'establir 

les rutes de degradació i els possibles productes de degradació(84–88). Les 

condicions fixades intenten aconseguir intencionadament una degradació de 

l'API aproximadament entre el 5 i el 20 %. L'estudi es realitza sobre API dels 

dos proveïdors diferents i sobre el producte acabat. La Taula 43 mostra les 

condicions d'estrès utilitzades. 

Taula 43: Condicions d'estrès utilitzades 

En el principi actiu no s'estudia la fotoestabilitat degut al coneixement previ del 

producte on s'especifica que s'ha de mantenir protegit de la llum(1,2). Pel que 

fa el producte acabat, es decideix no incloure l'estrès a medi àcid ni bàsic ja 

que, amb els excipients escollits, l'API no es troba en un entorn ni àcid ni 

bàsic en la formulació final. Per a les condicions de radiació, temperatura i 

humitat les mostres s'exposen en estat sòlid (pols) en una placa de petri 

oberta. En canvi, en els medis àcid, bàsic i oxidant, les mostres són suspeses 

en els medis corresponents dins de tubs de centrífuga i s'emmagatzemen a 

temperatura ambient i protegides de la llum fins al final de l'estudi. 

Material Condicions 

API 
(Finortex i IPCA) 

 Medi oxidant: H2O2 al 30 % i al 3 %. 

 Medi àcid: HCl 0,1 M. 

 Medi bàsic: NaOH 0,1 M i 0,001 M. 

 Temperatures: 50 ºC, 70 ºC i 100 ºC. 

 Humitat: 75 % d'humitat relativa. 

Producte acabat 
(contingut de la càpsula triturat) 

 Medi oxidant: H2O2 al 30 % i al 3 %. 

 Radiació (fotoestabilitat): 1200 Lux/h 

 Temperatures: 50 ºC, 70 ºC i 100 ºC. 

 Humitat: 75 % d'humitat relativa. 

Placebo 

 Medi oxidant: H2O2 al 30 % i al 3 %. 

 Radiació (fotoestabilitat): 1200 Lux/h 

 Temperatures: 50 ºC, 70 ºC i 100 ºC. 

 Humitat: 75 % d'humitat relativa. 
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Els tres tipus de mostra s'analitzen a temps zero per a tenir els valors inicials 

i, posteriorment, s'exposen a les condicions d'estrès. Els punts d'anàlisi 

establerts en l’estudi són 24 h, 48 h i 7 dies a cada condició. En el cas de les 

mostres en suspensió, el t0 és l'anàlisi de la solució just acabada de preparar. 

Els paràmetres a avaluar durant l'estudi són: valoració i productes de 

degradació seguint els mètodes detallats en l'apartat 5.1.2. 

Les mostres en estat sòlid poden ser analitzades directament, pel contrari, les 

mostres dissoltes es troben en un medi diferent al necessari per al HPLC i, 

per tant, han de ser tractades per a arribar a les condicions d'anàlisis 

necessàries. En cada temps de mostreig, els tubs de centrífuga amb les 

suspensions es centrifuguen i es pipeteja la quantitat adient del sobrenedant 

per a diluir amb dissolvent de mostra i obtenir la concentració marcada en el 

mètode analític (0,2 mg/mL per les valoracions i 1 mg/mL pels productes de 

degradació). Finalment, es mescla de nou el contingut restant del tub d'assaig 

per a seguir emmagatzemat fins al següent punt d'anàlisi. 

Les mostres de fotoestabilitat s'envien a un laboratori extern per a ser 

exposades a la radiació sota condicions ICH(84) durant 7 dies. Una vegada 

s'acaba l'exposició, retornen al laboratori on són analitzades seguint el mateix 

mètode que la resta de mostres sòlides. Les mostres investigades són: 

 Comprimits IR + comprimits MR en una placa de petri oberta. 

 Càpsules de HPMC del producte acabat en una placa de petri oberta. 

 Pots rodons de HDPE amb 30 càpsules de HPMC del producte acabat 

 Pots rodons de HDPE, tapats amb paper d'alumini, amb 30 càpsules de 

HPMC del producte acabat 

 Placebo en una placa de petri oberta 

5.2.2. Identificació del producte de degradació de tRR 0,45 

Aquesta activitat sorgeix de la necessitat de corroborar la hipòtesi formulada 

en l'apartat 6.2.1. referent al creixement del pic a tRR 0,45 en medis oxidants. 

L'objectiu és assegurar si el pic observat correspon o no a l'amida. La millor 
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tècnica és caracteritzar l’espectre de masses del pic en qüestió i veure si 

coincideix amb l’espectre de l'estàndard de impuresa C de la EP. 

En primer lloc, és necessari desenvolupar un nou mètode cromatogràfic que 

sigui capaç de captar el pic a estudiar i que, a la vegada, es pugui acoblar a 

l'espectròmetre de masses. Els dissolvents més utilitzats són els orgànics 

(metanol, acetonitril, etc.) i els àcids dèbils diluïts (àcid fòrmic, àcid acètic, 

etc.). Es reprodueixen dos dels mètodes descrits en la literatura(89,90). 

 Mètode A(89): mètode isocràtic; temperatura ambient; fase mòbil de 20 

% acetonitril i 80 % àcid fòrmic 0,1 %; flux de 0,2 mL/min. 

 Mètode B(90): mètode de gradient; temperatura ambient; fase mòbil de 

20 a 80 % metanol i de 80 a 20 % àcid acètic 0,1 %; temps 6,5 minuts. 

Seguidament s'apliquen les modificacions necessàries que aportin la major 

resolució entre pics. S’utilitzen solucions estàndard de les impureses 

conegudes (A, B i C), del principi actiu i de producte acabat per a poder 

identificar cada un dels pics i escollir un mètode vàlid. Una vegada s’obté el 

nou mètode HPLC-MS se'n comparen els resultats amb els obtinguts amb el 

mètode HPLC estàndard. 

Cada mostra s’analitza en continu amb un espectròmetre de masses dels 

serveis científico-tècnics (UB). L’equip de masses funciona amb ionització per 

electrospray en mode positiu. Els paràmetres fixats més importants són: 

voltatge de polvorització de 3,5 kV i el rang d’escombrada de m/z 100-1000. 

El nitrogen és tant el gas d’impulsió, com el gas auxiliar i el gas 

d’escombrada. 

Durant l’anàlisi s’enregistren els cromatogrames d’UV procedents de l’equip 

HPLC, els cromatogrames corresponents a la suma de les abundàncies de 

totes les masses adquirides (TIC), tant ms com ms2, i els cromatogrames 

corresponents a una determinada massa (EIC), tant ms com ms2. 

Addicionalment, es realitza la fragmentació de cada un dels pics observats 

tant en els espectres ms com en els ms2. 
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5.2.3. Compatibilitat d’excipients 

La compatibilitat d’excipients és una part important per a entendre la funció 

dels excipients en la qualitat del producte i ha d’exposar qualsevol interacció 

entre l’API i els excipient. Els objectius principals són: 

 Mostrar possibles interaccions entre el MPH i cada un dels excipients i 

escollir aquells que no en presentin cap. 

 Obtenir dades d’estabilitat per a conèixer l’evolució de les impureses 

del MPH respecte al temps d’emmagatzematge i a diferents condicions 

de temperatura i humitats quan es troba en mescles amb diferents 

proporcions amb els excipients. 

Seguint les indicacions dels exemples de compatibilitat d'excipients de la 

FDA(62,91), es realitzen dos estudis diferents: 

A) Mescles binàries en estat sòlid, a una proporció 1:1 p/p (excipient-API). 

B) Mescles en estat sòlid de l’API i tots els excipients excepte un, a 

proporcions representatives de la formulació final, eliminant cada 

vegada un excipient diferent. Les mostres es posen en estabilitat a les 

condicions especificades en la Taula 44. S'emmagatzemen en vials de 

vidre tapats amb septum i segellats amb càpsules d’alumini i 

s'introdueixen a les càmeres climàtiques corresponents. 

Taula 44: Condicions d’emmagatzematge i mostreig (estudi B). 

L’estudi A s’utilitza com a primera aproximació per a aflorar i magnificar 

possibles interaccions entre els excipients i el principi actiu. Conseqüentment, 

les mostres s’analitzen únicament a temps inicial. No obstant, degut a que la 

proporció 1:1 p/p està molt allunyada de la proporció real, els resultats 

obtinguts podrien ser enganyosos. L’estudi B s'utilitza per a obtenir informació 

Condicions d’estabilitat Punts de mostreig (mesos) 

25 ºC ± 2 ºC i 60 % HR ± 5 % HR 0, 1, 2 i 3 

30 ºC ± 2 ºC i 65 % HR ± 5 % HR 1, 2 i 3 

30 ºC ± 2 ºC i 75 % HR ± 5 % HR 1, 2 i 3 

40 ºC ± 2 ºC i 75 % HR ± 5 % HR 1, 2 i 3 



BLOC EXPERIMENTAL 

 

- 100 - 

més representativa de les interaccions reals en el producte final. Les taules 45 

i 46 mostren les proporcions de les mescles a fabricar a escala de laboratori 

pels dos estudis. 

Taula 45: Proporcions de les mescles de l’estudi A 

* Excipients corresponents als components de la EC en dispersió aquosa
(92)

: 24,5 – 29,5 % d’EC; 1,7 – 3,3 % d’alcohol 

cetílic i 0,9 – 1,7 % de lauril sulfat de sodi. 

Taula 46: Proporcions de les mescles de l’estudi B 

* Excipients corresponents als components de la EC en dispersió aquosa
(92)

: 24,5 – 29,5 % d’EC; 1,7 – 3,3 % d’alcohol 

cetílic i 0,9 – 1,7 % de lauril sulfat de sodi. 

Mescla binària Quantitat (mg) 

MPH / Cel·lulosa microcristal·lina 212 50,0 / 50,0 

MPH / Lactosa anhidra 50,0 / 50,0 

MPH / Estearat de magnesi 50,0 / 50,0 

MPH / EC en dispersió aquosa 50,0 / 50,0 

MPH / HPMCAS 50,0 / 50,0 

MPH / TEC 50,0 / 50,0 

MPH / LSS 50,0 / 50,0 

MPH / Colorant vermell 50,0 / 50,0 

MPH / Talc 50,0 / 50,0 

MPH / (EC + alcohol cetílic + LSS)* 50,0 / (13,5 + 1,25 + 0,65) 

 
Pesos dels experiments (mg) 

M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7 M8 M9 M10 

MPH 5,0 5,0 5,0 5,0 5,0 5,0 5,0 5,0 5,0 5,0 

Cel·lulosa microcristal·lina 13,2 13,2 13,2 13,2 13,2 13,2 13,2 13,2 13,2 / 

Lactosa anhidra 11,6 11,6 11,6 11,6 11,6 11,6 11,6 11,6 / 11,6 

Estearat de magnesi 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 / 0,2 0,2 

HPMCAS 2,45 2,45 2,45 2,45 2,45 2,45 / 2,45 2,45 2,45 

EC* 1,87 1,87 1,87 1,87 1,87 / 1,87 1,87 1,87 1,87 

Alcohol cetílic* 0,17 0,17 0,17 0,17 0,17 / 0,17 0,17 0,17 0,17 

LSS* 0,09 0,09 0,09 0,09 0,09 / 0,09 0,09 0,09 0,09 

TEC 1,23 1,23 1,23 1,23 / 1,23 1,23 1,23 1,23 1,23 

Talc 0,73 0,73 0,73 / 0,73 0,73 0,73 0,73 0,73 0,73 

LSS 0,07 0,07 / 0,07 0,07 0,07 0,07 0,07 0,07 0,07 

Colorant vermell 0,05 / 0,05 0,05 0,05 0,05 0,05 0,05 0,05 0,05 
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Els assajos analitzats són la valoració i els productes de degradació seguint 

els mètodes descrits en l’apartat 5.1.2.. La preparació de les mostres que 

contenen TEC (excipient líquid) es realitza de la següent forma per a 

assegurar la homogeneïtat de cada mostra: 

1. Mesclat inicial de tots els components en un morter. 

2. Tamisat per un tamís de 0,3 mm. 

3. Mesclat de la mostra tamisada en un morter. 

4. Segon tamisat per un tamís de 0,2 mm. 

5. Mesclat final en un morter. 

5.2.4. Estudi del poder discriminatori del test de dissolució 

Un mètode de dissolució in-vitro predictiu i discriminatori és un element clau, 

ja que s'utilitzarà per al control de qualitat del producte farmacèutic final(53). 

L'objectiu de l'estudi plantejat és la investigació del poder discriminatori del 

nou mètode de dissolució in-vitro desenvolupat, per a estar en posició de: 

 Avaluar l'impacte de la formulació, les condicions de dissolució i els 

canvis en les variables de procés de fabricació sobre la qualitat i la 

biodisponibilitat del producte durant el desenvolupament. 

 Predir el comportament dels lots comercials basant-se en les dades de 

bioequivalència procedents del lot pilot utilitzat (IVIVR). 

 Facilitar l'avaluació dels canvis posteriors a l'aprovació del registre. 

 Determinar l'estabilitat de les característiques d'alliberació rellevants del 

producte respecte la seva vida útil i les condicions d'emmagatzematge. 

Per a poder dissenyar els experiments a dur a terme, es realitza un anàlisi de 

riscos inicial tenint en compte totes les variables que poden influir en la 

qualitat dels resultats(53). Aquestes variables es divideixen en quatre grups: 

condicions del mètode de dissolució, paràmetres de fabricació, variables de 

formulació i característiques físiques del principi actiu(62). Cada una s'avalua 

segons els següents criteris: 
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 Importància: impacte de la variable en la fiabilitat i el poder 

discriminatori del mètode. 

 Probabilitat: probabilitat d'ocurrència. 

El risc relatiu es classifica com a alt, mitjà o baix segons els criteris resumits 

en la Taula 47(62). 

Taula 47: Resum dels criteris de classificació del risc relatiu 

Es prossegueix dissenyant una sèrie d’experiments en els quals, cada 

vegada, es modifica únicament un dels paràmetres indicat com a risc alt. La 

metodologia definida com a perfil de dissolució estàndard es troba descrita en 

l'apartat 5.1.2.. Tanmateix, per a cada experiment s'analitzen 12 càpsules de 

HPMC contenint una dosi de 40 mg de MPH, seguint les indicacions de les 

guies existents per a assajos de dissolució comparatius(52,53). 

5.2.5. Estudis d'estabilitat 

Per a dissenyar els estudis, es segueixen les guies ICH Q1A(R2)(85), ICH 

Q1E(93) i ICH Q3B(R2)(4). S'han realitzat bàsicament dos tipus d'estabilitat: 

 Estabilitats preliminars: estabilitats curtes de formulacions inicials de 

producte intermedi que no es regeixen per cap protocol i que s'utilitzen 

com a suport per a conèixer si la fórmula és mínimament estable. Són 

útils per a obtenir ràpidament informació rellevant de formulacions 

encara en desenvolupament. Relativament poques unitats es sotmeten 

a diferents condicions i s'analitzen en els moments que es creuen 

oportuns, depenent dels resultats i de les prioritats del projecte. Els 

punts de mostreigs es poden modificar segons els resultats que es van 

Risc Criteri 

Baix (B) 
Risc àmpliament acceptat. L'impacte de la variable sobre la fiabilitat del 
mètode és baix. No s'inclou en la investigació del poder discriminatori del test 
de dissolució. 

Mitjà (M) 
Risc acceptable. L'impacte de la variable sobre la fiabilitat del mètode és 
mitjà. No s'inclou en la investigació del poder discriminatori del test de 
dissolució. 

Alt (A) 
Risc inacceptable. L'impacte de la variable sobre la fiabilitat del mètode és 
alt. S'inclou en la investigació del poder discriminatori del test de dissolució. 
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obtenint. En general, els estudis es cancel·len quan es comença un 

estudi ICH relacionat amb el producte intermedi en qüestió. 

 Estabilitats ICH de I+D: estudis que disposen de protocol definint les 

condicions, durada, paràmetres a avaluar, especificacions i temps de 

mostreig de l'estabilitat. Aquestes estabilitats sempre són amb lots de 

I+D o d'investigació (utilitzats en assajos clínics). Depenent de les 

prioritats del projecte es pot evitar l'anàlisi d'alguns dels punts definits 

en el protocol o tancar-se l'estudi en un moment diferent. Les unitats 

posades en les càmeres climàtiques són suficients com per a analitzar 

tots els punts per duplicat. Totes aquestes estabilitats es realitzen amb 

lots de comprimits fabricats amb el format definitiu: comprimits 

biconvexes, circulars i de 4,5 mm de diàmetre. Els paràmetres mínims 

a avaluar de les estabilitats ICH de I+D són: aspecte, pèrdua per 

dessecació, valoració, test de dissolució i productes de degradació. 

En tots els estudis els mètodes seguits per a l'anàlisi dels paràmetres estan 

descrits els apartats 5.1.2., 5.1.4. i 5.1.5.. Per als tests de dissolució dels 

estudis ICH s'utilitzen 12 càpsules (dos perfils de 6 càpsules). En la Taula 48 

es mostra un resum dels estudis més rellevants de cada tipus d'estabilitat. 

Taula 48: Resum de les estabilitats realitzades 

*En alguns punts els anàlisis realitzats poden variar. 

Estabilitats preliminars 

Producte Lot Anàlisis Durada estudi Observacions 

Comprimits IR LRSA 289/067 Valoració* 6 mesos  Format de 9x5 mm 

Comprimits MR LRSA 289/164 Test de dissolució 3 mesos  Format de 9x5 mm 

Càpsules MR LRSA 333/064 Test de dissolució 3 setmanes 

 Càpsules gelatina i HPMC 

 Diferents temps de curat 

 Format de 4,5 mm 

Estabilitats ICH de I+D 

Producte Lot Durada estudi Observacions 

Càpsules MR LRSA 333/156 24 mesos 
 Càpsules de gelatina i HPMC 

 Presència a no de dessecant en l'ampolla 

Càpsules MR 
LRSA 358/031 
LRSA 358/032 

36 mesos  Càpsules de gelatina i HPMC 

Comprimits IR 700120 6 mesos  Estudi de temps d'emmagatzematge 

Càpsules MR 703995A 3 mesos - 
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Seguidament, es descriuen les característiques de cada un d'ells. 

5.2.5.1. ESTABILITAT PRELIMINAR DELS COMPRIMITS IR 

Es posen en estabilitat comprimits IR del lot LRSA 289/067 condicionat en 

vials de vidre segellats amb un septum. S’utilitza per a començar a conèixer 

l’estabilitat de la nova formulació IR mentre es segueix amb el 

desenvolupament dels comprimits MR i dels mètodes d’anàlisi. Les condicions 

i temps de mostreig es defineixen en la Taula 49. 

Taula 49: Punts de mostreig i condicions (estabilitat preliminar comprimits IR) 

Els tests realitzats sobre les mostres en cada punt d'estabilitat són: aparença i 

valoració. Addicionalment, en l’últim punt d’estabilitat també s’analitza la 

concentració d’àcid ritalínic en el producte, ja que es vol conèixer si el 

creixement de l'àcid ritalínic és similar als valors obtinguts en el Rubifen de 

venda. Cal puntualitzar que el mètode de valoració no és el definitiu en el 

moment de realitzar els anàlisis. 

5.2.5.2. ESTABILITAT PRELIMINAR DELS COMPRIMITS MR 

Es posen en estabilitat comprimits MR del lot LRSA 289/164 condicionat en 

vials de vidre segellats amb un septum. S’utilitza per a començar a conèixer 

l’estabilitat de la nova formulació MR mentre es segueix amb el 

desenvolupament dels mètodes d’anàlisi. La Taula 50 detalla les condicions i 

els temps de mostreig teòrics en els quals s'analitzaran. 

Taula 50: Punts de mostreig i condicions (estabilitat preliminar comprimits MR) 

Tipus d'estabilitat Condicions Temps de mostreig (mesos) 

A llarg termini 

25 ºC ± 2 ºC i 60 % HR ± 5 % HR 0, 1, 2, 3 i 6 

30 ºC ± 2 ºC i 65 % HR ± 5 % HR 1, 2, 3 i 6 

30 ºC ± 2 ºC i 75 % HR ± 5 % HR 1, 2, 3 i 6 

Accelerada 40 ºC ± 2 ºC i 75 % HR ± 5 % HR 1, 2, 3 i 6 

Tipus d'estabilitat Condicions Temps de mostreig (mesos) 

A llarg termini 

25 ºC ± 2 ºC i 60 % HR ± 5 % HR 0, 1 i 3 

30 ºC ± 2 ºC i 65 % HR ± 5 % HR 1 i 3 

30 ºC ± 2 ºC i 75 % HR ± 5 % HR 1 i 3 

Accelerada 40 ºC ± 2 ºC i 75 % HR ± 5 % HR 1 i 3 
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L’únic paràmetre analític estudiat en cada punt d'estabilitat és el perfil de 

dissolució, per a conèixer la resistència del recobriment sota condicions 

diferents de temperatura i humitat. 

5.2.5.3. ESTABILITAT PRELIMINAR DE LES CÀPSULES MR 

Es posa en estabilitat càpsules de 30 mg formades per un sol lot de 

comprimits IR (LRSA 309/176) i un lot de comprimits MR (LRSA 333/047) 

curat durant diferents temps a 70 ºC. Pel condicionat s’utilitzen càpsules de 

gelatina i HPMC per a poder conèixer l'efecte del material. L'envàs escollit és 

un pot de vidre ambre tancat amb una rosca d’alumini. La formulació dels 

comprimits IR és la escollida com a definitiva, mentre que els comprimits MR 

presenten una fórmula quantitativa molt propera a la definitiva. La Taula 51 

mostra la nomenclatura seguida per a denominar cada lot entrat en estabilitat, 

segons la combinació dels dos factors a estudiar. 

Taula 51: Resum dels lots usats (estabilitat preliminar càpsules MR) 

Les condicions a les quals es sotmeten totes les mostres es troben descrites a 

la Taula 52 igual que els temps de mostreig en els quals s'analitzaran. 

Taula 52: Punts de mostreig teòrics i condicions (estabilitat preliminar càpsules MR) 

L’únic test realitzat sobre les mostres en cada punt d'estabilitat és el perfil de 

dissolució. Els valors d’alliberació inicials són els resultants dels anàlisis dels 

comprimits MR. 

Codi Tipus de càpsula Temps de curat dels comprimits MR 

LRSA 333/064 GEL-1 Gelatina 1 hora 

LRSA 333/064 HPMC-1 HPMC 1 hora 

LRSA 333/064 GEL-2 Gelatina 2 hores 

LRSA 333/064 HPMC-2 HPMC 2 hores 

LRSA 333/064 GEL-3 Gelatina 3 hores 

LRSA 333/064 HPMC-3 HPMC 3 hores 

Tipus d'estabilitat Condicions Temps de mostreig (setmanes) 

A llarg termini 30 ºC ± 2 ºC i 65 % HR ± 5 % HR 0, 1, 2 i 3 

Accelerada 40 ºC ± 2 ºC i 75 % HR ± 5 % HR 1, 2 i 3 
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5.2.5.4. ESTUDI DEL MATERIAL DE CÀPSULA I PRESÈNCIA DE DESSECANT 

Es posa en estabilitat un lot de càpsules de 40 mg (LRSA 333/156) 

condicionat amb diferents materials de càpsula (gelatina o HPMC) i, a la 

vegada, s'utilitzen envasos amb i sense dessecant. L'envàs escollit és un pot 

blanc de HDPE amb una làmina segellada i tap de rosca child resistant de 

polipropilè. El producte acabat utilitzat conté una formulació molt propera a la 

fórmula quantitativa definitiva. La Taula 53 mostra la nomenclatura seguida 

per a denominar cada lot entrat en estabilitat. 

Taula 53: Resum dels lots usats (GAL/EE/RIT004) 

Les condicions a les quals es sotmeten totes les mostres es troben descrites a 

la Taula 54 igual que els temps de mostreig en els quals s'analitzaran. 

Taula 54: Punts de mostreig i condicions (GAL/EE/RIT004) 

Els tests realitzats sobre les mostres en cada punt d'estabilitat són: aparença, 

pèrdua per dessecació, valoració, test de dissolució i productes de 

degradació. 

5.2.5.5. ESTUDI DEL MATERIAL DE CÀPSULA I ROBUSTESA ENTRE LOTS 

Es posen en estabilitat dos lots de càpsules de 40 mg, cada un condicionat en 

càpsules de gelatina i HPMC. L'envàs escollit és un pot blanc de HDPE amb 

una làmina segellada i tap de rosca child resistant de polipropilè. Les 

condicions i els temps de mostreig es defineixen en la Taula 55. 

 

Codi Tipus de càpsula Presència de dessecant 

LRSA 333/156 HPMC-D HPMC Sí 

LRSA 333/156 HPMC-ND HPMC No 

LRSA 333/156 GEL-D Gelatina Sí 

LRSA 333/156 GEL-ND Gelatina No 

Tipus d'estabilitat Condicions Temps de mostreig (mesos) 

A llarg termini 
25 ºC ± 2 ºC i 60 % HR ± 5 % HR 0, 1, 6, 9, 12 i 24 

30 ºC ± 2 ºC i 65 % HR ± 5 % HR 1, 6, 9, 12 i 24 

Accelerada 40 ºC ± 2 ºC i 75 % HR ± 5 % HR 1 i 6 
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Taula 55: Punts de mostreig i condicions (GAL/EE/RIT005) 

Els tests realitzats en cada punt d'estabilitat són: aparença, pèrdua per 

dessecació, valoració, test de dissolució i productes de degradació. S’avaluen 

els resultats amb l’ajuda del programa estadístic Jump 14, el qual els compara 

objectivament amb una ANCOVA. Quan el p-valor de la interacció entre el lot i 

el temps (factors del model) és significatiu (p < 0,25)(93) significa que els 

pendents de les rectes de regressió de cada lot són diferents i, per tant, els 

lots es comporten de forma diferent. Addicionalment, amb el mateix programa, 

es calcula el màxim d’estabilitat a demanar a les autoritats. 

5.2.5.6. TEMPS D'EMMAGATZEMATGE (COMPRIMITS IR) 

És un estudi de suport del temps d'emmagatzematge. Es posa en estabilitat 

un lot de comprimits IR fabricat en condicions GMP. Les condicions escollides 

són de 25 ºC i 60 % HR per a simular les condicions reals d'emmagatzematge 

del material intermedi durant el procés de fabricació. El material a granel 

s'envasa en dues bosses de polietilè (PE) afegint sílice gel intermedi de les 

dues. Cada bossa de PE es tanca individualment amb una brida i tot el 

conjunt es posa dins d'un contenidor opac de HDPE tancat amb tapa de 

HDPE i una brida metàl·lica. La Taula 56 mostra els temps de mostreig. 

Taula 56: Punts de mostreig i condicions (GAL/EE/RIT006) 

Els assajos realitzats sobre les mostres en cada punt d'estabilitat són: 

aparença, pèrdua per dessecació, valoració, test de dissolució i productes de 

degradació. Un laboratori extern (Echervarne) avalua la qualitat 

microbiològica a temps inicial i a final de l'estudi seguint les indicacions de 

l'apartat general 5.1.4. de la Farmacopea Europea(81). 

Tipus d'estabilitat Condicions Temps de mostreig (mesos) 

A llarg termini 
25 ºC ± 2 ºC i 60 % HR ± 5 % HR 0, 1, 2, 3, 6, 9, 12, 18, 24 i 36 

30 ºC ± 2 ºC i 65 % HR ± 5 % HR 1, 2, 3, 6, 9, 12, 18, 24 i 36 

Accelerada 40 ºC ± 2 ºC i 75 % HR ± 5 % HR 1, 2, 3 i 6 

Tipus d'estabilitat Condicions Temps de mostreig (mesos) 

Temps d'emmagatzematge 25 ºC ± 2 ºC i 60 % HR ± 5 % HR 0, 3 i 6 
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5.2.5.7. ESTABILITAT LOT PILOT (PK) 

Estudi realitzat sobre el lot que s'envia a humans pels estudis clínics de 

farmacocinètica (PK). L'envàs és un pot blanc de HDPE amb una làmina 

segellada i tap de rosca child resistant de polipropilè. Les condicions a les 

quals es sotmeten totes les mostres es troben descrites a la Taula 57 de la 

mateixa manera que els temps de mostreig. 

Taula 57: Punts de mostreig i condicions (GAL/EE/RIT007) 

Els tests realitzats en cada punt d'estabilitat són: aparença, pèrdua per 

dessecació, valoració, test de dissolució i productes de degradació. La qualitat 

microbiològica s'avalua a temps inicial i a final de l'estudi igual que en l'estudi 

anterior. Les raons del canvi en les especificacions del test de dissolució es 

documenten en l’apartat 5.3.1. 

Addicionalment als paràmetres estudiats segons protocol, es decideix 

controlar el perfil de dissolució de les mostres administrades als voluntaris. 

L’objectiu és assegurar que el producte entregat, emmagatzemat i manipulat 

per l'hospital, no ha patit cap variació en el seu perfil de dissolució. Per a 

poder dur a terme l’estudi extra, s’envia al centre de recerca un pot addicional 

(etiquetat com a blanc) per a cada punt d’administració. Cada dia en què els 

responsables de l’estudi administren el medicament als voluntaris, manipulen 

també les càpsules dels blancs de la mateixa manera que la medicació. En 

aquell moment, s’entreguen els blancs al responsable de Laboratorios Rubió, 

qui s’encarrega de transportar les mostres manipulades fins a les 

instal·lacions de Castellbisbal. Just en arribar al laboratori, les càpsules 

s’analitzen seguint el procediment descrit en l'apartat 5.1.2.. 

Els punts d’administració analitzats són: 06/11/2017; 07/11/2017; 08/11/2017 i 

09/11/2017 pel primer període d’administració i 13/11/2017, 14/11/2017, 

15/11/2017 i 16/11/2017 pel segon període. Els resultats es presenten en 

front al perfil de dissolució del temps inicial. S’avaluen les possibles 

Tipus d'estabilitat Condicions Temps de mostreig (mesos) 

A llarg termini 
25 ºC ± 2 ºC i 60 % HR ± 5 % HR 0, 1, 2 i 3 

30 ºC ± 2 ºC i 65 % HR ± 5 % HR 1, 2 i 3 

Accelerada 40 ºC ± 2 ºC i 75 % HR ± 5 % HR 1 i 3 
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diferències significatives mitjançant una ANOVA realitzada amb el programa 

estadístic Jump 14. Si el p-valor és inferior a 0,05 significa que existeixen 

diferències significatives entre els lots, del contrari, es pot assegurar que el 

perfil del producte administrat roman igual que a l’alliberació. 

5.3. Assajos clínics 

5.3.1. IMPD i fabricació dels lots de PK 

Per a la realització dels estudis de PK prèviament s'ha de preparar una 

documentació (IMPD), dossier que s’ha d’entregar obligatòriament a l’AEMPS 

per a poder realitzar assajos clínics a Espanya. Presenta tota la documentació 

de qualitat que ha de complir el principi actiu i el medicament en investigació 

segons la guia europea EMA/CHMP/QWP/545525/2017(94). Més 

concretament, la informació necessària pel nou producte desenvolupat que 

s’ha de reflectir és la següent: 

 Descripció i composició 

 Desenvolupament farmacèutic: inclou els estudis, ja realitzats, d’estrès, 

de compatibilitat d'excipients i del poder discriminatori del TD. 

 Fabricació: dades de l’empresa fabricant, detalls de la fórmula 

desenvolupada, descripció del procés de fabricació i dels IPC 

establerts. 

 Control d’excipients: especificacions, mètodes analítics, validació dels 

mètodes analítics, justificació de les especificacions i certificacions 

d’excipients d’origen animal. 

 Control del producte en investigació: especificacions, mètodes analítics 

i validació d’aquests, anàlisis de lots representatius, caracterització 

d’impureses i justificació de les especificacions. 

 Estàndards de referència 

 Sistema de tancament dels contenidors: descripció detallada del 

condicionament del producte sota investigació. 
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 Estabilitat: dades d’estabilitat de 3 mesos com a mínim d’un lot 

representatiu. 

En resum, l’elaboració d’aquest dossier tracta de recopilar tota la informació 

obtinguda durant tot el desenvolupament i expressar-la segons els criteris de 

la guia. Tot i així, existeixen alguns experiments addicionals a realitzar per a 

poder completar l'IMPD correctament: 

 Descripció de la formulació qualitativa i quantitativa del PA. 

 Definició de les especificacions del producte acabat. 

 Definició del diagrama de fabricació del PA. 

 Definició dels controls implantats en les etapes crítiques de procés. 

 Comparació del perfil de dissolució en presència d’alcohol entre el 

producte de referència i el medicament en investigació(54). 

 Comparació dels perfils a diferents pH entre el PR i el producte 

desenvolupat(52,53). 

 Càlcul de la f2 dels perfils comparatius a tots els pH i del perfil 

estàndard(52). 

Seguidament es descriuen les metodologies seguides. 

5.3.1.1. DESCRIPCIÓ DE LA FORMULACIÓ QUANTITATIVA I QUALITATIVA 

Es recull tota la informació obtinguda en el desenvolupament dels comprimits 

IR i MR i es decideix el material de condicionament del producte acabat per a 

poder realitzar els assajos clínics. 

5.3.1.2. DEFINICIÓ D'ESPECIFICACIONS I DEL DIAGRAMA DE FABRICACIÓ 

En línia amb els criteris seguits en la definició de les especificacions dels 

productes intermedis, es defineixen les especificacions preliminars del 

producte acabat. També es defineix el diagrama del procés complert, fins al 

condicionament de les càpsules, detallant els controls en procés establerts 

fins al moment. 
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5.3.1.3. DEFINICIÓ DELS CONTROLS DE LES ETAPES CRÍTIQUES 

En funció de tot el desenvolupament dut a terme, s'estableixen quines són les 

etapes crítiques del procés de fabricació i s'estableixen els controls a seguir. 

5.3.1.4. COMPARACIÓ DE PERFILS EN PRESÈNCIA D’ALCOHOL 

D'acord a les recomanacions de la guia de la FDA corresponent als estudis de 

bioequivalència per a genèrics del Ritalin LA(54) és obligatori realitzar una sèrie 

de comparacions entre el producte de referència i el medicament en 

investigació per a conèixer el comportament del perfil de dissolució en 

presència d’alcohol. La guia estableix els següents experiments: 

 Test 1: HCl 0,1 N. 

 Test 2: HCl 0,1 N amb un 5 % (v/v) d’etanol 96 %. 

 Test 3: HCl 0,1 N amb un 20 % (v/v) d’etanol 96 %. 

 Test 4: HCl 0,1 N amb un 40 % (v/v) d’etanol 96 %. 

L’aparell utilitzat són cistells a 100 rpm i el volum 900 mL de medi. Cada una 

de les condicions es realitza sobre 12 unitats de dosis de 40 mg i es mostreja 

cada 15 minuts durant un total de 2 hores. Per a aconseguir els 12 anàlisis es 

duen a terme 2 test de dissolució de 6 vasos per a cada producte i condició. 

5.3.1.5. COMPARACIÓ DE PERFILS A DIFERENTS PH 

Tant la guia de la FDA corresponent als estudis de bioequivalència per a 

genèrics del Ritalin LA(54) com les guies europees sobre bioequivalència i 

productes d’alliberació modificada(52,53) estableixen la necessitat d’analitzar el 

perfil de dissolució dels productes d’alliberació modificada a 3 pH diferents: 

HCl 0,1 M o pH 1,2; pH 4,5 i pH 6,8. És necessari que qualsevol comparació 

es realitzi sobre un total de 12 mostres analitzades en les mateixes 

condicions. En aquest cas, es decideix utilitzar les condicions del perfil de 

dissolució estàndard (apartat 5.1.2.) canviant únicament el medi de dissolució. 

En el medi de pH 6,8 les mostres es dilueixen amb HCl 0,01 M (1:5) per a 

evitar la degradació del principi actiu en cada un dels punts de mostreig. 
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Finalment, el tampó de pH 4,5 es realitza únicament amb hidrogenfosfat de 

potassi i ajustant al pH indicat, tal i com indica la Farmacopea Europea en 

l’apartat 4.1.3. de solucions tampó(95). 

5.3.1.6. CÀLCUL DE LA F2 DELS PERFILS COMPARATIUS 

Per a la presentació de l’IMPD de productes d’alliberació modificada, les 

autoritats requereixen, no només els perfils comparatius sinó també el càlcul 

del factor de similitud (f2) segons es detalla a la guia europea 

CPMP/EWP/QWP/1401/98 Rev. 1/ Corr(52). És necessari calcular-lo tant per 

als perfils a diferents pH com per mètode estàndard. El càlcul de l’estadístic f2 

segueix la següent equació: 

    50  log
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  1+
   R  t    T  t  

2t n
t 1
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On: 

- n = nombre de punts de mostreig. 

- R(t) = mitjana del percentatge de principi actiu alliberat a temps t després de 

l’inici de l’estudi pel producte de referència. 

- T(t) = mitjana del percentatge de principi actiu alliberat a temps t després de 

l’inici de l’estudi pel producte test. 

Les condicions a complir obligatòriament per a poder calcular la f2 són: 

 Utilitzar un mínim de 3 punts de mostreig excloent el temps zero. 

 Els temps de mostreig han de ser iguals per la formulació test i el PR. 

 Es necessiten 12 valors individuals en cada un dels punts usats. 

 No més d’una mitjana ha de presentar un valor superior al 85 % dissolt 

per qualsevol de les formulacions. 

 La desviació estàndard relativa de qualsevol dels productes ha de ser 

inferior al 20 % en el primer punt i al 10 % des del segon a l’últim punt. 

Si es compleixen totes les condicions, una vegada calculat la f2 es pot dir que 

els perfils dels dos productes són similars si el valor es troba entre 50 i 100. 
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5.3.1.7. FABRICACIÓ DEL LOT DE PK 

Es fabrica el lot pilot i s’utilitza maquinària tant de producció com de galènica 

seguint les guies de fabricació redactades. Els resultats obtinguts al llarg de la 

campanya de producció queden reflectits i estudiats en l’apartat de resultats 

6.3.1.7.. 

Finalment, el lot de producte acabat (pots child resistant amb 30 capsules 

dures de Metilfenidat HCl MR 40 mg) s'allibera i s'entrega al centre hospitalari, 

acompanyat amb la còpia del seu certificat d’anàlisi (CoA) i del producte de 

referència amb un CoA bàsic. Els anàlisis realitzats són: aspecte, identificació, 

test de dissolució, pèrdua per dessecació, uniformitat de dosi, productes de 

degradació i valoració. Les metodologies queden descrites en els apartats 

5.1.2., 5.1.4 i 5.1.5. amb excepció de la identificació, detallada a continuació: 

Identificació 

Es realitza segons l’apartat general de la EP 2.2.24(64). tal com indica la 

monografia del MPH(1). S'introdueix la pols a l'equip d'infraroig i s'analitza. 

L'espectre ha de concordar amb el del patró de la EP o USP. Per a poder 

obtenir la pols per a inserir en l'equip s'ha de realitzar un pretractament. 

Primer es trituren els comprimits i es pesa la pols equivalent a 100 mg de 

MPH en un vas de precipitats. S'afegeixen 20 mL de cloroform i s'agita 

durant 5 minuts. Es filtra la suspensió amb filtres de nylon de 0,45 μm i es 

traspassa a un vial d'identificació. S'evapora el filtrat fins a un volum d'uns 

5 mL. Seguidament s'addiciona lentament i amb agitació èter dietílic fins a 

l'aparició d'un precipitat blanc, el qual es filtra per gravetat i es deixa 

assecar a l'estufa durant 30 minuts a 80 ºC. 

5.3.2. Estudis pilot de bioequivalència 

L’objectiu dels estudis és avaluar la biodisponibilitat, amb i sense presència 

d’aliments, de la formulació d’alliberació modificada desenvolupada en front a 

la mateixa dosi del producte de referència escollit (Ritalin LA) en voluntaris 

sans. Les principals guies seguides són: Guideline on the investigation of 

bioequivalence(52), Guideline for Good Clinical Practice ICH Topic E6(R1)(49), 
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Declaració de Helsinki(51), Regulation (EU) No 536/2014 on clinical trials on 

medicinal products for human use(48), Real Decret RD 1090/2015(50) i Draft 

guidance on Methylphenidate Hydrochloride (guies específica sobre aquest 

producte de la FDA)(54,55). L’objectiu secundari dels estudis és l’avaluació de la 

tolerància i seguretat del nou medicament. Addicionalment, l’estudi en 

condicions fasting (sense aliments) s’utilitza per a la demostració de la no 

acumulació de principi actiu. En cas d’existir acumulació (AUC0
t < 90 % del 

AUC0
∞), en la fase dels estudis pivotals seria necessari realitzar un estudi 

addicional amb dosis múltiples. 

L’estudi el realitza l’Institut de Recerca de l’Hospital de la Santa Creu i Sant 

Pau de Barcelona, amb la monitorització independent de Mª Josep Serrano i 

amb Laboratorios Rubió S.A. com a promotor. Els centres d’estudi implicats 

són: l'Institut de Recerca de l’Hospital de la Santa Creu i Sant Pau (fase 

experimental i l’anàlisi estadístic) i Anapharm Europe S.L.U. (determinació 

analítica). Abans d’iniciar els estudis corresponents s’elaboren els següents 

protocols, un per a cada estudi: 

 FASTING (CIM/16/300/01): A pilot open-label, single dose, randomized, 

two way crossover study to assess bioequivalence of a new formulation 

of methylphenidate 40 mg extended-release capsules vs Ritalin LA® 40 

mg in healthy volunteers under fasting conditions. Codi EudraCT: 2016-

000718-31. 

 FED (CIM/16/300/02): A pilot open-label, single dose, randomized, two 

way crossover study to assess bioequivalence of a new formulation of 

methylphenidate 40 mg extended-release capsules vs Ritalin LA® 40 

mg in healthy volunteers under fed conditions. Codi EudraCT: 2016-

000682-23. 

Aquests són aprovats pel Comitè Ètic d’Investigació Clínica (CEIC) de 

l’Hospital de la Santa Creu i Sant Pau i per la Agencia Española de 

Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS). Com es pot observar, 

ambdós estudis es realitzen sobre la dosi més alta comercialitzada en l’estat 
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membre de referència escollit (Alemanya), 40 mg, ja que en el moment de 

dissenyar i realitzar l’estudi la dosi de 60 mg no era comercialitzada. 

Pel que fa al nombre de voluntaris necessaris pels estudis de PK (n), aquest 

es calcula utilitzant la fórmula de Bolton Sanford: 

n ≥  
CV

D
 

2

   2
  
+   

2

 

On: 

- n = nombre de voluntaris 

- CV = coeficient de variació (%) de la variable que es vol analitzar. 

- D = diferència mínima que es vol detectar com a estadísticament significativa. 

En estudis de bioequivalència D=20 %. 

- (Z /2+Z )
2
   és el valor del risc de primera i segona espècie (  0,05 i   0,20). 

Segons les taules de distribució normal aquest paràmetre té un valor aproximat 

de 7,84. 

Per a dissenyar els estudis es té en compte que, en tractar-se d’un producte 

d’alliberació modificada amb una part IR i l’altre MR, és necessari avaluar els 

paràmetres farmacocinètics totals i també els relacionats en moments claus 

d’absorció d’ambdós fraccions. Seguidament es detallen els aspectes més 

importants dels dos estudis presentats: 

5.3.2.1. ESTUDI EN DEJÚ (FASTING) 

 Disseny i metodologia: estudi pilot obert de Fase I, aleatoritzat, 

creuat, amb una dosi única, mono cèntric amb voluntaris sans. 

 Nombre de voluntaris: 16 voluntaris caucàsics sans, ambdós sexes 

d’entre 18 i 45 anys. 

 Tractament: administració oral amb 240 mL d’aigua mineral de la 

formulació test i formulació de referència, després d’un mínim de 10 

hores en dejú. 

 Formulació test: 1 càpsula de Metilfenidat 40 mg càpsules dures 

d’alliberació modificada. 

 Formulació de referència: 1 càpsula de Ritalin LA 40 mg. 
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 Duració del tractament: Duració estimada de l’estudi de 6 setmanes. 

Dues fases experimentals de tractament separades per un període de 

wash-out mínim de 7 dies. La duració de cada període, com a mínim, 

de 10 hores abans de l’administració i 24 hores després de la presa de 

la medicació (veure Figura 23). 

Figura 23: Disseny de l’estudi FASTING 

 

 Paràmetres principals a avaluar: AUC0
24, AUC0

∞, Cmax0
24, AUC0

3, 

Cmax0
3, AUC3

24, Cmax3
24 i AUC0

t. 

 Paràmetres secundaris a avaluar: tmax, tmax0
3, tmax3

7, tmax7
12, tmax3

24, 

AUC3
7, AUC7

12, Cmax3
7, Cmax7

12, Cl/F, Vd/F, t1/2 i MRT. 

5.3.2.2. ESTUDI AMB ALIMENTS (FED) 

 Disseny i metodologia: estudi pilot obert de Fase I, aleatoritzat, 

creuat, dosi única, mono cèntric, voluntaris i interacció amb aliments. 

 Nombre de voluntaris: 16 voluntaris caucàsics sans, ambdós sexes 

d’entre 18 i 45 anys. 

 Tractament: administració oral amb 240 mL d’aigua mineral de la 

formulació test i formulació de referència després de la ingesta d’un 

esmorzar alt en greixos. 

 Formulació test: 1 càpsula de Metilfenidat 40 mg càpsules dures 

d’alliberació modificada. 

 Formulació de referència: 1 càpsula de Ritalin LA 40 mg. 

 Duració del tractament: Duració estimada de l’estudi de 6 setmanes. 

Dues fases experimentals de tractament, separades per un període de 
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wash-out mínim de 7 dies. La duració de cada període, com a mínim, 

de 10 hores abans de l’administració i 24 hores després de la presa de 

la medicació (veure Figura 23). 

 Paràmetres principals a avaluar: AUC0
24, AUC0

∞, Cmax0
24, AUC0

4, 

Cmax0
4, AUC4

24, Cmax4
24 i AUC0

t. 

 Paràmetres secundaris a avaluar: tmax, tmax0
4, tmax4

8, tmax8
12, tmax4

24, 

AUC4
8, AUC8

12, Cmax4
8, Cmax8

12, Cl/F, Vd/F, t1/2 i MRT. 

La medicació a administrar és enviada des de Laboratorios Rubió, en pots 

multidosis, al Centre d'Investigació de Medicaments (CIM). Aquest les 

emmagatzema en condicions controlades i, el dia de l’administració, les 

condiciona, en unitats mono-dosis (una sola càpsula per pot) tal i com es 

descriu al protocol. Cada mostra s’etiqueta amb una etiqueta específica on es 

descriu la següent informació: 

 Nom del promotor de l’estudi. 

 Codi del protocol. 

 Nom i direcció de l’investigador. 

 Número aleatori del subjecte. 

 Període del tractament. 

 Nom de la formulació i procediment d’administració. 

 Número de lot i data de caducitat. 

 Condicions d’emmagatzematge. 

 Frase: “For Clinical Research Use Only”. 

Pel que fa als voluntaris, cada un és informat adequadament sobre l’estudi i 

dona el consentiments sobre la seva participació, per escrit, abans de realitzar 

cap avaluació. Cada un d’ells és compensat econòmicament per a la 

participació en els estudis. 

Quatre setmanes abans de començar l’estudi corresponent, a cada voluntari 

se li fa un reconeixement mèdic complert, composat per: avaluació de 
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l’historial clínic, examen físic, mesura de les constants vitals, pes, alçada, 

anàlisis de sang, comprovació de presència de drogues en l’orina i 

electrocardiograma. En el cas de la inclusió de dones, es realitza la prova 

d’embaràs. Complint amb la normativa, se’ls informa de les seves 

responsabilitats durant l’estudi, com per exemple, abstenir-se de veure 

alcohol o begudes estimulants des de 48 hores abans de l’inici i fins a 24 

hores després de l’última administració, no fumar, etc. En cada un dels 

estudis, els subjectes s’hospitalitzen a la tarda del dia anterior a 

l’administració fins al cap de 24 hores després d’aquesta. 

Els 16 voluntaris de cada estudi es divideixen en 2 grups, als quals se’ls 

assigna aleatòriament una medicació per a cada període, de manera que al 

final de l’estudi, a cada voluntari se li administra una sola dosi de cada un dels 

medicaments (test i referència). La Taula 58 mostra l’aleatorització seguida en 

els dos estudis, proporcionada pel programa SPSS 22.0. 

Taula 58: Aleatorització de la medicació estudis FASTING i FED 

Els 16 voluntaris de l’estudi en condicions fasting no tenen perquè ser els mateixos que en l’estudi en condicions fed. 

 FASTING FED 

Voluntari Període 1 Període 2 Període 1 Període 2 

1 Test Referència Referència Test 

2 Referència Test Referència Test 

3 Referència Test Test Referència 

4 Test Referència Test Referència 

5 Test Referència Test Referència 

6 Test Referència Referència Test 

7 Referència Test Referència Test 

8 Referència Test Test Referència 

9 Referència Test Referència Test 

10 Test Referència Test Referència 

11 Referència Test Referència Test 

12 Test Referència Test Referència 

13 Referència Test Test Referència 

14 Referència Test Test Referència 

15 Test Referència Referència Test 

16 Test Referència Referència Test 
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En l’estudi fasting el primer àpat del dia és un esmorzar 4 hores després de 

l’administració, assegurant que no existeixi cap ingesta d’aliments, com a 

mínim, durant les 10 hores prèvies a la presa de medicació i fins al cap de 4 

hores. Pel contrari, en l’estudi fed els subjectes reben un esmorzar alt en 

grasses 30 minuts abans de l’administració del medicament. Aquest ha de ser 

ingerit completament i consta de la següent composició: 39 g (156 kcal) de 

proteïnes, 65 g (260 kcal) de carbohidrats i 63 g (567 kcal) de greixos. La 

Taula 59 mostra la composició específica de l’esmorzar dispensat. 

Taula 59: Esmorzar administrat en l’estudi FED 

Per a poder obtenir una bona caracterització de la corba cinètica, es 

seleccionen 22 punts d’extracció: basal (pre-administració del fàrmac), +15’, 

+30’, +1h, +1h30’, +2h, +2h30’, +3h, +3h30’, +4h, +4h30’, +5h, +5h30’, +6h, 

+6h30’, +7h, +7h30’, +8h, +9h, +12h, +16h i +24h. Durant la fase 

experimental, es mesuraren les variables farmacodinàmiques en 11 punts 

diferents, tal i com s’especifica als diagrames corresponents (veure annex III). 

Finalment, en acabar l’estudi, es repeteix la revisió física i 

l’electrocardiograma. 

Les mostres de sang extretes, en l’estudi en dejú, es recullen en tubs de 

polipropilè, es centrifuguen i s’emmagatzemen d’acord amb les instruccions 

del laboratori analític. Cada mostra es divideix en 2, una de les quals es reté 

al centre hospitalari i l’altre és enviada a les instal·lacions de Anapharm per a 

ser analitzada. L’enviament de les mostres es realitza assegurant el transport 

a baixa temperatura. En l’estudi amb aliments, les mostres es recullen en tubs 

EDTA K2 i s’emmagatzemen a -20 ºC sense necessitat de ser centrifugades. 

Les determinacions de les concentracions de MPH en el plasma, en ambdós 

Aliments Quantitat 

Llet sencera 200 g (1 got) 

Torrades 63 g (7 unitats) 

Sucre blanc 7 g (1 sobre mono-dosi) 

Salsitxes a la planxa 120 g (3 unitats) 

Oli d’oliva 3 g 

Porcions de formatge 38 g (2 unitats) 
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estudis, es realitzen amb l’ajuda d’un mètode de LC/MS/MS validat amb un 

límit de quantificació de < 99,80 pg/mL. 

Durant l’assaig clínic, qualsevol esdeveniment advers aparegut es registra, al 

moment, en les proformes aprovades als protocols corresponents (CRF). 

El càlcul dels paràmetres farmacocinètics, amb el 90 % d’interval de 

confiança, es realitza amb el programa WinNonlin-Pro. Els paràmetres a 

avaluar es calculen per mitjà del mètode no-compartimental a partir dels 

valors de nivells de MPH en plasma. Els pics de concentració en plasma i els 

temps en els quals apareixen s’obtenen de les dades primàries directament. 

D’altra banda, els valors basals introduïts són de 0 ng/mL, en lloc de no 

detectable, per a mantenir la coherència amb la no assumpció dels models i 

normalitzar els càlculs de la primera porció de l’àrea fins al primer punt de 

mostreig. 

La relació dels paràmetres principals entre el producte test i la referència s’ha 

de trobar dins el rang d’entre el 80 i el 125 % per a poder considerar que les 

dues medicacions són bioequivalents. Per a cada un d’ells es realitza una 

ANOVA amb 4 factors (seqüència, voluntaris, període i formulació) i un nivell 

de significança del 5 % (  = 0,05). Els paràmetres secundaris es calculen 

descriptivament amb el programa WinNolin 2.1. 

Per l’anàlisi de la tolerabilitat s’utilitza l’estadística descriptiva de les constants 

vitals, electrocardiogrames i dels anàlisis de sang. Els canvis observats  

durant l’estudi s’avaluen en funció de la rellevància clínica. Finalment, es 

calculen els coeficients de variació per a poder estudiar la variabilitat inter- i 

intra-subjecte. Els resultats dels estudis han de ser emmagatzemats pel 

promotor durant tota la vida del producte. 

5.4. Investigació post-PK 

Tant la producció del lot GMP per a PK com els resultats d’ambdós estudis, 

originen diferents activitats addicionals a les planejades inicialment. Algunes 

d’elles són necessàries per a un bon desenvolupament farmacèutic i d’altres, 

conseqüència dels informes dels assajos clínics. 
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5.4.1. Desenvolupament del mètode NIR pel control en procés del recobriment 

Al llarg de tot el desenvolupament es fixen diferents IPC per a cada un dels 

intermedis, els quals es troben definits en els corresponents diagrames de 

procés (figures 29, 53 i 78). Alguns d’ells es basen en l’experiència tècnica i 

històrica dels processos industrials ja existents a Laboratorios Rubió S.A.. 

D’altres són necessaris i específics de les característiques de la nova 

formulació desenvolupada, com per exemple, el control de pes del 100 % de 

les càpsules o l'increment de pes sec de la capa de recobriment MR. 

No obstant, després de tot el desenvolupament i del coneixement adquirit en 

les fabricacions, es creu necessari millorar els controls en procés de l’etapa 

de recobriment. El moment clau és la selecció del punt final de recobriment, el 

qual defineix l’augment de pes de capa obtingut. Fins aquest moment, l’únic 

test que ha demostrat ser eficient per a decidir deixar de recobrir i començar 

amb l’etapa de curat, és el pes dels comprimits humits. No obstant, existeixen 

una sèrie de característiques del producte i del procés que incrementen el risc 

de cometre errors: 

 Baix pes dels comprimits IR, 30 mg, fent necessari l’ús de balances 

analítiques per a poder pesar cada comprimit individualment. 

 Baix pes d’increment de capa (7,2 mg) sent molt important l’exactitud i 

la precisió de les mesures. 

 Pesada dels comprimits humits i calents. 

 Pèrdua de pes de la capa incontrolada durant la fase de curat. 

Per a totes aquestes raons, es creu que la pesada dels comprimits humits no 

és un mètode suficientment robust a l’hora de la industrialització. 

Conseqüentment, es plantegen nous mètodes de IPC. 

Des de fa anys, es considera especialment útil la tècnica d'infraroig proper 

(NIR) en la monitorització de processos a temps real, especialment amb la 

normalització de la quimiometria i del concepte de Tecnologia Analítica de 

Processos (PAT). La major avantatge de l’ús del NIR és l’absència de 

pretractament de les mostres. Per contra, les bandes dels espectres són de 
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menor intensitat i menys ben definides que les de la zona d’IR. Com a 

conseqüència, és necessari analitzar els espectres en conjunt amb mètodes 

matemàtics multivariants (quimiometria). L’objectiu de les calibracions NIR 

consisteix en calcular models o equacions matemàtiques que estableixin 

relacions entre l’espectre detectat d’una mostra i els seus atributs de qualitat. 

En una primera etapa s’obtenen models de calibració que, posteriorment, 

s’apliquen per a predir, determinar o quantificar els valors de l’atribut de 

qualitat durant la monitorització del procés. 

S'estudien 531 espectres corresponents a mesures triplicades de 177 

mostres. L'interval espectral usat és 10.000–4.000 cm-1, obtenint un total de 

1501 variables espectrals i, per tant, una matriu-X de 177x1501. L’anàlisi per 

triplicat de cada lot és útil per a minimitzar el soroll instrumental aleatori i 

l’heterogeneïtat de la població de comprimits. Així doncs, diversos comprimits 

de cada mostra es situen dins dels vials i se’ls registra l’espectre NIR. Entre 

cada replicat es renova el contingut del vial per a incorporar un major grau de 

representativitat. 

Els assajos es realitzen sobre comprimits IR (7 lots), comprimits MR no curats 

amb diferents pesos de capa (73 lots) i comprimits MR curats a 70 ºC durant 2 

h amb diferents pesos de capa (48 lots). Cada un dels espectres obtinguts es 

relaciona amb un valor analític del perfil de dissolució a les 3 hores i a les 4 

hores. Consegüentment, les matrius-Y generades són: 73x2 (grup “NIR no 

curat”) i 48x2 (grup “NIR curat”). 

Amb totes les dades transferides, els objectius marcats per a l’estudi són: 

1. Detectar diferències rellevants en els espectres que siguin 

característiques del procés recobriment i del de curat. 

2. Avaluar la viabilitat de l’ús de la tècnica NIR com a control dels 

processos de fabricació de comprimits MR. 

3. Desenvolupar una calibració NIR capaç de predir amb precisió el punt 

final del recobriment. 
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5.4.2. Robustesa del procés de fabricació dels comprimits MR 

Per a conèixer el comportament del procés al llarg de les diferents estacions 

de l’any es dissenya un pla de fabricació en el qual, cada mes, es fabriquen 

un mínim de 3 lots seguits i se n’analitza el perfil de dissolució seguint la 

metodologia descrita en l'apartat 5.1.5.. Les condicions de procés es 

mantenen constants durant tots els recobriments. Les campanyes de 3 

experiments es realitzen en dies laborables consecutius, intentant que en 

algun dels mesos existeixi un cap de setmana pel mig. D’aquest forma 

s’assimila més al procés real a l’hora de la comercialització. 

Paral·lelament, s’utilitzen diferents lots de comprimits d’alliberació immediata, 

tant amb principi actiu de Finortex com d’IPCA. Això facilita l’estudi del 

possible impacte del proveïdor d’API. En tot moment es registren les humitats 

de la sala, de l’estufa i la temperatura de la suspensió. En cada recobriment 

s’intenta aconseguir el mateix augment de pes sec (7,2 mg). Finalment, 

s’avaluen els resultats segons el coneixement tècnic del procés del qual es 

disposa i també amb el Jump (versió 14). 

5.4.3. Optimització del perfil de dissolució 

Els resultats procedents dels estudis de farmacocinètica indiquen que els 

valors in-vitro obtinguts fins al moment (perfil del producte de referència més 

ràpid que la formulació desenvolupada) no corresponen al comportament in-

vivo del producte acabat (perfil de dissolució del Ritalin LA més lent que el 

producte desenvolupat). Per a poder corregir aquestes desviacions, es 

realitza un estudi de les possibles modificacions a aplicar al mètode de 

laboratori. L’objectiu és aconseguir un perfil in-vitro predictiu del 

comportament in-vivo, per a poder obtenir una bona correlació IVIV. 

Les modificacions plantejades tenen en compte diferents variables del perfil 

de dissolució, com poden ser: tipus de canvi de pH, composició dels medis 

utilitzats, temps de residència del producte en cada medi i gradació de pHs al 

llarg de tot l’assaig. La Taula 60 descriu tots els experiments dissenyats. 
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Taula 60: Modificacions del perfil de dissolució 

* Composicions descrites en la bibliografia com a biorellevants tant per a condicions fasting com fed
(96)

 

** Proposta de la Farmacopea Europea, apartat 5.17.1
(82) 

En cada un d’ells es varien únicament les condicions indicades a la taula 

anterior; la resta de variables i el mètode cromatogràfic segueixen les 

instruccions detallades en l'apartat 5.1.2.. Les 12 variacions es realitzen sobre 

càpsules tant del producte de referència com de la fórmula desenvolupada. 

Tots els experiments es duen a terme fent un canvi de medi total cada vegada 

que es necessita canviar el pH. Així, en cada etapa en netegen els vasos i 

s’introdueixen 500 mL del medi corresponent, prèviament escalfat a 37 ºC. Pel 

contrari, en la prova d’ajust de pH en el mateix vas, s’utilitza com a primera 

etapa una solució de HCl 0,01 M ajustada a pH 2,0. Una vegada 

transcorregudes les dues hores d’etapa àcida, a cada vas se li afegeixen 3 

gotes d’àcid fosfòric concentrat i les gotes necessàries de solució d’hidròxid 

de sodi al 40 % per a arribar a un pH de 6,8 (20 gotes aproximadament). El 

pH de la etapa tamponada es comprova al moment per a cada un dels vasos. 

En el cas del canvi de composició del medi de dissolució, s’intenten simular 

les condicions reals a les quals es veuen sotmesos els medicaments en els 

estudis in-vivo, tant en condicions de dejú com amb aliments, afegint enzims, 

Paràmetres Condicions a estudiar 

Tipus de canvi de pH 
Ajust de pH de la segona etapa en el mateix vas, per 

addició de 3 gotes de H3PO4 i 20 gotes de NaOH 40 % 

Composició dels medis de dissolució* 
2 h FASSGF pH 1,6 + 4 h FASSIF-V2 pH 6,5 

2 h FeSSGF pH 5,0 + 4 h FeSSIF-V2 pH 5,8 

Temps de residència en cada medi 
1 h HCl 0,01 M + 5 h pH 6,8 

3 h HCl 0,01 M + 3 h pH 6,8 

Gradació de pHs al llarg del test 

2 h HCl 0,01 M + 4 h pH 8,0 

2 h pH 5,5 + 4 h pH 6,8 

2 h pH 6,0 + 4 h pH 6,8 

1 h pH 1,5 + 3 h pH 4,5 + 2 h pH 7,2** 

1 h HCl 0,01 M + 3 h pH 5,5 + 2 h pH 6,8 

1 h HCl 0,01 M + 2 h pH 5,5 + 3 h pH 6,8 

1 h HCl 0,01 M + 1 h pH 5,5 + 4 h pH 6,8 
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greixos, etc. La Taula 61 detalla les composicions de les versions més 

actualitzades de medis biorellevants segons una de les publicacions(96). 

Taula 61: Composicions dels medis biorellevants actualitzats (fasting i fed) 

* Es canvia per glicocolat de sodi degut a la disponibilitat del reactiu en les instal·lacions. 

Finalment, clarificar que el comportament físic en el TGI (moviment, 

desintegració, buidat de l’estómac, etc.) dels comprimits en front als pellets no 

es coneix i no es pot reproduir. 

 

 

Condicions Reactius Concentració 

Condicions en dejú 

Simulació del fluid gàstric 
(FASSGF pH 1,6) 

Taurocolat de sodi* 80 μM 

Lecitina 20 μM 

Pepsina 0,1 mg/mL 

Clorur de sodi 34,2 mM 

Àcid clorhídric concentrat pH 1,6 

Simulació del fluid en l’intestí prim 
(FASSIF-V2 pH 6,5) 

Taurocolat de sodi* 3 mM 

Lecitina 0,2 mM 

Àcid maleic 19,12 mM 

Clorur de sodi 68,62 mM 

Hidròxid de sodi 34,8 mM 

Condicions amb aliments 

Simulació del fluid gàstric 
(FeSSGF pH 5,0) 

Clorur de sodi 237,02 mM 

Àcid acètic 17,12 mM 

Acetat de sodi 29,75 mM 

Llet : tampó acetat 1:1 

Àcid clorhídric concentrat pH 5,0 

Simulació del fluid en l’intestí prim 
(FeSSIF-V2 pH 5,8) 

Taurocolat de sodi* 10 mM 

Lecitina 2 mM 

Gliceril mono-oleat 5 mM 

Oleat de sodi 0,8 mM 

Àcid maleic 55,02 mM 

Clorur de sodi 125,5 mM 

Hidròxid de sodi 81,65 mM 



 

 

 

 

 



 

- 127 - 

 
 
 
 
 
 
 
 

6. RESULTATS EXPERIMENTALS I DISCUSSIÓ 

 
En aquest apartat s’analitzen els resultats obtinguts i la seva avaluació al llarg 

de totes les activitats. 

6.1. Pre-formulació 

6.1.1. Definició del producte a desenvolupar 

En base a les característiques clíniques i farmacocinètiques, igual que en 

l’estudi de patents, es defineix el QTPP del producte a desenvolupar per a 

poder obtenir una nova formulació genèrica i al mateix temps patentable 

(veure Taula 62). 

Taula 62: Perfil de qualitat objectiu del producte 

Elements QTTP Objectiu Justificació 

Forma farmacèutica 
Càpsula d’alliberació 

modificada 
Mateixa forma farmacèutica que el 
PR 

Disseny de la dosificació Mescla de comprimits IR i MR Necessitat d’un disseny patentable 

Ruta d’administració Oral 
Mateixa ruta d’administració que el 
PR 

Dosis 10, 20, 30, 40 i 60 mg MPH Mateixa dosis que el PR 

Estabilitat 
Mínim 24 mesos de vida útil a 

temperatura ambient 
Equivalent o millor que la vida útil del 
PR 

Atributs 
de qualitat 

Identificació 

Equivalència farmacèutica. 
Ha de complir els mateixos estàndards de qualitat aplicables. 

Valoració 

Productes de 
degradació 

Uniformitat de 
contingut 

Humitat 

Aparença i mida 

Test de 
dissolució 

Límits 
microbiològics 
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A partir del QTPP i de l’experiència prèvia es defineixen els atributs de qualitat 

crítics (Taula 63). 

Taula 63: Perfil de qualitat objectiu del producte 

Elements QTTP Objectiu Justificació 

Farmacocinètica Bioequivalent respecte el PR 
Necessari per a assegurar una 
eficàcia comparable 

Sistema d’envasat Ampolla multidosis 
Necessari per a aconseguir l’objectiu 
d’estabilitat i assegurar la integritat 
del producte durant el transport 

Administració / etiquetat 
Compatibilitat amb aliments i 

alcohol similar al PR 

L’etiquetatge del PR indica que s’ha 
d’evitar el consum de begudes amb 
alcohol juntament amb el 
medicament 

Mètodes alternatius 
d’administració 

Els mateixos que el PR 

L’etiquetatge del PR indica que es 
pot dispersar el contingut de les 
càpsules sobre una petita quantitat 
de menjar. S’ha d’empassar sencer 
sense mastegar o trencar. 

QA Objectiu 
És un 
CQA? 

Justificació 

Identificació Positiva per MPH Sí* 

Tot i ser crític per a la seguretat i eficàcia, 
aquest CQA pot ser controlat efectivament 
amb el sistema de garantia de qualitat i serà 
verificat en l’alliberació del producte. Ni la 
formulació ni el procés impacten en la 
identificació. 

Valoració 95 – 105 % Sí 
Pot tenir impacte en la seguretat i l’eficàcia 
del producte. Les variables de procés i 
formulació poden afectar la valoració. 

Productes de 
degradació 

Compleix ICH Sí 

Els productes de degradació poden afectar 
la seguretat i han de ser controlats en base 
als requeriments de les ICH o de la 
caracterització del PR per a limitar 
l’exposició del pacient. 

Uniformitat de 
contingut 

Compleix EP Sí 

La variabilitat de la uniformitat de contingut 
pot impactar la seguretat i l’eficàcia. Les 
variables de formulació i procés poden 
afectar aquest atribut. 

Humitat ≤ 5,0 % No 
La humitat no està lligada directament a la 
seguretat i eficàcia del producte. 

Aparença 
Color acceptable. 
Sense defectes 

visuals 
No 

L’aparença no està lligada directament a la 
seguretat i eficàcia del producte. 

Mida Similar al PR No 
Es fixa una mida similar al PR per a 
l’acceptació del pacient i el compliment amb 
els règims del tractament. 

Test de dissolució Similar al PR Sí 
Imprescindible per a aconseguir la 
bioequivalència desitjada. 
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* No s’inclou en l’anàlisi de riscos ni en el desenvolupament farmacèutic. 

El QTPP i l’objectiu d’alguns dels CQAs depenen directament de les 

característiques del producte de referència. 

6.1.2. Caracterització del producte de referència 

La Taula 64 resumeix les característiques estudiades. 

Taula 64: Característiques del producte de referència 

* Anàlisis realitzats únicament amb la dosi de 40 mg. 

Tots els anàlisis es realitzen amb la dosi més alta del producte de referència 

disponible al mercat alemany (estat de referència escollit): 40 mg. La Taula 65 

i la Figura 24 mostren els resultats obtinguts dels TD de 3 lots diferents. 

Taula 65: Resultats de test de dissolució del PR (40 mg) 

QA Objectiu 
És un 
CQA? 

Justificació 

Límits microbiològics Compleix EP Sí* 

L’incompliment dels límits microbiològics 
impactaria en la seguretat. Tot i així, durant 
la fabricació no es realitza cap procés dirigit 
a modificar la qualitat microbiològica. 

Característica 10 mg 20 mg 30 mg 40 mg 60 mg 

Condicionat 
Ampolla de HDPE segellada amb opercle d’alumini i amb tap de 

polipropilè amb tancament de seguretat per a nens sense sílice gel. 

Emmagatzematge Conservar per sota de 30 ºC en un lloc sec i protegit de la humitat. 

Talla càpsula 2 2 2 1 00 

Pes mig càpsula 148 mg 240 mg 330 mg 446 mg 655 mg 

Pes mig contingut càpsula 90 mg 183 mg 270 mg 371 mg 539 mg 

Aparença 
     

Valoració* 100,6 % 

Productes de degradació* 
Imp. A = 0,13 % 

Imp. Totals = 0,13 % 

SEM del recobriment Veure Taula 68 i Figura 25 

Test de dissolució* Veure Figura 24 

Lot 
MPH dissolt (%) 

1 h 2 h 3 h 4 h 5 h 6 h 

F0012 50,5 51,8 54,0 102,0 101,7 100,7 

F0021 52,6 51,1 53,3 102,4 102,1 101,3 

F0043 50,3 50,3 56,0 99,8 99,7 99,0 
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Figura 24: Perfils de dissolució del PR (40 mg) 

 

El Ritalin LA allibera un 50 % aproximadament de la seva dosi en la primera 

hora en medi àcid, coincidint amb el primer pic (Cmax) del perfil in-vivo. A les 2 

hores es canvia de medi i es passa a condicions intestinals (pH 6,8) mantenint 

la quantitat dissolta inalterada durant 1 hora més (plateau). Tot seguit, 

s’allibera immediatament el 50 % restant de la dosi, arribant al seu màxim al 

voltant de la quarta hora. Aquest punt equival al segon pic del perfil in-vivo. 

Les diferències de tmax entre els perfils in-vitro (Figura 24) i in-vivo (Figura 11) 

són degudes a diferències intrínseques de les dues metodologies. Deixant de 

banda aquesta dissemblança, es veu clarament que l’espai de temps de no-

alliberació compren entre 3 i 4 hores. Així doncs, el perfil de dissolució és 

coherent amb els resultats provinents de la literatura. 

Paral·lelament, s’estudia la composició del producte de referència per a 

entendre i confirmar què està patentat i poder desenvolupar una formulació 

innovadora i patentable amb el mateix perfil de dissolució. La composició 

qualitativa del Ritalin LA es descriu en la Taula 66. 

Taula 66: Fórmula qualitativa del producte de referència 
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F0021

F0043

Components Funció 

Esferes de sucre Pellets 

Copolímer de metacrilat d’amoni (tipus B) Agent modificador de la dissolució 

Copolímer d’àcid metacrílic amb metacrilat de metil (tipus A) Agent modificador de la dissolució 

Talc Lubricant 

Trietilcitrat Plastificant 
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Es postula que el producte està constituït d’un nucli de sucre recobert amb 

una primera capa IR (MPH i Macrogol 6000) i una segona capa funcional MR, 

la qual conté la resta d’excipients. Les tècniques utilitzades durant l’anàlisi per 

SEM (ETD, BSED i microanàlisi) ajuden a identificar les diferents capes dels 

pellets i la seva composició. Els resultats obtinguts es detallen a la Taula 67. 

Taula 67: Anàlisis del producte de referència per SEM 

 

Components Funció 

Macrogol 6000 Agent formador de capa 

Gelatina Càpsula 

Colorants varis Colorants de la càpsula 

 ETD BSED 

Imatge complerta 

  

Mida partícules 700 – 900 μm (aprox.) 

Tipus de partícula 2 tipus: partícules homogènies + partícules amb punts blancs 

Microanàlisi superfície 
partícules homogènies* 

Clor 

Microanàlisi superfície 
partícules amb punts* 

Zona grisa: silici, carboni, oxigen i magnesi 
Punt blanc: silici, magnesi i oxigen 

Imatge secció partícula 
homogènia 

NA 

 

Estructura partícules 
homogènies 

Nucli + 1 capa 

Microanàlisi del nucli* Oxigen i carboni 
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* Els elements s’ordenen de més a menys concentrat. 

En les imatges menys ampliades de les mostres s’observen clarament dues 

poblacions de pellets diferents: uns de color gris i d'altres amb punts blancs a 

la superfície. A la vegada, el microanàlisi de les superfícies demostra que les 

partícules homogènies contenen grans quantitats de clor en la capa 

superficial. Coneixent les matèries primes utilitzades, és evident que el clor 

només pot provenir del principi actiu (MPH). D’altra banda, els pellets que 

mostren punts blancs en la superfície, no contenen aquest halogen en la capa 

superior, sinó que estan formats bàsicament de silici, magnesi, carboni i 

oxigen. El silici i el magnesi únicament es troben en el talc, utilitzat per a la 

formació de la capa MR. Consegüentment, es pot afirmar que el producte de 

referència està format per dos tipus de partícules: les recobertes amb MPH, 

corresponents a la fracció IR del producte, i les recobertes amb la capa 

polimèrica, corresponents a la fracció MR. 

En les partícules tallades en secció, queda evidenciat que les esferes de 

sucre amb un aspecte homogeni, contenen 1 sol recobriment de metilfenidat, 

mentre que les partícules amb punts blancs en la superfície, estan formades 

per dues capes successives. La capa més interna corresponent bàsicament a 

metilfenidat, mentre que la externa conté els polímers MR i el talc. Alhora, es 

pot observar que existeixen partícules de talc lliures sobre la superfície dels 

 ETD BSED 

Microanàlisi capa 
partícules homogènies* 

Clor, carboni i oxigen 

Imatge secció partícula 
amb punts 

  

Estructura partícules 
amb punts blancs 

Nucli + 2 capes 

Microanàlisi capes 
partícules homogènies* 

Capa interna: clor, oxigen i carboni 
Capa externa: silici, carboni, oxigen i magnesi 

Punt blanc: Silici, magnesi, carboni i oxigen 
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pellets MR. Segurament és talc que s’ha utilitzat com a lubricant i 

antiadherent, mesclat amb el lot a granel de pellets MR una vegada ja 

s’havien recobert. Finalment, en els dos tipus de partícules es pot distingir 

clarament un nucli porós compost de carboni i oxigen (sucre segons la llista 

d’excipients). La Figura 25 mostra imatges de BSED més concretes dels 

pellets MR en les quals es distingeixen perfectament les capes aplicades i es 

poden veure les seves dimensions aproximades. Així doncs, la capa de MPH 

mesura aproximadament 40 μm i la capa polimèrica MR, uns 50 μm. 

Figura 25: Imatge BSED de la secció dels pellets MR 

 

En resum, s’ha pogut observar que el perfil de dissolució del producte de 

referència és bimodal, amb una fracció del producte que allibera 

immediatament i una segona fracció que s’allibera a partir d’una hora d’haver 

superat l’estómac, concordant amb les dades descrites en la patent. 

Tanmateix, s’ha conegut que la població de grànuls dins la càpsula està 

dividida en els IR i els MR. El procés de fabricació més probable és un primer 

recobriment de les esferes de sucre amb MPH, formant la capa IR. De tots 

ells, a una part se la recobreix novament amb una segona capa MR, la qual 

està formada pels 2 polímers d’alliberació modificada i la resta d’excipients. 

Per a acabar, segurament s’addiciona una petita quantitat de talc com a 

lubricant i antiadherent. 

6.1.3. Caracterització del principi actiu 

Es pot separar la caracterització fisicoquímica dels APIs segons els anàlisis 

comuns d’alliberació de lot (que en defineixen la qualitat) i els anàlisis 
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addicionals, els quals estudien altres propietats que poden influenciar el 

comportament galènic. La Taula 68 mostra els resultats dels anàlisis 

d’alliberació de 6 lots de matèria prima. 

Taula 68: Anàlisis fisicoquímics d’alliberació de lot 

No existeixen diferències significatives entre els APIs dels dos fabricants, per 

tant, ambdós matèries primes són equivalents a nivell de qualitat. Per a entrar 

més en profunditat en les possibles disparitats de característiques 

fisicoquímiques, s’analitza la volumetria i la granulometria per tamisos de 4 

lots diferents (veure Taula 69). Degut a la falta de matèria prima d’algun dels 

lots no es poden analitzar els 6 lots amb els quals es treballarà més endavant. 

Taula 69: Anàlisis de volumetria i granulometria interna 

Test 
Lot de Finortex Lot d’IPCA 

150580 150590 150600 153445 154105 154115 

Aparença Pols cristal·lina fina de color blanc o quasi blanc 

Identificació Identificació per espectre d’infraroig positiva 

Pèrdua per dessecació 0,14 % 0,02 % 0,02 % 0,15 % 0,08 % 0,09 % 

Cendres sulfúriques 0,05 % 0,05 % 0,03 % < 0,01 % 0,05 % 0,04 % 

Substàncies relacionades 

Impuresa A < 0,05 % < 0,05 % < 0,05 % < LoD < LoD < 0,05 % 

Impuresa B < 0,05 % < 0,05 % < 0,05 % < LoD < 0,05 % < LoD 

Impuresa C < LoD < LoD < LoD < 0,05 % < 0,05 % < 0,05 % 

No especificades < 0,05 % < 0,05 % < 0,05 % < 0,05 % < 0,05 % < 0,05 % 

Totals < 0,05 % < 0,05 % < 0,05 % < 0,05 % < 0,05 % < 0,05 % 

Valoració 99,9 % 99,9 % 100,1 % 100,2 % 100,1 % 100,1 % 

Contingut en pal·ladi < 2 ppm < 2 ppm < 2 ppm N.P. < 2 ppm < 2 ppm 

Test 
Lot de Finortex Lot d’IPCA 

150580 150600 153445 154115 

Volumetria 

Densitat aparent (g/mL) 0,40 0,44 0,27 0,32 

Densitat compactada (g/mL) 0,62 0,62 0,43 0,45 

Índex de Carr (%) 33,00 29,55 37,40 27,83 

Ràtio de Hausner 1,493 1,419 1,598 1,386 

Propietats de flux Molt pobres Pobres Molt pobres Pobres 
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El MPH procedent d’IPCA, no només té una densitat més baixa sinó que 

conté partícules més fines que el de Finortex, trobant-se més del 99 % per 

sota de les 50 μm. Això podria conduir a comportaments diferents de fluïdesa 

i de dissolució. El MPH més fi podria presentar velocitats de dissolució més 

elevades i, conseqüentment, necessitar més quantitat de capa MR per a 

arribar al mateix perfil de dissolució. Aquest possible comportament diferencial 

s’estudia tant en l’etapa de desenvolupament dels comprimits IR com dels 

comprimits MR amb l’ajuda d’unes robusteses preliminars a escala pilot. 

La Figura 26 representa els perfils de mida de partícula dels 6 lots de matèria 

prima avaluats, mentre que la Taula 70 en mostra els resultats numèrics. 

Figura 26: Perfils de mida de partícula per difracció làser (Finortex i IPCA) 

 

 

Test 
Lot de Finortex Lot d’IPCA 

150580 150600 153445 154115 

Granulometria 

< 50 μm (%) 75,40 86,70 99,90 99,90 

< 100 μm (%) 99,70 100,00 100,00 100,00 

Finortex 

150580 

Finortex 

150590 

Finortex 

150600 

IPCA 

153445 

IPCA 

154105 

IPCA 

154115 
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Taula 70: Anàlisis de granulometria per difracció làser 

Els perfils dels lots d’IPCA són més similars entre ells, mentre que Finortex 

sembla no disposar d’una fabricació igual de robusta, la qual cosa implica 

més diferència de contorn (forma de la corba, màxim, etc.). La tècnica de 

difracció làser indica que el MPH procedent de Finortex és més fi que el 

d’IPCA, contràriament als resultats de la granulometria per tamisos. 

Que les dues tècniques d’anàlisi granulomètric mostrin resultats oposats 

indica que segurament la diferència entre els principis actius rau en la 

morfologia de les partícules. En el cas de ser partícules tipus agulla, la 

granulometria per tamisos podria mostrar valors més baixos que no pas la 

difracció làser. Aquest última veu la mida de la partícula en totes les seves 

direccions, en canvi, quan s’utilitzen tamisos, l’aspiració aplicada pot provocar 

un efecte d’ordenament de les partícules provocant que aquestes passin a 

través del tamís tot i tenir alguna de les seves dimensions major que la mida 

de llum. Per a confirmar si el MPH d’IPCA té una morfologia d’agulles, s’ha de 

recórrer a l’anàlisi per microscòpia SEM. 

La Taula 71 mostra els resultats i les imatges obtingudes per SEM tant del 

principi actiu procedent d'IPCA com de Finortex. 

 

 

 

 

Paràmetres 
Lot de Finortex Lot d’IPCA 

150580 150590 150600 153445 154105 154115 

d10 (μm) 3,87 3,31 3,82 9,64 11,11 9,25 

d50 (μm) 22,77 19,26 24,97 35,17 38,70 34,75 

d90 (μm) 80,91 61,30 78,47 96,06 125,10 110,40 

Forma Bimodal Unimodal Unimodal Unimodal Unimodal Unimodal 

Màxim1 (μm) 22,73 27,39 39,78 30,07 30,07 30,07 

Màxim2 (μm) 52,62 - - - - - 
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Taula 71: Anàlisis de SEM 

  
Partícules 
grans (μm) 

Partícules 
petites (μm) 

Morfologia Imatge 

L
o

ts
 d

e
 F

in
o

rt
e
x

 

150580 194 x 52 7,8 – 1,5 

Barreja de blocs i 
moltes partícules 

 

150590 77 x 23 9 – 1,5 

 

150600 190 x 41 8,5 – 1,5 

 

L
o

ts
 d

e
 I
P

C
A

 

153445 155 x 15 69 x 14 

Agulles 

 

154105 222 x 20 100 x 20 

 

154115 140 x 15 77 x 15 
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Es confirma la teoria extreta dels anàlisis granulomètrics diferents. Dit d’una 

altra manera, la morfologia del metilfenidat HCl varia segons el proveïdor. La 

matèria prima de Finortex conté partícules més diverses, amb molta variació 

de mida i forma entre les més petites i les majors. En canvi, el MPH d’IPCA 

conté partícules molt més homogènies i en forma d’agulla. 

La difracció de raigs X pot donar encara més informació sobre l’estructura 

interna de les partícules. La Figura 27 mostra els espectres dels 6 lots d’API, 

mentre que la Taula 72 en mostra els resultats numèrics. 

Figura 27: Perfils de difracció de raigs X (Finortex i IPCA) 

 

 

 

Taula 72: Anàlisis de difracció de raigs X 

d-spacing (Å) 

Intensitat relativa (%) 

Lot de Finortex Lot d’IPCA 

150580 150590 150600 153445 154105 154115 

10,6 100 100 66 73 46 39 

8,5 96 61 100 47 47 35 

6,1 19 16 14 86 67 54 

5,8 28 19 18 82 85 75 

Finortex 

150580 

Finortex 

150590 

Finortex 

150600 

IPCA 

153445 

IPCA 

154105 

IPCA 

154115 



RESULTATS EXPERIMENTALS I DISCUSSIÓ 

 

- 139 - 

Independentment del proveïdor, tots els lots de MPH presenten estructura 

cristal·lina. Tant els 3 lots d’IPCA entre ells, com els 3 lots de Finortex entre 

ells són essencialment iguals, ja que contenen un perfil quasi idèntic amb els 

mateixos pics característics. Pel que fa a la comparació entre els dos 

proveïdors, presenten igual nombre de pics a les mateixes distàncies. No 

existeixen polimorfs entre els diferents proveïdors. No obstant, les intensitats 

relatives són diferents. Particularment, els lots de Finortex contenen els pics 

més característics a les zones de 8 – 11 2θ i de 19 – 21 2θ, mentre que les 

zones importants en els lots d’IPCA són les compreses entre 14 – 16 2θ i 23 – 

26 2θ. El canvi d’intensitat dels pics és conseqüència d’una orientació 

preferent de les mostres, deguda a la diferent morfologia de les partícules 

observada per SEM. 

Finalment, els resultats dels anàlisis de DSC es mostren en la Figura 28 i els 

valors dels paràmetres més rellevants (onset i màxim) a la Taula 73. 

Taula 73: Anàlisis de DSC 

No s’observen diferències significatives entre els 6 lots, confirmant que, tot i 

tenir morfologies dispars, són la mateixa forma cristal·lina. Tots els DSC són 

essencialment iguals i no presenten polimorfisme entre ells. 

d-spacing (Å) 

Intensitat relativa (%) 

Lot de Finortex Lot de Finortex 

150580 150590 150600 153445 154105 154115 

4,6 75 48 74 20 20 17 

4,5 25 24 15 44 37 27 

4,3 19 19 15 33 23 18 

4,3 87 69 92 29 27 21 

3,9 30 23 22 22 21 17 

3,8 12 11 10 100 100 100 

3,5 15 17 11 60 48 45 

2,8 40 31 37 11 12 9 

Paràmetres 
Lot de Finortex Lot d’IPCA 

150580 150590 150600 153445 154105 154115 

Onset  (ºC) 212,42 213,18 212,77 213,86 214,24 212,99 

Màxim (ºC) 216,87 217,85 216,50 218,44 217,94 217,55 
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Figura 28: Corbes de DSC (Finortex i IPCA) 

 

 

 

Com a conclusió de l’estudi fisicoquímic dels 6 lots, les úniques diferències 

observades estan relacionades amb la morfologia de les partícules, la qual 

varia segons el proveïdor. Si bé, es creu que les desigualtats trobades no són 

significatives i, per tant, no tindran impacte sobre el procés de fabricació ni la 

formulació. Cal corroborar-ho experimentalment amb estudis de robustesa. 

6.1.4. Desenvolupament de la formulació IR 

6.1.4.1. DESENVOLUPAMENT DE LA MESCLA PER A COMPRESSIÓ DIRECTA 

Per a l'elaboració dels comprimits d'alliberació immediata es planteja el procés 

de compressió directa, si bé, s'han de tenir en compte les característiques 

reològiques de la mescla. Actualment, a l’empresa ja es fabriquen comprimits 

de MPH per compressió directa. Així doncs, per a simplificar la feina de 

qualitat que implica la utilització de nous excipients, i tenint en compte que la 

Finortex 

150580 

Finortex 

150590 

Finortex 

150600 

IPCA 

153445 

IPCA 

154105 

IPCA 

154115 
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compressió directa no és l’etapa crítica ni de valor afegit del producte en 

desenvolupament, s’opta per a estudiar mescles elaborades amb excipients 

existents en el sistema de qualitat. D’aquesta forma s’evita generar nous 

mètodes d’anàlisi i avaluacions dels proveïdors. 

No obstant, la concentració d’API de la mescla que es busca és més elevada 

que la utilitzada en el producte comercial i, coneixent les propietats de flux del 

principi actiu, és evident que els excipients hauran d’aportar característiques 

addicionals. Els excipients bàsics i mínims per a una mescla de compressió 

directa són: diluent, aglutinant, disgregant i lubricant. L'objectiu és obtenir la 

formulació més simple possible amb unes bones propietats de flux i intentar 

utilitzar els excipients actuals de Laboratorios Rubió. 

La Taula 74 detalla tots els excipients estudiats segons la funció, els graus 

usats i les concentracions teòriques a les quals es troben normalment en els 

comprimits. En el present estudi l’únic excipient del qual se n’ha estudiat més 

d’un grau és la cel·lulosa microcristal·lina (CMC), ja que existeix un grau 

especial per a compressió directe diferent de l'existent en les instal·lacions. 

Pel que fa a la lactosa, es decideix utilitzar lactosa anhidra per a evitar futurs 

problemes d’estabilitat degut a humitat. 

Taula 74: Excipients utilitzats per a la mescla de compressió directe 

Es plantegen diferents formulacions fins a escollir la fórmula preliminar (veure 

Taula 75. És important remarcar que totes les proves inicials es realitzen amb 

matèria prima de Finortex degut a la no disponibilitat d’API IPCA en les 

instal·lacions. Una vegada s’aconsegueix el MPH d’IPCA es comprovarà que 

la formulació és apta també per aquest proveïdor (veure Taula 77). 

 

Component Funció Quantitat teòrica (%)
(97)

 

Carboximetil midó de sodi Disgregant 2 – 8 

CMC M102 Diluent i aglutinant 20 – 90 

CMC M212 Diluent i aglutinant 20 – 90 

Estearat de magnesi Lubricant 0,25 – 5,0 

Lactosa anhidra Diluent qsp 
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Taula 75: Formulacions per a mescla directe 

* Tots els lots van precedits de LRSA abans del número 

Cada un dels lots és d’uns 250 g aproximadament. Els passos a seguir són: 

 Pesar la matèria prima i introduir en una ampolla de 1 L. 

 Tancar hermèticament l’ampolla i agitar durant 30 minuts simulant la 

rotació d’un mesclador d’escala pilot o industrial. 

 Una vegada passat el temps de mescla, descarregar la pols en una 

bossa de plàstic i se’n pot mesurar el flux i la volumetria. 

La Taula 76 presenta els resultats dels anàlisis mencionats de cada una de 

les mescles de la Taula 75. 

Taula 76: Resultats anàlisis de les mescles 

* Tots els lots van precedits de LRSA abans del número 

 
Lots 

268/176* 268/177* 268/178* 289/065* 

Metilfenidat HCl (mg) 5 5 5 5 

Lactosa anhidra (mg) 16,25 16,25 11,6 11,6 

CMC M102 (mg) 16,25 - - - 

CMC M212 (mg) - 16,25 11,6 13,2 

Estearat de magnesi (mg) 0,25 0,25 0,2 0,2 

Carboximetil midó de sodi (mg) 2,25 2,25 1,6 - 

Pes total/dosi (mg) 40 40 30 30 

 
Lots 

268/176* 268/177* 268/178* 289/065* 

Fluïdesa 

Temps (s) / 100 g 7,5 2,6 7,0 3,7 

Necessitat d’agitació Sí No Sí No 

Volumetria 

Densitat aparent (g/mL) 0,54 0,56 0,53 0,54 

Densitat compactada (g/mL) 0,74 0,73 0,72 0,71 

Índex de Carr (%) 26,71 22,67 26,00 24,83 

Ràtio de Hausner 1,364 1,293 1,351 1,337 

Propietats de flux Pobres Passables Pobres Passables 
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La primera prova, LRSA 268/176, és una mescla semblant a la utilitzada pels 

comprimits de venda però augmentant la concentració d’API, el qual és 

responsable d’empitjorar les propietats de flux de la mescla. Com es pot 

evidenciar, la pols no flueix bé, amb unes propietats pobres, i necessita 

agitació en l’embut per a poder mesurar-ne la fluïdesa. Es decideix canviar el 

grau de la cel·lulosa microcristal·lina (passar de M102 a M212) per a millorar 

les propietats de flux amb una mida de partícula major. L’experiment LRSA 

268/177 mostra unes propietats de flux passables i un fluïdesa millor a 

l’anterior, fins i tot, sense haver de remoure la pols. 

Seguidament, s'intenta augmentar encara més la concentració de metilfenidat 

HCl per dosi per a arribar a comprimits de 5 mg amb un pes final de 30 mg. La 

mescla 268/178 torna a empitjorar les propietats de flux, degut a l’augment de 

la concentració d’API, la qual passa d’un 13 % a un 17 % aproximadament. 

Els resultats estan just al límit entre pobres i passables. 

Paral·lelament al desenvolupament dels comprimits IR també es duen a terme 

les primeres proves del desenvolupament dels comprimits MR. Per a evitar 

possibles problemes amb la capa MR, segons les indicacions dels proveïdors, 

es considera eliminar els disgregants de la formulació IR, sempre i quan els 

comprimits IR es desintegrin suficientment ràpid. Com a conseqüència 

d’aquest raonament, es formula la mescla LRSA 289/065, la qual elimina el 

disgregant de la formulació i, alhora, augmenta la proporció de CMC M212 

per a ajudar a la fluïdesa. S’obté una mescla amb propietats passables 

(segons la descripció de la Taula 20) i amb la mínima quantitat d’excipients. 

Per a poder acceptar la proposta de fórmula (LRSA 289/065), s’ha de 

comprimit utilitzant l'equip de producció, Kilian S200, el qual conté unes hèlix 

per a ajudar a la dosificació de la pols (veure Taula 78). Les conclusions 

extretes són que la mescla és apte per a comprimir, sense donar problemes 

de dureses, homogeneïtat de contingut, dosificació, etc. Addicionalment, es 

confirma que els comprimits obtinguts presenten una bona disgregació, 

demostrant que el carboximetil midó de sodi és prescindible. 
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En endavant, la formulació escollida es repeteix vàries vegades amb els 

següents propòsits: 

 Veure la repetibilitat i la homogeneïtat del procés de mesclat segons 

els lots de matèria prima. 

 Confirmar l’acceptabilitat de la fórmula per a ser utilitzada per a la 

compressió dels comprimits IR. 

El conjunt d’aquests experiments es realitza amb lots de mescla d’uns 6 kg 

aproximadament. Aquest és el pes de pols mínim necessari per a l’ús adequat 

de les màquines de comprimir del departament de producció. A la vegada, en 

els equips de la planta pilot, 6 kg ajuden a estudiar el comportament en 

màquina de la pols durant processos llargs. Es comença a usar el bombo de 

mescla bicònic de 15 L. En aquest tipus de lot s’escull un temps de mescla de 

1 h, per a assegurar la homogeneïtat de la mescla. Tot i així, el temps òptim 

de mescla serà estudiat més endavant. 

D’altra banda, a escala pilot, l’addició de les matèries primes al mesclador es 

realitza seguint la metodologia implementada actualment en la producció 

industrial. L’ordre seguit és el següent: 

 Addicionar al contenidor 1/3 dels excipients tamisats manualment per 

un tamís de 0,7 mm de malla. 

 Carregar la meitat del principi actiu tamisat pel mateix tamís. 

 Tornar a addicionar 1/3 dels excipients, prèviament tamisats 

manualment per un tamís de 0,7 mm. 

 Afegir al contenidor l’última meitat d’API tamisat manualment pel tamís 

de 0,7 mm. 

 Carregar la resta sobrant d’excipients prèviament tamisats. 

 Tapar el contenidor hermèticament i mesclar. 

La Taula 77 mostra els valors dels anàlisis realitzats a les mescles durant les 

consecutives repeticions. 
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Taula 77: Resultats anàlisis repeticions formulació mescla compressió directa 

* Tots els lots van precedits de LRSA abans del número 

Durant tot aquest procés, la mescla demostra ser apta per la compressió 

directa, tant amb principi actiu provinent de Finortex com d’IPCA. La 

formulació desenvolupada, tot i presentar unes propietats de flux entre pobres 

i passables, és capaç de ser dosificada sense problemes, segurament degut 

al baix pes de comprimit que es vol aconseguir. Un altre paràmetre que indica 

l’acceptabilitat de la mescla és la uniformitat de dosi dels comprimits obtinguts 

(veure Taula 82). Aquestes sempre es mantenen en valors inferiors a 15. 

Finalment, les homogeneïtats obtingudes són correctes (CV < 6 %). 

En conclusió, la formulació desenvolupada és apta per a la fabricació dels 

comprimits d’alliberació immediata amb qualsevol dels 2 proveïdors 

disponibles, a l'espera dels resultats de la robustesa preliminar. 

6.1.4.2. DESENVOLUPAMENT DELS COMPRIMITS IR 

L’objectiu principal és obtenir comprimits suficientment petits com per a ser 

introduïts en càpsules, com a mínim del número 2. D’altra banda, la necessitat 

de recobriment dels comprimits implica que aquests han de ser biconvexos 

Paràmetres 
Lots 

289/065* 309/095* 309/173* 333/089* 333/189* 

Proveïdor de MPH Finortex Finortex Finortex IPCA IPCA 

Volumetria 

Densitat aparent (g/mL) 0,54 0,55 0,50 0,52 0,54 

Densitat compactada (g/mL) 0,71 0,71 0,69 0,70 0,71 

Índex de Carr (%) 24,83 23,50 27,69 26,32 24,03 

Ràtio de Hausner 1,337 1,307 1,383 1,357 1,316 

Propietats de flux Passables Passables Pobres Pobres Passables 

Homogeneïtat (%) 

M1 94 99 99 94 101 

M2 98 95 103 93 96 

M3 97 95 101 100 100 

M4 95 99 103 94 94 

CV 1,9 2,4 1,9 3,3 2,9 
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per a tenir un bon moviment en el bombo de recobriment. Finalment, 

considerant els productes que es volen comercialitzar (10 mg, 20 mg, 30 mg, 

40 mg i 60 mg), on el 50 % prové de la part IR, s’arriba a la conclusió que 

cada comprimit IR ha de contenir 5 mg de MPH. Així, les dosis a 

desenvolupar presentaran la següent composició: 

 Dosi de 10 mg: 1 comprimit IR + 1 comprimit MR. 

 Dosi de 20 mg: 2 comprimit IR + 2 comprimit MR. 

 Dosi de 30 mg: 3 comprimit IR + 3 comprimit MR. 

 Dosi de 40 mg: 4 comprimit IR + 4 comprimit MR. 

 Dosi de 60 mg: 6 comprimit IR + 6 comprimit MR. 

La formulació de mescla directa escollida és de 30 mg de pols per dosis, 

contenint els 5 mg de MPH marcats. En la primera compressió realitzada, 

LRSA 289/065, s’utilitzen els punxons bicòncaus existents a l’empresa amb el 

diàmetre més petit: 5x9 mm. A partir d'aquí s'han canviant els formats fins a 

detectar la millor opció. La Taula 78 descriu les proves realitzades fins a 

aconseguir els comprimits desitjats amb els resultats corresponents. Tots els 

experiments són produïts amb Finortex, degut a la falta d’IPCA. 

Taula 78: Resum de les diferents compressions IR (MPH Finortex) 

* Tots els lots van precedits de LRSA abans del número 

Paràmetres 
Lots 

289/065* 309/004* 309/097* 309/176* 

Diàmetre punxons (mm) 9x5 5,5 9x5 4,5 

Format punxons Ovalat Circular Ovalat Circular 

Comportament mescla Acceptable Acceptable Acceptable Acceptable 

Màquina de comprimir Kilian S200 Kilian RLH Kilian S200 Kilian S200 

Pes aconseguit (mg) 111 89 121 30 

Duresa comprimits (N) 94,1 84,3 92,2 23,5 

Alçada comprimits (mm) 2,90 3,93 2,96 1,85 

Procés de compressió 
Sense 

problemes 
Trencament 
comprimits 

Sense 
problemes 

Sense 
problemes 

Disgregació (min) < 8 < 5 < 6 < 5 

Friabilitat (%) 0,34 0,11 0,35 0,04 
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L’experiment LRSA 289/065 demostra que la fórmula de la mescla escollida 

es comporta correctament en màquina. En base al coneixement històric previ 

en la companyia, es defineix com a acceptable una duresa d’uns 88,3 N, per a 

assegurar que durant el procés de recobriment els comprimits no es trenquen 

els comprimits. Els resultats obtinguts són positius pel que fa als anàlisis de 

disgregació, friabilitat, duresa i alçada. L’única limitació sorgida és que els 

comprimits resultants presenten pesos molt superiors a l’objectiu (110 mg). 

Conseqüentment, s’encarrega un nou format de punxó per a arribar a un pes 

de comprimit de 30 mg. Aquest és circular, bicòncau, 5,5 mm de diàmetre i 

amb tres puntes, per a intentar augmentar la producció de l’equip. Aquests 

punxons s'utilitzen amb l'equip de galènica, Kilian RLH L’alimentació 

d’aquesta màquina de comprimir és per gravetat, i per tant, representa les 

pitjors condicions per a la dosificació de la mescla. El lot LRSA 309/004 flueix 

bé i s’aconsegueixen comprimits amb dureses, friabilitats i disgregacions 

acceptables. De nou, no és possible arribar a comprimits del pes esperat. En 

aquest cas, s’arriba a comprimits d’uns 90 mg. És evident, doncs, que es 

necessita seguir disminuint el diàmetre del punxó. 

Amb la fabricació anterior es corrobora que l’equip de la planta pilot no està 

preparat tècnicament per a la compressió del producte desitjat, per tant, es 

decideix utilitzar sempre la Kilian S200 de producció. Recopilant tota el 

coneixement adquirit, el nou format dissenyat és circular, bicòncau, d’una sola 

punta i d’un diàmetre de 4,5 mm. Mentre no arriba el nou format i per a poder 

avançar amb el desenvolupament de la formulació MR, es decideix fer més 

proves amb el format de 9x5 mm (lot LRSA 309/097) a pesos de 120 mg. 

Durant la primera prova amb el format nou de 4,5 mm, LRSA 309/176, es 

comprova que la pols utilitzada pot ser comprimida a una pressió d’entre 3,0 i 

4,0 kN, allunyant el procés de possibles problemes de trencament de punxons 

per sobrepressió. A més a més, és possible arribar a pesos de 30 mg amb 

bons valors de friabilitat i disgregació. Per últim, cal remarcar que la màxima 

duresa que és possible obtenir és de 24,5 N a 29,4 N. Malgrat no ser el valor 

desitjat inicialment es conclou que, segurament, no existiran problemes de 
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trencament durant el recobriment ja que les dureses són suficients per a 

comprimits de dimensions tan petites. 

Seguidament, es realitzen vàries repeticions per a optimitzar el procés amb 

diferents lots i proveïdors. Les compressions es realitzen amb la Kilian S200 i 

sempre amb el format de 4,5 mm de diàmetre. La Taula 79 mostra els 

resultats obtinguts de les repeticions. 

Taula 79: Resum de les diferents compressions IR 

* Tots els lots van precedits de LRSA abans del número 

Queda evidenciat que el procés és estable, que la mescla és acceptable i que 

l'equip és capaç de treballar en unes bones condicions. A més a més, tots els 

assajos realitzats amb els comprimits donen valors dins dels límits definits. 

6.1.4.3. ROBUSTESA PRELIMINAR 

La Taula 80 mostra els resultats dels anàlisis de les mescles realitzades per 

compressió directa, mentre que la Taula 81 presenta els paràmetres de 

Paràmetres 
Lots 

309/190* 333/095* 333/107* 358/003* 

Proveïdor MPH Finortex IPCA IPCA IPCA 

Comportament mescla Acceptable Acceptable Acceptable Acceptable 

Pes mitjà (mg) 29,69 31,12 31,10 30,50 

CV del pes mitjà (%) 1,4 0,7 0,3 1,0 

Duresa comprimits (N) 23,5 26,5 28,4 25,5 

Alçada comprimits (mm) 1,86 1,89 1,86 1,84 

Disgregació (min) < 4 < 6 < 5 < 6 

Friabilitat (%) 0,14 0,11 0,10 0,12 

Valoració (%) 97,5 99,2 101,0 98,0 

UD (AV) 6,7 5,6 7,4 6,2 

Test de dissolució (%) 100,1 102,2 101,0 100,8 

Pèrdua per dessecació (%) 2,5 2,3 2,3 2,0 

Productes de degradació 

Imp. A (%) < 0,05 < LoD < LoD < LoD 

Imp. B (%) < LoD < LoD < LoD < LoD 

Imp. C (%) < LoD 0,05 0,05 < 0,05 

Totals (%) < 0,05 0,05 0,05 < 0,05 
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compressió més rellevants i els resultats dels anàlisis dels comprimits IR. Tal i 

com es descriu en la metodologia (apartat 5.1.4.) tots els lots són d'uns 

200.000 comprimits. 

Taula 80: Resultats dels anàlisis de les mescles de la robustesa preliminar 

Taula 81: Resultats de la robustesa preliminar dels comprimits IR 

Paràmetres 
Número de lot 

16-P-
RIT01 

16-P-
RIT02 

16-P-
RIT03 

16-P-
RIT04 

16-P-
RIT05 

16-P-
RIT06 

Valoració (%) 98,4 98,2 98,5 100,1 98,8 98,4 

Homogeneïtat (CV, %) 1,6 2,3 0,8 1,2 1,3 1,0 

Volumetria 

Densitat aparent (g/mL) 0,53 0,53 0,51 0,50 0,49 0,49 

Densitat compactada (g/mL) 0,72 0,72 0,72 0,70 0,70 0,69 

Índex de Carr (%) 26,45 26,67 28,33 28,80 29,51 29,37 

Ràtio de Hausner 1,360 1,364 1,395 1,404 1,419 1,416 

Propietats de flux Pobres Pobres Pobres Pobres Pobres Pobres 

Mida de partícula (< 50 μm, %) 29,8 27,8 31,1 32,1 32,2 32,1 

Paràmetres 
Número de lot 

16-P-
RIT01 

16-P-
RIT02 

16-P-
RIT03 

16-P-
RIT04 

16-P-
RIT05 

16-P-
RIT06 

Velocitat de compressió (c/h) 50.000 65.000 57.000 60.000 60.000 60.000 

Força de compressió (kN) 4.0 4.0 3.0 3.0 3.3 3.0 

Duresa (N) 24,5 25,5 24,5 23,5 24,5 23,5 

Alçada (mm) 1.82 1.86 1.88 1.87 1.86 1.88 

Disgregació (min) < 4 < 5 < 4 < 4 < 5 < 4 

Friabilitat (%) 0 0 0 0 0 0 

Pes mitjà (mg) 29,7 30,3 30,3 30,1 30,3 30,3 

CV del pes mitjà (%) 0,68 0,95 0,91 1,56 1,15 0,78 

Valoració (%) 97,7 101,3 99,0 98,9 99,9 103,0 

UD (AV) 3,8 5,6 5,7 4,2 4,8 3,0 

Test de dissolució (%) 99,6 102,1 102,4 102,6 102,8 102,3 

Pèrdua per dessecació (%) 2,6 2,6 2,3 2,4 2,5 2,2 

Productes de degradació 

Imp. A (%) < 0,05 < 0,05 < 0,05 < 0,02 < 0,02 < 0,02 

Imp. B (%) < 0,02 < 0,02 < 0,02 < 0,02 < 0,02 < 0,02 

Imp. C (%) < 0,02 < 0,02 < 0,02 < 0,05 < 0,05 < 0,05 

Totals (%) < 0,05 < 0,05 < 0,05 < 0,05 < 0,05 < 0,05 
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Els anàlisis realitzats, tant de les mescles com dels comprimits IR, no mostren 

diferències significatives ni entre proveïdors ni entre lots del mateix fabricant 

de MPH. Els sis processos de fabricació són indistingibles igual que els seus 

anàlisis. Tots els resultats presenten petites variacions, sempre dins els 

criteris d’acceptació marcats. En conclusió, el procés de compressió és robust 

sense veure’s afectat ni per les diferències de mida de partícula ni la 

morfologia de les partícules. Aquesta conclusió recolza l’acceptabilitat de l’API 

de Finortex i IPCA per a la fabricació de comprimits IR de 5 mg de MPH. 

6.1.4.4. DEFINICIÓ DE PRODUCTE INTERMEDI 

Com a conclusió de tota la feina realitzada i per a seguir amb l’aplicació dels 

conceptes QbD, les Taules 82, 83 i Figura 29 mostren: les especificacions, 

formulació preliminar i diagrama de procés dels comprimits IR. 

Taula 82: Especificacions comprimits IR 

Test 
Criteri d’acceptació 

(alliberació) 
Criteri d’acceptació 

(caducitat) 

Descripció Comprimits biconvexes, blancs i circulars 

Identificació 

IR: L’espectre de la mostra 
exhibeix màxims únicament a les 
mateixes longituds d’ona que els 
estàndards de MPH. 

HPLC: el temps de retenció del pic 
principal de la mostra correspon al 
de l’estàndard de MPH 

- 

Valoració 95,0 – 105,0 % 

Productes de degradació  

Impuresa A ≤ 0,50 % 

Impuresa B ≤ 0,50 % 

Especificats no identificats ≤ 0,20 % 

No especificats ≤ 0,20 % 

Totals ≤ 1,0 % 

Uniformitat de dosis unitàries AV ≤ 15 - 

Test de dissolució Q = 75 %, 15 min 

Pèrdua per dessecació ≤ 5,0 % 

Qualitat microbiològica  

TAMC ≤ 10
3
 UFC/g 

TYMC ≤ 10
2
 UFC/g 

E. coli Absència en 1 g 



RESULTATS EXPERIMENTALS I DISCUSSIÓ 

 

- 151 - 

Taula 83: Fórmula preliminar comprimits IR 

* El valor de 100,1 % és degut al arrodoniment dels decimals de la quantitat de MPH i lactosa anhidre. 

Figura 29: Diagrama de procés comprimits IR 

* Veure els valors en les especificacions (Taula 82) 

Degut a la simplicitat del mètode de fabricació no es defineix cap pas crític. 

Cal recordar que el diagrama de procés correspon a la fabricació de lots pilot 

pels assajos clínics de PK. El procés industrial pot variar. 

6.1.4.5. QBD: ESTUDI DEL PROCÉS I DE LA FORMULACIÓ 

El primer pas és realitzar l’anàlisi de riscos, un amb les variables de 

formulació i un altre amb els diferents paràmetres de procés. Per una banda, 

Ingredients Funció 
Composició 

mg/comp. % w/w 

Metilfenidat HCl Actiu 5,0 16,7 

Cel·lulosa microcristal·lina M212 Diluent i aglutinant 13,2 44,0 

Lactosa anhidra Diluent 11,6 38,7 

Estearat de magnesi Lubricant 0,2 0,7 

Pes total de cada comprimit (mg) 30,0 100,1* 

Valoració: 95-105% 
UD: AV≤15 
TD: Q15≥75% 
Productes de degradació* 

IPC (cada 30 min): 
- Alçada: 1,80-1,90mm 

- Duresa: 24,5-29,4N 

- Pes: 30mg 

- Friabilitat: ≤1% 

- Disgregació: <15min 

MAs Materials Processos QAs CQAs 

Pesades CMC M212: 
- Partícula: 100-160μm 

 
API: 
- Valoració: 98-100% 

16,7 % MPH 
44,0 % CMC 
38,7 % Lactosa 
0,7 % Estearat 

Mescla 
Tamís = 1,5 

t = 1 h 
v = 16 rpm 

Compressió 
Lot: 200.000 com. 

t = 5 h 
v = 70.000 c/h 

Fcompressió = 3,5 kN 

IPC (final procés): 
- Valoració: 95-105% 

- Homogeneïtat: ≤6% 

Anàlisis producte: 
- Descripció* 

- Identificació* 

- Valoració: 95-105% 

- UD: AV≤15 

- Humitat: ≤5% 

- TD: Q15≥75% 

- Productes degradació* 

- Qualitat microbiològica* 
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en l’avaluació inicial del risc pel desenvolupament de la formulació, els riscos 

es classifiquen assumint que s’estableix un procés de fabricació optimitzat. De 

la mateixa manera, en el cas dels riscos pel procés de fabricació, aquests es 

classifiquen assumint una formulació òptima. Les taules 84 i 85 presenten els 

resultats dels dos anàlisis de riscos. 

Taula 84: Anàlisi de riscos de la formulació (comprimits IR) 

Taula 85: Anàlisi de riscos del procés (comprimits IR) 

Considerant les dues avaluacions realitzades, es formula una estratègia a 

seguir per a l’estudi i anàlisi de les variables amb risc alt d’impactar als CQA 

(veure Taula 86). Les variables relacionades amb la formulació s’anomenen 

atributs de material (MA), en canvi, les variables de procés són els paràmetres 

de procés (PP). 

Variables (MAs) 
CQAs 

Valoració Productes de degradació UD TD 

Concentració API M M M B 

Mida partícula API B B M B 

Concentració CMC B B M B 

Mida partícula CMC B B A B 

Concentració lactosa B B M B 

Concentració estearat Mg B B M M 

Variables (PPs) 
CQAs 

Valoració Productes de degradació UD TD 

Pesada M B M B 

Tipus de tamís M M B B 

Llum de tamís M B M M 

Tipus de mesclador B B M B 

Volum mort del mesclador B B M B 

Velocitat del mesclador B B M B 

Temps de mesclat B B A B 

Pressió de compressió B M B M 

Velocitat de compressió M B M B 

Duresa del comprimit B B B M 

Pes del comprimit A B B M 

Alçada del comprimit B B B B 
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Taula 86: Anàlisi de riscos del procés (comprimits IR) 

Per a estudiar i optimitzar l’impacte dels tres factors sobre les variables 

resposta, s’escull un disseny de superfície de resposta Box-Behnken (3 

factors a 2 nivells) amb 3 punts centrals i una alfa de 0,05 (en total 15 

experiments). Quan s’afegeixen punts centrals en un disseny d’experiments, 

és possible comparar la desviació estàndard dels replicats amb l’obtinguda 

entre tots els resultats i, per tant, saber si la diferència entre lots està dins de 

l’error aleatori. Les respostes s’escullen entre els atributs de qualitat crítics 

classificats com a risc alt en l’avaluació anterior. 

Com a resum del DoE, la Taula 87 mostra els factors, nivells, respostes, 

objectius i rangs acceptables definits pels 15 experiments fabricats. 

MAs i PPs Impacte CQAs Estratègia DoE Factors Respostes 

Concentració API 
UD, Valoració i 
productes de degradació 

Mantenir constant. Doble revisió 
de pesades. 

NA NA 

Mida partícula API UD 
Mantenir constant. Control matèria 
prima. 

NA NA 

Concentració CMC UD 
Mantenir constant. Doble revisió 
de pesades. 

NA NA 

Mida partícula CMC UD 
Estudiar a 2 nivells en un disseny 
Box-Behnken amb punts centrals 

Nivell baix: 85 μm 
Nivell alt: 170 μm 

Homogeneïtat, 
valoració, UD i 

TD 

Concentració lactosa UD 
Mantenir constant. Doble revisió 

de pesades. 
NA NA 

Concentració estearat 
Mg 

UD i TD 
Mantenir constant. Doble revisió 
de pesades. 

NA NA 

Pesada UD i valoració 
Mantenir constant. Establert en la 
guia de fabricació. 

NA NA 

Tipus de tamís 
Valoració i productes de 
degradació 

Mantenir constant. Establert en la 
guia de fabricació. 

NA NA 

Llum de tamís UD, valoració i TD 
Mantenir constant. Establert en la 
guia de fabricació. 

NA NA 

Tipus de mesclador UD 
Mantenir constant. Establert en la 
guia de fabricació. 

NA NA 

Volum mort del 
mesclador 

UD 
Mantenir constant. Establert en la 
guia de fabricació. 

NA NA 

Velocitat del 
mesclador 

UD 
Mantenir constant. Establert en la 
guia de fabricació. 

NA NA 

Temps de mesclat UD 
Estudiar a 2 nivells en un disseny 
Box-Behnken amb punts centrals 

Nivell baix: 20 min 
Nivell alt: 60 min 

Homogeneïtat, 
valoració, UD i 

TD 

Pressió de compressió 
Productes de degradació 
i TD 

Mantenir constant. Establert en la 
guia de fabricació. 

NA NA 

Velocitat de 
compressió 

UD 
Mantenir constant. Establert en la 
guia de fabricació. 

NA NA 

Duresa del comprimit TD 
Mantenir constant. Controlat pels 
IPC.. 

NA NA 

Pes del comprimit Valoració i TD 
Estudiar a 2 nivells en un disseny 
Box-Behnken amb punts centrals 

Nivell baix: 28 mg 
Nivell alt: 32 mg 

Homogeneïtat, 
valoració, UD i 

TD 

Alçada del comprimit NA NA NA NA 
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Taula 87: DoE per l’estudi de formulació i procés dels comprimits IR 

És molt important que totes les condicions de formulació i procés es 

mantinguin constants en totes les proves excepte per a aquells paràmetres 

especificats en la taula anterior com a factors sota estudi (mida de partícula 

de la cel·lulosa microcristal·lina, temps de mesclat i pes del comprimit). 

Degut a la mida dels lots, cada una de les fases de la producció té lloc en 

unes instal·lacions diferents: 

 Laboratorios Rubió S.A.: pesada de les matèries primes i anàlisis dels 

comprimits resultants de tot l’estudi. 

 Planta pilot del SDM: tamisat i mescla de les matèries primes. Mostreig 

amb llança per al posterior anàlisi d’homogeneïtats. 

 Planta pilot de Farmatec: compressió de tots els experiments. Mesura 

del pes i de la duresa del lot fabricat. 

Els resultats de tots els anàlisis practicats sobre els quinze experiments es 

mostren en la Taula 88. 

Taula 88: Resultats de l’estudi de DoE pels comprimits IR 

FACTORS: MAs i PPs 
Nivell 

-1 0 1 

Mida de partícula CMC (d50) 85 μm (M102) 130 μm (M212) 170 μm (M200D+) 

Temps de mescla 20 minuts 40 minuts 60 minuts 

Pes dels comprimits 28 mg 30 mg 32 mg 

RESPOSTES OBJECTIU RANG ACCEPTABLE 

Homogeneïtat (CV) Minimitzar < 6 % 

Valoració Objectiu 95,0 – 105,0 % 

Uniformitat de dosi (AV) Minimitzar < 15 

Test de dissolució Maximitzar 80 % en 15 minuts 

Exp. Patró 
Mida 

partícula 
CMC (μm) 

Temps 
mesclat 

(min) 

Pes 
comprimit 

(mg) 

Homogeneïtat 
(CV, %) 

Valoració 
(%) 

UD 
(AV) 

TD 
(%) 

1 -0- 85,0 40 28,654 1,0 94,7 9,4 92,7 

2 000 127,5 40 29,892 2,4 103,9 9,7 100,0 

3 000 127,5 40 30,427 1,8 103,3 8,1 104,5 

4 0-- 127,5 20 27,972 0,9 98,5 5,5 97,1 
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Els gràfics de control del Jump de cada una de les respostes estudiades 

(Figura 30) comprova si els resultats obtinguts són propers o no als criteris 

d’acceptació establerts i, a la vegada, permet conèixer les possibles 

tendències dels valors al llarg del temps. Com a demostració d’aquest últim 

punt, no només es té en compte la imatge gràfica sinó que el programa 

comprova les proves 1 (1 valor es troba a fora de la zona d’acceptació) i 3 (6 

punts consecutius en ordre creixent o decreixent) com a representants de 

l’estabilitat del procés i les possibles tendències, respectivament. 

Figura 30: Gràfics de control de les respostes 

 

 

Exp. Patró 
Mida 

partícula 
CMC (μm) 

Temps 
mesclat 

(min) 

Pes 
comprimit 

(mg) 

Homogeneïtat 
(CV, %) 

Valoració 
(%) 

UD 
(AV) 

TD 
(%) 

5 -0+ 85,0 40 32,751 0,6 111,9 13,1 111,4 

6 000 127,5 40 30,007 0,8 102,3 5,3 102,4 

7 ++0 170,0 60 30,031 0,0 100,0 5,0 99,0 

8 0++ 127,5 60 32,174 1,4 109,0 15,5 108,7 

9 0-+ 127,5 20 32,205 0,8 110,5 21,0 109,6 

10 -+0 85,0 60 29,595 0,6 98,1 24,3 100,0 

11 +0+ 170,0 40 32,479 1,1 109,5 14,5 108,3 

12 --0 85,0 20 30,161 0,4 101,5 5,3 100,8 

13 0+- 127,5 60 28,840 1,0 103,3 8,5 100,2 

14 +0- 170,0 40 28,079 0,4 99,5 11,8 100,1 

15 +-0 170,0 20 30,090 0,6 100,6 11,2 106,8 
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La homogeneïtat (CV) no depenen de cap de les variables i presenta valors 

llunyans al límit d’acceptació marcat. Consegüentment, no és necessari seguir 

avaluant aquesta resposta. El test de dissolució mostra valors fora de límit 

(marcats per la prova 1) degut als alts pesos dels comprimits. Considerant 

aquest aspecte, els valors de TD corregits en funció de la valoració serien: 

99,6 % per l'experiment 5 (anteriorment 111,4 %), 99,7 % per la prova 8 

(anteriorment 108,7 %), 99,2 % pel punt 9 (anteriorment 109,6 %) i 98,9 % per 

l'experiment 11 (anteriorment 108,3 %). És evident, doncs, que tots els valors 

estarien dins d'especificacions i, per tant, la resposta no depèn de cap de les 

variables i no és necessari seguir-la avaluant. 

Seguidament, s’estudia la relació entre variables i respostes restants 

(valoració i UD). S’usen dos mètodes diferents: les matrius de punts i l’anàlisi 

per components principals (PCA). La Figura 31 mostra les matrius obtingudes, 

on cada quadrant conté una línia de tendència ajustada amb un interval de 

confiança. 

Figura 31: Gràfics de matriu de punts 

 

S’evidencia una relació positiva entre la resposta valoració i la variable del 

pes del comprimit: a mesura que augmenta el pes també augmenta el resultat 

de la valoració. Respecte la UD, la possible correlació positiva amb el pes de 

comprimit no és tant evident. La Figura 32 s'utilitza per a corroborar les 

relacions observades anteriorment. 
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Figura 32: Gràfics de càrrega (PCA) 

 

Es confirma la relació positiva entre la valoració i el pes del comprimit. 

Addicionalment, sembla que la UD pot estar relacionat positivament amb el 

temps de mescla i negativament amb la mida de partícula de la CMC. A nivell 

tècnic, totes les relacions esmentades tenen sentit així que es consideren a 

l’hora de desenvolupar el model matemàtic. En conseqüència, es vol que el 

model a generar contingui 3 factors principals (temps de mescla, mida de 

partícula de la CMC i pes del comprimit), 3 interaccions i 3 factors quadràtics. 

Els graus de llibertat del sistema són 14, molt per sobre dels termes a 

estudiar. Així doncs, es poden englobar tots els factors sense problemes. 

Com a primera aproximació del model a aconseguir, s’utilitza l’eina del 

programa de pas a pas o stepwise. El programa busca el model amb millor 

ajust, millor predicció i valor de Cp de Mallows més baix, per a cada una de 

les respostes estudiades (valoració i UD). La Figura 33 mostra els resultats. 

Figura 33: Resultats stepwise per a la valoració i UD 
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Els dos models obtinguts són bastant diferents, indicant que segurament es 

necessita desenvolupar un model per a cada resposta. La Taula 89 detalla 

tots els passos seguits fins a trobar el millor model per a la resposta valoració. 

Taula 89: Obtenció del model per a la valoració 

En verd es marquen els valors significatius (p-valor<0,05) i en taronja els valors pròxims a 0,05. 

En la proposta 5 s’arriba al model amb més ajust (R2 = 91,1 %). La diferència 

entre el model 5 i 6 és la inclusió de la interacció pes*CMC. Aquest terme 

presenta un p-valor molt proper al límit de 0,05 i, a més a més, en la fase de 

stepwise s’incloïa en la millor opció proposada. Per a aquesta raó es decideix 

Proposta de model Factors p-valor R
2
 (ajust) p-valor del model 

1 

Pes comprimit 
Temps de mescla 

Mida de partícula CMC 
Pes*Temps 
Pes*CMC 

Temps*CMC 
Pes

2
 

Temps
2
 

CMC
2
 

0,0012 
0,8078 
0,2782 
0,2289 
0,1645 
0,6845 
0,0676 
0,9562 
0,0271 

88,6 % 0,0056 

2 

Pes comprimit 
Temps de mescla 

Mida de partícula CMC 
Pes*Temps 
Pes*CMC 

Temps*CMC 
Pes

2
 

CMC
2
 

0,0004 
0,7870 
0,2312 
0,1831 
0,1244 
0,6536 
0,0415 
0,0147 

90,5 % 0,0012 

3 

Pes comprimit 
Temps de mescla 

Mida de partícula CMC 
Pes*Temps 
Pes*CMC 

Pes
2
 

CMC
2
 

0,0001 
0,7783 
0,1985 
0,1617 
0,0927 
0,0301 
0,0089 

91,5 % 0,0003 

4 

Pes comprimit 
Temps de mescla 

Mida de partícula CMC 
Pes*CMC 

Pes
2
 

CMC
2
 

< 0,0001 
0,9446 
0,2402 
0,0979 
0,0609 
0,0135 

90,0 % 0,0001 

5 

Pes comprimit 
Mida de partícula CMC 

Pes*CMC 
Pes

2
 

CMC
2
 

< 0,0001 
0,2114 
0,0783 
0,0456 
0,0086 

91,1 % < 0,0001 

6 

Pes comprimit 
Mida de partícula CMC 

Pes
2
 

CMC
2
 

< 0,0001 
0,3826 
0,0273 
0,0154 

88,5 % < 0,0001 
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escollir el model número 5 (senyalitzat en blau) per a ajustar els resultats de la 

valoració. Per a poder acceptar el model proposat s’ha de verificar el 

compliment de les 4 premisses següents: normalitat de residus, 

homoscedasticitat, linealitat i independència dels resultats. La Figura 34 

mostra la comprovació i admissió el model. 

Figura 34: Comprovació de les premisses a complir pel model (valoració) 

 

Seguidament se’n descriu l’equació específica (Figura 35) i també el gràfic de 

contorn (Figura 36). 

Figura 35: Equació del model per a la valoració 

Valoració   102,9 +  0,7   
CMC – 127,5

42,5
  +  5,1   

Pes – 30

2
    1,4   

CMC – 127,5

42,5
   

Pes – 30

2
    

  2,6   
CMC – 127,5

42,5
 

2

 +  1,7   
Pes – 30

2
 

2

  

Figura 36: Gràfic de contorn del model per a la valoració 
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La zona vermella és l'àrea on la valoració surt fora dels criteris d’acceptació 

marcats. En aquest cas en concret, la valoració és major a 105 %. Aquest 

gràfic de contorn mesclat amb el/s gràfic/s corresponents al model de la UD 

formaran l’espai de disseny final. Tot i així, ja es pot observar que el pes dels 

comprimits no hauria de sobrepassar els 31 mg per a obtenir valoracions 

acceptables. D'altra banda, la mida de partícula de la cel·lulosa 

microcristal·lina no és rellevant per a aquesta resposta, podent-se moure en 

tot el rang estudiat. 

A continuació, es segueixen els mateixos passos i criteris usats en la 

valoració per a poder definir un model acceptable per a la segona resposta 

(UD). La Taula 90 en mostra els resultats. 

Taula 90: Obtenció del model per al UD 

Proposta de model Factors p-valor R
2
 (ajust) p-valor del model 

1 

Pes comprimit 
Temps de mescla 

Mida de partícula CMC 
Pes*Temps 
Pes*CMC 

Temps*CMC 
Pes

2
 

Temps
2
 

CMC
2
 

0,4313 
0,3188 
0,5636 
0,2385 
0,7381 
0,0533 
0,2692 
0,3099 
0,6651 

32,8 % 0,2766 

2 

Pes comprimit 
Temps de mescla 

Mida de partícula CMC 
Pes*Temps 

Temps*CMC 
Pes

2
 

Temps
2
 

CMC
2
 

0,3537 
0,2762 
0,5608 
0,2034 
0,0324 
0,2448 
0,2630 
0,6376 

42,6 % 0,163 

3 

Pes comprimit 
Temps de mescla 

Mida de partícula CMC 
Pes*Temps 

Temps*CMC 
Pes

2
 

Temps
2
 

0,3339 
0,2415 
0,5364 
0,1576 
0,0221 
0,2020 
0,2416 

48,8 % 0,0913 

4 

Pes comprimit 
Temps de mescla 

Mida de partícula CMC 
Pes*Temps 

Temps*CMC 
Pes

2
 

0,3231 
0,2647 
0,5498 
0,1821 
0,0223 
0,2784 

44,7 % 0,0838 
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En verd es marquen els valors significatius (p-valor<0,05) i en taronja els valors pròxims a 0,05. 

Per a aquesta resposta, no és possible obtenir un model tant bo com el definit 

per a la valoració. La raó és que les variables estudiades impacten més en la 

valoració que no pas en la uniformitat de dosi. No obstant s’escull el model 

més senzill i, a la vegada, amb més ajust coincidint amb l’opció mostrada per 

l’eina stepwise: proposta número 6 (senyalitzat en blau). La significança de la 

interacció CMC*temps queda recolzada pel gràfic d’interaccions següent 

(veure Figura 37). 

Figura 37: Gràfic de contorn del model per a la valoració 

 

A continuació, es verifica el correcte compliment de les premisses (veure 

Figura 38) i es descriu el model escollit a través de la seva equació (Figura 

39) i els seus gràfics de contorn (Figura 40). 

Proposta de model Factors p-valor R
2
 (ajust) p-valor del model 

5 

Pes comprimit 
Temps de mescla 

Mida de partícula CMC 
Pes*Temps 

Temps*CMC 

0,0745 
0,3386 
0,5691 
0,2730 
0,0196 

42,6 % 0,0683 

6 

Pes comprimit 
Temps de mescla 

Mida de partícula CMC 
Temps*CMC 

0,0576 
0,3979 
0,5427 
0,0173 

40,5 % 0,0538 

7 
Pes comprimit 

Temps de mescla 
Mida de partícula CMC 

0,4458 
0,5595 
0,0356 

21,0 % 0,1404 
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Figura 38: Comprovació de les premisses a complir pel model (UD) 

 

Figura 39: Equació del model per al UD 

UD   10,9   1,0   
CMC – 127,5

42,5
  +  1,4   

Temps – 40

20
  +  3,2   

Pes – 30

2
    

  6,3   
CMC – 127,5

42,5
   

Temps – 40

20
   

Figura 40: Gràfic de contorn del model per a la valoració 
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Per a cada gràfic (parell de paràmetres) el tercer factor s’ha de fixar en un 

valor en concret. Es decideix observar com varia la resposta de la UD 

considerant els valors límits per a cada una de les variables predictores. Dit 

d’una altra manera, en cada gràfic, la variable no representada es fixa en un 

dels dos valors límits estudiats. En el cas del pes de comprimit s’agafa com a 

valor límit superior 31 mg, basat en l’avaluació realitzada per a la valoració. 

A pesos de comprimit baixos (28 mg) no hi ha quasi cap zona que surti 

d’especificacions. Així l’espai de treball es decideix valorant les variables de 

mida de partícula de la CMC i el temps de mesclat considerant el pitjor cas de 

31 mg (veure requadre blau en la Figura 40). Considerant aquest criteri, la 

mida de partícula de la CMC hauria de trobar-se entre 110 i 160 μm, mentre 

que el temps de mesclat s’hauria de moure entre 25 i 45 minuts. En resum, es 

pot dir que els rangs que defineixen l’espai de treball obtingut són: 

 Mida de partícula CMC: mitjana al voltant dels 127,5 μm (M212 per 

exemple). 

 Temps de mesclat: entre 25 i 45 minuts. Aquesta variable està 

estretament relacionada amb el tipus de contenidor utilitzat així que pot 

ser necessari variar-ne el rang després de l’escalat. 

 Pes del comprimit: entre 29 i 31 mg. 

Una vegada definida la zona de treball, es corrobora que les condicions 

obtingudes són òptimes amb la fabricació de 2 lots pilot fabricats amb els 

equips industrials (Kilian S500). A part de les 3 variables fixades pel DoE, la 

resta de condicions de treball són les utilitzades en les compressions 

repetides anteriors amb lots de 6 kg. Cada un dels lots utilitza un MPH 

diferent (IPCA o Finortex). La Taula 91 mostra els resultats dels assajos 

realitzats als comprimits i els paràmetres de fabricació més rellevants. 
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Taula 91: Paràmetres de fabricació i resultats anàlisis lots pilot confirmatoris (comprimits IR) 

Les dues diferències més destacades es troben en la velocitat de compressió 

i en el CV del pes mitjà dels comprimits IR obtinguts. Tant un com l’altre són 

conseqüència de l’ordre en què es fabriquen els lots. Generalment en el 

primer lot d’una campanya sempre es necessita ajustar els paràmetres molt 

més que no pas en els següents. Per a aquesta raó, com a prevenció, es 

comença amb una velocitat de compressió més baixa i s’augmenta fins a 

arribar al que es creu òptim. Tot aquest procés d’ajust pot comportar un 

augment entre les diferències de pesos al llarg de la compressió, quedant 

palès amb un CV del pes major. Deixant de banda aquests detalls, amb els 

valors resultants es pot concloure que: 

Paràmetres 
Número de lot 

DoE-RIT-PIL_01 DoE-RIT-PIL_02 

Proveïdor de MPH IPCA Finortex 

Temps de mesclat (min) 30 30 

Velocitat de compressió (c/h) 150.000 – 180.000 180.000 

Força de compressió (kN) 4 4 

Homogeneïtat mescla (Valoració, %) 100,0 102,6 

Homogeneïtat mescla (CV, %) 1,2 3,7 

Duresa (N) 23,5 26,5 

Alçada (mm) 1,93 1,93 

Temps de desintegració (min) < 3 min < 4 min 

Friabilitat (%) 0,05 0,06 

Pes mitjà (mg) 30,33 30,74 

CV del pes mitjà (%) 1,91 0,66 

Valoració (%) 101,7 102,6 

UD (AV) 8,4 6,8 

Test de dissolució (%) 102,8 101,2 

Pèrdua per dessecació (%) 2,3 2,1 

Productes de degradació 

Imp. A (%) < LoD < 0,05 

Imp. B (%) < LoD < LoD 

Impureses desconegudes (%) < 0,05 < LoD 

Impureses totals (%) < 0,05 < 0,05 
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 Els dos lots són conformes, presentant tots els paràmetres estudiats 

dins de les especificacions definides inicialment. 

 Els dos lots són essencialment iguals, presentant resultats similars en 

tots els anàlisis i mostrant un comportament en màquina equivalent. 

 És indistint l’ús tant del principi actiu de Finortex com el d’IPCA per a la 

fabricació del nou producte intermedi desenvolupat. 

6.1.5. Desenvolupament de la formulació MR 

6.1.5.1. DESENVOLUPAMENT DELS COMPRIMITS MR 

La primera hipòtesi és desenvolupar una capa MR amb productes 

independents del pH i que condueixin a una alliberació bimodal, evitant 

polímers acrílics i mitjans de suspensió orgànics, degut a la seva alta 

utilització en les patents descrites anteriorment. 

Seguidament, la Taula 92 detalla tots els excipients estudiats en les diferents 

formulacions segons la funció esperada. 

Taula 92: Excipients utilitzats per al desenvolupament de la capa MR 

Component Funció esperada 

Àcid metacrílic i etilacrilat Agent de recobriment entèric 

Àcid fosfòric Agent acidulant (efecte efervescent) 

Cel·lulosa acetat ftalat Agent de recobriment entèric 

Etil cel·lulosa (EC) Agent d’alliberació modificada 

Hidrogencarbonat de sodi Agent alcalinitzant (efecte efervescent) 

Hidroxipropilmetil cel·lulosa 
Agent d’alliberació modificada 
Agent formador de pel·lícula 

Hidroxipropilmetil cel·lulosa acetat succinat AS-HF Agent de recobriment entèric 

Hidroxipropilmetil cel·lulosa acetat succinat AS-MF Agent de recobriment entèric 

Croscarmellosa de sodi Súper-disgregant 

Crospovidona Súper-disgregant 

Lauril sulfat de sodi Humectant 

Polivinil acetoftalat Agent de recobriment entèric 

Pols vermella de suc de remolatxa Colorant 

PlasAcryl HTP20 Antiadherent i plastificant 

Talc Antiadherent 

Trietilcitrat Plastificant 
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Els recobriments es realitzen amb comprimits IR de diferents formats (segons 

l’evolució del desenvolupament del comprimit IR). L'injector es situa segons 

les indicacions del fabricant de l’equip (Figura 15) amb unes pressions 

d’aproximadament 0,5 bar, un cabal d’aire d’uns 30 m3/h i una velocitat del 

bombo entre 10 i 20 rpm. Tant la temperatura d’entrada com la velocitat de 

bombeig de la suspensió polimèrica depenen dels excipients que s’utilitzen en 

cada moment. 

Es plantegen diferents propostes de formulació que, teòricament, podrien 

proporcionar l’alliberació desitjada. La Taula 93 mostra les formulacions 

testades més rellevants on el polímer escollit de partida és l'etil cel·lulosa. 

Tots els TD es realitzen sobre càpsules fabricades manualment amb els 

comprimits MR a estudiar i els seus corresponents IR. 

Taula 93: Formulacions inicials de la capa MR (1) 

* Tots els lots van precedits de LRSA abans del número 

** La proporció es correspon al pes sec de la suspensió aquosa de compra. 

 
Proporció d’excipients en el comprimit MR (%) 

261/078* 261/106* 261/79* 261/167* 268/046* 268/014* 

1
a

 c
a

p
a
 

EC** 21,5 12,5 - - - - 

Trietilcitrat 5,5 1,8 - - - - 

Talc 1,1 0,35 - - - - 

HPMC - - 7,9 2,5 2,4 2,8 

Crospovidona - - - 1,7 - - 

Croscarmellosa - - - - 1,7 - 

H3PO4 - - - - - pH=2 

2
a

 c
a

p
a
 

EC** - - 17,4 17,4 17,4 - 

Trietilcitrat - - 3,0 4,5 4,7 - 

Talc - - 0,6 0,9 0,9 - 

HPMC - - - - - 2,8 

NaHCO3 - - - - - 6,9 

3
a

 c
a

p
a
 EC** - - - - - 17,4 

Trietilcitrat - - - - - 4,5 

Talc - - - - - 0,9 
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La primera proposta de formulació es basa en la utilització d’un excipient 

d’alliberació endarrerida, a diferents proporcions (LRSA 261/078 i LRSA 

261/106), per a conèixer el perfil que es pot aconseguir i com varia segons la 

quantitat de polímer afegit. 

Figura 41: Primeres propostes capa MR 

 

En primer lloc, la Figura 41 mostra una alliberació inicial del 50 % de la dosi, 

deguda als comprimits d'alliberació immediata continguts en les càpsules. 

Seguidament, s'observa que l'etil cel·lulosa endarrereix l’alliberació del MPH 

d’una manera progressiva a mesura que se n’augmenta la concentració, 

sempre independentment del pH del medi. En cap moment s’aconsegueix 

obtenir un salt brusc entre les 3 i 4 hores (perfil desitjat). 

Per a aproximar-se al típic salt d’una formulació entèrica, s’intenta afegir una 

capa de HPMC entre el nucli i la capa polimèrica d’alliberació sostinguda 

(LRSA 261/179). Aquest pas busca donar espai entre la capa MR i el 

comprimit IR i així aconseguir debilitar suficient la capa MR com perquè el seu 

efecte es perdi en un moment en concret i alliberi sobtadament tot el MPH 

que quedi a l’interior del nucli. Els resultats obtinguts evidencien que l’addició 

de la capa no és suficient com per a alliberar sobtadament l’API, únicament 

contraresta l’efecte del polímer d’alliberació modificada (veure Figura 41). Es 

creu que, per a aconseguir el graó en TD sense utilitzar cap polímer 

dependent del pH, s’ha de buscar alguna manera de trencar la capa MR en 

un moment determinat. 
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Les dues idees testades són l’ús d’un súper-disgregant (LRSA 261/167 i 

LRSA 268/046) o el d’un sistema efervescent (LRSA 268/014). La hipòtesi és 

que la capa MR protegeix el disgregant o sistema efervescent durant un cert 

temps, depenent del seu gruix. En el cas del súper-disgregant, una vegada 

entra en contacte amb el medi, s'expandeix físicament fins a trencar el 

recobriment MR. Pel que fa al sistema efervescent, el medi activaria 

l’alliberació de gas el qual partiria la capa MR externa. La Figura 42 presenta 

els perfils obtinguts en els 3 experiments proposats. 

Figura 42: Ús de súper disgregants o sistemes efervescents per a la capa MR 

 

Cap de les tres propostes presenta l'alliberació sobtada de la fracció MR 

desitjada. L'alliberació de la porció IR (50 %) es segueix observant invariable. 

Pel que fa a la fracció MR de la càpsula, tant l'ús d'un sistema efervescent 

com de súper-disgregants endarrereixen la dissolució dels comprimits MR 

paulatinament, tal i com feia l'etil cel·lulosa. Els comprimits amb crospovidona 

mostren el perfil més lent, mentre que el sistema amb bicarbonat i la 

croscarmellosa presenten un perfil quasi idèntic. Cap d'ells és capaç de 

trencar la capa MR proporcionant una alliberació instantània del 50 % de la 

dosi restant. Per a aquest motiu, es conclou que l’única opció és utilitzar 

polímers entèrics (en diferents concentracions o varis graus) sols o en 

combinació amb polímers d’alliberació retardada. Per a no infringir patents, es 

busquen polímers amb base de cel·lulosa en lloc d’acrílics. Com és ben 

conegut, els recobriments de cel·luloses realitzats en medis aquosos 
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necessiten un procés de curat posterior a la formació de la capa per a arribar 

a la coalescència necessària i poder funcionar correctament. Això, complica 

més el procés de fabricació dels comprimits MR. 

Taula 94: Formulacions i resultats inicials de la capa MR (2) 

* Tots els lots van precedits de LRSA abans del número 

** La proporció es correspon al pes sec de la suspensió aquosa de compra. 

Els primers experiments mostrats en la Taula 94 han estat curats tots durant 1 

hora a 70 ºC, seguint les indicacions dels fabricants. Els 70 ºC asseguren que 

la temperatura de curat sigui superior a la Tg de la capa MR formada, i per 

tant, que pugui tenir lloc una bona coalescència, important per a assegurar la 

posterior estabilitat del producte acabat. Addicionalment, el fet d’utilitzar 

comprimits amb un diàmetre tant petit (4,5 mm) comporta dificultats a l’hora 

del recobriment, ja que, com més petites són les partícules a recobrir, més 

tensions superficials que poden propiciar al seu trencament prematur. 

L’experiment 289/116 utilitza exclusivament un agent entèric i el perfil obtingut 

mostra com el canvi de pH d’àcid a 6,8 fa que el producte alliberi tota la dosi 

 
Proporció d’excipients en el comprimit MR (%) 

289/116* 289/150* 309/046* 309/182* 333/047* 

HPMCAS 5,0 4,7 6,7 6,0 7,5 

EC** - 4,0 5,7 5,2 6,4 

Talc 1,5 2,4 1,6 1,8 2,2 

Trietilcitrat 1,4 1,4 3,4 3,0 3,9 

LSS 0,1 0,1 0,2 0,2 0,2 

Pols vermella de suc de remolatxa - - - 0,1 0,1 

Format dels comprimits 9x5 9x5 5,5 4,5 4,5 

Temps de curat a 70 ºC (h) 1 1 1 1 1 

Perfil de dissolució 

1 h (% MPH alliberat) 49,5 49,1 44,3 50,0 50,7 

2 h (% MPH alliberat) 49,8 48,1 47,0 50,0 51,2 

3 h (% MPH alliberat) 100,1 48,1 47,0 89,4 51,2 

4 h (% MPH alliberat) 98,9 89,7 85,3 90,6 97,0 

5 h (% MPH alliberat) - 93,6 88,2 90,6 98,6 

6 h (% MPH alliberat) 97,2 92,6 87,5 89,6 99,6 
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de cop (Figura 43). S’intenta augmentar la quantitat de polímer en la capa 

exterior però el resultat no varia. De la mateixa manera, es canvia el grau del 

polímer de Aqoat AS-MF a Aqoat AS-HF. Aquest últim solubilitza a pH més 

elevat. Tot i així, es comprova que no és suficient per a endarrerir en 1 hora 

l’alliberació brusca de MPH. Queda patent, doncs, que no és possible 

aconseguir l’espai de 2 hores entre les dues alliberacions, a no ser que es 

combini el polímer entèric amb un d’alliberació modificada. 

Figura 43: Barreges de polímers entèrics amb alliberació modificada 

 

La primera prova (LRSA 289/150), ajuntant el HPMCAS (polímer entèric) amb 

la EC (polímer d’alliberació enrederida), ja assoleix l’escaló desitjat entre les 3 

i les 4 hores. Els comprimits del lot LRSA 289/150 no són del format definitiu, 

així que s'ha de corroborar que la mescla escollida es comporta de manera 

similar en els formats de 5,5 mm (LRSA 309/046) i 4,5 mm (LRSA 309/182 i 

LRSA 333/047). 

En la Taula 38 s'observa que la disminució del diàmetre del comprimit implica 

augmentar la quantitat de capa aplicada per a obtenir els mateixos perfils. Per 

últim, es decideix addicionar colorant a la suspensió per a poder distingir els 

comprimits IR dels MR durant les fabricacions. És un criteri únicament de 

seguretat interna que no afecta la qualitat final del producte. 

En conclusió, s’ha arribat a una formulació preliminar que permet assolir el 

perfil de dissolució comparable amb el del producte de referència. Per a 
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obtenir el salt de dissolució entre la tercera i la quarta hora, la composició 

temptativa inicial de la capa MR és: HPMCAS – 37,1 %, EC – 31.6 %, TEC – 

18,6 %, talc – 11,1 %, LSS – 1,0 % i colorant vermell – 0,6 %. 

Durant el desenvolupament s’ha conegut que hi ha 3 paràmetres claus per a 

acabar de fixar les quantitats d’excipients i el procés de fabricació: el temps 

de curat, l'increment de pes sec de la capa de recobriment i la proporció entre 

els 2 polímers d’alliberació modificada. Per a poder-los estudiar, es realitza 

una exploració inicial per a cada un d’ells, deixant fixes els altres dos. Més 

endavant, es realitzarà un estudi aplicant DoE per a entrar més en detall i 

poder estudiar possibles interaccions. 

 Temps de curat: 

Un lot de comprimits MR es separa en diferents grups, dins les safates de 

l’estufa, i es deixen curant a 70 ºC durant: 1 hora, 2 hores, 18 hores i 24 

hores. També s’analitzen sense curar per a demostrar la necessitat del procés 

de coalescència. La capa MR conté un 37,1 % de HPMCAS, un 31,6 % d’EC i 

presenta un pes sec de capa d’uns 6,8 mg aproximadament. El pes sec varia 

segons el temps de curat al qual han estat sotmesos els comprimits, ja que 

l’aigua evaporada depèn del temps que passen els comprimits dins l’estufa. 

La Taula 95 i la Figura 44 mostren els resultats dels diferents curats del lot 16-

P-RIT04/01. Els test de dissolució s'han dut a terme introduint comprimits del 

lot MR i del corresponent lot de comprimits d'alliberació immediata en 

càpsules. En la Figura 44 només es representen els valors de l'etapa 

tamponada per a visualitzar millor els canvis produïts en la capa MR. 

Taula 95: Formulacions amb diferents temps de curat de la capa MR 

 
Temps de curat (h) 

0 1 2 18 24 

Perfil de dissolució 

1 h (% MPH alliberat) 48,6 47,8 47,7 50,2 50,1 

2 h (% MPH alliberat) 49,5 50,5 50,4 51,2 53,5 

3 h (% MPH alliberat) 90,8 61,5 55,1 99,0 103,2 

4 h (% MPH alliberat) 98,9 102,2 98,2 102,7 102,6 

5 h (% MPH alliberat) 98,2 101,4 101,1 100,5 102,4 

6 h (% MPH alliberat) 97,3 - 100,5 - 102,0 
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La capa polimèrica dels comprimits MR sense curar no ha patit el procés de 

coalescència necessària i, conseqüentment, l’agent d’alliberació retardada no 

presenta la seva funció: el MPH és alliberat immediatament després de entrar 

en contacte amb el medi a pH 6,8. A mesura que el temps de curat augmenta, 

l’etil cel·lulosa aporta les seves propietats i enredereix la dissolució del principi 

actiu, exhibint valors de perfil acceptables (l'alliberació de MPH a la tercera 

hora és molt baixa, mentre que a les 4 hores és completa). 

Figura 44: Efecte del temps de curat en el perfil de dissolució 

 

Contràriament, quan el curat s’allarga més temps del compte (exemple de 18 i 

24 h) l’alliberació d’API torna a ser total després del canvi de pH. El més 

probable és que, en curats prolongats a altes temperatures, la capa 

polimèrica es comença a trencar degut a l’estrès tèrmic. Això comportaria 

defectes en el recobriment propiciant l'alliberació anticipada del principi actiu. 

Degut a la semblança de resultats entre 1 i 2 h de curat, es decideix sotmetre 

alguns dels comprimits de cada prova a les condicions de 40 ºC / 75 % HR i 

30 ºC / 65 % HR durant 3 setmanes per a estudiar els possibles avantatges 

de cada un dels curats a nivell d’estabilitat de producte. D’aquest estudi se 

n’extreu que el curat de 1 hora és menys estable que el de 2 h. En conclusió, 

s’escull com a procés de curat preliminar 2 h a 70 ºC. 

 Increment de pes sec de la capa MR: 

Per a l’estudi inicial de l'increment de pes sec de la capa MR, tots els 

comprimits es curen a 70 ºC durant 2 hores. La capa MR conté la quantitat de 
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polímers trobada anteriorment (37,1 % HPMCAS i 31,6 % EC). La Taula 96 

mostra els resultats dels experiments segons el pes de capa sec. Els valors 

s’obtenen analitzant càpsules formades pels comprimits MR de cada prova 

amb els seus comprimits d’alliberació immediata corresponents. 

Taula 96: Formulacions amb diferent pes de capa MR 

* Tots els lots van precedits de LRSA abans del número 

La Figura 45 representa els resultats en forma de gràfica per a poder 

visualitzar millor les diferències entre formulacions. 

Figura 45: Efecte del pes de capa MR en el perfil de dissolució 

 

A mesura que s’augmenta el pes sec de la capa de recobriment, el perfil de 

dissolució s’alenteix. Els valors òptims semblen trobar-se entre 6,8 i 7,8 mg de 

capa MR, on s’obté una alliberació d’entre 50 % i 60 % de MPH a la tercera 
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Proporció d’excipients en el comprimit MR (%) 

333/071* 333/126* 333/157* 333/161* 358/025* 358/037* 

Increment de pes sec (mg) 4,5 5,3 6,1 6,8 7,8 8,8 

Perfil de dissolució 

1 h (% MPH alliberat) 51,1 50,2 50,0 51,1 49,5 49,5 

2 h (% MPH alliberat) 51,3 51,2 51,2 52,7 50,7 50,6 

3 h (% MPH alliberat) 100,9 76,0 66,0 59,3 50,7 50,6 

4 h (% MPH alliberat) 100,4 101,7 100,7 103,1 101,8 65,7 

5 h (% MPH alliberat) 100,0 101,3 100,1 102,9 103,4 100,6 

6 h (% MPH alliberat) 99,4 100,2 99,4 101,1 102,4 102,5 
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hora i superior al 80 % a la quarta. Per a aquesta raó, es creu que la millor 

opció és fixar l’especificació de l’augment de pes sec a un 7,2 mg ± 7,5 %, 

mentre no es faci l’estudi amb DoE. 

 Proporció entre HPMCAS i EC en la capa MR: 

S’utilitzen comprimits IR de 4,5 mm de diàmetre, curats 2h a 70 ºC i amb un 

guany de pes sec d’uns 7 mg. S’analitzen els comprimits MR directament, 

sense posar-los en càpsules. La Taula 97 en mostra els resultats. 

Taula 97: Formulacions amb diferent ràtios entre  

* Proporció escollida preliminarment en la fórmula LRSA 333/047. 

En la Figura 46 només es representa l’evolució de les 3 h, 4 h i 5 h 

d’alliberació del perfil segons el percentatge d’EC en la capa MR, ja que és 

l'espai de temps on té lloc el graó de dissolució. 

Figura 46: Efecte del ràtio entre polímers en el perfil de dissolució 
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Concentració d’EC en relació al HPMCAS (%) 

0 25 40 46* 50 60 75 100 

Concentració HPMCAS (%) 100 75 60 54 50 40 25 0 

Perfil de dissolució 

1 h (% MPH alliberat) 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 

2 h (% MPH alliberat) 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 

3 h (% MPH alliberat) 98,3 97,5 25,6 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 

4 h (% MPH alliberat) 96,4 95,2 101,0 92,9 75,8 0,0 0,0 0,0 

5 h (% MPH alliberat) 95,2 94,4 98,7 97,2 99,9 12,6 0,0 0,0 

6 h (% MPH alliberat) 92,8 93,4 98,1 95,5 98,0 71,7 0,0 0,0 
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Per a aconseguir menys d’un 10 % d’alliberació de MPH a la tercera hora i 

més d’un 60 % a la quarta (equivalent al perfil de càpsules desitjat), els ràtios 

entre polímers s’han de moure entre un 40 % i un 60 % de concentració d’EC. 

Més endavant, en l’estudi per disseny d’experiments, aquest serà el rang de 

concentracions a utilitzar. Tanmateix, per a seguir endavant amb els assajos 

clínics de PK sense esperar el DoE, es fixa la proporció de 46 % EC i 54 % 

HPMCAS, coincidint amb la formulació preliminar LRSA 333/047 (37,2 % 

HPMCAS i 31,5 % EC, percentatge respecte el pes total de capa). 

En conclusió, es defineix una formulació preliminar pels comprimits MR, 

basada en la mescla de polímers entèrics i d’alliberació sostinguda, la qual 

proporciona un perfil de dissolució molt semblant al del producte de 

referència. Els paràmetres més importants estudiats fins el moment són: 

temps de curat, increment de pes sec de capa MR i proporció entre polímers. 

Per a cada un d’ells es fixa inicialment un valor acceptable a l’espera dels 

resultats d’un estudi en més profunditat: el curat a 70 ºC durant 2 hores, el 

guany de pes sec de capa a 7,2 mg i la proporció entre polímers de 46 % EC i 

54 % HPMCAS. 

6.1.5.2. MECANISME D’ACCIÓ DE LA CAPA MR 

Primerament, en comprimits de dimensions reduïdes, com 4,5 mm de 

diàmetres, les tensions que ha de suportar la capa en les arestes és molt més 

alta que en la resta del comprimit. Així, sembla raonable pensar que serà la 

zona més fràgil de la capa i, segurament, amb menys gruix de polímers. 

En segon lloc, el tenir una capa formada per dos tipus de polímers (entèric i 

d'alliberació prolongada), els quals ja es troben junts en la suspensió de 

recobriment, es creu que ambdós estan mesclats homogèniament al llarg de 

tota la capa. D’aquesta forma, l’estructura del recobriment seria un entramat 

dels dos polímer, assimilant-se a una esponja o a una capa amb finestres. 

Existiria una xarxa insoluble (color blau en la Figura 47) i uns canals que es 

formarien en el moment de la dissolució del polímer entèric. La Figura 47 

representa un esquema de la hipòtesi del mecanisme. 
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Figura 47: Hipòtesi de mecanisme d’alliberació 

 

En l'etapa àcida (pas 1), els dos polímers es mantenen inalterats i aïllen el 

nucli del medi de dissolució. En canviar a pH 6,8 el polímer entèric (color 

taronja) es comença a dissoldre i deixa espais per on el medi pot difondre i 

erosionar el polímer insoluble. Com més quantitat de HPMCAS està dissolt 

més penetra el medi en la capa polimèrica. Finalment, en els punts on la capa 

MR és més fràgil (arestes), aquesta es trenca i deixa al descobert el nucli, el 

qual es pot dissoldre ràpidament. Aquest mecanisme, mescla entre difusió i 

erosió, explicaria la presència observada d’una baina buida i insoluble, oberta 

per les arestes, al cistell al final del test de dissolució i també el graó 

d’alliberació observat entre les 3 i les 4 hores. La demostració de la hipòtesis 

es realitza seguint els experiments descrits en l’apartat de metodologia, tant 

els que es paren en temps concrets per a poder analitzar els comprimits per 

SEM com els perfils amb mostrejos cada 15 minuts per a dibuixar la corba de 

dissolució amb més detall. 

Efectuant diversos perfils amb temps de mostreig cada 15 minuts 

s’aconsegueix seguir, en molt més detall, el mecanisme d’alliberació i els 

errors intrínsecs dels resultats del TD segons la fase de l’alliberament en què 

es troben els comprimits MR. Només s’avaluen els resultats obtinguts a partir 

del canvi de medi en el test de dissolució, ja que en l’etapa àcida l’alliberació 

és del 0,0 %. La Taula 98 mostra els resultats obtinguts dels 24 perfils de 

dissolució obtinguts per als comprimits MR. Aquests contenen la composició 
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de capa desenvolupada anteriorment amb un pes de capa de 7,5 mg i curats 

a 70 ºC durant 2 h. 

Taula 98: Perfils per a l’estudi del mecanisme d’alliberació 

Mostres 
Temps de mostreig (hores) 

2 2,25 2,50 2,75 3 3,25 3,50 3,75 4 5 

MPH alliberat (%) 

Mostra 1 0,0 0,0 0,0 0,0 33,1 71,3 85,7 98,6 97,3 100,1 

Mostra 2 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 46,0 83,8 102,0 103,6 

Mostra 3 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 7,6 62,7 88,1 95,2 99,0 

Mostra 4 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 36,6 68,8 90,9 99,7 

Mostra 5 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 56,3 93,1 103,0 105,1 102,8 

Mostra 6 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 38,2 74,8 91,9 97,2 98,4 

Mostra 7 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 39,4 83,0 98,4 103,3 

Mostra 8 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 37,6 77,7 95,0 100,9 

Mostra 9 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 26,4 60,8 78,4 96,3 

Mostra 10 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 10,1 61,3 92,0 98,5 98,8 

Mostra 11 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 54,5 93,8 102,2 102,0 

Mostra 12 0,0 0,0 0,0 0,0 52,9 75,4 86,3 91,7 88,9 96,2 

Mostra 13 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 17,5 53,0 83,4 100,5 

Mostra 14 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 43,0 78,8 93,4 98,2 100,1 

Mostra 15 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 22,1 56,5 75,2 96,1 

Mostra 16 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 14,7 60,5 82,8 94,2 101,1 

Mostra 17 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 13,8 51,9 72,0 89,6 101,5 

Mostra 18 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 9,0 51,8 75,2 84,6 96,2 

Mostra 19 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 44,5 73,7 85,2 97,7 

Mostra 20 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 20,4 60,3 81,4 100,4 

Mostra 21 0,0 0,0 0,0 0,0 17,0 63,9 88,2 97,2 96,3 99,2 

Mostra 22 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 44,6 77,2 90,1 93,6 

Mostra 23 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 38,8 75,7 97,4 104,9 107,6 

Mostra 24 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 53,5 87,1 97,2 96,2 

Mitjana (%) 0,0 0,0 0,0 0,0 4,3 18,4 54,7 81,6 92,9 99,6 

Desv. Estàndard (%) 0,0 0,0 0,0 0,0 12,8 25,8 22,6 14,2 8,2 3,1 

Valor mínim (%) 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 17,5 53,0 75,2 93,6 

Valor màxim (%) 0,0 0,0 0,0 0,0 52,9 75,4 93,1 103,0 104,9 107,6 
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Les 3 hores és el punt on alguns comprimits es poden començar a obrir, i per 

tant, és el punt d’inici del salt d’alliberació de MPH del perfil. Aquest graó 

arriba al final al voltant de les 4 hores i es comença a estabilitzar fins a arribar 

al 100,0 % alliberat al voltant de la cinquena hora. S’avalua si existeix algun 

resultat aberrant (Figura 48). 

Figura 48: Perfil de dissolució mitjà de 24 comprimits MR 

 

Com era d’esperar, els 3 resultats diferents de 0 a la tercera hora es poden 

considerar estadísticament valors atípics. Segons l'estudi estadístic de valors 

atípics amb diagrames de caixa, tal i com s'observa en la Figura 48, només el 

temps de les 3 hores mostra 3 punts (asteriscs) fora dels intervals de 

confiança del diagrama de caixes. Tot i així, és bo conèixer que encara que el 

valor d’alliberació a la tercera hora és zero (sense tenir en compte els outliers) 

sempre hi pot haver algun comprimit (fins a un 12,5 % del lot) que comenci a 

despendre MPH. L’explicació d’aquestes diferències rau en la variació pròpia 

del procés de recobriment en comprimits tant petits. Tal i com s’ha pogut 

veure durant el desenvolupament, l’augment de pes sec de la capa presenta 

una error intrínsec d’aproximadament 0,5 mg. Així doncs, si un comprimit MR 

conté menys gruix de capa que un altre, pot començar a alliberar 

prematurament, sense ser representatiu del lot fabricat. 

La Figura 49 representa el perfil de dissolució mitjà dels 24 comprimits 

analitzats amb la desviació estàndard de cada punt, línies blaves, i el rang 

dels resultats (incloent els 3 valors atípics), línies discontínues vermelles. 

Queda evidenciat que el temps que transcorre entre l’inici i el final de 

l’alliberació és d’aproximadament 1 hora. 
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Figura 49: Perfil de dissolució mitjà de 24 comprimits MR curats 2h a 70 ºC 

 

En el període intermedi la variació entre els vasos és molt alta, arribant a una 

desviació estàndard de fins el 26 %. Per aquesta raó, és millor que els punts 

de les especificacions que es defineixin no estiguin compresos entre la 

tercera i la quarta hora, ja que la reproductibilitat no seria bona. D’altra banda, 

els criteris d’acceptació del test de dissolució han de poder definir 

correctament el salt desitjat. Conclusivament, el millor és marcar la tercera i la 

quarta hora com dos dels punts crítics a controlar en el perfil de dissolució. 

Fins i tot, la quarta hora es podria moure fins al punt 4,5 h o 5 h per a no ser 

tant estrictes. 

Es creu que les imatges del SEM poden aportar informació suplementària 

important al mecanisme explicat. En la Figura 50, s'observa que els 

comprimits MR presenten un nucli clarament diferenciat del recobriment. 

Figura 50: Fotografies SEM (ETD i BSED) dels comprimits MR 
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La capa desenvolupada mostra una estructura tipus esponja, com s’havia 

teoritzat. També es distingeixen perfectament les partícules de talc (taques 

blanques) al llarg de tota la capa. El microanàlisi corrobora les composicions 

de cada zona. El centre del comprimit conté tot el principi actiu (presència de 

clor), mentre que la capa està formada per excipients orgànics (carboni i 

oxigen). Les taques blanques contenen silici i magnesi, composició bàsica del 

talc utilitzant en el recobriment. També es mesura el gruix de la capa en 

diferents punts. En les cúpules biconvexes el gruix es troba entre 130 i 140 

μm mentre que, en els cantons plans, resta entre 80 i 90 μm. Aquestes 

dimensions confereixen consistència a la hipòtesi on es defineixen els vèrtex 

com les zones més fràgils dels comprimits. 

Addicionalment, es comparen les imatges obtingudes dels comprimits no 

curats i dels mateixos comprimits curats 2 hores a 70 ºC. La Taula 99 en 

mostra les diferències. 

Taula 99: Diferències en les capes dels comprimits curats i no curats 

La capa sense curar mostra més porositat que no pas la mateixa capa 

després de dues hores a 70 ºC. És notable la diferència en la zona dels 
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No curat Curat 

Secció del comprimit 
(imatge BSED) 
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vèrtex, ja que són les zones més fràgils de tot el comprimit i les parts amb 

més tensions degut a la curvatura. El curat demostra homogeneïtzar els 

polímers de la capa, comportant una resistència més elevada d’aquesta en 

front a la penetració del medi de dissolució. 

Per a acabar amb l’anàlisi del mecanisme d’alliberació, també s’analitzen, tant 

per HPLC com per SEM, els comprimits curats (2 h a 70 ºC) després d’haver 

transcorregut un cert temps en el test de dissolució, com s’explica en l’apartat 

de mètodes (5.1.5.). La Taula 100 resumeix els resultats obtinguts. 

Taula 100: Resultats empírics del mecanisme d’alliberació de la capa MR curada a 70 ºC durant 2h 

 

Paràmetres 
Punts de mostreig (hores)* 

2,5 2,75 3 3,25 5 

Anàlisis HPLC 

MPH alliberat (%) 0,0 0,0 2,9 23,8 99,6 

Valor mínim (%) 0,0 0,0 0,0 0,0 93,6 

Valor màxim (%) 0,0 0,0 23,4 78,8 103,3 

σ (%) 0,0 0,0 8,3 23,8 3,1 

Vasos amb alliberació 
diferent a 0,0 % 

0/8 0/8 1/8 6/8 8/8 

Comprimits oberts 0/8 0/8 2/8 7/8 8/8 

Fotografies 

Conjunt 

 

 
  

NP 

Detalls NP NP 

   



BLOC EXPERIMENTAL 

 

- 182 - 

* Cada punt de mostreig prové d’assajos diferents realitzats amb 8 vasos. Cada test s’interromp en el punt 

desitjat per a extreure els comprimits, fotografiar-los i assecar-los per a analitzar amb SEM 

En els primers punts de mostreig (2,5 h i 2,75 h) la capa es va degradant 

progressivament per erosió, sobretot per les parts més dèbils. És més porosa 

i comencen a sorgir esquerdes internes i externes. El gruix de la capa també 

disminueix en les cares convexes, passant de 135 μm a 100 μm. No obstant, 

cap dels comprimits s’obra ni allibera principi actiu al medi de dissolució. A 

partir de les 3 hores de test de dissolució (1 hora en medi tamponat) ja es 

recuperen comprimits visiblement oberts, dels quals només 1 d’ells ha 

alliberat MPH. La capa es trenca pels vèrtex, esquerdant-se també pels 

cantons plans dels comprimits. Tot i així, la major part del nucli es manté 

compacte en l’interior de la baina. Els comprimits que encara romanen tancats 

presenten esquerdes al llarg de tota la capa. 

En el punt de 3,25 hores ja s’han obert quasi tots els comprimits (7 de 8) i la 

majoria presenten una alliberació bastant major a zero. Alhora, la 

compactació del nucli impedeix que el principi actiu es dissolgui 

immediatament després de l’obertura, comportant diferències d’alliberació 

important. Aqueta zona del perfil mostra el pendent més pronunciat amb les 

desviacions estàndard més elevades. Es troben alguns dels comprimits amb 

Paràmetres 
Punts de mostreig (hores) 

2,5 2,75 3 3,25 5 

Anàlisi SEM (imatges BSED) 

Detalls 

 
 

  

NP 
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el nucli complert i d’altres gairebé buits. Els pocs comprimits que queden 

sencers, posseeixen una capa molt fina i degradada. 

Els comprimits de la cinquena hora ja no s’analitzen en SEM perquè estan 

oberts i buits (només en resta la baina), coincidint amb l’alliberació del 100 % 

aproximadament del contingut de principi actiu del nucli. 

En resum, la teoria proposada inicialment sembla vàlida per a explicar el 

mecanisme d’alliberació de la capa de recobriment MR desenvolupada. Així 

una vegada els comprimits es posen en contacte amb el medi tamponat 

comencen a sorgir esquerdes les quals incrementen la porositat de la capa. 

Aquesta s’acaba trencant pels punts més febles: vèrtex i cares planes. La 

Figura 51 deixa plasmat aquest procés. 

Figura 51: Detalls de la degradació de la capa MR 

 

6.1.5.3. ROBUSTESA PRELIMINAR 

Per tal de demostrar la consistència del procés, es du a terme una robustesa 

preliminar en la qual es fabriquen 6 lots de comprimits recoberts (3 amb MPH 
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de Finortex i 3 amb MPH d'IPCA) mantenint les condicions del procés 

constants, amb el mateix increment de pes de capa. La Taula 101 presenta 

els paràmetres de recobriment i els resultats dels anàlisis dels comprimits 

d’alliberació modificada corresponents. 

Taula 101: Resultats robustesa preliminar dels comprimits MR 

La majoria d’anàlisis realitzats no mostren diferències significatives ni entre 

proveïdors ni entre lots del mateix fabricant de MPH. Es pot afirmar que els sis 

processos de fabricació són indistingibles. Existeixen algunes diferències 

entre el pes sec de capa guanyat degut a la dificultat de predir la pèrdua de 

Paràmetres 

Número de lot 

16-P-
RIT01/02 

16-P-
RIT02/01 

16-P-
RIT03/01 

16-P-
RIT04/02 

16-P-
RIT05/01 

16-P-
RIT06/01 

Duració del recobriment 4 h 46’ 5 h 3’ 4 h 37’ 4 h 30’ 5 h 5’ 4 h 40’ 

Tsortida final (ºC) 32,3 33,2 32,1 32,6 32,2 32,5 

Suspensió usada (g) 1.091,48 1.084,16 1.044,03 1.049,28 1.134,65 1.062,48 

Augment de pes (mg) 7,49 7,71 7,71 7,74 7,75 7,41 

Pèrdua de pes durant el 
curat (mg) 

1,03 0,77 0,96 0,86 0,88 1,05 

Pes sec final (mg) 37,094 38,109 38,011 37,942 37,852 37,714 

CV del pes mitjà (%) 0,97 1,30 0,99 1,07 1,04 1,11 

Valoració (%) 97,5 97,9 98,5 99,4 99,6 99,3 

Pèrdua per dessecació (%) 3,4 3,9 4,3 3,9 4,2 4,8 

Productes de degradació 

Imp. A (%) 0,07 0,06 0,06 < 0,05 < 0,05 < 0,05 

Imp. B (%) < 0,05 < 0,05 < 0,05 < 0,05 < 0,05 < 0,05 

Imp. Desconegudes (%) < 0,05 < 0,05 < 0,05 < 0,05 < 0,05 < 0,05 

Impureses totals (%) 0,07 0,06 0,06 < 0,05 < 0,05 < 0,05 

Test de dissolució 

1 h (% MPH alliberat) 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 

2 h (% MPH alliberat) 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 

3 h (% MPH alliberat) 0,0 0,0 0,0 0,9 0,3 7,6 

4 h (% MPH alliberat) 94,6 75,3 69,5 99,9 101,8 99,7 

5 h (% MPH alliberat) 97,6 101,3 96,2 100,5 102,9 100,0 

6 h (% MPH alliberat) 97,2 100,5 95,2 98,4 101,0 98,1 
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pes durant el curat. Pel que fa als anàlisis, val la pena mencionar que la 

dissolució del perfil a la quarta hora és més baix pels lots que utilitzen 

metilfenidat HCl de Finortex (RIT01, RIT02 i RIT03), mentre que els lots 

d’IPCA ja mostren certa alliberació a la tercera hora. 

En la Figura 52, s'observa l'existència de 2 experiments (RIT02 i RIT03) amb 

alliberacions entre 60 % i 80 % a la quarta hora. Tot i complir especificacions, 

presenten valors bastant baixos i desviacions estàndard majors. Tanmateix, 

no es pot assegurar que les diferències observades siguin significatives entre 

proveïdors. 

Figura 52: Perfils de dissolució de la robustesa preliminar dels comprimits MR 

 

En resum, el procés de recobriment és bastant robust. Per a poder conèixer 

l’extensió i la importància de les diferències entre proveïdors s’ha de realitzar 

una robustesa més extensa durant un període de temps més prolongat. 

6.1.5.4. DEFINICIÓ DE PRODUCTE INTERMEDI 

Com a resum, i per a poder seguir endavant amb l’aplicació dels conceptes 

QbD, les taules 102 i 103 i la Figura 53 mostren: les especificacions dels 

comprimits MR, la formulació preliminar i el diagrama de procés. 
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Taula 102: Especificacions comprimits MR 

 

 

 

 

 

Test 
Criteri d’acceptació 

(alliberació) 
Criteri d’acceptació 

(caducitat) 

Descripció 
Comprimits biconvexes, circulars i recoberts de color 

lleugerament rosa o rosa 

Identificació 

IR: L’espectre de la mostra 
exhibeix màxims únicament a les 
mateixes longituds d’ona que els 
estàndards de MPH. 

HPLC: el temps de retenció del pic 
principal de la mostra correspon al 
de l’estàndard de MPH 

- 

Valoració 95,0 – 105,0 % 

Productes de degradació  

Impuresa A ≤ 0,50 % 

Impuresa B ≤ 0,50 % 

Especificats no identificats ≤ 0,20 % 

No especificats ≤ 0,20 % 

Totals ≤ 1,0 % 

Uniformitat de dosis unitàries AV ≤ 15 - 

Test de dissolució  

Etapa 1 (àcida): taula 2.9.3.-3 1 i 2 h ≤ 5 % 

Etapa 2 (pH 6,8): taula 2.9.3.-2 
3 h ≤ 10 % 
4 h ≥ 60 % 
5 h ≥ 80 % 

Pèrdua per dessecació ≤ 5,0 % 

Increment de pes sec 7,2 mg ± 7,5 % 

Qualitat microbiològica  

TAMC ≤ 10
3
 UFC/g 

TYMC ≤ 10
2
 UFC/g 

E. coli Absència en 1 g 
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Taula 103: Fórmula preliminar comprimits MR 

* Pes dels sòlids. 

** Proporció d’excipient en la suspensió d’alliberació modificada utilitzada pel recobriment. 

*** Proporció d’excipient en el comprimit MR, tenint en compte el pes de capa MR i la composició dels comprimits IR. 

Figura 53: Diagrama de procés comprimits MR 

 
* Veure els valors en les especificacions (Taula 102) 

 Ingredients Funció 
Composició 

mg/comp. % w/w** % w/w*** 

C
o

m
p

ri
m

it
 I
R

 

Metilfenidat HCl Actiu 5,0 - 13,44 

Cel·lulosa microcristal·lina M212 Diluent i aglutinant 13,2 - 35,48 

Lactosa anhidra Diluent 11,6 - 31,18 

Estearat de magnesi Lubricant 0,2 - 0,54 

C
a

p
a

 M
R

 

HPMCAS 
Agent de recobriment 

entèric 
2,67 37,1 7,18 

EC dispersió aquosa 30 % 
Agent d’alliberació 

modificada 
2,28* 31,7 6,13 

Trietilcitrat Plastificant 1,34 18,6 3,60 

Talc Antiadherent 0,80 11,1 2,15 

Lauril sulfat de sodi Humectant 0,07 1,0 0,19 

Pols vermella de suc de remolatxa Colorant 0,04 0,6 0,11 

Pes total per a cada comprimit (mg) 37,2 NA NA 

Valoració: 95-105% 
UD: AV≤15 
Perfil de dissolució* 
Productes de degradació* 

IPC (cada 30 minuts): 
- Descripció* 

- Guany peshumit: 8,2mg 

MAs Materials Processos QAs CQAs 

Pesades HPMCAS:EC: 
- Ràtio aprox.: 54:46 
 

Aqoat AS-MF: 
- Mida partícula: 5 μm 

- Viscositat: 3 mm
2
/s 

 

Suspensió aq.: 

- Concentració: 15 % 

37,1 % Entèric 
31,7 % MR 
18,6 % Plastificant 
11,1 % Antiadhe. 
1,0 % Humectant 
0,6 % Colorant 
 
H2O 

Suspensió 
t = 1 h 

v = 400 rpm 
Tamís: 200 μm 

Recobriment 
Lot: 16.000 com. 

t = 4-5 h 
vbombo = 6--18 rpm 

Cabalaire = 30 Nm
3
/h 

Patom. = 0,4 bar 
Ppat. = 0,4 bar 

Tentrada = 55-51 ºC 
Tsortida = 39-32 ºC 
vbomba = 20-35 % 

Anàlisis producte: 
- Descripció* 

- Identificació* 

- Valoració: 95-105% 

- UD: AV≤15 

- Humitat: ≤5% 

- Perfil de dissolució* 

- Guany de pessec: 7,2mg 

- Productes degradació* 

- Qualitat microbiològica* 

Comprimits IR: 
- Pes: 30 mg 

500 g comp. IR Pesades 

Curat 
t = 2 h 

T = 70 ºC 
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Degut a la complexitat del procés de fabricació, es defineixen els paràmetres 

crítics dels següents passos: punt final del recobriment (increment de pes 

humit de 8,2 mg) i curat (temps de 2 h i temperatura de 70 ºC). Aquests punts 

s’hauran d’estudiar més en detall amb l’aplicació del DoE. El diagrama de 

procés correspon als lots fabricats a escala pilot pels assajos clínics de PK. 

Més endavant, es fixaran definitivament els equips, els paràmetres, els 

controls en procés i els límits per a cada atribut. 

6.1.6. Desenvolupament dels mètodes analítics 

6.1.6.1. VALORACIÓ-UD 

A partir del mètode proposat per la valoració i la uniformitat de dosi, basat en 

la Farmacopea Europea i el mètode intern ja existent, s'estudia en primer lloc 

l'especificitat. La Taula 104 representa els pics observats en els 

cromatogrames del placebo i de l’estàndard d’API per a comparar-los i 

demostrar l'especificitat del mètode. 

Taula 104: Resultats de l’especificitat del mètode de valoració-UD 

Producte Temps retenció (min) Cromatograma 

Blanc Cap pic observat 

 

Placebo 3,4 (TEC) 

 

Estàndard API 4,7 (API) 
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Els excipients només presenten 1 pic detectable procedent del TEC de la 

formulació MR, el qual no coincideix amb el temps de retenció del MPH. Així 

doncs, el mètode és específic pel producte acabat i els productes intermedis. 

Demostrada l’especificitat del mètode utilitzat, es comença amb la optimització 

del pretractament de les mostres per al seu anàlisi. Durant el 

desenvolupament de les diferents formulacions, s’observa que els resultats de 

valoració obtinguts dels comprimits IR són inferiors als esperats, sobretot en 

comparació als valors del TD i de la UD del mateix lot (Taula 105). 

Taula 105: Discrepàncies de resultats entre valoració, TD i UD 

Degut a la no coincidència observada a la taula anterior i considerant les 

diferències de preparació de la mostra, es duen a terme una sèrie 

d’experiments per a investigar l’impacte del pretractament de la mostra en la 

valoració. El mètode inicial dicta molturar els comprimits en un morter i pesar 

la quantitat de pols resultant equivalent al pes nominal de 8 comprimits. En 

canvi, en els assajos de TD i UD els comprimits no es molturen, sinó que 

s’introdueixen sencers en els medis de dissolució. Així doncs, el factor a 

estudiar és la granulació dels comprimits, conseqüentment, els experiments a 

realitzar per duplicat amb cada un dels lots investigats són: 

 Sense triturar: es pesen 8 comprimits sencers dins d’un matràs aforat 

de 200 mL, s’afegeix dissolvent de mostra fins a la meitat i s’introdueix 

el matràs al ultrasons durant 10 minuts. Es deixa refredar el matràs i 

s’enrasa amb el mateix dissolvent utilitzat anteriorment. 

Número de lot Valoració (%) Test de dissolució (%) UD (%) 

16-P-RIT01 94,0 99,6 97,7 

16-P-RIT02 97,3 102,1 100,3 

16-P-RIT03 99,3 102,4 98,5 

16-P-RIT04 96,6 102,6 98,4 

16-P-RIT05 98,2 102,8 98,5 

16-P-RIT06 97,8 102,3 99,7 
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 Triturat: es molturen els comprimits amb un morter de vidre i es pesa 

l’equivalent a 8 comprimits IR dins el matràs de 200 mL. Es 

prossegueix com ens els comprimits sense triturar. 

La Taula 106 presenta els resultats obtinguts amb els diferents 

pretractaments dels comprimits IR. 

Taula 106: Resultats de l’optimització del pre-tractament de la valoració 

Els resultats dels anàlisis utilitzant comprimits sencers són més consistents 

amb els valors obtinguts en els assajos de TD i UD, ja que, els resultats 

obtinguts en els diferents lots estudiats es troben compresos entre 97,7 % i 

103,0 %. Així doncs, la no molta demostra ser un mètode vàlid i robust, amb 

bons coeficient de variació entre repeticions. Els resultats resten dins del 

mateix rang que els comprimits molturats però sempre més propers al 100 %. 

Certament, l’ús de comprimits íntegres confereix més influència del pes en els 

anàlisis de valoració. Tot i així, introduint 8 comprimits en el mateix matràs es 

redueix la importància del pes individual i, consegüentment, els CV arriben al 

mateix nivell que els dels comprimits molturats. En resum, és preferible 

analitzar les mostres usant 8 comprimits complets, sense pretractament, per a 

homogeneïtzar tots els test. 

Per a corroborar l'acceptabilitat de l'ús de comprimits sense triturar, 

s'analitzen els comprimits d’alliberació modificada. S'observa com els 

comprimits no es disgreguen bé en submergir-los amb el dissolvent mostra: 

80 % tampó fosfat a pH 2,3 amb 20 % d'acetonitril. Per a aquesta raó, es 

pesen 8 comprimits MR dins un matràs de 200 mL i se li afegeixen 40 mL 

Número de lot 
Valoració (%); CV (%) 

Pols molturada equivalent a 8 comprimits 8 comprimits sencers 

16-P-RIT01 94,0 (CV = 0,4) 97,7 (CV = 0,5 %) 

16-P-RIT02 97,3 (CV = 0,4 %) 101,3 (CV = 1,2 %) 

16-P-RIT03 99,3 (CV = 0,5 %) 99,0 (CV = 0,3 %) 

16-P-RIT04 96,6 (CV = 0,2 %) 98,9 (CV = 0,4 %) 

16-P-RIT05 98,2 (CV = 0,1 %) 99,9 (CV = 0,2 %) 

16-P-RIT06 97,8 (CV = 0,1 %) 103,0 (CV = 0,3 %) 
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d’acetonitril. Es posen durant 10 minuts al bany d’ultrasons i, una vegada 

disgregats i refredada la suspensió, s’enrasa amb el tampó a pH 2,3 i es torna 

a mesclar durant 10 minuts més. Els resultats de valoració dels comprimits 

MR dissolts amb la nova metodologia (separació de l'acetonitril i del tampó pH 

2,3) es mostren en la Taula 107. 

Taula 107: Resultats de valoració de comprimits MR amb el nou pretractament 

Com es pot observar, tots els valors obtinguts es troben dins d'especificacions 

i amb CV baixos. S'accepta el nou mètode de dissolució dels comprimits MR 

sencers. Conseqüentment, el producte acabat, el qual conté comprimits 

d'alliberació modificada, seguirà el mateix procediment de dissolució que 

l'intermedi MR però pesant 4 comprimits IR i 4 MR. 

Finalment, la Taula 108 mostra els resultats obtinguts de l’estudi d’estabilitat 

de les solucions d’estàndard i de producte acabat. 

Taula 108: Resultats d’estabilitat de les solucions (valoració-UD) 

Els resultats no varien ni un 1 % en front al valor inicial, així doncs, les 

solucions són estables en el dissolvent de mostra, mínim durant 4 dies. 

Número de lot Valoració (%); CV (%) 

16-P-RIT01/02 97,5 (CV = 0,9 %) 

16-P-RIT02/01 97,9 (CV = 0,2 %) 

16-P-RIT03/01 98,5 (CV = 0,5 %) 

16-P-RIT04/02 99,4 (CV = 0,6 %) 

16-P-RIT05/01 99,6 (CV = 0,5 %) 

16-P-RIT06/01 99,3 (CV = 0,6 %) 

Temps de mostreig 
Valoració (%) 

Estàndard Mostra de PA 

Inicial 99,6 100,4 

24 hores 99,2 100,4 

48 hores 99,7 100,4 

72 hores 99,2 100,5 

96 hores 99,4 100,5 

Mitjana (%) 99,4 100,4 

CV (%) 0,27 0,13 
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6.1.6.2. PRODUCTES DE DEGRADACIÓ 

El mètode cromatogràfic és el mateix que l’usat per a la valoració i la UD, 

disminuint el flux a 1,3 mL/min. Per a aquesta raó l’únic paràmetre a 

comprovar per a acceptar la seva validesa és la especificitat. La Taula 109 

representa els pics observats en els cromatogrames corresponents. 

Taula 109: Resultats de l’especificitat del mètode de productes de degradació 

Producte Temps retenció (min) Cromatograma 

Blanc 

2,3 
2,7 
3,4 
4,9 
6,2 

 

Placebo 

2,3 (Blanc) 
2,8 (Blanc) 
3,4 (Blanc) 
4,4 (TEC) 
4,9 (Blanc) 
6,2 (Blanc) 

 

Estàndard API 

2,3 (Blanc) 
2,7 (Blanc) 
3,5 (Blanc) 
4,9 (Blanc) 
6,2 (MPH) 

 

SR 

2,7 (Impuresa C) 
3,1 (Impuresa A) 
3,9 (Impuresa B) 

6,2 (Blanc) 

 

PA 

2,4 (Blanc) 
2,6 (Impuresa C) 
3,0 (Impuresa A) 

3,4 (Blanc) 
3,9 (Impuresa B) 

4,4 (TEC) 
4,9 (Blanc) 
5,7 (API) 

7,6  



RESULTATS EXPERIMENTALS I DISCUSSIÓ 

 

- 193 - 

El blanc conté 5 pics a temps de retenció: 2,3-2,4 min; 2,7 min; 3,4-3,5 min; 

4,9 min i 6,2 min. Per la seva banda, el placebo presenta 1 sol pic 

característic a 4,4 minuts, corresponent al TEC. La solució de resolució 

presenta els pics esperats de les 3 impureses de l'estàndard EP: impuresa C 

a 2,7 min, impuresa A a 3,1 minuts i impuresa B a 3,9 minuts. El principi actiu 

mostra un senyal a 6,2 minuts quan la seva concentració és baixa però, en 

incrementar-se, el màxim s’assoleix als 5,7 minuts (com mostra el 

cromatograma del producte acabat). Així doncs, en el cromatograma del 

producte desenvolupat s'observen alguns pics del blanc, les tres impureses 

de la solució de resolució, el pic de l'excipient TEC i finalment el senyal del 

MPH a 5,7 min. 

Es demostra, doncs, que ni el placebo ni el blanc interfereix en la identificació 

i quantificació de les impureses més rellevants ni de l’API, concloent que el 

mètode utilitzat és específic i vàlid. A més a més, el pic del blanc a 6,2 minuts 

és tant petit que no té cap impacte sobre la detecció i quantificació del MPH. 

6.1.6.3. TEST DE DISSOLUCIÓ 

Les condicions de partida per dur a terme l'assaig de dissolució són les 

descrites en la Taula 42. En quant al volum establert de 500 mL, aquest 

compleix les condicions sink, ja que representa més de 10 vegades el volum 

de saturació del MPH (0,6 mL). Un cop agafades les mostres a cada un dels 

temps preestablerts, les concentracions d'aquestes es determinen per HPLC 

utilitzant la mateixa metòdica analítica desenvolupada per la valoració. 

Pel que fa a l’especificitat del mètode, les Taules 110 i 111 representen els 

pics observats en els cromatogrames corresponents a les dues etapes. 

Taula 110: Resultats de l’especificitat del mètode test de dissolució (HCl 0,01 M) 

Producte Temps retenció (min) Cromatograma 

Blanc 
(HCl 0,01 M) 

Cap pic observat 
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Taula 111: Resultats de l’especificitat del mètode test de dissolució (pH 6,8) 

Producte Temps retenció (min) Cromatograma 

Placebo 
(HCl 0,01 M) 

3,2 (TEC) 

 

Estàndard API 
(HCl 0,01 M) 

4,6 (API) 

 

PA 4,5 (API) 

 

Producte Temps retenció (min) Cromatograma 

Blanc 
(pH 6,8) 

3,6 

 

Placebo 
(pH 6,8) 

3,2 (TEC) 

 

Estàndard API 
(pH 6,8) 

4,6 (API) 
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El placebo presenta 1 sol pic característic a 3,2 minuts, corresponent al TEC i 

molt semblant al pic obtingut en condicions de valoració-UD. El MPH dona un 

senyal a 4,5 minuts, suficientment allunyat dels altres pics com per a 

considerar el mètode específic, en les dues etapes del test de dissolució. 

Seguidament, s’estudia l’estabilitat del principi actiu en els medis de dissolució 

proposats. Durant els primers assajos del projecte, els estàndards de la fase 

tamponada varien de l’inici al final de tota la seqüència de HPLC. Més 

concretament, l’àrea del pic del principi actiu disminueix a la vegada que 

apareix una nova senyal. Per a poder confirmar que es tracta de la coneguda 

degradació de l’API a pH elevat, es punxen les impureses conegudes del 

MPH. En aquest cas, el senyal de l’àcid ritalínic coincideix amb el nou pic 

d’àrea creixent. 

Conseqüentment, es pot afirmar que el principi actiu es degrada ràpidament 

en el medi de dissolució a pH 6,8 i, per tant, és necessari acidificar tant els 

estàndards com les mostres que s’extreuen del test de dissolució. Es decideix 

diluir les alíquotes extretes amb una solució àcida, per tal d’evitar la 

degradació una vegada s’ha pres la mostra. D’aquesta forma l’única 

degradació possible és la pròpia del test de dissolució durant l'etapa a pH 6,8. 

Es creu que el més adient per a diluir les mostres a pH 6,8 és utilitzar el 

mateix medi de la primera fase del test (àcid clorhídric 0,01 M). La Taula 112 

presenta els resultats de les diferents solucions proposades. 

 

 

 

Producte Temps retenció (min) Cromatograma 

PA 4,5 (API) 
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Taula 112: Resultats de les diferents dilucions a pH 6,8 amb HCl 0,01 M 

A mesura que se li afegeix l’àcid el pH va disminuint. La velocitat d’acidificació 

és cada vegada més baixa, veient que en les últimes proves el pH es manté 

gairebé constant. Es decideix fixar com obligatòria la dilució 1:5, ja que el pH 

aconseguit coincideix amb el del tampó fosfat a pH 2,3 de la fase mòbil del 

HPLC. 

També és necessari estudiar la degradació que pateix el producte al llarg de 

tot el perfil de dissolució per a assegurar que s'adquireixen resultats objectius 

i vàlids. A continuació es quantifica el MPH i l'àcid ritalínic existent a les 

mostres extretes al llarg de tot l’assaig de dissolució. La Figura 54 mostra els 

resultats obtinguts. 

Figura 54: Degradació del MPH a àcid ritalínic degut a les condicions de perfil de dissolució 

 

Una vegada es comença a dissoldre l’API en el medi tamponat, comença 

també a degradar-se en àcid ritalínic. Aquest comportament es pot observar 
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tant al producte desenvolupat com en el producte de referència. Gràcies a la 

dilució immediata de les alíquotes extretes, es pot assegurar que l’àcid 

ritalínic mesurat és degut a la degradació en medi pH 6,8 dins el test de 

dissolució. En aquest moment, es decideix que l’últim punt de mostreig 

necessari és són les 6 hores, on el principi actiu ha estat totalment alliberat. 

D’aquesta forma s’aconsegueix que la degradació sigui la mínima possible, no 

sobrepassant el 2 % aproximadament. Aquests valors suficientment baixos 

com per a no tenir-los en compte. Conseqüentment, es decideix que el 

mètode cromatogràfic de la valoració (1,8 mL/min), on es quantifica únicament 

l’API, és vàlid per a l’anàlisi de les mostres procedents del test de dissolució. 

Les conclusions finals del desenvolupament de mètodes analítics són: 

 S’han desenvolupat 3 nous PNT amb tots els mètodes necessaris per a 

l’anàlisi dels nous productes (intermedis i producte acabat). 

 Tant el mètode de valoració-UD, productes de degradació com del TD 

han demostrat ser específics pel productes desenvolupats. 

 S’optimitza el pretractament de les mostres en la valoració, UD i 

productes de degradació per a obtenir resultats coherents i robustos. 

 Les solucions de la valoració-UD i productes de degradació són 

estables per un període de 4 dies. 

 Les solucions del TD són estables en el medi àcid HCl 0,01 M però no 

en l’etapa a pH 6,8. És necessari acidificar les mostres obtingudes 

durant la segona etapa del perfil, just després de la seva extracció, per 

a poder aturar la degradació de l'API. La dilució definida és de 1:5 amb 

HCL 0,01 M. 

 El MPH es degrada a àcid ritalínic fins a un màxim del 2 % a les 6 

hores de TD. Aquests valors són suficientment baixos com per a 

considerar-los irrellevants. 

 Es fixen les condicions cromatogràfiques de la valoració pel mètode del 

TD. Només és possible quantificar el principi actiu no l'àcid ritalínic. 
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6.2. Caracterització i optimització del nou producte 

6.2.1. Estudi d’estrès 

Les taules 113 i 114 mostren els resultats dels productes de degradació en 

medis oxidants. En medi oxidatiu fort (H2O2 al 30 %), l’estudi dels APIs mostra 

un creixement progressiu de l'amida, l'àcid ritalínic i del pic a tRR 0,61. El MPH 

es degrada principalment en l’amida i el producte de degradació desconegut, 

arribant a valors del 0,9 %. L’àcid ritalínic es queda en un segon pla, 

augmentant fins a 0,14 %. 

Taula 113: Resultats dels medis oxidants per l’API de Finortex 

 

 

H2O2 al 30 % tRR t0 (%) t24h (%) t48h (%) t7d (%) 

Valoració 

Hidroclorur de metilfenidat - 98,3 97,6 97,3 97,7 

Productes de degradació 

Impuresa C 0,45 <LoD 0,20 0,38 0,90 

Impuresa A 0,52 <LoD 0,05 0,12 0,14 

Desconeguda 0,55 <LoD <LoD <LoD 0,06 

Desconeguda 0,61 <LoD 0,23 0,43 0,90 

Desconeguda 1,21 0,05 <LoD 0,10 <LoD 

H2O2 al 3 % tRR t0 (%) t24h (%) t48h (%) t7d (%) 

Valoració 

Hidroclorur de metilfenidat - 96,6 99,1 99,6 99,9 

Productes de degradació 

Impuresa C 0,45 <LoD <LoD <0,05 0,11 

Impuresa A 0,52 <0,05 0,11 0,44 1,60 

Desconegut 0,62 <LoD <LoD <LoD 0,09 

Impuresa B 0,68 <LoD <LoD <LoD 0,08 

Desconegut 1,22 0,06 <LoD <0,05 <LoD 
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Taula 114: Resultats dels medis oxidants per l’API d’IPCA 

Amb un poder oxidatiu menor (H2O2 al 3 %), el MPH no es degrada tan 

fortament i el patró de degradació varia lleugerament. Així, el producte de 

degradació més important és l’àcid ritalínic seguit de l'amida, del pic a tRR 0,62 

i de l'eritroisòmer. 

L'amida és un compost descrit com a impuresa de síntesi en els DMF dels 

fabricants(2,3), fet avalat pels resultats d'estabilitat històrics de l'empresa. Per 

tant, no hauria de créixer la seva concentració. Per a poder transformar el 

grup carboxílic en un grup amida (veure la Figura 5) és necessària la 

presència de nitrògens en el medi de reacció. Aquest no és el cas del medi 

oxidant utilitzat, conseqüentment, l’única explicació viable és que l’augment 

observat no correspongui a l'amida sinó a un producte de degradació 

desconegut fins al moment. Aquesta teoria s'estudia en l'apartat 6.2.2.. 

H2O2 al 30 % tRR t0 (%) t24h (%) t48h (%) t7d (%) 

Valoració 

Hidroclorur de metilfenidat - 99,2 98,7 98,2 99,5 

Productes de degradació 

Impuresa C 0,45 0,06 0,20 0,33 0,76 

Impuresa A 0,52 <LoD <0,05 0,08 0,13 

Desconegut 0,55 <0,05 <LoD <LoD 0,05 

Desconegut 0,61 <LoD 0,18 0,36 0,80 

Desconegut 1,24 <LoD <LoD 0,05 <LoD 

H2O2 al 3 % tRR t0 (%) t24h (%) t48h (%) t7d (%) 

Valoració 

Hidroclorur de metilfenidat - 98,7 100,0 99,8 99,4 

Productes de degradació 

Impuresa C 0,46 0,05 0,06 0,08 0,16 

Impuresa A 0,52 <LoD 0,09 0,20 0,55 

Desconeguda 0,62 <LoD <LoD <LoD 0,11 

Impuresa B 0,68 <LoD <LoD <LoD <0,05 

Desconeguda 1,23 <0,05 <LoD 0,07 <LoD 
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Paral·lelament, es postula que la variació observada de perfil de productes de 

degradació entre medis oxidants forts i febles podria ser deguda a una 

competència entre dos mecanismes de degradació presents en medi 

oxidants. Segurament en els medis oxidants té lloc la hidròlisi del metilfenidat 

a àcid ritalínic, pel fet de trobar-se a pH neutres, i també la pròpia oxidació del 

principi actiu. En H2O2 al 30 %, la degradació per oxidació probablement és 

molt més important que la hidròlisi, implicant l'augment del pic a tRR 0,45. 

Contràriament, a la condició de H2O2 al 3 % el mecanisme d'oxidació perd 

potència, deixant pas a una hidròlisi més pronunciada del principi actiu a àcid 

ritalínic i eritroisòmer. Aquesta hipòtesi s'hauria de validar amb estudis 

addicionals que queden fora de l'àmbit de la tesi. 

Referent a l'estrès en medi bàsic, les taules 115 i 116 mostren els resultats 

obtinguts en medis forts i febles. 

Taula 115: Resultats dels medis bàsics per l’API de Finortex 

Taula 116: Resultats dels medis bàsics per l’API d’IPCA 

NaOH 0,1 M tRR t0 (%) t24h (%) t48h (%) t7d (%) 

Valoració 

Hidroclorur de metilfenidat - <LoD <LoD <LoD <LoD 

Productes de degradació 

Impuresa A 0,46 84,1 83,4 91,5 88,0 

Impuresa B 0,62 0,31 <LoD 0,05 <LoD 

NaOH 0,001 M tRR t0 (%) t24h (%) t48h (%) t7d (%) 

Valoració 

Hidroclorur de metilfenidat - 95,7 92,0 91,9 93,9 

Productes de degradació 

Impuresa A 0,52 2,33 5,08 5,59 5,53 

Impuresa B 0,67 0,10 0,23 0,25 0,25 

Desconegut 1,22 <0,05 <LoD <0,05 <LoD 

NaOH 0,1 M tRR t0 (%) t24h (%) t48h (%) t7d (%) 

Valoració 

Hidroclorur de metilfenidat - 2,4 <LoD <LoD <LoD 

Productes de degradació 

Impuresa C 0,43 <0,05 <0,05 <0,05 <0,05 

Impuresa A 0,47 82,31 83,80 91,50 86,30 

Impuresa B 0,62 0,50 <LoD 0,05 <LoD 
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En condicions molt bàsiques (NaOH 0,1 M) s’observa una degradació 

massiva del principi actiu a àcid ritalínic en ambdós fabricants, ja en el temps 

inicial, arribant a valors majors del 80 %. Això és degut a la inestabilitat del 

grup èster del MPH, el qual s’hidrolitza transformant-se en el seu precursor, 

tal i com es veu en l’apartat 1.2. Per a aconseguir nivells de degradació 

inferiors (entre el 5 i el 20 %), s’utilitza un medi bàsic més moderat (NaOH 

0,001 M). En aquest cas la degradació a àcid ritalínic es produeix de forma 

més lenta, arribant a concentracions molt més baixes (5 % aproximadament). 

Alhora, existeix un augment moderat de l'eritroisòmer fins a un valor constant, 

al voltant de 0,25 %. 

Es coneix, gràcies al DMF(2) del principi actiu, que un procés d’hidròlisi similar 

pot tenir lloc en medi àcid. Les taules 117 i 118 en mostren els resultats. La 

condició de HCl 0,1 M corrobora aquest comportament, amb l’augment d’àcid 

ritalínic com a únic producte de degradació. La seva concentració assoleix el 

1,37 %. Si bé, la hidròlisi en medi àcid no és tant exagerada en comparació 

amb la hidròlisi bàsica a la mateixa concentració molar. 

Taula 117: Resultats del medi àcid per l’API de Finortex 

NaOH 0,001 M tRR t0 (%) t24h (%) t48h (%) t7d (%) 

Valoració 

Hidroclorur de metilfenidat - 97,6 93,8 94,6 95,9 

Productes de degradació 

Impuresa C 0,46 0,05 0,05 0,05 0,05 

Impuresa A 0,52 2,56 5,06 5,60 5,54 

Impuresa B 0,67 0,12 0,24 0,26 0,26 

Desconegut 1,22 <LoD <LoD <0,05 <LoD 

HCl 0,1 M tRR t0 (%) t24h (%) t48h (%) t7d (%) 

Valoració 

Hidroclorur de metilfenidat - 99,4 98,5 98,0 98,6 

Productes de degradació 

Impuresa A 0,53 <0,05 0,24 0,50 1,39 

Desconegut 1,22 <0,05 <LoD 0,05 <LoD 



BLOC EXPERIMENTAL 

 

- 202 - 

Taula 118: Resultats del medi àcid per l’API d’IPCA 

En les mostres emmagatzemades en pols (taules 119 i 120), l’estudi mostra 

que no existeix una degradació de MPH significativa com a conseqüència de 

la temperatura ni de la humitat relativa. En el cas de l'API de Finortex, l'àcid 

ritalínic és l'únic producte de degradació que sembla augmentar 

paulatinament al llarg de tot l'estudi, sempre mantenint-se per sota del límit de 

quantificació (0,05 %). Pel que fa al metilfenidat fabricat per IPCA, des de 

l'inici conté concentracions molt baixes de l'amida (0,05 %), les quals no 

incrementen al llarg del temps. 

Taula 119: Resultats de les diferents temperatures i humitats per l’API de Finortex 

HCl 0,1 M tRR t0 (%) t24h (%) t48h (%) t7d (%) 

Valoració 

Hidroclorur de metilfenidat - 99,7 99,0 99,6 99,5 

Productes de degradació 

Impuresa C 0,46 0,05 0,05 0,05 0,05 

Impuresa A 0,53 <LoD 0,22 0,48 1,35 

Desconegut 1,22 <0,05 <LoD <0,05 <LoD 

50 ºC tRR t0 (%) t24h (%) t48h (%) t7d (%) 

Valoració 

Hidroclorur de metilfenidat - 99,1 97,6 99,7 98,3 

Productes de degradació 

Impuresa A 0,51 <LoD <0,05 <0,05 <0,05 

Impuresa B 0,65 <LoD <0,05 <0,05 <LoD 

Desconegut 0,86 <LoD 0,10 <0,05 <LoD 

70 ºC tRR t0 (%) t24h (%) t48h (%) t7d (%) 

Valoració 

Hidroclorur de metilfenidat - 99,1 97,6 96,6 98,1 

Productes de degradació 

Impuresa A 0,52 <LoD <LoD <0,05 <0,05 

Desconegut 0,86 <LoD <0,05 <LoD <LoD 

100 ºC tRR t0 (%) t24h (%) t48h (%) t7d (%) 

Valoració 

Hidroclorur de metilfenidat - 99,1 99,5 98,2 98,1 

Productes de degradació 

Impuresa A 0,52 <LoD <0,05 <0,05 <0,05 
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Taula 120: Resultats de les diferents temperatures i humitats per l’API d’IPCA 

Es conclou que els dos principis actius mostren el mateix comportament i 

perfil de productes de degradació a totes les condicions a les quals han estat 

exposats. 

25 ºC / 75 % HR tRR t0 (%) t24h (%) t48h (%) t7d (%) 

Valoració 

Hidroclorur de metilfenidat - 99,1 96,7 97,1 98,5 

Productes de degradació 

Impuresa A 0,52 <LoD <LoD <LoD <0,05 

Desconegut 0,84 <LoD <LoD <LoD <0,05 

50 ºC tRR t0 (%) t24h (%) t48h (%) t7d (%) 

Valoració 

Hidroclorur de metilfenidat - 100,1 99,3 98,4 99,2 

Productes de degradació 

Impuresa C 0,46 0,05 0,05 0,05 <0,05 

Desconegut 0,72 <LoD 0,05 <LoD <LoD 

Desconegut 0,83 <LoD 0,10 <LoD <LoD 

70 ºC tRR t0 (%) t24h (%) t48h (%) t7d (%) 

Valoració 

Hidroclorur de metilfenidat - 100,1 97,6 96,5 98,9 

Productes de degradació 

Impuresa C 0,46 0,05 0,05 0,05 0,05 

100 ºC tRR t0 (%) t24h (%) t48h (%) t7d (%) 

Valoració 

Hidroclorur de metilfenidat - 100,1 98,6 97,3 99,3 

Productes de degradació 

Impuresa C 0,46 0,05 0,05 0,05 0,05 

25 ºC / 75 % HR tRR t0 (%) t24h (%) t48h (%) t7d (%) 

Valoració 

Hidroclorur de metilfenidat - 100,1 97,5 99,2 99,4 

Productes de degradació 

Impuresa C 0,46 0,05 0,05 <LoD 0,05 
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D'altra banda, els anàlisis del placebo no mostren cap pic superior al límit de 

detecció del mètode, demostrant que els excipients no interfereixen en la 

determinació de MPH ni dels seus productes de degradació. 

En els estudis amb producte acabat, el fet d’haver estat fabricat amb MPH 

d’IPCA, implica que des de l'inici aparegui un 0,05 % d’amida. La Taula 121 

mostra els resultats de la degradació del PA en medi oxidant. 

Taula 121: Resultats dels medis oxidants pel producte acabat 

Aquests medis degraden el MPH de la formulació d’una forma molt semblant 

al perfil obtingut en l’API pur dels dos fabricants. La degradació és més forta a 

més poder oxidant del medi concordant amb la tendència observada. Seguint 

amb la hipòtesi formulada anteriorment, s'ha de corroborar si l'augment del pic 

a tRR 1,70 correspon a la degradació del metilfenidat a amida o a un producte 

de degradació desconegut (veure apartat 6.2.2.). 

H2O2 al 30 % tRR t0 (%) t24h (%) t48h (%) t7d (%) 

Valoració 

Hidroclorur de metilfenidat - 96,4 96,4 93,5 95,5 

Productes de degradació 

Impuresa C 0,45 0,05 0,12 0,21 0,44 

Impuresa A 0,52 0,27 0,72 1,00 1,44 

Desconegut 0,61 <LoD 0,10 0,17 0,39 

Impuresa B 0,67 <0,05 0,08 0,11 0,15 

Desconegut 1,22 <0,05 <LoD <0,05 <LoD 

H2O2 al 3 % tRR t0 (%) t24h (%) t48h (%) t7d (%) 

Valoració 

Hidroclorur de metilfenidat - 97,4 95,0 95,9 96,5 

Productes de degradació 

Impuresa C 0,46 <0,05 0,06 0,08 0,13 

Impuresa A 0,52 0,40 1,12 1,55 2,14 

Desconegut 0,61 <LoD <LoD <0,05 0,08 

Impuresa B 0,67 <0,05 0,08 0,10 0,13 

Desconegut 0,85 <LoD <0,05 <LoD <LoD 

Desconegut 1,23 <0,05 <LoD <0,05 <LoD 

Desconegut 1,54 <LoD <0,05 <LoD <LoD 
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En les mostres sòlides a 50 ºC, 70 ºC i 75 % HR no s’observa degradació 

significativa (veure Taula 122). Per contra, a 100 ºC, el producte acabat 

mostra un augment regular de l’àcid ritalínic i l’eritroisòmer, fins a arribar a 

0,17 % i 0,22 % respectivament, als 7 dies. Si bé, el producte de degradació 

més important, arribant a concentracions de 0,43 %, és el producte de 

degradació desconegut a tRR 1,70. 

Taula 122: Resultats de les diferents temperatures i humitats pel producte acabat 

50 ºC tRR t0 (%) t24h (%) t48h (%) t7d (%) 

Valoració 

Hidroclorur de metilfenidat - 99,3 100,0 99,9 99,3 

Productes de degradació 

Impuresa C 0,46 0,05 0,05 0,05 0,05 

Impuresa A 0,51 <0,05 <0,05 <0,05 <0,05 

Impuresa B 0,68 <LoD <LoD <LoD <0,05 

Desconegut 0,87 <LoD 0,09 <LoD <LoD 

70 ºC tRR t0 (%) t24h (%) t48h (%) t7d (%) 

Valoració 

Hidroclorur de metilfenidat - 99,3 96,9 98,7 97,9 

Productes de degradació 

Impuresa C 0,46 0,05 0,05 0,05 0,05 

Impuresa A 0,52 <0,05 <0,05 <0,05 <0,05 

Impuresa B 0,68 <LoD <0,05 <0,05 0,05 

Desconegut 0,80 <LoD <LoD <0,05 <LoD 

Desconegut 1,71 <LoD <LoD <LoD <0,05 

100 ºC tRR t0 (%) t24h (%) t48h (%) t7d (%) 

Valoració 

Hidroclorur de metilfenidat - 99,3 100,0 97,2 85,9 

Productes de degradació 

Impuresa C 0,46 0,05 0,05 0,05 0,05 

Impuresa A 0,52 <0,05 0,07 0,09 0,17 

Impuresa B 0,68 <LoD 0,22 0,18 0,22 

Desconegut 0,76 <LoD <LoD <LoD <0,05 

Desconegut 0,95 <LoD <LoD <0,05 0,06 

Desconegut 1,21 <LoD 0,13 0,12 0,10 

Desconegut 1,53 <LoD <LoD <0,05 <LoD 

Desconegut 1,70 <LoD 0,33 0,31 0,43 
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En termes de fotoestabilitat, la inspecció visual dels comprimits lliures en la 

placa de petri mostra una pèrdua total de la coloració rosa dels comprimits 

MR degut a l’exposició directa a la llum (Figura 55). Aquest canvi significatiu 

en el seu aspecte és considerat un no conforme del primer criteri de les 

especificacions i, per tant, no es procedeix a l’anàlisi complert dels 

comprimits. 

Figura 55: Comprimits IR (inferior) i MR (superior) exposats directament a la llum 

 

Malgrat tot, s’analitzen els productes de degradació dels comprimits IR per a 

determinar l’estabilitat química d’aquest intermedi (Taula 123). 

Taula 123: Resultats dels productes de degradació dels comprimits IR 

25 ºC / 75 % HR tRR t0 (%) t24h (%) t48h (%) t7d (%) 

Valoració 

Hidroclorur de metilfenidat - 99,3 96,2 99,1 99,0 

Productes de degradació 

Impuresa C 0,46 0,05 0,05 0,05 0,05 

Impuresa A 0,51 <0,05 <0,05 <0,05 0,06 

Desconegut 0,84 <LoD <LoD <LoD <0,05 

1200 Lux/h tRR t0 (%) t7d (%) 

Productes de degradació 

Impuresa C 0,47 0,05 0,05 

Impuresa A 0,53 <0,05 0,06 
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En les càpsules de HPMC, el color rosa dels comprimits MR canvia cap a un 

color rosa clar molt poc visible (Figura 56). Com en el cas anterior, es 

considera que les càpsules no compleixen l’especificació d’aspecte i, 

conseqüentment, no s’analitzen. 

Figura 56: Comprimits IR (superior) i MR (inferior) exposats a la llum dins una càpsula 

 

Finalment, els comprimits emmagatzemats dins de càpsules de HPMC i, a la 

vegada, en pots de HDPE (amb i sense paper d’alumini) són els únics 

analitzats després de 7 dies d’exposició a la radiació, ja que no s’observa cap 

canvi en el seu aspecte. La Taula 124 mostra els resultats obtinguts de 

valoració i productes de degradació majors al límit de detecció. 

Taula 124: Resultats de valoració i productes de degradació del producte acabat 

1200 Lux/h (sense paper d’alumini) tRR t0 (%) t7d (%) 

Valoració 

Hidroclorur de metilfenidat - 99,3 98,3 

Productes de degradació 

Impuresa C 0,47 0,05 0,05 

Impuresa A 0,52 <0,05 0,05 

1200 Lux/h (amb paper d’alumini) tRR t0 (%) t7d (%) 

Valoració 

Hidroclorur de metilfenidat - 99,3 98,3 

Productes de degradació 

Impuresa C 0,47 0,05 0,05 

Impuresa A 0,52 <0,05 0,05 
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El resultat més important és la sensibilitat del colorant vermell, present en la 

formulació del film de recobriment, observada quan els comprimits MR 

s’exposen a la llum directament o dins de càpsules. El colorant s’utilitza en la 

formulació per a distingir els comprimits IR dels MR durant la fabricació, però 

no influeix en la eficàcia i seguretat del medicament. És per això que no es 

considera un defecte crític que hagi de comportar el canvi de formulació. 

Encara més, en els anàlisis de productes de degradació no s’observa cap 

degradació significativa en el MPH dels intermedis. Per tant, es pot dir que 

són estables però que necessiten condicions especials d’emmagatzematge. 

Les mostres emmagatzemades en el condicionament definitiu (pots de HDPE) 

no mostren cap degradació. 

Com a conclusions de l’estudi d’estrès es pot dir que: 

 Els APIs dels dos fabricants (Finortex i IPCA) són estables en cada 

una de les condicions de temperatura i humitat relativa. 

 El principi actiu mostra una degradació progressiva relacionada amb el 

poder oxidant, bàsic o àcid del medi al qual s’exposa. 

 El placebo no mostra cap pic que pugui interferir en la determinació de 

MPH ni dels seus productes de degradació. 

 El producte acabat emmagatzemat en solució oxidant mostra el mateix 

comportament que el MPH matèria prima al llarg del temps. 

 S’ha d’evitar el contacte del producte acabat amb medis oxidants o 

temperatures extremes per a preservar l’estabilitat de les càpsules del 

producte acabat. 

 Tant els comprimits MR com les càpsules, necessiten ser 

emmagatzemats protegits de la llum fins que no siguin condicionats en 

l’envàs final. 

6.2.2. Identificació del producte de degradació de tRR 0,45 

A partir dels resultats obtinguts en l'estudi d'estrès, en el que en les diferents 

condicions estudiades apareix un pic de degradació a un tRR 0,45, el qual 
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coincideix amb la impuresa C, s'estudia la identificació d'aquest pic mitjançant 

la tècnica analítica de HPLC-masses (veure apartat 5.2.2.). El mètode de 

HPLC-masses B mostra una bona separació dels pics coneguts i s’agafa com 

a base per a seguir millorant (mètode D). La Taula 125 en mostra els detalls 

comparatius entre els nous mètodes i l'estàndard i els resultats obtinguts. 

Taula 125: Resultats dels diferents mètodes HPLC testats 

La separació de temps de retenció entre els diferents pics de les impureses 

indica que el mètode D és el de millor resolució. El temps de cromatograma 

també és acceptable per l'estudi proposat. Així doncs, s’escull com a mètode 

final a utilitzar. 

En comparar els cromatogrames del PA estressat obtinguts amb el mètode D i 

amb el mètode estàndard (veure Figura 57), queda palès que ambdós 

mètodes identifiquen clarament els mateixos pics. En els dos mètodes, es 

segueix observant un augment del pic identificat com a impuresa C en el 

producte acabat abans i després d'estressar. 

 

Mètodes B D Estàndard 

Condicions cromatogràfiques 

Tipus mètode Gradient Gradient Isocràtic 

Temperatura (ºC) 27 27 40 

Fase mòbil 
20 -> 80 % MeOH 

80 -> 20 % acètic 0,1 % 
20 -> 33 % MeOH 

80 -> 67 % acètic 0,1 % 
77 % tampó pH 2,3 

23 % ACN 

Flux (mL/min) 0,8 0,8 1,3 

Temps anàlisi (min) 6,5 10 15 

Resultats 

Impuresa A (tR; min) 3,29 3,39 3,06 

Impuresa B (tR; min) 4,59 4,84 3,97 

Impuresa C (tR; min) 2,98 2,94 2,72 

API (tR; min) 5,17 6,14 6,38 

Resolució entre pics 

Imp. C - Imp. A 0,31 0,45 0,34 

Imp. A - Imp. B 1,30 1,45 0,91 

Imp. B - API 0,58 1,30 2,41 
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Figura 57: Cromatogrames comparatius pel PA estressat (mètode D i estàndard) 

 

En transferir el mètode D als equips dels serveis científico-tècnics, els temps 

de retenció varien. No obstant, es pot identificar cada pic en el cromatograma 

del producte final gràcies als cromatogrames i masses obtinguts dels 

estàndards de principi actiu i de cada una de les impureses. La Taula 126 

presenta els resultats d’aquests estàndards. Degut a la configuració usada de 

l'equip de masses, els valors de massa obtinguts contenen 1 unitat de massa 

major que el compost en qüestió. 

Taula 126: Resultats UV i masses dels estàndards 

Les masses obtingudes són les esperades, concordant amb fórmula 

molecular de cada una de les impureses i del principi actiu. D’altra banda, la 

massa observada en el fraccionament de 84 g/mol correspon a la 2,3,4,5-

Producte 
tR HPLC Rubió 

(min) 
tR HPLC UB 

(min) 
Massa del pic 

majoritari (g/mol) 
Fragmentació 

(g/mol) 

Impuresa C 2,94 2,90 219 

84,08 
136,08 
202,12 
219,15 

Impuresa B 3,39 3,32 234 
84,08 
234,15 

Impuresa A 4,84 5,05 220 
84,08 
174,13 
220,13 

Principi actiu 5,88 5,68 234 
84,08 
234,15 
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tetrahidropiridina producte de descomposició del principi actiu juntament amb 

el metilfenilacetat (150 g/mol)(98). 

Referent a l'estudi del producte acabat, primerament es compara el 

cromatograma obtingut en HPLC a Laboratorios Rubió amb el resultat 

obtingut en el sistema HPLC-MS de la Universitat de Barcelona. S'identifica 

cada pic i es corroboren els productes de degradació observats durant l’estudi 

d’estrès, de la mateixa manera que l’augment d’àrea del senyal a tRR 0,45. La 

Figura 58 mostra els cromatogrames de masses de la mostra estressada. 

Figura 58: Cromatogrames de masses pel PA estressat 
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El senyal corresponent al pic tRR 0,45 conté impuresa C (m/z 219,15) amb una 

intensitat bastant baixa: 3,82E4 (cromatograma verd). No obstant, quan 

s’estudia quina és la massa majoritària que conforma el senyal, es comprova 

que no és 219,15 g/mol sinó 250,14 g/mol (cromatograma inferior en la Figura 

58). Queda evidenciat, doncs, que les traces d’impuresa C segueixen existint, 

però el component que provoca l’augment d’àrea del pic en HPLC no és 

l’amida sinó un producte de degradació desconegut de m/z 250. En la 

literatura existent(99,100) es descriu la possible oxidació del MPH en p-

hidroximetilfenidat amb pes molecular 249 g/mol. Tot indica que, 

probablement, aquesta és la molècula observada en l’estudi d’estrès i en els 

espectres de masses. 

Com a conclusió, es pot afirmar que l’augment d’àrea del senyal a tRR 0,45 

correspon a l’augment d’un producte de degradació desconegut amb massa 

molecular de 250 g/mol, el qual no es separa de la impuresa C de síntesi 

(amida). Aquest descobriment implica que el mètode desenvolupat pels 

productes de degradació no és selectiu, ja que no separa dos dels compostos 

presents en les mostres estressades en medis oxidants (tant pel principi actiu 

com pel PA). Tanmateix, aquesta degradació només s’observa en condicions 

extremes i, per tant, la falta de resolució entre els dos compostos és considera 

irrellevant considerant que el mètode s'aplica únicament a l'anàlisi de producte 

acabat, el qual no es trobarà mai a aquestes condicions. 

Tenint en compte que la impuresa C és una impuresa de síntesi i que, per 

tant, no creixerà en el producte acabat, el mètode proposat com estàndard 

s'acceptarà en els estudis preliminars d'estabilitat per a poder determinar si hi 

ha creixement o no d'aquest possible producte de degradació. En cas d'existir 

augment de la seva àrea, es faria una correcció de l'àrea obtinguda restant la 

la de la Impuresa C en la matèria prima. 

6.2.3. Compatibilitat d’excipients 

La Taula 127 presenta els resultats de valoració i productes de degradació en 

les mostres de l’estudi A. No s'observen productes de degradació i els valors 

de valoració es mantenen dins dels criteris d'acceptació pel producte acabat 
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(95,0 - 105,0 %). No es perceben incompatibilitats entre el principi actiu i cap 

dels excipients. 

Taula 127: Resultats de l’estudi A (mescles binàries) 

En l’estudi B cap dels resultats de valoració en els diferents estudis de 

temperatura i humitat relativa mostra disminucions de MPH per sota del criteri 

d'acceptació inferior (95,0 %) (veure Taula 128). 

Taula 128: Resultats de valoració de l’estudi B 

Mescla binària Valoració (%) 
Productes de degradació 

Totals (%) 

MPH / Cel·lulosa microcristal·lina 212 100,1 <LoD 

MPH / Lactosa anhidra 98,2 <LoD 

MPH / Estearat de magnesi 98,1 <LoD 

MPH / EC en dispersió aquosa 98,4 <LoD 

MPH / HPMCAS 99,2 <LoD 

MPH / TEC 102,0 <LoD 

MPH / LSS 95,7 <LoD 

MPH / Colorant vermell 98,5 <LoD 

MPH / Talc 99,5 <LoD 

MPH / (EC + alcohol cetílic + LSS) 99,2 <LoD 

 M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7 M8 M9 M10 

Temps inicial 96,5 99,4 98,5 99,4 98,1 95,6 96,3 99,9 97,9 99,1 

25ºC 
60% HR 

t1m 97,6 99,6 97,4 104,2 98,4 99,3 97,9 102,7 94,8 96,3 

t2m 97,0 93,8 99,9 96,6 99,1 96,2 95,4 102,5 97,2 97,3 

t3m 100,6 102,8 98,0 102,6 99,1 98,6 97,5 102,8 98,2 101,0 

30ºC 
65% HR 

t1m 96,6 103,5 100,1 100,1 96,9 99,5 96,7 102,8 95,3 98,8 

t2m 97,8 97,8 99,9 99,7 99,2 100,0 99,2 100,9 99,4 103,3 

t3m 98,1 99,6 99,6 102,3 99,0 100,5 98,1 103,0 100,0 104,4 

30ºC 
75% HR 

t1m 96,9 99,2 99,5 102,3 97,8 99,9 98,0 103,2 97,9 98,0 

t2m 99,1 97,0 99,6 100,5 99,9 101,3 98,3 100,3 99,7 99,2 

t3m 98,2 101,1 102,7 102,9 98,2 99,6 97,9 102,7 98,9 100,2 

40ºC 
75% HR 

t1m 95,5 102,3 97,7 97,9 98,1 97,5 98,2 102,3 98,0 97,9 

t2m 98,1 103,0 104,3 99.3 99,3 96,6 97,6 105,9 98,6 101,8 

t3m 95,7 101,6 101,9 98,9 98,2 96,7 99,8 105,5 101,7 104,9 
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Les taules de la 129 a la 138 presenten els resultats dels productes de 

degradació de les 10 mostres de l'estudi B. 

Taula 129: Resultats de productes de degradació de l’estudi B (M1) 

Taula 130: Resultats de productes de degradació de l’estudi B (M2) 

M1 Àcid ritalínic Eritroisòmer Desconegut 

tRR 0,52 0,67 0,85 

Temps inicial < LoD < LoD < LoD 

25ºC 
60% HR 

t1m < LoD < LoD < LoD 

t2m < LoD < LoD < LoD 

t3m < 0,05 < LoD < LoD 

30ºC 
65% HR 

t1m < 0,05 < LoD < 0,05 

t2m < 0,05 < LoD < LoD 

t3m 0,05 < LoD < LoD 

30ºC 
75% HR 

t1m < LoD < LoD < LoD 

t2m < 0,05 < LoD < 0,05 

t3m 0,08 < LoD < LoD 

40ºC 
75% HR 

t1m 0,10 < LoD < 0,05 

t2m 0,23 < 0,05 < LoD 

t3m 0,37 0,06 0,07 

M2 Àcid ritalínic Eritroisòmer Desconegut Desconegut 

tRR 0,52 0,67 0,85 0,93 

Temps inicial < LoD < LoD < LoD < LoD 

25ºC 
60% HR 

t1m < LoD < LoD < 0,05 < 0,05 

t2m < LoD < LoD < LoD < LoD 

t3m < LoD < LoD < LoD < LoD 

30ºC 
65% HR 

t1m < 0,05 < LoD < 0,05 < LoD 

t2m 0,05 < LoD < LoD < LoD 

t3m 0,05 < LoD 0,06 < LoD 

30ºC 
75% HR 

t1m < LoD < LoD < LoD < LoD 

t2m 0,05 < LoD < 0,05 < LoD 

t3m 0,06 < LoD < LoD < LoD 

40ºC 
75% HR 

t1m 0,09 < LoD < LoD < LoD 

t2m 0,20 < 0,05 < 0,05 < LoD 

t3m 0,43 0,07 < LoD < LoD 
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Taula 131: Resultats de productes de degradació de l’estudi B (M3) 

Taula 132: Resultats de productes de degradació de l’estudi B (M4) 

 

M3 Àcid ritalínic Eritroisòmer Desconegut 

tRR 0,52 0,67 0,85 

Temps inicial < LoD < LoD < LoD 

25ºC 
60% HR 

t1m < LoD < LoD 0,05 

t2m < LoD < LoD < LoD 

t3m < 0,05 < LoD < LoD 

30ºC 
65% HR 

t1m < LoD < LoD < 0,05 

t2m < 0,05 < LoD < LoD 

t3m 0,06 < LoD 0,06 

30ºC 
75% HR 

t1m < LoD < LoD < LoD 

t2m 0,05 < LoD < LoD 

t3m 0,07 < LoD 0,06 

40ºC 
75% HR 

t1m 0,09 < LoD < LoD 

t2m 0,23 < 0,05 < LoD 

t3m 0,35 0,06 0,08 

M4 Àcid ritalínic Eritroisòmer Desconegut 

tRR 0,52 0,67 0,85 

Temps inicial < LoD < LoD < LoD 

25ºC 
60% HR 

t1m < LoD < LoD < LoD 

t2m < LoD < LoD < LoD 

t3m < 0,05 < LoD < LoD 

30ºC 
65% HR 

t1m < 0,05 < LoD < 0,05 

t2m 0,05 < LoD < LoD 

t3m 0,07 < LoD < LoD 

30ºC 
75% HR 

t1m < 0,05 < LoD < LoD 

t2m 0,06 < LoD < 0,05 

t3m 0,07 < LoD < LoD 

40ºC 
75% HR 

t1m 0,12 < LoD < LoD 

t2m 0,25 < 0,05 < LoD 

t3m 0,50 0,08 < LoD 
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Taula 133: Resultats de productes de degradació de l’estudi B (M5) 

Taula 134: Resultats de productes de degradació de l’estudi B (M6) 

 

M5 Àcid ritalínic Eritroisòmer Desconegut Desconegut 

tRR 0,52 0,67 0,85 1,20 

Temps inicial < LoD < LoD < LoD < LoD 

25ºC 
60% HR 

t1m < LoD < LoD < 0,05 < LoD 

t2m < LoD < LoD < LoD < LoD 

t3m < LoD < LoD < LoD < LoD 

30ºC 
65% HR 

t1m < LoD < LoD 0,05 < LoD 

t2m < LoD < LoD < LoD < LoD 

t3m 0,05 < LoD 0,06 0,05 

30ºC 
75% HR 

t1m < LoD < LoD < LoD < LoD 

t2m < 0,05 < LoD < 0,05 < LoD 

t3m < LoD < LoD < LoD < LoD 

40ºC 
75% HR 

t1m < 0,05 < LoD < LoD < LoD 

t2m 0,12 < LoD < LoD < LoD 

t3m 0,13 < LoD < LoD < LoD 

M6 Àcid ritalínic Eritroisòmer Desconegut 

tRR 0,52 0,67 0,85 

Temps inicial < LoD < LoD < LoD 

25ºC 
60% HR 

t1m < LoD < LoD < 0,05 

t2m < 0,05 < LoD < LoD 

t3m 0,05 < LoD < LoD 

30ºC 
65% HR 

t1m < 0,05 < LoD < LoD 

t2m 0,05 < LoD < LoD 

t3m 0,07 < LoD < LoD 

30ºC 
75% HR 

t1m < LoD < LoD < LoD 

t2m 0,06 < LoD < 0,05 

t3m 0,08 < LoD 0,06 

40ºC 
75% HR 

t1m 0,09 < LoD < 0,05 

t2m 0,22 < 0,05 < 0,05 

t3m 1,09 0,18 < 0,05 
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Taula 135: Resultats de productes de degradació de l’estudi B (M7) 

Taula 136: Resultats de productes de degradació de l’estudi B (M8) 

 

M7 
Àcid 

ritalínic 
Eritroisòmer Desconegut Desconegut Desconegut 

tRR 0,52 0,67 0,68 0,85 1,20 

Temps inicial < LoD < LoD < LoD < LoD < LoD 

25ºC 
60% HR 

t1m < LoD < LoD < LoD < 0,05 < LoD 

t2m < LoD < LoD < LoD < LoD < LoD 

t3m < 0,05 < LoD < LoD < LoD < LoD 

30ºC 
65% HR 

t1m < LoD < LoD < LoD < LoD < LoD 

t2m < 0,05 < 0,05 < LoD < 0,05 < LoD 

t3m 0,05 < 0,05 < LoD 0,06 0,06 

30ºC 
75% HR 

t1m < LoD < LoD < LoD < LoD < LoD 

t2m 0,05 < 0,05 < LoD < 0,05 < LoD 

t3m 0,07 < LoD < 0,05 < LoD < LoD 

40ºC 
75% HR 

t1m 0,06 0,06 < LoD < 0,05 < LoD 

t2m 0,19 0,16 < LoD < LoD < LoD 

t3m 0,27 0,23 < LoD 0,05 < LoD 

M8 Àcid ritalínic Eritroisòmer Desconegut 

tRR 0,52 0,67 0,85 

Temps inicial < LoD < LoD < LoD 

25ºC 
60% HR 

t1m < LoD < LoD < LoD 

t2m < 0,05 < LoD < LoD 

t3m < 0,05 < LoD 0,05 

30ºC 
65% HR 

t1m < 0,05 < LoD < LoD 

t2m 0,06 < LoD < LoD 

t3m 0,08 < LoD 0,07 

30ºC 
75% HR 

t1m < LoD < LoD < LoD 

t2m 0,06 < LoD < 0,05 

t3m 0,08 < LoD < LoD 

40ºC 
75% HR 

t1m 0,09 < LoD < LoD 

t2m 0,25 < 0,05 < LoD 

t3m 0,37 0,06 < LoD 
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Taula 137: Resultats de productes de degradació de l’estudi B (M9) 

Taula 138: Resultats de productes de degradació de l’estudi B (M10) 

Observant totes les taules, l’única degradació rellevant trobada és la 

corresponent a l’àcid ritalínic. Aquesta mostra un increment substancial a la 

condició de 40 ºC, com ja era d’esperar tenint en compte els resultats històrics 

de la companyia. Tot i conèixer prèviament la ràpida degradació de MPH a 

M9 Àcid ritalínic Eritroisòmer Desconegut Desconegut 

tRR 0,52 0,67 0,85 1,20 

Temps inicial < LoD < LoD < LoD < LoD 

25ºC 
60% HR 

t1m < LoD < LoD < 0,05 < LoD 

t2m < 0,05 < LoD < LoD < LoD 

t3m < 0,05 < LoD < LoD < LoD 

30ºC 
65% HR 

t1m < 0,05 < LoD < LoD < LoD 

t2m 0,06 < LoD < LoD < LoD 

t3m 0,08 < LoD < LoD < 0,05 

30ºC 
75% HR 

t1m < 0,05 < LoD < LoD < LoD 

t2m 0,09 < LoD < 0,05 < LoD 

t3m 0,13 < LoD < 0,05 < LoD 

40ºC 
75% HR 

t1m 0,10 < LoD < LoD < LoD 

t2m 0,47 0,07 < LoD < LoD 

t3m 0,74 0,10 < LoD < LoD 

M10 Àcid ritalínic Eritroisòmer Desconegut Desconegut 

tRR 0,52 0,67 0,85 1,20 

Temps inicial < LoD < LoD < LoD < LoD 

25ºC 
60% HR 

t1m < LoD < LoD < 0,05 < LoD 

t2m < LoD < LoD < LoD < LoD 

t3m < LoD < LoD < LoD < LoD 

30ºC 
65% HR 

t1m < LoD < LoD < LoD < LoD 

t2m < 0,05 < LoD < 0,05 < LoD 

t3m < 0,05 < LoD < LoD 0,08 

30ºC 
75% HR 

t1m < LoD < LoD < LoD < LoD 

t2m < 0,05 < LoD < LoD < LoD 

t3m 0,08 < LoD < LoD < LoD 

40ºC 
75% HR 

t1m 0,12 < LoD < LoD < LoD 

t2m 0,14 < 0,05 < LoD < LoD 

t3m 0,24 < 0,05 < LoD < LoD 
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àcid ritalínic a altes temperatures(2), és important destacar que l’experiment 

M5 (Taula 133) mostra un increment d'aquest producte de degradació molt 

menor als altres. Aquesta mostra coincideix amb la mescla sense TEC, 

indicant que l’excipient en qüestió podria comportar problemes d’estabilitat de 

l’API si s’utilitza de forma líquida en la formulació. No obstant, en el producte 

farmacèutic desenvolupat, el TEC s’utilitza durant el recobriment del 

comprimit, on acaba formant part d’una capa sòlida sobre la superfície dels 

comprimits. Per aquesta raó, es creu que no representarà cap problema 

significant en la estabilitat final. 

En conclusió, l’estudi demostra compatibilitat entre els excipients i el principi 

actiu. Les lleus diferències entre experiments són menors i, essencialment, 

degudes a la variabilitat analítica com a conseqüència de la naturalesa 

pastosa de les mescles. Cap dels excipients seleccionats, en l’estat físic en 

què es troben a la formulació final, provoca degradació del MPH més enllà de 

la degradació pròpia de l’API en les condicions de temperatura i humitat 

estudiades. 

6.2.4. Estudi del poder discriminatori del test de dissolució 

Tal i com ja s'ha explicat en l'apartat de metodologia, per a trobar un test de 

dissolució que permeti discriminar els resultats obtinguts, s'estableix un anàlisi 

de riscos per a establir finalment quines proves es duran a terme. Els resultats 

de l’anàlisi de riscos inicial es mostren en la Taula 139. 

Taula 139: Anàlisi de riscos inicial 

 Importància Probabilitat 

Condicions del mètode de dissolució 

Velocitat de rotació dels cistells A B 

Tipus d’equip de dissolució (pales o cistells) A M 

Composició del medi de dissolució A M 

Temperatura del bany M M 

Volum del medi de dissolució M M 

Procediment de mostreig M B 

Procediment de dilució de les mostres M B 

Temps d’acidificació de les mostres* A B 
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* Durant el desenvolupament del mètode ja s’ha estudiat l’acidificació de les mostres i s’ha fixat que és necessària una 

acidificació just després del mostreig. Per a aquesta raó, aquesta variable queda fixada amb anterioritat i no s’estudia 

dins el poder discriminatori (veure apartat 6.1.6.). 

** Es considera risc mitjà degut als resultats de l’estudi de robustesa preliminar (veure apartats 6.1.4. i 6.1.5.). 

La Taula 140 indica els canvis a realitzar sobre el mètode de TD estàndard. 

Les condicions descrites modifiquen únicament una variable cada vegada, 

mantenint la resta de paràmetres constants. 

Taula 140: Condicions experimentals a modificar 

* Composicions de l’etapa tamponada a pH 6,8 descrites per la EP
(35,101)

. 

 Importància Probabilitat 

Paràmetres de fabricació de les mostres 

Nombre de comprimits per càpsula A A 

Temperatura de recobriment dels comprimits MR M M 

Pressió d’atomització M B 

Pes de recobriment sec dels comprimits MR A M 

Temps de curat de la capa de recobriment A B 

Temperatura de curat de la capa de recobriment M B 

Variables de formulació 

Quantitat d’excipients en els comprimits IR M B 

Quantitat d’excipients en la capa de recobriment M B 

Percentatge d’EC en la capa de recobriment A B 

Característiques de l’API 

Distribució de la mida de partícula** M B 

Variable Condicions experimentals 

Velocitat de rotació dels cistells 75 rpm 100 rpm 

Tipus d’equip de dissolució (pales o cistells) Pales Cistells 

Composició del medi de dissolució* KH2PO4 + K2HPO4 + NaCl HCl + Na3PO4 

Nombre de comprimits per càpsula 5 IR + 3 MR 4 IR + 4 MR 3 IR + 5 MR 

Pes de recobriment sec dels comprimits MR 6,8 mg 7,8 mg 8,8 mg 

Temps de curat de la capa de recobriment Sense curat 1 h curat 2 h curat 

Percentatge d’EC en la capa de recobriment 40 % 50 % 60 % 
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De cada un dels experiments se n’obté un perfil de dissolució. Els valors 

numèrics es transcriuen en la Taula 141 i les corbes obtingudes en les figures 

de la 59 a la 65. 

Taula 141: Resultats del poder discriminatori del TD 

 

Condicions experimentals 
MPH dissolt (%) 

1 h 2 h 3 h 4 h 5 h 6 h 

Velocitat de rotació del cistell 

75 rpm 49,1 50,3 50,7 95,0 100,5 98,5 

100 rpm 49,5 50,2 50,2 94,6 101,5 100,8 

Tipus d’equip 

Pales 54,5 54,5 54,5 98,5 104,2 103,3 

Cistells 49,8 49,8 50,2 99,2 101,1 100,7 

Composició del medi (pH 6,8) 

KH2PO4 + K2HPO4 + NaCl 49,7 50,3 50,3 66,4 96,7 100,5 

HCl + Na3PO4 51,0 51,8 54,9 104,3 103,5 102,3 

Nombre de comprimits per càpsula 

5 IR + 3 MR 61,9 63,0 63,0 100,4 101,5 100,6 

4 IR + 4 MR 49,5 50,2 50,2 94,6 101,5 100,8 

3 IR + 5 MR 36,2 37,2 38,0 99,9 101,6 100,5 

Pes de recobriment sec dels comprimits MR 

6,8 mg 49,3 50,5 57,0 98,3 101,2 100,5 

7,8 mg 49,5 50,2 50,2 94,6 101,5 100,8 

8,8 mg 49,5 50,3 50,3 65,4 100,2 101,8 

Temps de curat de la capa de recobriment 

No curat 49,2 50,4 98,6 102,4 100,6 99,7 

1 h curat 49,1 50,2 50,4 100,7 101,0 101,0 

2 h curat 49,5 50,2 50,2 94,6 101,5 100,8 

Percentatge d’EC en la capa de recobriment 

40 % 49,5 50,2 63,0 100,7 99,6 99,3 

50 % 49,5 50,2 50,2 88,1 100,2 99,2 

60 % 49,5 50,2 50,2 50,2 56,2 86,1 
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Figura 59: Perfil velocitat rotació cistell 

 

Figura 60: Perfil tipus d’equip 

La velocitat de rotació dels cistells (Figura 59) i el tipus d’equip utilitzat (Figura 

60) no aporten diferències significatives entre els perfils de dissolució. Els 

resultats són pràcticament idèntics en tots els temps mostrejats i les úniques 

variacions mostrades són degudes als comprimits IR, els quals, segons el lot 

utilitzat, aporten més o menys quantitat de MPH durant la primera etapa. 

Conseqüentment, es pot afirmar que cap de les dues variables impacta en el 

perfil del producte acabat. 

Figura 61: Perfil composició del medi 

 

Figura 62: Perfil nombre de comprimits 

 

El pH de 6,8 de l’etapa tamponada del perfil es pot aconseguir de diferents 

formes utilitzant composicions diferents del medi(35,101). L’estudi realitzat 

mostra diferències significatives entre els perfils obtinguts amb un medi o un 

altre (Figura 61). En el cas del mètode en el qual s'arriba a pH 6,8 afegint 

Na3PO4 al HCl (línia vermella), s'obtenen valors de dissolució més elevats que 
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en l'altre mètode (línia blava), presentant dissolució del 104,3 % a la quarta 

hora en comparació amb el 66,4 % obtingut amb la metodologia proposada. 

Així doncs, una vegada s’escull una composició no s’hauria de modificar. Tot i 

així, si en alguna ocasió, per error, s’arribés a pH 6,8 seguint una altra 

preparació, es pot assumir que els resultats serien diferents i, per tant, que el 

mètode és discriminatori en front aquest canvi. 

D’altra banda, existeixen diferències significatives en els resultats de perfil de 

dissolució segons la proporció de comprimits IR i MR per càpsula (Figura 62). 

La ràtio entre IR i MR es pot veure afectada per incidències inintencionades 

durant el procés d’encapsulat, les quals no serien detectades pel sistema de 

pesada del 100 % de les càpsules si la diferència fos mínima (exemples 

estudiats). En aquests casos, el test de dissolució demostra ser un mètode de 

control vàlid, resultant amb un augment o descens del 13 % d’alliberació del 

total de MPH en medi àcid, segons la quantitat de comprimits de l’interior de la 

càpsula. 

Figura 63: Perfil pes de recobriment sec dels 
comprimits MR 

 

Figura 64: Perfil temps de curat de la capa de 
recobriment 

 

Segons el pes de recobriment sec dels comprimits MR (Figura 63) el perfil de 

dissolució presenta diferències significatives. A major guany de pes de 

recobriment, més triga el producte en alliberar el MPH dels comprimits. Això 

indica, que el test de dissolució és capaç de detectar, de forma fiable, 

diferències petites de composició dels comprimits. 

00

20

40

60

80

100

0 1 2 3 4 5 6

M
P

H
 d

is
s
o
lt
 (

%
)

Temps de mostreig (h)

6.8 mg

7.8 mg

8.8 mg

00

20

40

60

80

100

0 1 2 3 4 5 6

M
P

H
 d

is
s
o
lt
 (

%
)

Temps de mostreig (h)

0 h

1 h

2 h



BLOC EXPERIMENTAL 

 

- 224 - 

Pel que fa al procés de curat (Figura 64), no s’observen diferències 

significatives entre un procés de curat d’una o dues hores. Tanmateix, sí que 

n'existeixen entre comprimits curats i no curats. Quan no es realitza un curat 

del recobriment la capa no conté la funcionalitat desitjada. El mètode de 

dissolució demostra ser sensible a aquestes diferències produint perfils de 

dissolució discriminatoris. 

Per a finalitzar, la Figura 65 mostra diferències significatives entre perfils de 

dissolució quan es modifica la proporció entre els dos excipients funcionals de 

la capa de recobriment (EC i HPMCAS). A major percentatge d’etil cel·lulosa 

(excipient d’alliberació modificada) més lenta és l’alliberació del principi actiu. 

D’aquesta forma, qualsevol error en la preparació de la suspensió que 

resultés amb una relació EC:HPMCAS diferent a la definida, seria 

discriminada pel mètode de test de dissolució. 

Figura 65: Perfil percentatge d’EC en la capa de recobriment 

 

En resum, el mètode de dissolució in-vitro desenvolupat ha demostrat ser 

discriminatori i sensible a canvis provocats de composició, paràmetres de 

fabricació i paràmetres del medi de dissolució, tal i com es requereix en la 

normativa vigent. Així és que, es pot concloure que el present mètode de 

dissolució és apte per a ser utilitzat com a control de qualitat del PA. 
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6.2.5. Estudis d'estabilitat 

A les taules de resultats dels estudis d'estabilitat es representa només el valor 

del producte de degradació més elevat de tots els detectats. Les 

especificacions poden variar d'estudi a estudi depenent de la fase del 

desenvolupament en què es realitza el mateix. 

6.2.5.1. ESTABILITAT PRELIMINAR DELS COMPRIMITS IR 

La Taula 142 mostra els resultats dels comprimits IR del lot LRSA 289/067. 

Taula 142: Resultats d’estabilitat del lot LRSA 289/067 

Dels resultats obtinguts es pot extreure que la nova formulació desenvolupada 

pels comprimits IR és estable a totes les condicions assajades de temperatura 

i humitat relativa, després de 6 mesos, per tant, és una bona fórmula per a 

seguir endavant amb tota la investigació. Cal ressaltar els bons resultats 

 

Condicions 

25 ºC 
60 % HR 

30 ºC 
65 % HR 

30 ºC 
75 % HR 

40 ºC 
75 % HR 

Aparença 

Punt (mesos) Data Especificació Resultats 

0 11/12/2014 

Comprimits 
biconvexes, 

blancs i circulars 

Compleix 

1 12/01/2015 Compleix Compleix Compleix Compleix 

2 13/02/2015 Compleix Compleix Compleix Compleix 

3 12/03/2015 Compleix Compleix Compleix Compleix 

6 11/06/2015 Compleix Compleix Compleix Compleix 

Valoració 

Punt (mesos) Data Especificació Resultats (%) 

0 11/12/2014 

95,0 – 105,0 % 

97,0 

1 12/01/2015 100,0 98,8 99,7 100,0 

2 13/02/2015 104,3 96,3 101,6 103,2 

3 12/03/2015 101,2 100,7 101,3 102,2 

6 11/06/2015 99,8 100,4 100,5 96,5 

Productes de degradació 

Punt (mesos) Data Especificació Resultats (%) 

6 11/06/2015 Impuresa A: ≤ 2,5 % A = 0,08 A = 0,14 A = 0,15 A = 0,36 
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obtinguts a nivell del creixement de l’àcid ritalínic. Els valors històrics de la 

impuresa A, després de 6 mesos a 40 ºC, són molt més elevats (al voltant 

d’un 3 %) que els obtinguts en la nova formulació (0,36 %) i, per aquesta raó, 

es creu que existeixen possibilitats que el nou producte acabat sigui més 

estable que el Rubifen de venda actual. 

6.2.5.2. ESTABILITAT PRELIMINAR DELS COMPRIMITS MR 

La Taula 143 mostra els resultats obtinguts dels anàlisis realitzats sobre els 

comprimits MR del lot LRSA 289/164. L'assaig de dissolució és l'únic que s'ha 

monitorat ja que s'ha considerat un assaig crític. 

Taula 143: Resultats d’estabilitat del lot LRSA 289/164 

Tot sembla indicar que la formulació preliminar desenvolupada pel comprimit 

MR és estable, estant tots els punts del perfil de dissolució dins de les 

especificacions establertes. Així doncs, es segueix endavant amb la resta 

d’estabilitats preliminars realitzades amb formulacions més aproximades a la 

fórmula final. 

6.2.5.3. ESTABILITAT PRELIMINAR DE LES CÀPSULES MR 

Les taules de la 144 a la 149 mostren els resultats de tots els lots posats en 

estabilitat, en els quals s'estudia només l'evolució de l'assaig de dissolució al 

llarg del temps a les diferents temperatures i humitats relatives. 

 

Condicions 

25 ºC 
60 % HR 

30 ºC 
65 % HR 

30 ºC 
75 % HR 

40 ºC 
75 % HR 

Test de dissolució 

Punt (mesos) Data Especificació Resultats (%) 

0 17/02/2015 

1 h: ≤ 5 % 
2 h: ≤ 5 % 

3 h: ≤ 10 % 
4 h: ≥ 60 % 

1 h: 0,0 
2 h: 0,0 
3 h: 0,0 

4 h: 84,6 

1 18/03/2015 

1 h: 0,0 
2 h: 0,0 
3 h: 0,0 

4 h: 76,4 

1 h: 0,0 
2 h: 0,0 
3 h: 0,0 

4 h: 78,8 

1 h: 0,0 
2 h: 0,0 
3 h: 0,0 

4 h: 82,4 

1 h: 0,0 
2 h: 0,0 
3 h: 0,0 

4 h: 80,0 

3 14/05/2015 

1 h: 0,0 
2 h: 0,0 
3 h: 0,0 

4 h: 79,8 

1 h: 0,0 
2 h: 0,0 
3 h: 0,0 

4 h: 82,4 

1 h: 0,0 
2 h: 0,0 
3 h: 0,0 

4 h: 79,0 

1 h: 0,0 
2 h: 0,0 
3 h: 0,0 

4 h: 81,0 
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Taula 144: Resultats d’estabilitat del lot LRSA 333/064 GEL-1 

Taula 145: Resultats d’estabilitat del lot LRSA 333/064 HPMC-1 

Taula 146: Resultats d’estabilitat del lot LRSA 333/064 GEL-2 

 
Condicions 

30 ºC / 65 % HR 40 ºC / 75 % HR 

Test de dissolució 

Punt (setmanes) Data Especificació Resultats (%) 

0 05/11/2015 

1 h: 45 – 55 % 
2 h: 45 – 55 % 
3 h: 45 – 60 % 

4 h: ≥ 80 % 

1 h: 50,7 
2 h: 51,2 
3 h: 51,2 
4 h: 97,0 

1 18/11/2015 

1 h: 50,0 
2 h: 50,0 
3 h: 51,8 
4 h: 88,3 

1 h: 49,0 
2 h: 49,4 
3 h: 49,4 
4 h: 82,2 

3 01/12/2015  

1 h: 46,7 
2 h: 49,6 
3 h: 49,6 
4 h: 63,4 

 
Condicions 

30 ºC / 65 % HR 40 ºC / 75 % HR 

Test de dissolució 

Punt (setmanes) Data Especificació Resultats (%) 

0 05/11/2015 

1 h: 45 – 55 % 
2 h: 45 – 55 % 
3 h: 45 – 60 % 

4 h: ≥ 80 % 

1 h: 50,7 
2 h: 51,2 
3 h: 51,2 
4 h: 97,0 

1 18/11/2015 

1 h: 50,0 
2 h: 50,0 
3 h: 51,3 
4 h: 83,7 

1 h: 50,7 
2 h: 50,9 
3 h: 52,0 
4 h: 98,4 

2 25/11/2015 

1 h: 51,3 
2 h: 51,4 
3 h: 51,4 
4 h: 90,1 

1 h: 51,0 
2 h: 51,2 
3 h: 54,0 
4 h: 89,0 

3 01/12/2015  

1 h: 43,6 
2 h: 50,7 
3 h: 50,7 
4 h: 80,4 

 
Condicions 

30 ºC / 65 % HR 40 ºC / 75 % HR 

Test de dissolució 

Punt (setmanes) Data Especificació Resultats (%) 

0 05/11/2015 
1 h: 45 – 55 % 
2 h: 45 – 55 % 
3 h: 45 – 60 % 

4 h: ≥ 80 % 

1 h: 50,5 
2 h: 50,6 
3 h: 51,6 
4 h: 89,7 

1 18/11/2015  

1 h: 50,0 
2 h: 50,0 
3 h: 50,0 
4 h: 71,2 
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Taula 147: Resultats d’estabilitat del lot LRSA 333/064 HPMC-2 

Taula 148: Resultats d’estabilitat del lot LRSA 333/064 GEL-3 

Taula 149: Resultats d’estabilitat del lot LRSA 333/064 HPMC-3 

Es comprova que el MPH dissolt a la tercera hora del perfil de dissolució és 

estable i correspon a l’API contingut als comprimits IR. Així doncs, el punt 

important a avaluar en aquesta estabilitat són les 4 hores del test. A la 

 
Condicions 

30 ºC / 65 % HR 40 ºC / 75 % HR 

Test de dissolució 

Punt (setmanes) Data Especificació Resultats (%) 

0 05/11/2015 

1 h: 45 – 55 % 
2 h: 45 – 55 % 
3 h: 45 – 60 % 

4 h: ≥ 80 % 

1 h: 50,5 
2 h: 50,6 
3 h: 51,6 
4 h: 89,7 

1 18/11/2015  

1 h: 50,0 
2 h: 50,0 
3 h: 50,8 
4 h: 88,9 

2 25/11/2015 

1 h: 49,5 
2 h: 49,6 
3 h: 49,6 
4 h: 90,0 

1 h: 48,7 
2 h: 48,8 
3 h: 48,8 
4 h: 85,2 

 
Condicions 

30 ºC / 65 % HR 40 ºC / 75 % HR 

Test de dissolució 

Punt (setmanes) Data Especificació Resultats (%) 

0 05/11/2015 
1 h: 45 – 55 % 
2 h: 45 – 55 % 
3 h: 45 – 60 % 

4 h: ≥ 80 % 

1 h: 52,0 
2 h: 52,6 
3 h: 52,6 
4 h: 99,2 

1 18/11/2015  

1 h: 50,0 
2 h: 50,0 
3 h: 50,0 
4 h: 78,1 

 
Condicions 

30 ºC / 65 % HR 40 ºC / 75 % HR 

Test de dissolució 

Punt (setmanes) Data Especificació Resultats (%) 

0 05/11/2015 
1 h: 45 – 55 % 
2 h: 45 – 55 % 
3 h: 45 – 60 % 

4 h: ≥ 80 % 

1 h: 52,0 
2 h: 52,6 
3 h: 52,6 
4 h: 99,2 

1 18/11/2015  

1 h: 50,0 
2 h: 50,0 
3 h: 53,2 
4 h: 79,7 
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condició de 40 ºC, es poden copsar més diferències segons el material de la 

càpsula i el temps de curat empleat. Aquestes es visualitzen perfectament a la 

Figura 66. 

Figura 66: Efecte del temps de curat i el material de la càpsula en el TD (LRSA 333/064) 

 

L’alliberació de les càpsules de gelatina cauen ràpidament, sortint dels límits 

preliminars marcats, ja a la setmana. Contràriament, les càpsules de HPMC 

són més estables presentant valors dins d’especificacions a tots els temps 

analitzats. D’altra banda, tant el curat de 3 hores com el de 1 hora mostren 

menys estabilitat que el curat de 2 hores, amb una disminució de l’alliberació 

a la quarta hora molt pronunciada. Els productes de 1 i 3 hores de curat 

cauen fora d’especificacions a les 3 i 1 setmana d’estabilitat, respectivament. 

En conclusió, la mostra estudiada més estable són les càpsules de HPMC 

amb comprimits curats durant 2 hores a 70 ºC. 

6.2.5.4. ESTUDI DEL MATERIAL DE CÀPSULA I PRESÈNCIA DE DESSECANT 

Les taules de la 150 a la 153 mostren els resultats obtinguts dels assajos 

d'aparença, pèrdua per dessecació, valoració, test de dissolució i productes 

de degradació. És important remarcar que abans de l’anàlisi del punt de 12 

mesos es va realitzar una optimització en el tractament de les mostres pel 

mètode de la valoració, per a evitar pèrdues d’API durant la manipulació. 

Aquesta modificació implica una diferència (a l’alça) dels valors obtinguts en 
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la valoració. Així doncs, les lleus variacions observades no estan lligades amb 

l’estabilitat sinó amb el mètode d’anàlisi. 

Taula 150: Resultats d’estabilitat del lot LRSA 333/156 HMPC-D 

 

 
Condicions 

25 ºC 
60 % HR 

30 ºC 
65 % HR 

40 ºC 
75 % HR 

Aparença 

Punt 
(mesos) 

Data Especificació Resultats 

0 20/01/2016 

Càpsula dura de cap i cos 
blanc, contenint 4 comprimits 
blanc i 4 comprimits roses o 

lleugerament roses 

Compleix 

1 09/03/2016 Compleix Compleix Compleix 

6 26/09/2016 Compleix Compleix Compleix 

9 17/10/2016 Compleix Compleix 

 12 18/01/2017 Compleix Compleix 

24 06/02/2018 Compleix Compleix 

Pèrdua per dessecació 

Punt 
(mesos) 

Data Especificació Resultats (%) 

0 20/01/2016 

≤ 5,0 % 

3,3 

1 09/03/2016 2,7 2,7 2,7 

6 26/09/2016 2,9 2,5 2,8 

9 17/10/2016 2,8 3,3 

 12 18/01/2017 2,4 2,5 

24 06/02/2018 2,8 2,7 

Valoració 

Punt 
(mesos) 

Data Especificació Resultats (%) 

0 20/01/2016 

95,0 – 105,0 % 

100,5 

1 09/03/2016 95,0 99,3 98,4 

6 26/09/2016 101,3 100,6 99,5 

9 17/10/2016 100,1 100,7 

 12 18/01/2017 101,2 101,3 

24 06/02/2018 102,6 102,5 

Test de dissolució 

Punt 
(mesos) 

Data Especificació Resultats (%) 

0 20/01/2016 

1 h: 45 – 55 % 
2 h: 45 – 55 % 
3 h: 45 – 60 % 

4 h: ≥ 80 % 

1 h = 51,0 
2 h = 51,6 
3 h = 54,9 
4 h = 99,7 

1 09/03/2016 

1 h = 50,1 
2 h = 52,0 
3 h = 68,1 

4 h = 100,5 

1 h = 50,1 
2 h = 51,4 
3 h = 62,9 

4 h = 103,0 

1 h = 50,4 
2 h = 51,3 
3 h = 62,4 

4 h = 100,7 

6 26/09/2016 

1 h = 49,3 
2 h = 50,2 
3 h = 62,2 

4 h = 101,6 

1 h = 49,7 
2 h = 51,9 
3 h = 69,3 

4 h = 102,8 

1 h = 49,7 
2 h = 50,8 
3 h = 54,0 
4 h = 99,2 
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Tots els resultats experimentals, excepte el perfil de dissolució, presenten 

poca variació al llarg del temps i es troben dins dels criteris d’acceptació per a 

totes les condicions (25 ºC, 30 ºC i 40 ºC). Els resultats de valoració i pèrdua 

per dessecació resten molt semblants durant tot l’estudi, a totes les 

condicions exposades i comparats amb els valors inicials. Pel que fa l’aspecte 

dels comprimits MR, aquest varia de rosa a lleugerament rosa a les 

condicions de 40 ºC després de 6 mesos. D’altra banda, els productes de 

degradació mostren un augment de la concentració d'àcid ritalínic en totes les 

condicions i un augment de l'eritroisòmer a 30 ºC i 40 ºC. Aquesta tendència 

es pot veure representada a la Figura 67, si bé els resultats obtinguts es 

troben sempre dins d'especificacions. 

 

Condicions 

25 ºC 
60 % HR 

30 ºC 
65 % HR 

40 ºC 
75 % HR 

Test de dissolució 

Punt 
(mesos) 

Data Especificació Resultats (%) 

9 17/10/2016 

1 h: 45 – 55 % 
2 h: 45 – 55 % 
3 h: 45 – 60 % 

4 h: ≥ 80 % 

1 h = 50,6 
2 h = 51,8 
3 h = 67,1 

4 h = 103,1 

1 h = 50,5 
2 h = 51,5 
3 h = 67,6 

4 h = 102,8 

 12 18/01/2017 

1 h = 50,6 
2 h = 51,8 
3 h = 63,6 

4 h = 101,5 

1 h = 50,8 
2 h = 51,6 
3 h = 63,4 

4 h = 102,7 

24 06/02/2018 

1 h = 52,4 
2 h = 52,7 
3 h = 68,2 

4 h = 103,0 

1 h = 49,8 
2 h = 51,4 
3 h = 59,1 

4 h = 100,4 

Productes de degradació 

Punt 
(mesos) 

Data Especificació Resultats (%) 

0 20/01/2016 

Impuresa A: ≤ 2,5 % 

Impuresa B: ≤ 0,50 % 

Especificat no identificats: ≤ 0,20 % 

No especificats: ≤ 0,20 % 

Total: ≤ 3,0 % 

A < 0,05 
B < LoD 

Total < 0,05 

1 09/03/2016 

A < 0,05 
B < LoD 

tRR(1,2) = 0,07 
Total = 0,12 

A < 0,05 
B < LoD 

tRR(1,2) = 0,08 
Total = 0,13 

A = 0,06 
B < 0,05 

tRR(1,2) = 0,08 
Total = 0,24 

6 26/09/2016 
A < 0,05 
B < 0,05 

Total < 0,05 

A = 0,05 
B < 0,05 

Total = 0,05 

A = 0,16 
B = 0,08 

Total = 0,24 

9 17/10/2016 
A = 0,05 
B < 0,05 

Total = 0,05 

A = 0,07 
B < 0,05 

Total = 0,07 

 12 18/01/2017 
A = 0,05 
B < 0,05 

Total = 0,05 

A = 0,09 
B < 0,05 

Total = 0,09 

24 06/02/2018 
A = 0.08 
B < 0,05 

Total = 0,08 

A = 0.13 
B = 0,06 

Total = 0,19 
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Finalment, l’alliberació a les 3 hores de perfil de dissolució surt superior als 

límits d’acceptació (>60 %) ja en el primer mes d’estabilitat a totes les 

condicions. A la condició de 40 ºC, però, torna a disminuir per sota del 60 % al 

següent punt. Es planteja la hipòtesi que el dessecant posat dins el pot 

multidosis n'és la causa, augmentant l’alliberació de les càpsules fins que el 

cartutx es satura. A partir d’aquest moment, el comportament del producte 

acabat passa a ser similar a l’emmagatzematge sense dessecant. 

Segurament a 40 ºC / 75 % HR es satura abans i per això, la disminució de 

l’alliberació a les 3 hores és visible ja als 6 mesos d’estabilitat. 

Taula 151: Resultats d’estabilitat del lot LRSA 333/156 HMPC-ND 

 

 

Condicions 

25 ºC 
60 % HR 

30 ºC 
65 % HR 

40 ºC 
75 % HR 

Aparença 

Punt 
(mesos) 

Data Especificació Resultats 

0 20/01/2016 

Càpsula dura de cap i cos 
blanc, contenint 4 comprimits 
blanc i 4 comprimits roses o 

lleugerament roses 

Compleix 

1 09/03/2016 Compleix Compleix Compleix 

6 26/09/2016 Compleix Compleix Compleix 

9 17/10/2016 Compleix Compleix 

 12 18/01/2017 Compleix Compleix 

24 06/02/2018 Compleix Compleix 

Pèrdua per dessecació 

Punt 
(mesos) 

Data Especificació Resultats (%) 

0 20/01/2016 

≤ 5,0 % 

3,3 

1 09/03/2016 3,5 2,8 3,5 

6 26/09/2016 3,6 3,9 3,6 

9 17/10/2016 3,5 3,7 

 12 18/01/2017 3,4 3,1 

24 06/02/2018 3,4 3,2 

Valoració 

Punt 
(mesos) 

Data Especificació Resultats (%) 

0 20/01/2016 

95,0 – 105,0 % 

100,5 

1 09/03/2016 96,9 97,6 99,0 

6 26/09/2016 99,0 99,9 100,3 

9 17/10/2016 101,1 99,8 

 12 18/01/2017 100,7 100,4 

24 06/02/2018 102,1 102,2 
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Tots els resultats per al lot LRSA 333/156 condicionat en càpsules de HPMC i 

en un flascó amb dessecant, excepte els del perfil de dissolució, presenten 

poca variació al llarg del temps i es troben dins els límits proposats per a totes 

les condicions (25 ºC, 30 ºC i 40 ºC). El comportament del producte referent a 

la valoració, pèrdua per dessecació i aspecte és molt similar al del producte 

 
Condicions 

25 ºC 
60 % HR 

30 ºC 
65 % HR 

40 ºC 
75 % HR 

Test de dissolució 

Punt 
(mesos) 

Data Especificació Resultats (%) 

0 20/01/2016 

1 h: 45 – 55 % 
2 h: 45 – 55 % 
3 h: 45 – 60 % 

4 h: ≥ 80 % 

1 h = 51,0 
2 h = 51,6 
3 h = 54,9 
4 h = 99,7 

1 09/03/2016 

1 h = 49,5 
2 h = 50,5 
3 h = 55,4 
4 h = 99,7 

1 h = 50,4 
2 h = 51,6 
3 h = 59,3 

4 h = 100,1 

1 h = 51,1 
2 h = 52,2 
3 h = 60,1 
4 h = 98,8 

6 26/09/2016 

1 h = 50,4 
2 h = 51,8 
3 h = 55,6 

4 h = 100,1 

1 h = 50,3 
2 h = 51,3 
3 h = 54,8 

4 h = 100,3 

1 h = 49,6 
2 h = 51,0 
3 h = 52,1 
4 h = 58,2 

9 17/10/2016 

1 h = 50,0 
2 h = 51,0 
3 h = 57,3 
4 h = 96,6 

1 h = 50,4 
2 h = 51,7 
3 h = 56,5 
4 h = 96,8 

 12 18/01/2017 

1 h = 50,3 
2 h = 51,4 
3 h = 60,3 
4 h = 98,5 

1 h = 50,1 
2 h = 51,2 
3 h = 61,0 

4 h = 102,4 

24 06/02/2018 

1 h = 50,6 
2 h = 51,6 
3 h = 63,8 
4 h = 98,8 

1 h = 50,8 
2 h = 52,9 
3 h = 65,3 

4 h = 102,7 

Productes de degradació 

Punt 
(mesos) 

Data Especificació Resultats (%) 

0 20/01/2016 

Impuresa A: ≤ 2,5 % 

Impuresa B: ≤ 0,50 % 

Especificat no identificats: ≤ 0,20 % 

No especificats: ≤ 0,20 % 

Total: ≤ 3,0 % 

A < 0,05 
B < LoD 

Total < 0,05 

1 09/03/2016 

A < 0,05 
B < LoD 

tRR(1,2) = 0,07 
Total = 0,12 

A = 0,05 
B < LoD 

tRR(1,2) = 0,07 
Total = 0,12 

A = 0,12 
B < 0,05 

tRR(1,2) = 0,07 
Total = 0,19 

6 26/09/2016 
A = 0,09 
B < 0,05 

Total = 0,09 

A = 0,16 
B < 0,05 

Total = 0,16 

A = 0,71 
B = 0,15 

Total = 0,86 

9 17/10/2016 
A = 0,10 
B < 0,05 

Total = 0,10 

A = 0,18 
B < 0,05 

Total = 0,18 

 12 18/01/2017 
A = 0,12 
B < 0,05 

Total = 0,12 

A = 0,27 
B = 0,05 

Total = 0,32 

24 06/02/2018 
A = 0,20 
B < 0,05 

Total = 0,20 

A = 0,43 
B = 0,07 

Total = 0,50 
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acabat amb dessecant. D’altra banda, els productes de degradació mostren la 

mateixa tendència d’augment de l'àcid ritalínic i l'eritroisòmer que les càpsules 

condicionades amb dessecant. No obstant, els valors finals dels productes de 

degradació en el condicionament sense dessecant són molt superiors als del 

producte amb dessecant, concretament entre 3 i 4 vegades més depenent de 

la condició a la qual han estat sotmesos (veure Figura 67). Tot i així, 

segueixen sent valors molt inferiors a les especificacions. 

Figura 67: Efecte de la presència de dessecant en els productes de degradació (càpsules HPMC) 

 

Pel que fa al perfil de dissolució, a la condició de 40 ºC / 75 % HR el producte 

cau fora d’especificacions a la quarta hora de test. És interessant, però, 

observar que les càpsules condicionades amb dessecant no presenten 

aquesta disminució (veure Figura 68). En canvi, el comportament de la 

dissolució a la tercera hora és el mateix tant en dessecant com sense. 

Les condicions de 30 ºC i 25 ºC mostren valors d’alliberació de MPH estables 

a la quarta hora i un augment de dissolució a la tercera hora, la qual acaba 

sobrepassant el límit d’acceptació del 60 % als 12 mesos. 
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Figura 68: Efecte de la presència de dessecant en el perfil de dissolució (càpsules HPMC) 

 

Sembla que la presència de dessecant no és la millor opció per l’estabilitat del 

perfil de dissolució, característica clau del producte desenvolupat. Tot i que a 

40 ºC el comportament sigui millor amb dessecant, es coneix que el producte 

no aguanta a aquesta condició durant molt temps. Per aquesta raó, és 

preferible sacrificar la condició de 40 ºC però mantenir estable 25 ºC i 30 ºC. 

Taula 152: Resultats d’estabilitat del lot LRSA 333/156 GEL-D 

 

Condicions 

25 ºC 
60 % HR 

30 ºC 
65 % HR 

40 ºC 
75 % HR 

Aparença 

Punt 
(mesos) 

Data Especificació Resultats 

0 20/01/2016 

Càpsula dura de cap i cos 
blanc, contenint 4 comprimits 
blanc i 4 comprimits roses o 

lleugerament roses 

Compleix 

1 09/03/2016 Compleix Compleix Compleix 

6 26/09/2016 Compleix Compleix Compleix 

9 17/10/2016 Compleix Compleix 

 12 18/01/2017 Compleix Compleix 

24 06/02/2018 Compleix Compleix 

Pèrdua per dessecació 

Punt 
(mesos) 

Data Especificació Resultats (%) 

0 20/01/2016 

≤ 5,0 % 

3,3 

1 09/03/2016 3,0 2,9 2,4 

6 26/09/2016 2,6 2,2 2,8 

9 17/10/2016 2,1 3,1 

 12 18/01/2017 3,0 2,4 

24 06/02/2018 3,0 2,8 

Valoració 

Punt 
(mesos) 

Data Especificació Resultats (%) 

0 20/01/2016 
95,0 – 105,0 % 

100,5 

1 09/03/2016 98,6 97,0 97,4 



BLOC EXPERIMENTAL 

 

- 236 - 

 

 
Condicions 

25 ºC 
60 % HR 

30 ºC 
65 % HR 

40 ºC 
75 % HR 

Valoració 

Punt 
(mesos) 

Data Especificació Resultats (%) 

6 26/09/2016 

95,0 – 105,0 % 

100,2 99,7 100,0 

9 17/10/2016 100,4 100,7 

 12 18/01/2017 101,8 101,8 

24 06/02/2018 103,5 101,8 

Test de dissolució 

Punt 
(mesos) 

Data Especificació Resultats (%) 

0 20/01/2016 

1 h: 45 – 55 % 
2 h: 45 – 55 % 
3 h: 45 – 60 % 

4 h: ≥ 80 % 

1 h = 50,9 
2 h = 52,0 
3 h = 59,0 

4 h = 101,0 

1 09/03/2016 

1 h = 50,3 
2 h = 51,4 
3 h = 61,6 

4 h = 102,2 

1 h = 50,5 
2 h = 51,0 
3 h = 66,6 

4 h = 101,3 

1 h = 51,3 
2 h = 52,3 
3 h = 68,7 
4 h = 99,4 

6 26/09/2016 

1 h = 51,0 
2 h = 52,0 
3 h = 67,7 

4 h = 102,8 

1 h = 49,7 
2 h = 51,5 
3 h = 66,2 

4 h = 102,4 

1 h = 49,6 
2 h = 51,5 
3 h = 52,7 
4 h = 88,4 

9 17/10/2016 

1 h = 50,0 
2 h = 51,1 
3 h = 63,6 

4 h = 102,5 

1 h = 50,9 
2 h = 51,8 
3 h = 63,7 

4 h = 102,0 

 12 18/01/2017 

1 h = 49,9 
2 h = 50,8 
3 h = 62,2 

4 h = 100,4 

1 h = 50,4 
2 h = 51,3 
3 h = 61,2 

4 h = 100,0 

24 06/02/2018 

1 h = 50,6 
2 h = 51,6 
3 h = 67,3 

4 h = 100,1 

1 h = 51,5 
2 h = 52,3 
3 h = 64,3 
4 h = 99,9 

Productes de degradació 

Punt 
(mesos) 

Data Especificació Resultats (%) 

0 20/01/2016 

Impuresa A: ≤ 2,5 % 

Impuresa B: ≤ 0,50 % 

Especificat no identificats: ≤ 0,20 % 

No especificats: ≤ 0,20 % 

Total: ≤ 3,0 % 

A < 0,05 
B < LoD 

Total < 0,05 

1 09/03/2016 

A < 0,05 
B < LoD 

tRR(1,2) = 0,08 
Total = 0,08 

A < 0,05 
B < LoD 

tRR(1,2) = 0,07 
Total = 0,12 

A = 0,06 
B < 0,05 

tRR(1,2) = 0,07 
Total = 0,13 

6 26/09/2016 
A < 0,05 
B < 0,05 

Total < 0,05 

A = 0,06 
B < 0,05 

Total = 0,06 

A = 0,26 
B = 0,09 

Total = 0,35 

9 17/10/2016 
A = 0,05 
B < 0,05 

Total = 0,05 

A = 0,08 
B < 0,05 

Total = 0,08 

 12 18/01/2017 
A = 0,06 
B < 0,05 

Total = 0,06 

A = 0,10 
B = 0,05 

Total = 0,15 

24 06/02/2018 
A = 0,09 
B < 0,05 

Total = 0,09 

A = 0,15 
B = 0,06 

Total = 0,21 
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Tots els resultats experimentals obtinguts per al lot LRSA 333/156 utilitzant 

càpsules de gelatina i condicionat en un pot amb dessecant, excepte els del 

perfil de dissolució, presenten poca variació al llarg del temps i es troben dins 

els límits dels criteris d’acceptació a totes les condicions (25, 30 i 40 ºC). El 

comportament de les càpsules de gelatina condicionades amb dessecant és 

idèntic al descrit en les càpsules de HPMC amb dessecant. L’única diferència 

és que amb gelatina els productes de degradació augmenten una mica més 

que les càpsules de HPMC, essent 0,21 % en càpsules de gelatina i 0,19 % 

en el cas de càpsules de HPMC al cap de 24 mesos a 30 ºC. Pel que fa al 

perfil, existeix la mateixa tendència d'augmentar l’alliberació a la tercera hora 

degut a la presència del dessecant. 

Taula 153: Resultats d’estabilitat del lot LRSA 333/156 GEL-ND 

 

 
Condicions 

25 ºC 
60 % HR 

30 ºC 
65 % HR 

40 ºC 
75 % HR 

Aparença 

Punt 
(mesos) 

Data Especificació Resultats 

0 20/01/2016 

Càpsula dura de cap i cos 
blanc, contenint 4 comprimits 
blanc i 4 comprimits roses o 

lleugerament roses 

Compleix 

1 09/03/2016 Compleix Compleix Compleix 

6 26/09/2016 Compleix Compleix Compleix 

9 17/10/2016 Compleix Compleix 

 12 18/01/2017 Compleix Compleix 

24 06/02/2018 Compleix Compleix 

Pèrdua per dessecació 

Punt 
(mesos) 

Data Especificació Resultats (%) 

0 20/01/2016 

≤ 5,0 % 

3,3 

1 09/03/2016 3,7 3,9 3,7 

6 26/09/2016 3,5 3,6 3,8 

9 17/10/2016 3,7 3,9 

 12 18/01/2017 3,0 3,5 

24 06/02/2018 3,3 3,7 

Valoració 

Punt 
(mesos) 

Data Especificació Resultats (%) 

0 20/01/2016 

95,0 – 105,0 % 

100,5 

1 09/03/2016 97,9 98,0 98,2 

6 26/09/2016 99,0 100,4 99,1 

9 17/10/2016 100,2 100,0  
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Condicions 

25 ºC 
60 % HR 

30 ºC 
65 % HR 

40 ºC 
75 % HR 

Valoració 

Punt 
(mesos) 

Data Especificació Resultats (%) 

12 18/01/2017 
95,0 – 105,0 % 

100,1 101,3 
 

24 06/02/2018 102,0 101,4 

Test de dissolució 

Punt 
(mesos) 

Data Especificació Resultats (%) 

0 20/01/2016 

1 h: 45 – 55 % 
2 h: 45 – 55 % 
3 h: 45 – 60 % 

4 h: ≥ 80 % 

1 h = 50,9 
2 h = 52,0 
3 h = 59,0 

4 h = 101,0 

1 09/03/2016 

1 h = 49,7 
2 h = 50,7 
3 h = 55,2 
4 h = 98,6 

1 h = 50,0 
2 h = 52,0 
3 h = 58,3 

4 h = 102,7 

1 h = 50,6 
2 h = 51,8 
3 h = 52,5 
4 h = 89,3 

6 26/09/2016 

1 h = 49,9 
2 h = 51,7 
3 h = 57,5 
4 h = 99,3 

1 h = 50,5 
2 h = 51,6 
3 h = 56,9 
4 h = 95,6 

1 h = 49,8 
2 h = 51,0 
3 h = 51,9 
4 h = 52,4 

9 17/10/2016 

1 h = 50,4 
2 h = 51,6 
3 h = 56,8 
4 h = 95,7 

1 h = 50,7 
2 h = 51,4 
3 h = 52,1 
4 h = 91,5 

 12 18/01/2017 

1 h = 50,1 
2 h = 51,3 
3 h = 56,9 
4 h = 98,1 

1 h = 50,1 
2 h = 51,1 
3 h = 52,9 
4 h = 90,9 

24 06/02/2018 

1 h = 51,2 
2 h = 51,9 
3 h = 63,8 
4 h = 99,5 

1 h = 51,0 
2 h = 51,5 
3 h = 52,7 
4 h = 93,1 

Productes de degradació 

Punt 
(mesos) 

Data Especificació Resultats (%) 

0 20/01/2016 

Impuresa A: ≤ 2,5 % 

Impuresa B: ≤ 0,50 % 

Especificat no identificats: ≤ 0,20 % 

No especificats: ≤ 0,20 % 

Total: ≤ 3,0 % 

A < 0,05 
B < LoD 

Total < 0,05 

1 09/03/2016 

A < 0,05 
B < LoD 

tRR(1,2) = 0,09 
Total = 0,09 

A = 0,05 
B < LoD 

tRR(1,2) = 0,08 
Total = 0,13 

A = 0,14 
B = 0,05 

tRR(1,2) = 0,07 
Total = 0,26 

6 26/09/2016 
A = 0,08 
B < 0,05 

Total = 0,08 

A = 0,18 
B < 0,05 

Total = 0,18 

A = 1,18 
B = 0,21 

Total = 1,39 

9 17/10/2016 
A = 0,10 
B < 0,05 

Total = 0,10 

A = 0,19 
B = 0,05 

Total = 0,24 

 12 18/01/2017 
A = 0,12 
B < 0,05 

Total = 0,12 

A = 0,24 
B = 0,05 

Total = 0,29 

24 06/02/2018 
A = 0,21 
B = 0,05 

Total = 0,26 

A = 0,52 
B = 0,08 

Total = 0,60 
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De nou, tots els resultats experimentals obtinguts del lot LRSA 333/156 amb 

càpsules de gelatina i condicionat sense dessecant, excepte els del perfil de 

dissolució, presenten poca variació al llarg del temps i es troben dins els límits 

a totes les condicions (25 ºC, 30 ºC i 40 ºC). La pèrdua per dessecació i la 

valoració es mantenen constants al llarg del temps mentre que els productes 

de degradació augmenten paulatinament, romanent sempre dins de les 

especificacions preliminars definides. Pel que fa al test de dissolució, 

s'obtenen valors fora d'especificacions a les condicions de 40 ºC ja als 6 

mesos d'estudi. En canvi, es mostra estable a 25 i 30 ºC. 

L’efecte del dessecant és el mateix en ambdós càpsules, tant pels productes 

de degradació com pel test de dissolució (veure les figures 69 i 70). 

Figura 69: Efecte de la presència de dessecant en els productes de degradació (càpsules gelatina) 

 

En els tres gràfics, es pot observar que els valors dels productes de 

degradació a totes les condicions de temperatura i humitat relatives són 

superiors en càpsules condicionades en flascons sense dessecant en 
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comparació amb els condicionats amb dessecant. Aquestes diferències són 

més extremes a altes temperatures (40 ºC). 

Pel que fa al perfil de dissolució (Figura 70), en les càpsules de gelatina, 

l’alliberació de MPH en la tercera hora no supera el 60 % ni a 30 ni a 40 ºC. A 

la condició de 25 ºC / 60 % HR només l’últim punt d’estabilitat (24 mesos) és 

superior a 60 %. Es corrobora, doncs, que la presència de dessecant s’ha 

d’evitar, en qualsevol dels dos tipus de càpsula. 

Figura 70: Efecte de la presència de dessecant en el perfil de dissolució (càpsules gelatina) 

 

En el gràfic de la quarta hora queda palès la disminució de la velocitat de 

dissolució dels comprimits MR per sota del límit d'acceptació inferior. La raó 

és l'exposició del producte a temperatures elevades (40 ºC), modificant així la 

física de la capa d'alliberació modificada i alterant-ne les propietats. 

Les conclusions d’aquest estudi d’estabilitat són: 

 Tots els resultats experimentals dels paràmetres estudiats estan dins 

de les especificacions, amb excepció del test de dissolució. 

 A la condició de 40 ºC / 75 % HR el color dels comprimits MR canvia 

de rosa a lleugerament rosa, independentment de les càpsules usades 

i de la presència de dessecant. 

 Tant els valors de valoració com de pèrdua per dessecació es 

mantenen estables durant tot l’estudi. La pèrdua per dessecació en els 

condicionats sense dessecant és lleugerament superior als productes 

amb dessecant. 
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 Existeix una tendència creixent de la concentració d’àcid ritalínic i 

d’eritroisòmer, però sempre romanent dins les especificacions. 

 Les mostres condicionades amb dessecant presenten valors inferiors 

dels productes de degradació. A la vegada, les càpsules de gelatina 

presenten valors superiors. Aquestes diferències són més evidents 

com més extremes les condicions, arribant a 1,18 % d'àcid ritalínic i 

0,21 % d’eritroisòmer en el pitjor cas (gelatina sense dessecant). 

 El punt de les 4 hores del perfil de dissolució disminueix 

significativament amb el pas del temps a 40 ºC / 75 % HR, arribant a 

sortir d’especificacions en càpsules condicionades sense dessecant. 

S'ha d'evitar aquesta condició d'emmagatzematge. 

 El punt de les 3 hores del perfil de dissolució es veu afectat per la 

presència de dessecant, augmentant l’alliberació fora dels límits 

d'acceptació en ambdós tipus de càpsula. 

 Tenint en compte el test de dissolució i els productes de degradació el 

lot més estable dels estudiats és càpsules de HPMC sense dessecant. 

Es duen a terme més estudis per a corroborar les conclusions extretes i per a 

poder proposar una caducitat del producte. 

6.2.5.5. ESTUDI DEL MATERIAL DE CÀPSULA I ROBUSTESA ENTRE LOTS 

En aquest estudi d'estabilitat s'avalua de nou el material de la càpsula 

(gelatina i HPMC) en dos lots de producte acabat fabricats en dies diferents 

sota les mateixes condicions. D'aquesta forma es pot estudiar la robustesa 

dels lots en referència a l'estabilitat d'aquests a diferents condicions de 

temperatura i humitats relatives. 

Els assajos realitzats són: aparença, pèrdua per dessecació, valoració, test de 

dissolució i productes de degradació. Les taules de la 154 a la 157 mostren 

els resultats dels 4 lots en estabilitat. 
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Taula 154: Resultats d’estabilitat del lot LRSA 358/031 HMPC 

 

 
Condicions 

25 ºC 
60 % HR 

30 ºC 
65 % HR 

40 ºC 
75 % HR 

Aparença 

Punt 
(mesos) 

Data Especificació Resultats 

0 16/03/2016 

Càpsula dura de cap i cos 
blanc, contenint 4 comprimits 
blanc i 4 comprimits roses o 

lleugerament roses 

Compleix 

1 07/04/2016 Compleix Compleix Compleix 

2 05/05/2016 Compleix Compleix Compleix 

3 02/06/2016 Compleix Compleix Compleix 

6 06/09/2016 Compleix Compleix Compleix 

9 02/12/2016 Compleix Compleix 

 

12 01/03/2017 Compleix Compleix 

18 06/09/2017 Compleix Compleix 

24 06/03/2018 Compleix Compleix 

36 04/03/2019 Compleix No compleix 

Pèrdua per dessecació 

Punt 
(mesos) 

Data Especificació Resultats (%) 

0 16/03/2016 

≤ 5,0 % 

3,3 

1 07/04/2016 3,3 3,4 3,6 

2 05/05/2016 3,4 3,2 3,4 

3 02/06/2016 3,1 3,3 3,0 

6 06/09/2016 3,4 3,3 3,4 

9 02/12/2016 3,5 3,6 

 

12 01/03/2017 3,4 3,7 

18 06/09/2017 3,5 3,8 

24 06/03/2018 3,1 3,6 

36 04/03/2019 4,3 3,7 

Valoració 

Punt 
(mesos) 

Data Especificació Resultats (%) 

0 16/03/2016 

95,0 – 105,0 % 

98,7 

1 07/04/2016 98,8 99,8 101,0 

2 05/05/2016 96,2 97,6 97,6 

3 02/06/2016 100,8 99,2 99,4 

6 06/09/2016 98,6 99,5 98,7 

9 02/12/2016 100,8 99,7 

 

12 01/03/2017 101,2 100,9 

18 06/09/2017 101,0 99,7 

24 06/03/2018 100,7 100,3 

36 04/03/2019 100,9 100,1 
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Condicions 

25 ºC 
60 % HR 

30 ºC 
65 % HR 

40 ºC 
75 % HR 

Test de dissolució 

Punt 
(mesos) 

Data Especificació Resultats (%) 

0 16/03/2016 

1 h: 45 – 55 % 
2 h: 45 – 55 % 
3 h: 45 – 60 % 

4 h: ≥ 80 % 

1 h = 49,6 
2 h = 50,8 
3 h = 54,2 
4 h = 99,1 

1 07/04/2016 

1 h = 49,0 
2 h = 50,3 
3 h = 51,0 
4 h = 95,8 

1 h = 49,0 
2 h = 50,2 
3 h = 51,5 
4 h = 93,3 

1 h = 49,2 
2 h = 50,4 
3 h = 51,8 
4 h = 90,7 

2 05/05/2016 

1 h = 49,4 
2 h = 50,5 
3 h = 51,9 
4 h = 94,7 

1 h = 49,2 
2 h = 50,3 
3 h = 51,7 
4 h = 94,7 

1 h = 49,5 
2 h = 50,7 
3 h = 52,5 
4 h = 89,3 

3 02/06/2016 

1 h = 49,4 
2 h = 50,5 
3 h = 51,3 
4 h = 88,5 

1 h = 49,1 
2 h = 50,2 
3 h = 51,4 
4 h = 95,0 

1 h = 49,4 
2 h = 50,5 
3 h = 52,9 
4 h = 79,7 

6 06/09/2016 

1 h = 48,9 
2 h = 50,8 
3 h = 52,7 
4 h = 95,3 

1 h = 47,8 
2 h = 49,7 
3 h = 51,4 
4 h = 93,7 

1 h = 48,3 
2 h = 50,5 
3 h = 50,7 
4 h = 52,3 

9 02/12/2016 

1 h = 49,7 
2 h = 50,8 
3 h = 55,4 
4 h = 97,3 

1 h = 49,4 
2 h = 50,5 
3 h = 55,1 
4 h = 95,0 

 

12 01/03/2017 

1 h = 48,7 
2 h = 50,0 
3 h = 54,3 
4 h = 94,4 

1 h = 48,8 
2 h = 49,8 
3 h = 55,6 
4 h = 95,0 

18 06/09/2017 

1 h = 48,9 
2 h = 50,1 
3 h = 53,0 
4 h = 93,5 

1 h = 49,6 
2 h = 50,7 
3 h = 54,9 
4 h = 96,5 

24 06/03/2018 

1 h = 50,1 
2 h = 51,0 
3 h = 57,7 
4 h = 97,6 

1 h = 49,5 
2 h = 50,5 
3 h = 52,3 
4 h = 92,7 

36 04/03/2019 

1 h = 49,0 
2 h = 50,1 
3 h = 56,5 
4 h = 90,2 

1 h = 50,9 
2 h = 50,9 
3 h = 50,9 
4 h = 61,2 

Productes de degradació 

Punt 
(mesos) 

Data Especificació Resultats (%) 

0 16/03/2016 

Impuresa A: ≤ 2,5 % 

Impuresa B: ≤ 0,50 % 

Especi. no identificats: ≤ 0,20 % 

No especificats: ≤ 0,20 % 

Total: ≤ 3,0 % 

A < 0,05 
B < LoD 

Total < 0,05 

1 07/04/2016 
A = 0,05 
B < LoD 

Total = 0,05 

A = 0,06 
B < LoD 

Total = 0,06 

A = 0,11 
B < 0,05 

Total = 0,11 

2 05/05/2016 
A = 0,05 
B < LoD 

Total = 0,05 

A = 0,07 
B < 0,05 

Total = 0,07 

A = 0,19 
B = 0,06 

Total = 0,25 

3 02/06/2016 
A = 0,06 
B < LoD 

Total = 0,06 

A = 0,08 
B = 0,05 

Total = 0,13 

A = 0,27 
B = 0,07 

Total = 0,34 
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Els resultats obtinguts de valoració i pèrdua per dessecació del lot LRSA 

358/031 amb càpsules de HPMC presenten poca variació al llarg del temps i 

es troben dins els límits a totes les condicions (25 ºC, 30 ºC i 40 ºC). 

L'aspecte cau fora d'especificacions als 36 mesos a 30 ºC però compleix fins 

a final de l'estudi a 25 ºC. Els productes de degradació augmenten 

paulatinament, romanent sempre dins de les especificacions preliminars 

definides. Pel que fa al test de dissolució, s'obtenen valors fora 

d'especificacions als 3 mesos a 40 ºC i als 36 mesos a 30 ºC d'estudi. En 

canvi, es mostra estable a 25 ºC. 

Taula 155: Resultats d’estabilitat del lot LRSA 358/032 HMPC 

 

Condicions 

25 ºC 
60 % HR 

30 ºC 
65 % HR 

40 ºC 
75 % HR 

Productes de degradació 

Punt 
(mesos) 

Data Especificació Resultats (%) 

6 06/09/2016 

Impuresa A: ≤ 2,5 % 

Impuresa B: ≤ 0,50 % 

Especi. no identificats: ≤ 0,20 % 

No especificats: ≤ 0,20 % 

Total: ≤ 3,0 % 

A = 0,08 
B < 0,05 

Total = 0,08 

A = 0,13 
B < 0,05 

Total = 0,13 

A = 0,60 
B = 0,13 

Total = 0,73 

9 02/12/2016 
A = 0,10 
B < 0,05 

Total = 0,10 

A = 0,19 
B = 0,05 

tRR(0,9) = 0,05 
Total = 0,29 

 

12 01/03/2017 
A = 0,12 
B < 0,05 

Total = 0,12 

A = 0,23 
B = 0,05 

Total = 0,28 

18 06/09/2017 
A = 0,15 
B < 0,05 

Total = 0,15 

A = 0,31 
B = 0,05 

Total = 0,36 

24 06/03/2018 
A = 0,19 
B < 0,05 

Total = 0,19 

A = 0,43 
B = 0,07 

Total = 0,50 

36 04/03/2019 
A = 0,28 
B = 0,06 

Total = 0,34 

A = 0,77 
B = 0,10 

Total = 0,87 

 
Condicions 

25 ºC 
60 % HR 

30 ºC 
65 % HR 

40 ºC 
75 % HR 

Aparença 

Punt 
(mesos) 

Data Especificació Resultats 

0 16/03/2016 

Càpsula dura de cap i cos 
blanc, contenint 4 comprimits 
blanc i 4 comprimits roses o 

lleugerament roses 

Compleix 

1 07/04/2016 Compleix Compleix Compleix 

2 05/05/2016 Compleix Compleix Compleix 

3 02/06/2016 Compleix Compleix Compleix 

6 05/09/2016 Compleix Compleix Compleix 

9 02/12/2016 Compleix Compleix Compleix 
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Condicions 

25 ºC 
60 % HR 

30 ºC 
65 % HR 

40 ºC 
75 % HR 

Aparença 

Punt 
(mesos) 

Data Especificació Resultats 

12 01/03/2017 
Càpsula dura de cap i cos 

blanc, contenint 4 comprimits 
blanc i 4 comprimits roses o 

lleugerament roses 

Compleix Compleix 

 
18 06/09/2017 Compleix Compleix 

24 06/03/2018 Compleix Compleix 

36 04/03/2019 Compleix No compleix 

Pèrdua per dessecació 

Punt 
(mesos) 

Data Especificació Resultats (%) 

0 16/03/2016 

≤ 5,0 % 

3,3 

1 07/04/2016 3,3 3,3 3,4 

2 05/05/2016 2,9 3,1 3,4 

3 02/06/2016 3,4 3,3 3,1 

6 05/09/2016 3,9 3,4 3,5 

9 02/12/2016 3,6 3,4 

 

12 01/03/2017 3,6 3,7 

18 06/09/2017 3,5 3,6 

24 06/03/2018 3,5 3,4 

36 04/03/2019 4,0 3,4 

Valoració 

Punt 
(mesos) 

Data Especificació Resultats (%) 

0 16/03/2016 

95,0 – 105,0 % 

98,5 

1 07/04/2016 98,2 100,0 99,3 

2 05/05/2016 97,4 97,3 97,8 

3 02/06/2016 101,0 100,5 101,2 

6 05/09/2016 99,0 100,2 99,7 

9 02/12/2016 99,6 99,7 

 

12 01/03/2017 101,8 99,8 

18 06/09/2017 100,6 99,5 

24 06/03/2018 101,7 101,4 

36 04/03/2019 98,9 100,1 

Test de dissolució 

Punt 
(mesos) 

Data Especificació Resultats (%) 

0 16/03/2016 
1 h: 45 – 55 % 
2 h: 45 – 55 % 
3 h: 45 – 60 % 

4 h: ≥ 80 % 

1 h = 49,5 
2 h = 50,2 
3 h = 50,2 
4 h = 94,6 

1 07/04/2016 

1 h = 49,1 
2 h = 50,2 
3 h = 50,5 
4 h = 95,5 

1 h = 49,0 
2 h = 50,1 
3 h = 51,1 
4 h = 99,9 

1 h = 48,8 
2 h = 50,0 
3 h = 52,6 
4 h = 94,8 
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Condicions 

25 ºC 
60 % HR 

30 ºC 
65 % HR 

40 ºC 
75 % HR 

Test de dissolució 

Punt 
(mesos) 

Data Especificació Resultats (%) 

2 05/05/2016 

1 h: 45 – 55 % 
2 h: 45 – 55 % 
3 h: 45 – 60 % 

4 h: ≥ 80 % 

1 h = 49,9 
2 h = 50,9 
3 h = 50,9 
4 h = 96,0 

1 h = 49,2 
2 h = 50,3 
3 h = 50,6 
4 h = 99,2 

1 h = 49,1 
2 h = 50,3 
3 h = 51,6 
4 h = 93,4 

3 02/06/2016 

1 h = 49,2 
2 h = 50,4 
3 h = 50,4 
4 h = 95,1 

1 h = 49,3 
2 h = 50,3 
3 h = 51,2 
4 h = 97,1 

1 h = 49,5 
2 h = 50,6 
3 h = 50,6 
4 h = 82,7 

6 05/09/2016 

1 h = 48,2 
2 h = 50,1 
3 h = 51,1 
4 h = 98,8 

1 h = 49,4 
2 h = 50,6 
3 h = 52,3 
4 h = 96,6 

1 h = 48,8 
2 h = 49,9 
3 h = 50,6 
4 h = 56,8 

9 02/12/2016 

1 h = 49,4 
2 h = 50,5 
3 h = 54,3 
4 h = 99,7 

1 h = 50,3 
2 h = 50,9 
3 h = 54,4 
4 h = 96,1 

 

12 01/03/2017 

1 h = 49,0 
2 h = 50,0 
3 h = 52,3 
4 h = 96,6 

1 h = 49,3 
2 h = 50,2 
3 h = 53,1 
4 h = 97,4 

18 06/09/2017 

1 h = 49,3 
2 h = 50,5 
3 h = 52,8 
4 h = 95,9 

1 h = 49,0 
2 h = 50,2 
3 h = 56,6 
4 h = 99,1 

24 06/03/2018 

1 h = 49,9 
2 h = 50,7 
3 h = 55,4 

4 h = 100,0 

1 h = 49,4 
2 h = 50,2 
3 h = 53,7 
4 h = 96,7 

36 04/03/2019 

1 h = 49,0 
2 h = 49,6 
3 h = 56,3 
4 h = 98,7 

1 h = 48,8 
2 h = 49,9 
3 h = 49,9 
4 h = 75,8 

Productes de degradació 

Punt 
(mesos) 

Data Especificació Resultats (%) 

0 16/03/2016 

Impuresa A: ≤ 2,5 % 

Impuresa B: ≤ 0,50 % 

Especi. no identificats: ≤ 0,20 % 

No especificats: ≤ 0,20 % 

Total: ≤ 3,0 % 

A < 0,05 
B < LoD 

Total < 0,05 

1 07/04/2016 
A < 0,05 
B < LoD 

Total < 0,05 

A = 0,05 
B < LoD 

Total = 0,05 

A = 0,09 
B < 0,05 

Total = 0,09 

2 05/05/2016 
A < 0,05 
B < LoD 

Total < 0,05 

A = 0,06 
B < LoD 

Total = 0,06 

A = 0,15 
B = 0,05 

Total = 0,20 

3 02/06/2016 
A = 0,05 
B < LoD 

Total = 0,05 

A = 0,07 
B < 0,05 

Total = 0,07 

A = 0,24 
B = 0,07 

Total = 0,31 

6 05/09/2016 
A = 0,07 
B < 0,05 

Total = 0,07 

A = 0,11 
B < 0,05 

Total = 0,11 

A = 0,60 
B = 0,13 

Total = 0,73 

9 02/12/2016 
A = 0,09 
B < 0,05 

Total = 0,09 

A = 0,15 
B < 0,05 

Total = 0,15 
 

12 01/03/2017 
A = 0,11 
B < 0,05 

Total = 0,11 

A = 0,20 
B = 0,05 

Total = 0,25 
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El lot LRSA 358/032 en HPMC presenta les mateixes tendències que el lot 

LRSA 358/031 amb càpsules de HPMC. La pèrdua per dessecació i valoració 

mostra poca variació al llarg del temps i sempre dins els límits a totes les 

condicions. L'aspecte cau fora d'especificacions als 36 mesos a 30 ºC però 

compleix fins a final de l'estudi a 25 ºC. Els productes de degradació 

defineixen una tendència creixent al llarg de tot l'estudi mantenint-se lluny dels 

límits d'acceptació definits. El test de dissolució només és estable 36 mesos a 

25 ºC, caient fora d'especificacions a la condició de 30 ºC en l'últim punt. 

Taula 156: Resultats d’estabilitat del lot LRSA 358/031 GEL 

 

 

Condicions 

25 ºC 
60 % HR 

30 ºC 
65 % HR 

40 ºC 
75 % HR 

Productes de degradació 

Punt 
(mesos) 

Data Especificació Resultats (%) 

18 06/09/2017 Impuresa A: ≤ 2,5 % 

Impuresa B: ≤ 0,50 % 

Especi. no identificats: ≤ 0,20 % 

No especificats: ≤ 0,20 % 

Total: ≤ 3,0 % 

A = 0,13 
B < 0,05 

Total = 0,13 

A = 0,30 
B = 0,05 

Total = 0,35 

 24 06/03/2018 
A = 0,17 
B < 0,05 

Total = 0,17 

A = 0,41 
B = 0,07 

Total = 0,48 

36 04/03/2019 
A = 0,30 
B = 0,05 

Total = 0,35 

A = 0,79 
B = 0,10 

Total = 0,89 

 
Condicions 

25 ºC 
60 % HR 

30 ºC 
65 % HR 

40 ºC 
75 % HR 

Aparença 

Punt 
(mesos) 

Data Especificació Resultats 

0 16/03/2016 

Càpsula dura de cap i cos 
blanc, contenint 4 comprimits 
blanc i 4 comprimits roses o 

lleugerament roses 

Compleix 

1 07/04/2016 Compleix Compleix Compleix 

2 05/05/2016 Compleix Compleix Compleix 

3 02/06/2016 Compleix Compleix Compleix 

6 05/09/2016 Compleix Compleix Compleix 

9 02/12/2016 Compleix Compleix 

 

12 01/03/2017 Compleix Compleix 

18 08/09/2017 Compleix Compleix 

24 06/03/2018 Compleix Compleix 

36 04/03/2019 Compleix No compleix 

Pèrdua per dessecació 

Punt 
(mesos) 

Data Especificació Resultats (%) 

0 16/03/2016 ≤ 5,0 % 3,3 
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Condicions 

25 ºC 
60 % HR 

30 ºC 
65 % HR 

40 ºC 
75 % HR 

Pèrdua per dessecació 

Punt 
(mesos) 

Punt 
(mesos) 

Punt (mesos) Punt (mesos) 

1 07/04/2016 

≤ 5,0 % 

3,5 3,4 3,6 

2 05/05/2016 3,9 3,5 3,8 

3 02/06/2016 3,0 3,3 3,4 

6 05/09/2016 3,5 3,4 3,8 

9 02/12/2016 3,6 3,5 

 

12 01/03/2017 3,7 3,5 

18 08/09/2017 3,8 3,7 

24 06/03/2018 3,4 3,8 

36 04/03/2019 4,3 4,3 

Valoració 

Punt 
(mesos) 

Data Especificació Resultats (%) 

0 16/03/2016 

95,0 – 105,0 % 

98,7 

1 07/04/2016 97,6 99,9 100,4 

2 05/05/2016 97,3 97,6 99,0 

3 02/06/2016 100,3 100,1 100,4 

6 05/09/2016 98,9 98,3 98,5 

9 02/12/2016 99,4 100,9 

 

12 01/03/2017 100,7 100,7 

18 08/09/2017 99,8 100,2 

24 06/03/2018 100,7 100,0 

36 04/03/2019 100,5 100,0 

Test de dissolució 

Punt 
(mesos) 

Data Especificació Resultats (%) 

0 16/03/2016 

1 h: 45 – 55 % 
2 h: 45 – 55 % 
3 h: 45 – 60 % 

4 h: ≥ 80 % 

1 h = 48,9 
2 h = 50,1 
3 h = 50,5 
4 h = 95,6 

1 07/04/2016 

1 h = 49,3 
2 h = 50,7 
3 h = 53,3 
4 h = 95,9 

1 h = 48,9 
2 h = 50,0 
3 h = 51,6 
4 h = 92,6 

1 h = 49,5 
2 h = 50,7 
3 h = 52,1 
4 h = 92,1 

2 05/05/2016 

1 h = 49,5 
2 h = 50,6 
3 h = 51,6 
4 h = 97,8 

1 h = 49,8 
2 h = 50,9 
3 h = 54,4 
4 h = 98,6 

1 h = 49,6 
2 h = 50,7 
3 h = 50,7 
4 h = 59,5 

3 02/06/2016 

1 h = 49,1 
2 h = 50,2 
3 h = 52,3 
4 h = 94,0 

1 h = 48,8 
2 h = 49,8 
3 h = 53,8 
4 h = 95,3 

1 h = 49,2 
2 h = 50,2 
3 h = 50,2 
4 h = 50,2 

6 05/09/2016 

1 h = 49,7 
2 h = 50,7 
3 h = 53,7 
4 h = 93,1 

1 h = 49,6 
2 h = 50,6 
3 h = 52,8 
4 h = 93,9 

1 h = 49,3 
2 h = 50,1 
3 h = 50,9 
4 h = 51,1 
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Condicions 

25 ºC 
60 % HR 

30 ºC 
65 % HR 

40 ºC 
75 % HR 

Test de dissolució 

Punt 
(mesos) 

Punt 
(mesos) 

Punt (mesos) Punt (mesos) 

9 02/12/2016 

1 h: 45 – 55 % 
2 h: 45 – 55 % 
3 h: 45 – 60 % 

4 h: ≥ 80 % 

1 h = 50,0 
2 h = 51,2 
3 h = 53,1 
4 h = 95,5 

1 h = 50,1 
2 h = 51,4 
3 h = 53,6 
4 h = 97,5 

 

12 01/03/2017 

1 h = 48,9 
2 h = 49,9 
3 h = 53,2 
4 h = 91,8 

1 h = 49,2 
2 h = 50,1 
3 h = 50,6 
4 h = 84,8 

18 08/09/2017 

1 h = 50,1 
2 h = 51,0 
3 h = 53,3 
4 h = 91,7 

1 h = 48,9 
2 h = 50,3 
3 h = 50,4 
4 h = 78,7 

24 06/03/2018 

1 h = 49,5 
2 h = 50,6 
3 h = 52,9 
4 h = 95,0 

1 h = 49,7 
2 h = 50,7 
3 h = 50,7 
4 h = 59,9 

36 04/03/2019 

1 h = 89,8 
2 h = 49,3 
3 h = 50,0 
4 h = 81,7 

1 h = 49,2 
2 h = 50,3 
3 h = 50,8 
4 h = 51,1 

Productes de degradació 

Punt 
(mesos) 

Data Especificació Resultats (%) 

0 16/03/2016 

Impuresa A: ≤ 2,5 % 

Impuresa B: ≤ 0,50 % 

Especi. no identificats: ≤ 0,20 % 

No especificats: ≤ 0,20 % 

Total: ≤ 3,0 % 

A < 0,05 
B < LoD 

Total < 0,05 

1 07/04/2016 
A = 0,05 
B < LoD 

Total = 0,05 

A = 0,06 
B < LoD 

Total = 0,06 

A = 0,13 
B = 0,05 

Total = 0,18 

2 05/05/2016 
A = 0,05 
B < LoD 

Total = 0,05 

A = 0,08 
B < LoD 

Total = 0,08 

A = 0,23 
B = 0,07 

Total = 0,30 

3 02/06/2016 
A = 0,06 
B < LoD 

Total = 0,06 

A = 0,08 
B < 0,05 

Total = 0,08 

A = 0,34 
B = 0,09 

Total = 0,43 

6 05/09/2016 
A = 0,08 
B < 0,05 

Total = 0,08 

A = 0,14 
B < 0,05 

Total = 0,14 

A = 0,84 
B = 0,18 

Total = 1,02 

9 02/12/2016 
A = 0,10 
B < 0,05 

Total = 0,10 

A = 0,19 
B = 0,05 

Total = 0,24 

 

12 01/03/2017 
A = 0,13 
B < 0,05 

Total = 0,13 

A = 0,26 
B = 0,05 

Total = 0,31 

18 08/09/2017 
A = 0,16 
B < 0,05 

Total = 0,16 

A = 0,41 
B = 0,07 

Total = 0,48 

24 06/03/2018 
A = 0,22 
B = 0,05 

Total = 0,27 

A = 0,60 
B = 0,09 

Total = 0,69 

36 04/03/2019 
A = 0,35 
B = 0,06 

Total = 0,41 

A = 1,01 
B = 0,13 

Total = 1,14 
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Els resultats obtinguts de valoració del lot LRSA 358/031 amb càpsules de 

gelatina presenten poca variació al llarg del temps i es troben dins els límits a 

totes les condicions (25 ºC, 30 ºC i 40 ºC). L'aspecte cau fora 

d'especificacions als 36 mesos a 30 ºC però compleix fins a final de l'estudi a 

25 ºC. La pèrdua per dessecació mostra una lleu tendència creixent a totes 

les condicions igual que els productes de degradació, mantenint-se sempre 

dins de les especificacions preliminars definides. Pel que fa al test de 

dissolució, s'obtenen valors fora d'especificacions als 2 mesos a 40 ºC i als 18 

mesos a 30 ºC d'estudi. En canvi, es mostra estable a 25 ºC sense poder-se 

confirmar una tendència decreixent. 

Taula 157: Resultats d’estabilitat del lot LRSA 358/032 GEL 

 

 
Condicions 

25 ºC 
60 % HR 

30 ºC 
65 % HR 

40 ºC 
75 % HR 

Aparença 

Punt 
(mesos) 

Data Especificació Resultats 

0 16/03/2016 

Càpsula dura de cap i cos 
blanc, contenint 4 comprimits 
blanc i 4 comprimits roses o 

lleugerament roses 

Compleix 

1 07/04/2016 Compleix Compleix Compleix 

2 05/05/2016 Compleix Compleix Compleix 

3 02/06/2016 Compleix Compleix Compleix 

6 05/09/2016 Compleix Compleix Compleix 

9 02/12/2016 Compleix Compleix 

 

12 01/03/2017 Compleix Compleix 

18 06/09/2017 Compleix Compleix 

24 06/03/2018 Compleix Compleix 

36 04/03/2019 Compleix No compleix 

Pèrdua per dessecació 

Punt 
(mesos) 

Data Especificació Resultats (%) 

0 16/03/2016 

≤ 5,0 % 

3,3 

1 07/04/2016 3,7 3,4 3,8 

2 05/05/2016 3,0 3,4 3,2 

3 02/06/2016 3,1 3,2 3,0 

6 05/09/2016 3,6 3,7 3,9 

9 02/12/2016 3,5 3,5 

 

12 01/03/2017 3,6 3,7 

18 06/09/2017 3,7 3,9 

24 06/03/2018 3,7 3,8 

36 04/03/2019 4,0 4,5 
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Condicions 

25 ºC 
60 % HR 

30 ºC 
65 % HR 

40 ºC 
75 % HR 

Valoració 

Punt 
(mesos) 

Data Especificació Resultats (%) 

0 16/03/2016 

95,0 – 105,0 % 

98,5 

1 07/04/2016 99,4 100,4 99,8 

2 05/05/2016 98,4 97,7 98,0 

3 02/06/2016 100,4 100,6 100,5 

6 05/09/2016 99,3 100,9 99,1 

9 02/12/2016 99,7 100,3 

 

12 01/03/2017 100,7 101,1 

18 06/09/2017 100,9 99,3 

24 06/03/2018 100,2 98,9 

36 04/03/2019 98,9 99,4 

Test de dissolució 

Punt 
(mesos) 

Data Especificació Resultats (%) 

0 16/03/2016 

1 h: 45 – 55 % 
2 h: 45 – 55 % 
3 h: 45 – 60 % 

4 h: ≥ 80 % 

1 h = 48,8 
2 h = 49,4 
3 h = 49,4 
4 h = 93,6 

1 07/04/2016 

1 h = 49,5 
2 h = 50,1 
3 h = 53,3 
4 h = 97,3 

1 h = 49,6 
2 h = 50,8 
3 h = 52,4 

4 h = 100,8 

1 h = 49,4 
2 h = 50,0 
3 h = 50,0 
4 h = 90,8 

2 05/05/2016 

1 h = 50,4 
2 h = 51,4 
3 h = 51,8 
4 h = 97,8 

1 h = 49,4 
2 h = 50,6 
3 h = 50,9 
4 h = 97,8 

1 h = 49,4 
2 h = 50,6 
3 h = 50,6 
4 h = 67,5 

3 02/06/2016 

1 h = 48,6 
2 h = 49,9 
3 h = 49,9 
4 h = 94,6 

1 h = 49,6 
2 h = 50,7 
3 h = 51,5 
4 h = 97,7 

1 h = 48,5 
2 h = 49,5 
3 h = 49,5 
4 h = 51,9 

6 05/09/2016 

1 h = 49,8 
2 h = 50,7 
3 h = 52,7 
4 h = 98,7 

1 h = 49,5 
2 h = 50,5 
3 h = 52,2 
4 h = 97,2 

1 h = 49,2 
2 h = 50,3 
3 h = 51,2 
4 h = 51,3 

9 02/12/2016 

1 h = 50,2 
2 h = 51,4 
3 h = 53,8 
4 h = 98,7 

1 h = 49,5 
2 h = 50,8 
3 h = 52,5 

4 h = 100,3 

 12 01/03/2017 

1 h = 48,8 
2 h = 49,9 
3 h = 54,6 
4 h = 98,4 

1 h = 48,6 
2 h = 49,8 
3 h = 50,7 
4 h = 93,0 

18 06/09/2017 

1 h = 49,0 
2 h = 50,1 
3 h = 53,3 
4 h = 95,7 

1 h = 48,8 
2 h = 49,4 
3 h = 49,4 
4 h = 88,5 
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Els resultats del lot LRSA 358/032 amb càpsules de gelatina segueix el 

mateix patró que el lot LRSA 358/031 presentant poca variació al llarg de tot 

l'estudi i mostrant una lleu tendència creixent per a la pèrdua per dessecació a 

totes les condicions. L'aspecte resulta fora d'especificacions als 36 mesos a 

30 ºC però compleix a 25 ºC. Els productes de degradació, es mantenen 

 
Condicions 

25 ºC 
60 % HR 

30 ºC 
65 % HR 

40 ºC 
75 % HR 

Test de dissolució 

Punt 
(mesos) 

Punt 
(mesos) 

Punt (mesos) Punt (mesos) 

24 06/03/2018 
1 h: 45 – 55 % 
2 h: 45 – 55 % 
3 h: 45 – 60 % 

4 h: ≥ 80 % 

1 h = 49,7 
2 h = 50,7 
3 h = 56,1 
4 h = 98,1 

1 h = 49,0 
2 h = 49,8 
3 h = 49,8 
4 h = 76,0 

 

36 04/03/2019 

1 h = 48,8 
2 h = 49,7 
3 h = 49,7 
4 h = 91,5 

1 h = 48,9 
2 h = 49,8 
3 h = 49,8 
4 h = 49,8 

Productes de degradació 

Punt 
(mesos) 

Data Especificació Resultats (%) 

0 16/03/2016 

Impuresa A: ≤ 2,5 % 

Impuresa B: ≤ 0,50 % 

Específi. no identificats: ≤ 0,20 % 

No especificats: ≤ 0,20 % 

Total: ≤ 3,0 % 

A < 0,05 
B < LoD 

Total < 0,05 

1 07/04/2016 
A < 0,05 
B < LoD 

Total < 0,05 

A = 0,05 
B < LoD 

Total = 0,05 

A = 0,12 
B < 0,05 

Total = 0,12 

2 05/05/2016 
A = 0,05 
B < LoD 

Total = 0,05 

A = 0,06 
B < LoD 

Total = 0,06 

A = 0,21 
B = 0,06 

Total = 0,27 

3 02/06/2016 
A = 0,05 
B < LoD 

Total = 0,05 

A = 0,08 
B < 0,05 

Total = 0,08 

A = 0,33 
B = 0,09 

Total = 0,42 

6 05/09/2016 
A = 0,07 
B < 0,05 

Total = 0,07 

A = 0,12 
B < 0,05 

Total = 0,12 

A = 0,89 
B = 0,18 

Total = 1,07 

9 02/12/2016 
A = 0,09 
B < 0,05 

Total = 0,09 

A = 0,17 
B < 0,05 

Total = 0,17 

 

12 01/03/2017 
A = 0,12 
B < 0,05 

Total = 0,12 

A = 0,24 
B = 0,05 

Total = 0,29 

18 06/09/2017 
A = 0,14 
B < 0,05 

Total = 0,14 

A = 0,36 
B = 0,07 

Total = 0,43 

24 06/03/2018 
A = 0,19 
B = 0,05 

Total = 0,24 

A = 0,59 
B = 0,10 

Total = 0,69 

36 04/03/2019 
A = 0,32 
B = 0,06 

Total = 0,38 

A = 0,93 
B = 0,12 

Total = 1,05 
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sempre lluny de les especificacions preliminars definides. Finalment, el test de 

dissolució presenta valors fora d'especificacions als 2 mesos a 40 ºC i als 24 

mesos a 30 ºC d'estudi. En canvi, és estable a 25 ºC sense poder-se 

confirmar una tendència decreixent. 

Un cop obtinguts els resultats i avaluats per separat, es comparen tots dos 

lots mitjançant una ANCOVA, per a veure si es poden considerar equivalents i 

analitzar-se conjuntament. La Taula 158 mostra els valors obtinguts i les 

conclusions per a cada un dels materials de càpsules utilitzats. L’anàlisi 

només es du a terme tenint en compte els resultats dels productes de 

degradació i de la quarta hora del perfil de dissolució, ja que els altres 

paràmetres no mostren variacions significatives al llarg del temps. 

Taula 158: Resultats ANCOVA per a comparació de lots 

En negreta es marquen els valors significatius (p-valor < 0,25). 

Com es pot veure a la taula anterior, els p-valor obtinguts en la comparació 

entre lots (LRSA 358/031 i LRSA 358/032) a la quarta hora de perfil de 

dissolució de les estabilitats de 25 ºC i 60 % HR, tant en gelatina com en 

HPMC, són inferiors a 0,25. Això significa que existeixen diferències 

significatives entre els pendents que presenta cada un dels lots. 

Conseqüentment, la disminució de la velocitat de dissolució de la quarta hora 

Material Paràmetre Condició p-valor 
Pendent 
diferent? 

Lots equivalent? 

HPMC 

Productes de 
degradació 

totals 

25 ºC / 60 % HR 0,7918 No Sí 

30 ºC / 65 % HR 0,6076 No Sí 

40 ºC / 75 % HR 0,8961 No Sí 

Quarta hora 
del perfil de 
dissolució 

25 ºC / 60 % HR 0,1052 Sí No 

30 ºC / 65 % HR 0,2927 No Sí 

40 ºC / 75 % HR 0,4999 No Sí 

Gelatina 

Productes de 
degradació 

totals 

25 ºC / 60 % HR 0,3651 No Sí 

30 ºC / 65 % HR 0,3772 No Sí 

40 ºC / 75 % HR 0,5243 No Sí 

Quarta hora 
del perfil de 
dissolució 

25 ºC / 60 % HR 0,0447 Sí No 

30 ºC / 65 % HR 0,6071 No Sí 

40 ºC / 75 % HR 0,9549 No Sí 
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de perfil de dissolució a 25 ºC és diferent pel lot LRSA 358/031 i LRSA 

358/032. No obstant, de forma global, ambdós lots presenten la mateixa 

estabilitat i les mateixes tendències en cada tipus de càpsula i a totes les 

condicions, podent-se avaluar els resultats conjuntament. Amb l'anàlisi 

ANCOVA també es corrobora que el procés és robust. 

Tots els resultats de valoració, pèrdua per dessecació i productes de 

degradació de les càpsules de HPMC i gelatina, a les 3 condicions, obtenen 

valors dins d’especificacions, lluny dels límits proposats. L’aparença a 30 ºC 

no compleix degut a una pèrdua total de coloració rosa. En canvi, a 25 ºC no 

s’observa cap canvi significatiu. La valoració mostra molt poca variació sense 

cap tendència definida. En canvi, la pèrdua per dessecació presenta una 

tendència l’alça. Per a les càpsules de gelatina, aquesta és molt clara en 

qualsevol de les condicions. En les càpsules de HPMC, és lleugera a 25 ºC i 

insignificant a 30 ºC. 

Referent als productes de degradació, s’observa un comportament similar als 

lots estudiats anteriorment, on tant l'àcid ritalínic com l'eritroisòmer augmenten 

al llarg de temps a totes les condicions. Els valors de productes de degradació 

totals més alts (aproximadament 0,90 % per HPMC i 1,10 % per gelatina) 

s’aconsegueix a final d’estabilitat a la condició de 30 ºC / 65 % HR en els dos 

lots. En la Figura 71 es veu com, igual que en el lot LRSA 333/156, les 

càpsules de gelatina són menys estables, arribant a nivells més elevats de 

productes de degradació. 

Figura 71: Efecte del material de la càpsula en els productes de degradació 
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Pel que fa al test de dissolució (Figura 72), la condició de 25 ºC / 60 % HR és 

l’única que aguanta tot l’estudi sense cap fora d’especificacions, tant en 

càpsules de gelatina com HPMC. A les condicions de 30 ºC i 40 ºC, la 

dissolució a la quarta hora de perfil cau per sota del 80 %. Per a les càpsules 

de HPMC, els fora d'especificacions es troben als 36 a 30 ºC i als 3 mesos a 

40 ºC. En canvi, en les càpsules de gelatina els valors inferiors a límit 

s'obtenen bastant abans: entre 18 i 24 mesos a 30 ºC i als 2 mesos a 40 ºC. 

Tot i així, les càpsules de HPMC demostren major estabilitat que les de 

gelatina. 

Figura 72: Efecte del material de la càpsula en el perfil de dissolució 

 

Amb l’estudi ANCOVA, mostrat a la Taula 159, es mostra la comparació 

estadística entre els lots de HPMC i els de gelatina, confirmant que el 

comportament del producte depèn del material usat en les càpsules. Aquest 

comportament significativament diferent està relacionat, bàsicament, amb els 

productes de degradació a totes les condicions i amb el perfil de dissolució a 

la quarta hora de test. 

Taula 159: Resultats ANCOVA per a comparació del material de la càpsula 

Lot Paràmetre Condició p-valor 
Pendent 
diferent? 

Lots equivalent? 

LRSA 358/031 

Productes de 
degradació 

totals 

25 ºC / 60 % HR 0,0081 Sí No 

30 ºC / 65 % HR 0,0002 Sí No 

40 ºC / 75 % HR 0,0083 Sí No 

Quarta hora 
del perfil de 
dissolució 

25 ºC / 60 % HR 0,0854 Sí No 

30 ºC / 65 % HR 0,0225 Sí No 

40 ºC / 75 % HR 0,9603 No Sí 
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En negreta es marquen els valors significatius (p-valor < 0,25). 

Finalment, s’utilitzen els resultats de 25 ºC dels productes de degradació i del 

TD a les 4 hores (paràmetres crítics del producte) per a calcular la caducitat, 

del producte més estable estudiat, és a dir, càpsules de HPMC. Per a poder 

predir la vida útil del producte, els càlculs es realitzen agafant com a límit 

superior del total dels productes de degradació el valor 2,0 %. La raó és que 

els resultats obtinguts fins al moment es troben molt per sota del límit 

preliminar proposat (3,0 %). Això fa pensar que en les especificacions finals 

aquest límit s'haurà de reduir al 2,0 %. La Figura 73 mostra les previsions 

obtingudes amb el programa estadístic. 

Figura 73: Predicció de la caducitat de les càpsules de HPMC a 25 ºC 

 

La predicció de caducitat pels productes de degradació totals és de 230 

mesos i coincideix pels dos lots de càpsules HPMC. En canvi, pel que fa a la 

quarta hora del test de dissolució s’ha d’utilitzar el pitjor cas, el qual 

correspondria al lot LRSA 358/031 i estimaria  una vida útil de 67 mesos 

Lot Paràmetre Condició p-valor 
Pendent 
diferent? 

Lots equivalent? 

LRSA 358/032 

Productes de 
degradació 

totals 

25 ºC / 60 % HR 0,1871 Sí No 

30 ºC / 65 % HR 0,0092 Sí No 

40 ºC / 75 % HR 0,0182 Sí No 

Quarta hora 
del perfil de 
dissolució 

25 ºC / 60 % HR 0,0536 Sí No 

30 ºC / 65 % HR 0,0036 Sí No 

40 ºC / 75 % HR 0,7510 No Sí 
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aproximadament. Segons la ICH(93), el màxim de caducitat que es pot 

demanar utilitzant extrapolacions estadístiques, quan 40 ºC falla i 30 ºC 

compleix als 12 mesos, és X + 6 mesos, sent X el període de temps cobert 

per l’estabilitat a llarg termini realitzada. Seguint aquestes indicacions, la 

caducitat provisional a demanar del nou producte desenvolupat és de 42 

mesos a 25 ºC amb possibilitat d’excursions a 30 ºC. 

Les conclusions d’aquest estudi d’estabilitat són: 

 Els dos lots fabricats en dies diferents presenten el mateix 

comportament, indicant la robustesa del procés de fabricació. 

 Tots els resultats experimentals, a les 3 condicions, es troben dins dels 

criteris d'acceptació amb molt poca variació entre resultats, amb 

excepció del test de dissolució i de l’aparença. 

 La pèrdua per dessecació de les càpsules de gelatina presenta una 

clara tendència a l’alça a totes les condicions, mentre que les càpsules 

de HPMC només la presenten a la condició de 25 ºC. 

 Es confirma la tendència creixent de la concentració d’àcid ritalínic i 

d’eritroisòmer al llarg de les estabilitats, però mantenint-se sempre 

molts per sota del límit superior. 

 Les mostres encapsulades en HPMC presenten valors inferiors dels 

productes de degradació que no pas les de gelatina. 

 La dissolució a les 4 hores del perfil disminueix ràpidament amb el pas 

del temps a 40 ºC / 75 % HR, implicant que la caducitat provisional que 

es pugui demanar estarà limitada i que en el condicionament secundari 

haurà d'aparèixer la inscripció: "no conservar per sobre de 30 ºC"(102). 

 A la condició de 30 ºC / 65 % HR les 4 hores de perfil cauen per sota 

del 80 % entre els 18 i 24 mesos, si les càpsules utilitzades són de 

gelatina, i als 36 mesos si les càpsules són de HPMC. En el cas que es 

volgués comercialitzar aquest medicament en una zona climàtica IV, la 

caducitat final del producte en HPMC serà de 24 mesos. 
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 Les càpsules de gelatina presenten significativament menys estabilitat 

del test de dissolució i dels productes de degradació que les de HPMC. 

 La màxima caducitat provisional a demanar a les agències pel 

producte amb càpsules de HPMC en zona climàtica II és de 42 mesos 

afegint la inscripció de "no conservar per sobre de 30 ºC"(102). 

6.2.5.6. TEMPS D'EMMAGATZEMATGE (COMPRIMITS IR) 

El lot utilitzat en aquesta estabilitat presenta un pes de comprimit baix, portant 

a valors de valoració al voltant del 95 %. Degut a què l’objectiu de l’estudi és 

observar si les variacions són o no significatives (inferiors al 5 % segons la 

ICH Q1A) durant tot el període d’emmagatzematge, es decideix seguir 

endavant considerant únicament les variacions respecte el punt inicial, i no el 

valor absolut. La Taula 160 mostra els resultats obtinguts de l’estudi de temps 

d’emmagatzematge per a comprimits IR a granel. 

Taula 160: Resultats d’estabilitat del lot 700120 

 

 
Condicions 

25 ºC / 60 % HR 

Aparença 

Punt (mesos) Data Especificació Resultats 

0 10/01/2017 

Comprimits blancs, rodons i biconvexos 

Compleix 

3 18/04/2017 Compleix 

6 18/07/2017 Compleix 

Pèrdua per dessecació 

Punt (mesos) Data Especificació Resultats (%) 

0 10/01/2017 

≤ 5,0 % 

2,1 

3 18/04/2017 2,4 

6 18/07/2017 2,0 

Valoració 

Punt (mesos) Data Especificació Resultats (%) 

0 10/01/2017 

95,0 – 105,0 % 

95,6 

3 18/04/2017 95,2 

6 18/07/2017 94,5 

Test de dissolució 

Punt (mesos) Data Especificació Resultats (%) 

0 10/01/2017 

A 15 min Q = 75 % 

96,1 

3 18/04/2017 95,6 

6 18/07/2017 94,5 
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Tots els resultats obtinguts compleixen amb els criteris d’acceptació 

proposats. No s’observa una variació significativa i els valors es mantenen 

pràcticament constants durant tot l’estudi. Els productes de degradació 

mostren una tendència a l'alça de l’àcid ritalínic. Aquest comportament és 

l’esperat i els valors obtinguts es mantenen molt per sota del límit establert, 

arribant a 0,08 % als 6 mesos d’emmagatzematge. 

Es conclou que el producte intermedi és estable a 25 ºC / 60 % HR durant 6 

mesos. No obstant, és necessari realitzar un estudi d’estabilitat de temps 

d’emmagatzematge amb comprimits procedents d’un lot de major escala. 

6.2.5.7. ESTABILITAT LOT PILOT (PK) 

La Taula 161 i la Figura 74 mostren els resultats del perfil de dissolució 

obtinguts dels lots de càpsules enviats als estudis pilot de farmacocinètica 

durant els 8 dies de l'administració. 

 

 
Condicions 

25 ºC / 60 % HR 

Productes de degradació 

Punt (mesos) Data Especificació Resultats (%) 

0 10/01/2017 Impuresa A: ≤ 1,5 % 

Impuresa B: ≤ 0,50 % 

Especificat no identificats: ≤ 0,20 % 

No especificats: ≤ 0,20 % 

Total: ≤ 2,5 % 

A < 0,05 
B < LoD 

Total < 0,05 

3 18/04/2017 
A = 0,05 
B < 0,05 

Total = 0,05 

6 18/07/2017 
A = 0,08 
B < 0,05 

Total = 0,08 

Qualitat microbiològica 

Punt (mesos) Data Especificació Resultats (%) 

0 10/01/2017 

TAMC: ≤ 10
3
 UFC/g 

TYMC: ≤ 10
2
 UFC/g 

E. coli: Absència en 1 g 

TAMC < 10 UFC/g 
TYMC < 10 UFC/g 
Absència en 1 g 

3 18/04/2017 
TAMC < 10 UFC/g 
TYMC < 10 UFC/g 
Absència en 1 g 

6 18/07/2017 
TAMC < 10 UFC/g 
TYMC < 10 UFC/g 
Absència en 1 g 
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Taula 161: Resultats del perfil de dissolució del lot 703995A a l’administració 

Com els valors indiquen, les càpsules administrades als voluntaris presenten 

perfils de dissolució molt semblants entre ells i també en comparació amb el 

perfil en el moment d’alliberació. No obstant, un dels perfils, el corresponent a 

l'administració del 15/11/2017, sembla separar-se del comportament general. 

Figura 74: Perfils de dissolució del lot 703995A a l’administració 

 

Per a aquesta raó es du a terme un anàlisi estadístic de la variància en els 

punts de les 4 i les 5 hores, temps de mostreig amb més variació. Primer de 

tot s’analitzen les dades primàries per a descartar possibles outliers. Una 
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Alliberació

06/11/2017

07/11/2017

08/11/2017

09/11/2017

13/11/2017

14/11/2017

15/11/2017

16/11/2017

Condicions experimentals 
MPH dissolt (%) 

1 h 2 h 3 h 4 h 5 h 6 h 

Alliberació del  lot 49,7 50,3 50,3 66,4 96,7 100,5 

Primer període 

Administració 06/11/2017 49,0 50,1 50,1 66,9 96,1 101,7 

Administració 07/11/2017 48,9 50,2 50,2 64,6 93,6 100,8 

Administració 08/11/2017 50,1 50,8 50,8 64,1 94,1 102,7 

Administració 09/11/2017 50,4 51,6 51,6 68,6 97,4 102,1 

Segon període 

Administració 13/11/2017 49,7 51,0 51,0 70,7 97,4 102,0 

Administració 14/11/2017 51,2 52,4 52,4 71,8 100,0 103,6 

Administració 15/11/2017 51,1 52,4 52,4 76,5 101,6 104,5 

Administració 16/11/2017 47,5 49,2 49,2 65,7 93,9 100,1 
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vegada assegurat que no existeix cap valor anòmal es prossegueix amb 

l’ANOVA. La Figura 75 en mostra els resultats. 

Figura 75: Resultats ANOVA per a 4h i 5 h de perfil 

 

Els p-valor tant a la quarta com a la cinquena hora són significatius (0,0182 i 

0,0079 respectivament), implicant que els perfils són significativament 

diferent. Per a poder saber a quin o quins lots pertanyen la o les mitjanes 

distintes, es realitza un anàlisi per t-Student, amb 95 % de confiança, 

comparant cada grup de dades amb el valor del temps inicial (negreta de 

color vermell a la figura anterior). El lot marcat amb un cercle gris (nom de lot 

en negre a la figura anterior) és el lot el perfil del qual ha variat 

significativament durant el temps d’emmagatzematge. Es tracta de les 

càpsules administrades el dia 15/11/2017, segons els dos punts de perfil de 

dissolució analitzats. Visualment (groc en la Figura 74) ja era el perfil més 

allunyat de la resta. 

Tanmateix, l’alliberació d'aquest lot segueix dins d’especificacions i les 

diferències observades es creuen poc rellevants a nivell clínic. En 

conseqüència, es considera que les càpsules administrades són equivalents a 

les alliberades un mes abans. Així, es segueix endavant amb el pla clínic per 

a obtenir una relació in-vivo/in-vitro. 

La Taula 162 mostra els resultats d'estabilitat del lot dels assajos clínics, en 

quant a l'aparença, pèrdua per dessecació, valoració, test de dissolució i 

productes de degradació. 
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Taula 162: Resultats d’estabilitat del lot 703995A 

 

 

Condicions 

25 ºC 
60 % HR 

30 ºC 
65 % HR 

40 ºC 
75 % HR 

Aparença 

Punt 
(mesos) 

Data Especificació Resultats 

0 19/09/2017 

Càpsula dura de cap i cos 
blanc, contenint 4 comprimits 
blanc i 4 comprimits roses o 

lleugerament roses 

Compleix 

1 06/11/2017 Compleix Compleix No compleix 

2 04/12/2017 Compleix Compleix  

3 11/01/2018 Compleix Compleix No compleix 

Pèrdua per dessecació 

Punt 
(mesos) 

Data Especificació Resultats (%) 

0 19/09/2017 

≤ 5,0 % 

3,7 

1 06/11/2017 3,7 3,6 3,7 

2 04/12/2017 3,5 3,7  

3 11/01/2018 3,6 3,3 3,2 

Valoració 

Punt 
(mesos) 

Data Especificació Resultats (%) 

0 19/09/2017 

95,0 – 105,0 % 

103,1 

1 06/11/2017 101,6 101,0 102,4 

2 04/12/2017 99,3 101,1  

3 11/01/2018 99,7 101,3 100,0 

Test de dissolució 

Punt 
(mesos) 

Data Especificació Resultats (%) 

0 19/09/2017 

1 h: 45 – 55 % 
2 h: 45 – 55 % 
3 h: 45 – 60 % 

5 h: ≥ 80 % 

1 h = 49,7 
2 h = 50,3 
3 h = 50,3 
5 h = 96,7 

1 06/11/2017 

1 h = 50,3 
2 h = 51,5 
3 h = 51,5 
5 h = 97,2 

1 h = 50,4 
2 h = 51,6 
3 h = 51,6 
5 h = 98,9 

1 h = 48,0 
2 h = 49,3 
3 h = 49,3 
5 h = 61,8 

2 04/12/2017 

1 h = 51,1 
2 h = 52,4 
3 h = 52,4 
5 h = 99,1 

1 h = 50,8 
2 h = 51,6 
3 h = 51,6 
5 h = 96,4 

 

3 11/01/2018 

1 h = 51,0 
2 h = 51,8 
3 h = 51,8 
5 h = 95,1 

1 h = 51,2 
2 h = 52,1 
3 h = 52,1 
5 h = 94,8 

1 h = 50,6 
2 h = 51,9 
3 h = 52,2 
5 h = 54,7 
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Tots els resultats obtinguts es troben dins d’especificacions amb molt poca 

variació, excepte l’aparença i l’assaig de dissolució a 40 ºC. Els productes de 

degradació exhibeixen un augment progressiu de l’àcid ritalínic a totes les 

condicions d’emmagatzematge. En el cas de 40 ºC també s’observa un 

creixement de l'eritroisòmer. Tanmateix, tots els valors es troben molt per sota 

del límit d’acceptació (veure Figura 76). D'altra banda, a la condició de 40 ºC, 

les mostres no compleixen amb les especificacions de l'aparença per als 

comprimits d’alliberació modificada ja en el primer més d’estabilitat. Aquest 

canvi no era esperat tenint en compte tots els estudis executats anteriorment. 

Figura 76: Evolució dels productes de degradació (703995A) 

 

 
Condicions 

25 ºC 
60 % HR 

30 ºC 
65 % HR 

40 ºC 
75 % HR 

Productes de degradació 

Punt 
(mesos) 

Data Especificació Resultats (%) 

0 19/09/2017 
Impuresa A: ≤ 1,5 % 

Impuresa B: ≤ 0,50 % 

Especifi. no identificats: ≤ 0,20 % 

No especificats: ≤ 0,20 % 

Total: ≤ 2,0 % 

A < 0,05 
B < LoD 

Total < 0,05 

1 06/11/2017 
A < 0,05 
B < LoD 

Total < 0,05 

A = 0,07 
B < 0,05 

Total = 0,07 

A = 0,20 
B = 0,05 

Total = 0,25 

2 04/12/2017 
A = 0,07 
B < LoD 

Total = 0,07 

A = 0,10 
B < 0,05 

Total = 0,10 
 

3 11/01/2018 
A = 0,07 
B < LoD 

Total = 0,07 

A = 0,13 
B < 0,05 

Total = 0,13 

A = 0,49 
B = 0,11 

Total = 0,60 
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Pel que fa al perfil de dissolució, no existeixen variacions significatives en els 

resultats de l’alliberació a les 3 hores de test, en cap de les condicions 

estudiades. Referent a la cinquena hora, al primer mes a 40 ºC ja s’obtenen 

resultats fora d’especificacions degut a la disminució de l’alliberació per sota 

del 80 %. Aquesta continua decreixent durant tot l’estudi, corroborant la falta 

d’estabilitat del producte en aquesta condició. La tendència esmentada es pot 

observar en la Figura 77. 

Figura 77: Evolució del perfil de dissolució (703995A) 

 

En conclusió, tots els resultats experimentals es mantenen dins 

d’especificacions, a totes les condicions, amb poques variacions, excepte el 

perfil de dissolució i l’aspecte a 40 ºC / 75 % HR. A aquesta condició, al 

primer mes d’estabilitat el producte ja mostra falta d’estabilitat, per tant, s’ha 

d’evitar emmagatzemar producte acabat per sobre 30 ºC. 

6.3. Assajos clínics 

6.3.1. IMPD i fabricació dels lots de PK 

6.3.1.1. DESCRIPCIÓ DE LA FORMULACIÓ QUANTITATIVA I QUALITATIVA 

La Taula 163 presenta les composicions qualitatives i quantitatives de totes 

les dosis desenvolupades per a ser comercialitzades sota el nom de 

Metilfenidat HCl MR (dosi) mg càpsules dures. 

 

 



RESULTATS EXPERIMENTALS I DISCUSSIÓ 

 

- 265 - 

Taula 163: Composició de les càpsules MR 

* Pes dels sòlids. 

A part de la diferència de mida de càpsules, cada dosi s’encapsula en 

càpsules de diferents colors i amb una inscripció específica. Aquests dos 

factors volen evitar l’administració equivocada del medicament i són 

requeriments imprescindibles en diferents països on es vol comercialitzar el 

producte en un futur. La Taula 164 detalla els colors i les impressions definits 

per a cada una de les dosis. 

 

 

Ingredients 
Quantitats/càpsula (mg) 

10 mg 20 mg 30 mg 40 mg 60 mg 

Nombre comprimits IR 1 2 3 4 6 

Nombre comprimits MR 1 2 3 4 6 

C
o

m
p

ri
m

it
 I
R

 Metilfenidat HCl 5,00 10,00 15,00 20,00 30,00 

CMC M212 13,20 26,40 39,60 52,80 79,20 

Lactosa anhidra 11,60 23,20 34,80 46,40 69,60 

Estearat de magnesi 0,20 0,40 0,60 0,80 1,20 

C
o
m

p
ri
m

it
 M

R
 

Metilfenidat HCl 5,00 10,00 15,00 20,00 30,00 

CMC M212 13,20 26,40 39,60 52,80 79,20 

Lactosa anhidra 11,60 23,20 34,80 46,40 69,60 

Estearat de magnesi 0,20 0,40 0,60 0,80 1,20 

HPMCAS 2,67 5,34 8,01 10,68 16,02 

EC dispersió aquosa 30 % 2,28* 4,56 6,84 9,12 13,68 

Trietilcitrat 1,34 2,68 4,02 5,36 8,04 

Talc 0,80 1,60 2,40 3,20 4,80 

Lauril sulfat de sodi 0,07 0,14 0,21 0,28 0,42 

Pols vermella de suc de remolatxa 0,04 0,08 0,12 0,16 0,24 

 

Talla de la càpsula de HPMC 2 2 2 1 0 

Pes mitjà càpsula HPMC (mg) 62 62 62 75 95 

Pes total de la càpsula (mg) 192,2 196,4 263,6 343,8 498,2 
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Taula 164: Colors i inscripcions de les càpsules del producte acabat 

Finalment, el material de condicionament es defineix com un pot quadrat de 

75 mL, blanc de HDPE segellat amb una làmina multicapa i tapat amb un tap 

de rosca de PP child resistant. Cada pot conté 30 càpsules de PA. En les 

presentacions de 100 càpsules, el pot utilitzat és el mateix però de capacitat 

superior (100 mL). 

6.3.1.2. DEFINICIÓ D'ESPECIFICACIONS I DEL DIAGRAMA DE FABRICACIÓ 

La Figura 78 presenta el diagrama de procés de fabricació complert amb els 

IPC i els anàlisis de producte acabat i intermedi definits. Aquest diagrama 

correspon únicament a la fabricació del lot de PK (dosi de 40 mg). La 

fabricació comercial varia en la encapsulació i el condicionament, els quals es 

faran de forma automatitzada. 

 

 

 

 

Dosis Cap Cos Lletres Impressió 

10 mg Groc fosc OP.C019 Blanc OP. Taronja clar 02A1 

 

20 mg Blanc OP. Blanc OP. Taronja clar 02A1 

 

30 mg Groc fluix OP.C088 Groc fluix OP.C088 Taronja clar 02A1 

 

40 mg Groc fosc OP.C019 Groc fosc OP.C019 Taronja fosc 02A1 

 

60 mg Groc fosc OP.C019 Groc fluix OP.C088 Taronja fosc 02A1 
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Figura 78: Diagrama de procés càpsules MR 40 mg (lot per a PK) 

 
* Veure els valors en les especificacions (Taules 165) 

Valoració: 95-105% 
UD: AV≤15 
Perfil de dissolució* 
Productes de degradació* 

IPC (cada 30 min): 
- Descripció* 

- Guany peshumit: 8,2mg 

Pesades 37,1 % HPMCAS 
31,7 % EC 
18,6 % TEC 
11,1 % Talc 
1,0 % SLS 
0,6 % Colorant 
 
H2O 

Recobriment 
Lot: 16.000 com. 

t = 4-5 h 
vbombo = 6--18 rpm 

Cabalaire = 30 Nm
3
/h 

Patom. = 0,4 bar 
Ppat. = 0,4 bar 

Tentrada = 55-51 ºC 
Tsortida = 39-32 ºC 

vbomba = 20-35 % 

Anàlisis producte: 
- Descripció* 

- Identificació* 

- Valoració: 95-105% 

- UD: AV≤15 

- Humitat: ≤5% 

- Perfil de dissolució* 

- Guany de pessec: 7,2mg 

- Productes degradació* 

500 g comprimits IR Pesades 

Valoració: 95-105% 
UD: AV≤15 
TD: Q15≥75% 
Productes de degradació* 

IPC (cada 30 min): 
- Alçada: 1,80-1,90mm 

- Duresa: 2,5-3,0kp 

- Pes: 30mg 

- Friabilitat: ≤1% 

- Disgregació: <15min 

Materials Processos QAs CQAs 

Pesades 

Mescla 
Tamís = 1,5 

t = 1 h 
v = 16 rpm 

Compressió 
Lot: 200.000 com. 

t = 5 h 
v = 70.000 c/h 

Fcompressió = 3,5 kN 

IPC (final procés): 
- Valoració: 95-105% 

- Homogeneïtat: ≤6% 

Anàlisis producte: 
- Descripció* 

- Identificació* 

- Valoració: 95-105% 

- UD: AV≤15 

- Humitat: ≤5% 

- TD: Q15≥75% 

- Productes degradació* 

COMPRIMITS IR 

COMPRIMITS MR 

Suspensió 
t = 1 h 

v = 400 rpm 
Tamís: 200 μm 

Anàlisis producte: 
- Descripció* 

- Identificació* 

- Identificació colorant* 

- Valoració: 95-105% 

- UD: AV≤15 

- Humitat: ≤5% 

- Perfil de dissolució* 

- Productes degradació* 

65 g comprimits IR 
80 g comprimits MR 
Càpsules HPMC 

Anàlisis producte: 

- Qualitat microbiològica* 

Encapsulació 
Lot: 500 cap. 

Operació manual 
Supervisió constant 

Condicionament 
Lot: 16 pots 

30 càpsules/pot 
Operació manual 

Supervisió constant 

IPC (continu): 
- Quantitat comprimits: 4 IR + 4 MR 

Curat 
t = 2 h 

T = 70 ºC 

16 pots HDPE 
16 tapes PP 
12 etiquetes estabilitat 
4 etiquetes PK 

Identificació* 
Valoració: 95-105% 
UD: AV≤15 
Perfil de dissolució* 
Productes de degradació* 
Qualitat microbiològica* 

16,7 % MPH 
44,0 % CMC 
38,7 % Lactosa 
0,7 % Estearat 

Pesades 
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A la vegada, la Taula 165 detalla les especificacions definides per a les 

càpsules usades en els estudis pilot de PK.  

Taula 165: Especificacions càpsules MR de 40 mg 

* Descripció del producte utilitzat per als estudis de PK. La descripció és diferent segons la dosi que es tracti. 

** Criteris d’acceptació orientatius, fixats a partir de les dades d’estabilitat obtingudes fins al moment i de les 

especificacions del Rubifen de venda. Els criteris d’acceptació definitius es fixaran segons les estabilitats ICH dels lots 

de validació que es presentin al dossier. 

Degut a algunes dificultats sorgides durant la fabricació del lots de comprimits 

MR per als assajos de PK (veure la fabricació del lot de PK), es decideix 

modificar l’especificació del test de dissolució. Clínicament es creu que el 

valor més rellevant és que l’alliberació de la part MR de principi actiu sigui 

Test 
Criteri d’acceptació 

(alliberació) 
Criteri d’acceptació 

(caducitat) 

Descripció* 
Càpsules dures de tapa i cos blancs, contenint 4 comprimits 

blancs i 4 comprimits de color lleugerament rosa a rosa 

Identificació 

IR: L’espectre de la mostra 
exhibeix màxims únicament a les 
mateixes longituds d’ona que els 
estàndards de MPH. 

HPLC: el temps de retenció del pic 
principal de la mostra correspon al 
de l’estàndard de MPH 

- 

Identificació colorant (diòxid de titani) Positiu - 

Valoració 95,0 – 105,0 % 

Productes de degradació   

Impuresa A ≤ 0,50 % ≤ 1,50 % ** 

Impuresa B ≤ 0,50 % ≤ 0,50 % 

Especificats no identificats ≤ 0,20 % ≤ 0,20 % 

No especificats ≤ 0,20 % ≤ 0,20 % 

Totals ≤ 1,0 % ≤ 2,5 % ** 

Uniformitat de dosis unitàries AV ≤ 15 - 

Test de dissolució  

Etapa 1 (àcida): taula 2.9.3.-3 1 i 2 h: 45 – 55 % 

Etapa 2 (pH 6,8): taula 2.9.3.-2 
3 h: 45 – 60 % 
5 h ≥ 80 % 

Pèrdua per dessecació ≤ 5,0 % 

Qualitat microbiològica  

TAMC ≤ 10
3
 UFC/g 

TYMC ≤ 10
2
 UFC/g 

E. coli Absència en 1 g 
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complerta a les 5 hores de perfil in-vivo. Així doncs, es canvia l’especificació 

definida per les 4 hores a les 5 hores de perfil. 

6.3.1.3. DEFINICIÓ DELS CONTROLS DE LES ETAPES CRÍTIQUES 

El procés de fabricació consta de 4 etapes diferenciades: fabricació dels 

comprimits IR, fabricació dels comprimits MR, dosificació dels comprimits en 

càpsules i condicionament de càpsules en pots. D’entre ells, la fabricació dels 

comprimits IR i el condicionament en pots són processos estàndards i no 

crítics. Pel contrari la fabricació de comprimits MR (procés no estàndard) i la 

dosificació dels comprimits en càpsules són dos processos crítics que poden 

impactar en la seguretat i efectivitat del medicament. Conseqüentment, són 

les dues etapes les quals necessiten que es defineixin els controls crítics. 

En referència a l’etapa de recobriment, els controls crítics queden definits en 

el diagrama de procés dels comprimits MR (Figura 54). Així doncs, només 

resta definir els controls crítics a realitzar durant l’encapsulat dels comprimits. 

Aquests paràmetres varien segons si es tracta del lot fabricat pels assajos 

clínics de PK o pels lots comercials, degut a les diferències de procés: manual 

o automatitzat, respectivament. 

L'encapsulació dels comprimits dins de càpsules és un dels processos crítics 

que impacta directament en el perfil de dissolució. Pels estudis pilot de PK es 

du a terme manualment, degut a la mida de lot: 500 càpsules. Així, es defineix 

un control visual continu realitzat per un segon operari. Entrant més en detall, 

mentre l’operari que omple manualment cada càpsula compta que dosifica 

correctament els 4 comprimits corresponents, existeix un segon operari que fa 

una doble comprovació a temps real. Paral·lelament, també es defineix la 

metòdica més segura a seguir durant l’encapsulat: 

1. Neteja i aclarida de la zona d’encapsulat. 

2. Obertura de la bossa de les càpsules. 

3. Col·locació del cos de 30 càpsules en la capsuladora manual. 

4. Tancament de la bossa de les càpsules. 
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5. Obertura de la bossa dels comprimits MR. 

6. Dosificació de 4 comprimits MR dins de cada una de les 30 càpsules. 

7. Tancament de la bossa dels comprimits MR. 

8. Obertura de la bossa de comprimits IR. 

9. Dosificació de 4 comprimits IR dins de cada una de les 30 càpsules. 

10. Tancament de la bossa de comprimits IR. 

11. Tancament de les càpsules amb els caps corresponents. 

12. Buidat de les càpsules en la bossa corresponent. 

13. Repetició dels punts 2 – 12 fins a obtenir totes les càpsules del lot. 

14. Tancament i etiquetat de la bossa de càpsules de 40 mg fabricades. 

En contraposició, en lots industrials l’encapsulació es realitza automàticament 

i a velocitats molt més ràpides, comportant més risc d’equivocació en el 

nombre de comprimits incorporats en cada càpsula. En aquests casos, es 

defineix com a imprescindible la instal·lació d’unitats dosificadores amb 

comptatge de comprimits i una unitat de pesades del 100 % de les càpsules 

fabricades. 

6.3.1.4. COMPARACIÓ DE PERFILS EN PRESÈNCIA D’ALCOHOL 

Tal i com es defineix a l'apartat de metodologia, les guies vigents obliguen a 

comparar les corbes de dissolució del producte de referència i del 

medicament en investigació incorporant la presència d'alcohol en el medi de 

dissolució. La Taula 166 mostra els resultats obtinguts. 

Taula 166: Resultats dels perfils comparatius en alcohol 

Condicions 
experimentals 

MPH dissolt (%) 

15’ 30’ 45’ 60’ 75’ 90’ 105’ 120’ 

Producte en investigació (40 mg) 

0 % alcohol 41,7 50,6 50,6 50,7 50,7 50,7 50,7 50,7 

5 % alcohol 37,3 50,8 50,7 50,6 50,4 50,4 50,4 50,4 

20 % alcohol 17,7 50,4 50,5 50,5 50,5 50,6 50,9 51,0 

40 % alcohol 7,9 50,7 52,4 60,8 82,2 97,2 101,9 104,8 
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S’observen diferències clares entre els perfils obtinguts pels dos productes. 

Les més importants es donen a la concentració del 40 % d’etanol. En el 

producte de referència, la capa d’alliberació modificada comença a alliberar 

part del seu principi actiu ja entre els 15 i 20 minuts de test de dissolució. En 

canvi, el nou producte desenvolupat, el qual conté una capa amb un 

mecanisme d’alliberació diferent al del PR, no comença a alliberar-lo fins als 

40 minuts. 

D’altra banda, a concentracions d’alcohol entre 0 i 20 %, en general els perfils 

obtinguts són els esperats per a dues hores en medi àcid amb l’alliberació de 

la porció IR del medicament. Els dos productes es comporten igual excepte 

en el punt de mostreig de 15 minuts. A mesura que s’augmenta la 

concentració d’alcohol el producte en investigació disminueix la dissolució als 

15 minuts mentre que el producte de referència es manté els seus valors 

constants. Aquestes variacions queden representades a la Figura 79. 

Figura 79: Perfils comparatius en presència d’alcohol 

 

Condicions 
experimentals 

MPH dissolt (%) 

15’ 30’ 45’ 60’ 75’ 90’ 105’ 120’ 

Producte de referència (40 mg) 

0 % alcohol 52,4 52,4 52,5 52,5 52,5 52,4 52,2 52,3 

5 % alcohol 52,5 52,6 52,6 52,5 52,4 52,3 52,3 52,4 

20 % alcohol 52,7 52,8 52,9 53,0 53,1 53,3 53,5 54,0 

40 % alcohol 55,7 75,8 89,1 95,2 97,7 100,9 102,3 102,7 
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Per a corroborar si les diferències observades visualment són estadísticament 

significatives, es realitza una ANCOVA per a cada concentració d’alcohol on 

es comparen els dos productes entre sí. Els resultats de p-valor obtinguts són: 

0,8967 (medi sense etanol); 0,8476 (5 % etanol); 0,6093 (20 % etanol) i 

0,2446 (40 % alcohol). A concentracions d'entre 0 i 20 % d’alcohol els perfils 

es consideren iguals (p-valor > 0,25). Per contra, a partir de 40 % el 

comportament és significativament diferent entre els dos productes. 

En resum, el comportament dels dos productes és molt similar en presència 

d’alcohol fins a concentracions del 20 %. A partir de concentracions més altes 

(40 %) el producte de referència allibera molt més ràpid, mostrant l’efecte del 

dose dumping temut per les autoritats. Contràriament, la nova formulació 

presenta una alliberació més lenta. Així doncs, es pot afirmar que el 

medicament en investigació és millor cas que el Ritalin LA. Cal destacar que 

el prospecte del medicament contraindica específicament la seva utilització 

conjuntament amb alcohol. Per tant, la presència d’un 40 % d’alcohol en el 

medi de dissolució és una condició extrema que no hauria de tenir lloc a la 

realitat dels pacients que puguin necessitar aquest tipus de tractaments. 

6.3.1.5. COMPARACIÓ DE PERFILS A DIFERENTS PH 

La Figura 80 exposa els perfils obtinguts a 3 pH diferents (HCl 0,1 M; pH 4,5 i 

pH 6,8) tant pel producte en investigació com el de referència. Els resultats 

numèrics es troben detallats a la Taula 167. 

Figura 80: Perfils comparatius a diferents pH 
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Taula 167: Resultats dels perfils comparatius entre els dos productes 

Durant les dues primeres hores en els dos medis àcids (HCl i pH 4,5) els 

comprimits IR es dissolen alliberant el 50 % de la dosi. La dissolució de la part 

MR no té lloc en medis àcids degut a la capa entèrica que contenen les dues 

formulacions. Quan el perfil de dissolució es determina en tampó pH 6,8 la 

quantitat completa de principi actiu ja està alliberada a les 2 hores de perfil, 

tant pel producte de referència com pel producte desenvolupat. 

A simple vista és evident que no existeixen diferències entre els dos a cap 

dels pH estudiats. Tot i així, es realitza una ANCOVA per a conèixer la 

significança estadística real. Els p-valor obtinguts en la comparació per a cada 

pH són: 0,9404 (HCl 0,1M); 0,9919 (pH 4,5) i 0,9981 (pH 6,8). Com era 

Condicions 
Temps de mostreig 

1 h 2 h 3 h 4 h 5 h 6 h 

Producte en investigació (40 mg) 

H
C

l 

0
,1

M
 Mitjana del MPH dissolt 

(%) 
49,9 51,0 51,1 51,1 51,2 51,5 

CV (%) 1,1 1,1 1,0 1,0 1,0 1,2 

p
H

 4
,5

 Mitjana del MPH dissolt 
(%) 

48,7 51,7 51,4 51,7 51,3 51,5 

CV (%) 6,0 1,8 1,9 1,7 1,7 2,1 

p
H

 6
,8

 Mitjana del MPH dissolt 
(%) 

49,9 100,2 101,7 100,2 98,2 96,4 

CV (%) 1,7 4,2 3,2 2,7 2,9 2,6 

E
s
tà

n
. Mitjana del MPH dissolt 

(%) 
49,5 50,2 50,2 94,7 101,6 100,9 

CV (%) 0,8 0,9 0,9 3,7 1,1 1,1 

Producte de referència (40 mg) 

H
C

l 

0
,1

M
 Mitjana del MPH dissolt 

(%) 
52,0 51,0 49,7 49,6 49,7 50,6 

CV (%) 2,3 3,3 2,2 2,4 2,5 2,7 

p
H

 4
,5

 Mitjana del MPH dissolt 
(%) 

51,9 52,6 52,5 52,6 52,5 52,4 

CV (%) 2,5 2,8 2,8 2,7 2,8 3,0 

p
H

 6
,8

 Mitjana del MPH dissolt 
(%) 

51,0 96,8 101,0 99,7 97,9 96,2 

CV (%) 2,3 1,7 1,8 2,1 2,4 2,0 

E
s
tà

n
. Mitjana del MPH dissolt 

(%) 
50,5 51,9 54,0 102,0 101,7 100,7 

CV (%) 1,4 1,3 0,7 1,1 0,8 0,9 
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d’esperar tots els valors són superiors a 0,25 indicant que els perfils no 

presenten diferencies significatives. 

Com a conclusió, es pot afirmar que els dos productes presenten el mateix 

comportament. 

6.3.1.6. CÀLCUL DE LA F2 DELS PERFILS COMPARATIUS 

La Taula 167 mostra les mitjanes de principi actiu dissolt, calculades a partir 

dels 12 vasos, i els CV corresponents per a cada un dels pH i pel TD 

estàndard, tant del producte de referència com del producte en investigació. 

En els perfils de pH àcid, l’alliberació no supera el 50 % i, per tant, és 

necessari tenir en compte els 6 punts de mostreig en el càlcul de la f2. El 

valor obtingut pel medi de HCl 0,1 M és de 91, mentre que pel pH 4,5 

l’estadístic és 86. En el cas de la condició a pH 6,8 el segon punt de mostreig 

ja supera el 85 % sent l’últim punt a considerar. No obstant, és obligatori 

calcular l’estadístic amb un mínim de 3 punts. Consegüentment, es decideix 

utilitzar els 3 primers temps de mostreig (1, 2 i 3 h), donant un resultat de 71. 

Finalment, es determina la f2 entre els perfils en condicions estàndard 

d’ambdós productes. Aquesta resulta en 78, considerant els valors fins a la 

quarta hora. Queda palès, que els factors de similitud per a totes les 

condicions romanen entre 50 i 100, implicant similitud entre els perfils del 

producte de referència i el desenvolupat. 

6.3.1.7. FABRICACIÓ DEL LOT DE PK 

Una vegada es posseeix tota la documentació i estructura GMP necessàries, 

es pot iniciar la fabricació del producte. S’intenta ajustar al màxim possible la 

producció de les càpsules l'inici dels estudis. Es comença amb la fabricació 

dels comprimits IR (lot 703990), els quals s'analitzen i alliberen amb tots els 

resultats conformes. Seguidament es procedeix a fabricar els comprimit MR 

(lot 703993) amb una part dels d’alliberació immediata. Igual que 

anteriorment, tots els anàlisis entren en especificacions així que es continua 

amb la fabricació manual de les càpsules de 40 mg corresponents (lot 

703995). La mitjana obtinguda de la quarta hora del test de dissolució es 
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troba per sota del límit inferior d'acceptació preliminar. No obstant, a nivell 

clínic, s’estima que el punt de mostreig important és a la cinquena hora, on ha 

d’haver-se alliberat més del 80 % de la dosi. Els criteris d’acceptació de la 

quarta hora de perfil marcats de forma preliminar fins al moment es poden 

considerar extremadament estrictes. 

Conseqüentment, es considera que el producte acabat obtingut és 

suficientment estable i de perfil acceptable, sense implicar cap risc d'eficàcia i 

seguretat del producte, com per a utilitzar-lo en els assajos clínics de PK. Així, 

es modifiquen les especificacions preliminars definides, eliminant el criteri 

d’acceptació de les 4 hores i s'alliberen les càpsules del lot 703995. Com a 

mesura de seguretat es decideix realitzar anàlisi addicionals de les mostres 

enviades al centre clínic de recerca, per a assegurar el perfil del producte 

durant l’administració (veure l'estabilitat del lot de PK, apartat 6.2.5.7.). 

Per finalitzar, es condicionen les càpsules en els pots escollits, s’etiqueten 

adequadament, s’expedeix el certificat d’anàlisi i s’allibera el producte final per 

a enviar a l’Hospital de Sant Pau. La Figura 81 mostra els certificats d'anàlisi 

dels dos productes (investigació i referència) a administrar durant els estudis 

clínics pilot. 

Figura 81: Certificats d’anàlisi del producte acabat i del PR per als estudis de PK 
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6.3.2. Estudis pilot de bioequivalència 

Per l’estudi fasting s’avaluen 23 voluntaris sans dels quals 19 compleixen els 

criteris d’inclusió o exclusió. Aleatòriament 16 dels 19 voluntaris són escollits 

per a continuar amb l’estudi: 8 homes i 8 dones. Per l’estudi fed s’avaluen 22 

voluntaris, dels quals 20 compleixen els criteris d’inclusió o exclusió. 

Aleatòriament 16 dels 20 voluntaris sans són escollits per a participar en 

l’estudi (7 homes i 9 dones). 

6.3.2.1. ESTUDI EN CONDICIONS DE DEJÚ 

La fase experimental de l’estudi amb aliments té lloc entre el 16/10/2017 i el 

15/11/2017. La Figura 82 representa les corbes plasmàtiques del producte 

test i del de referència, tant amb els valors lineals com amb la log-lineal 

transformada. 

Figura 82: Corbes plasmàtiques de l’estudi fasting 

 

El nombre d’extraccions realitzades és clarament suficient per a descriure les 

corbes mostrades. Així doncs, durant la fase d’absorció s’obtenen suficients 

punts anteriors a la Cmax com per a poder-la estimar de manera fidedigna. A 

més a més, tots els voluntaris que han completat els dos períodes presenten 

uns nivells basals per sota del límit de quantificació, indicant que els període 

de wash-out de 7 dies ha estat suficient. 

Els perfils obtinguts són els esperats segons la informació coneguda. Més 

específicament, la formulació de referència presenta una alliberació bimodal, 
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on els dos punts màxims es troben separats per un interval d’unes 4 hores 

aproximadament. El primer pic, al voltant de les 2 hores, correspon a fase 

d’alliberació immediata de la formulació, equivalent a un 50 % de la dosi. El 

segon (al voltant de les 6 hores), en canvi, és degut a l’alliberació modificada, 

la qual comença a actuar una vegada el producte arriba a l’intestí. 

De les gràfiques es pot extreure el següent: 

 El comportament del producte desenvolupat és molt similar al de 

referència. Tot i així, només en el gràfic ja es poden distingir dues 

diferències, de les quals se n’haurà d’estudiar la rellevància. 

Primerament, la formulació test (verd) sembla arribar a concentracions 

de MPH en plasma més baixes que el producte de referència (blau) 

durant les primeres dues hores (fase àcida). Aquest comportament 

podia ser predit, tenint en compte que els anàlisis de valoració 

comparatius realitzats al laboratori en els dos productes generalment 

mostraven diferències d’un 2 % a un 4 %, sent sempre el Ritalin LA 

més elevat que la formulació desenvolupada. 

 Els comprimits MR testats alliberen més ràpidament que no pas els 

pellets MR del PR, avançant així el segon màxim, aproximadament 1 

hora. Aquests valors resulten totalment inesperats basats en els perfils 

in-vitro obtinguts abans de començar l’estudi de PK. En aquests, el 

producte desenvolupat és clarament més lent que el PR (Figura 82). 

Per a aquesta raó, encara i no saber si estadísticament els dos productes són 

bioequivalents o no, la primera conclusió que es pot extreure és que el perfil 

in-vitro no mostra amb precisió el comportament in-vivo. És necessari 

replantejar tot el mètode de test de dissolució per a intentar aconseguir una 

metodologia que ajudi a trobar una bona correlació in-vivo/in-vitro. 

Per a avaluar pròpiament la bioequivalència entre formulacions, es calculen 

els paràmetres principals i secundaris, descrits anteriorment, tant per la 

formulació test com per la de referència. La Taula 168 en mostra els valors 

mitjans obtinguts de tots els voluntaris. 
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Taula 168: Resultats mitjans dels paràmetres de l’estudi de PK (fasting) 

 
Referència Test 

Mitjana aritmètica ± σ 
[min – max] 

Mitjana aritmètica ± σ 
[min – max] 

Paràmetres principals 

[AUC0
∞
] (ng·h/L) 

132.471,42 ± 75.875,88 
[67.914,87 – 383.842,29] 

133.469,43 ± 88.313,91 
[65.952,65 – 443.171,98] 

AUC0
24

 (ng·h/L) 
129.586,27 ± 70.997,45 
[67.320,80 – 361.286,83] 

125.245,43 ± 64.092,40 
[65.418,82 – 335.516,12] 

AUC0
3
 (ng·h/L) 

26.127,85 ± 12.693,48 
[11.357,25 – 67.219,59] 

22.458,51 ± 8.671,49 
[8.446,26 – 39.550,82] 

AUC3
24

 (ng·h/L) 
103.458,42 ± 59.036,56 
[49.350,38 – 294.067,24] 

102.786,92 ± 57.618,49 
[49.332,65 – 295.965,32] 

Cmax0
24

 (ng/L) 
17.671,58 ± 7.026,14 
[9.598,92 – 33.935,87] 

16.023,52 ± 4.969,83 
[8.747,04 – 23.848,31] 

Cmax0
3
 (ng/L) 

13.375,63 ± 6.030,50 
[7.455,95 – 33.935,87] 

12.079,34 ± 4.307,56 
[6.760,15 – 21.572,06] 

Cmax3
24

 (ng/L) 
17.618,12 ± 6.896,18 
[9.585,92 – 33.901,67] 

15.956,22 ± 49.653,74 
[8.325,86 – 23.848,31] 

Paràmetres secundaris 

tmax0
24

 (h) 
5,66 ± 1,31 
[1,50 – 7,50] 

4,97 ± 1,37 
[2,50 – 7,50] 

tmax0
3
 (h) 

1,66 ± 0,44 
[1,00 – 2,50] 

2,13 ± 0,53 
[1,50 – 3,00] 

tmax3
7
 (h) 

5,97 ± 0,69 
[5,00 – 7,00] 

5,00 ± 1,20 
[3,00 – 7,00] 

tmax7
12

 (h) 
7,03 ± 0,13 
[7,00 – 7,50] 

7,50 ± 1,30 
[7,00 – 12,00] 

tmax3
24

 (h) 
6,00 ± 0,75 
[5,00 – 7,50] 

5,03 ± 1,26 
[3,00 – 7,50] 

AUC3
7
 (ng·h/L) 

47.562,00 ± 18.125,84 
[25.806,69 – 90.840,54] 

48.158,25 ± 16.517,89 
[21.584,85 – 73.438,96] 

AUC7
12

 (ng·h/L) 
37.799,99 ± 23.702,29 
[14.424,58 – 113.366,81] 

32.185,01 ± 15.644,44 
[11.641,34 – 73.717,83] 

Cmax3
7
 (ng/L) 

17.593,02 ± 6.913,35 
[9.585,92 – 33.901,67] 

15.869,93 ± 5.030,65 
[8.325,86 – 23.848,31] 

Cmax7
12

 (ng/L) 
13.627,08 ± 6.685,72 
[5.378,98 – 33.080,44] 

10.681,31 ± 4.337,22 
[4.396,16 – 19.143,55] 

Cl/F (L/h) 
360,68 ± 131,15 
[104,21 – 588,97] 

366,72 ± 135,84 
[90,26 – 606,50] 

Vd/F (L) 
1.719,03 ± 623,69 
[753,61 – 2.878,31] 

1.806,86 ± 654,81 
[1.135,23 – 3.008,50] 

t1/2 (h) 
3,40 ± 0,66 
[2,32 – 5,01] 

3,74 ± 1,65 
[2,22 – 9,75] 

MRT (h) 
7,24 ± 1,08 
[5,54 – 9,93] 

7,83 ± 2,83 
[5,53 – 17,65] 
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S’aplica un ANOVA sobre els valors individuals amb l’objectiu de conèixer la 

significança de les possibles diferències degudes als següents factors: 

formulació, període i seqüència. Els resultats es detallen a la Taula 169. 

Taula 169: Resultats estadístics de l’ANOVA segons els factors estudiats (fasting) 

En verd es representen els valors significatius (p < 0,05). 

Únicament l’efecte període presenta diferències estadísticament significatives 

en el cas de la Cmax0
3. Tot i així, es confirma que l’assaig clínic és coherent 

amb els resultats publicats i mencionats en el protocol. El temps de vida 

d’eliminació mitjana (t1/2) es troba entre 3,4 i 3,7 hores, confirmat per les 

dades tècniques publicades. Tenint tota aquesta informació en compte i que 

tant el disseny de l’estudi com el període de wash-out són els adients, es pot 

considerar que la significança del factor període no té impacte en la validesa 

dels resultats obtinguts. 

Per a saber si es compleixen els criteris establerts per les guies, es calculen el 

ràtios entre el test i la referència, amb els seus intervals de confiança, i es 

comparen amb els límits definits (veure Taula 170). 

Taula 170: Resultats anàlisis comparatiu de BE (fasting) 

Paràmetres p-valor (formulació) p-valor (període) p-valor (seqüència) 

[AUC0
∞
] (ng·h/L) 0,7707 0,3914 0,9394 

AUC0
24

 (ng·h/L) 0,4477 0,1770 0,8782 

AUC0
3
 (ng·h/L) 0,0674 0,0541 0,8020 

AUC3
24

 (ng·h/L) 1,0000 0,5646 0,8749 

Cmax0
24

 (ng/L) 0,1638 0,9635 0,6497 

Cmax0
3
 (ng/L) 0,0625 0,0065 0,7453 

Cmax3
24

 (ng/L) 0,1541 1,0000 0,6472 

Paràmetres T/R ràtio (%) IC (%) Límits equivalència (%) 

AUC0
∞
 98,9 92,9 – 105,4 

80 - 125 

AUC0
24

 97,5 92,1 – 103,2 

AUC0
3
 86,8 76,5 – 98,4 

AUC3
24

 100,0 92,3 – 108 3 

Cmax0
24

 91,9 83,0 – 101,7 

Cmax0
3
 91,0 83,8 – 98,8 

Cmax3
24

 91,5 82,6 – 101,5 
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Queda palès que tots els valors de les 3 Cmax (Cmax0
24, Cmax0

3 i Cmax3
24) i 3 de 

les 4 AUC (AUC0
∞, AUC0

24 i AUC3
24) de la formulació test en comparació a la 

referència estan clarament dins dels límits d’equivalència descrits en les guies 

(80-125%), complint amb els criteris de bioequivalència. No obstant, l'interval 

de confiança de la AUC0
3 de la formulació desenvolupada és infra-

bioequivalent en comparació amb el producte de referència (IC inferior de 

76,5 %). S’estima que amb un nombre de participants (n) superior, tal com 36 

voluntaris (estudis pivotals), aquest paràmetre entraria dins els límits 

especificats: ràtio de 86,8 amb un IC del 90 % de 80,1 – 94,1. 

Finalment, cal destacar que no s’observen esdeveniments adversos (EA) 

greus durant l’estudi. Després del tractament amb la formulació test, 3 

subjectes informen de cefalea moderada i presenten sinus taquicàrdia i 

palpitacions. En el cas del tractament amb el producte de referència, després 

de la seva administració 2 individus informen de cefalea moderada i un 

voluntari presenta les transaminases elevades. Addicionalment, un cas de 

cefalea lleugera s’avalua com a no relacionat amb el tractament. Un total de 9 

EA relacionats amb el tractament són informats per sis voluntaris, mentre que 

un subjecte informa d’un EA no relacionat amb el tractament. L’esdeveniment 

advers més freqüent és la cefalea. Tots els EAs es solucionen sense 

seqüeles. 

En conclusió, la seguretat i la tolerabilitat d’ambdós tractaments queda 

demostrada durant l’estudi. No s’ha notificat cap EA greu durant l’estudi. Els 

dos tractaments són ben tolerats i no presenten diferències entre ells en els 

perfils de seguretat. 

6.3.2.2. ESTUDI AMB ALIMENTS 

La fase experimental de l’estudi amb aliments té lloc entre el 16/10/2017 i el 

13/12/2017. La Figura 83 representa les corbes plasmàtiques de la formulació 

test i del medicament de referència, tant amb els valors lineals com amb la 

seva log-transformada. 
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Figura 83: Corbes plasmàtiques de l’estudi fed 

 

El nombre d’extraccions realitzades és clarament suficient per a descriure 

correctament les corbes mostrades. Així doncs, durant la fase d’absorció 

s’obtenen suficients punts anteriors a la Cmax com per a poder-la estimar de 

manera fidedigna. A més a més, tots els voluntaris que han completat els dos 

períodes presenten uns nivells basals per sota del límit de quantificació, 

indicant que els període de neteja de 7 dies ha estat suficient. 

Amb presència d’aliments, els perfils obtinguts són diferents entre la 

formulació test i la de referència. El Ritalin LA mostra 2 pics màxims, seguint 

amb una alliberació bimodal, on els dos pics es troben separats per un 

interval d’unes 3 hores aproximadament. Com es pot observar, el primer pic 

s’endarrereix una mica degut a la presència d’aliments a l’estómac mentre 

que el segon pic s’avança, comportant així, que l'interval entre pics sigui 

menys hores que en condicions de dejú. Addicionalment, sembla que la fase 

MR comenci a alliberar principi actiu abans de l’esperat. Això explicaria el fet 

que el màxim absolut del perfil és el primer pic de les 4 hores en lloc de 

segon, com succeeix en dejú (veure Figura 83). 

En la formulació test, es pot distingir un cert ombro a les 7 – 8 hores de perfil, 

el qual podria correspondre amb el comportament bimodal que s’esperava 

observar. Per a conèixer més en detall si l’absència del segon màxim és 

pròpia del comportament in-vivo de la formulació o és deguda a la variabilitat 

inter- i intra-individual, s’estudien les corbes plasmàtiques de cada voluntari 
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per separat. Aquestes indiquen que el 50 % dels voluntaris presenten 2 pics 

en el perfil de la formulació test mentre que pel producte de referència és un 

69 % dels participants. També es pot concloure que existeixen 7 individus 

amb perfils equivalents pels dos medicaments administrats. Aquestes dades 

semblen indicar que el més probable és que la variabilitat de resultats és la 

causant de les diferències observades. Per a poder-se estudiar correctament 

la bioequivalència en presència d’aliments s’hauria de recórrer a estudis amb 

més quantitat de voluntaris. 

D’aquestes dades es pot concloure que el perfil in-vitro no mostra amb 

precisió el comportament in-vivo, el qual mostra una velocitat d’alliberació del 

test més alta que el PR. És necessari replantejar tot el mètode de test de 

dissolució per a intentar aconseguir una metodologia que ajudi a trobar una 

bona correlació in-vivo/in-vitro. 

Per a poder avaluar pròpiament la bioequivalència entre formulacions, es 

calculen els paràmetres principals i secundaris, descrits anteriorment, tant per 

la formulació test com per la referència. La Taula 171 en mostra els valors 

mitjans obtinguts de tots els voluntaris. 

Taula 171: Resultats dels paràmetres de l’estudi de PK (fed) 

 

 

Referència Test 

Mitjana aritmètica ± σ 
[min - max] 

Mitjana aritmètica ± σ 
[min - max] 

Paràmetres principals 

[AUC0
∞
] (ng·h/L) 

129.840,06 ± 34.096,85 
[83.354,67 – 210.908,17] 

126.267,07 ± 36.204,62 
[83.239,50 – 210.704,44] 

AUC0
24

 (ng·h/L) 
127.591,95 ± 33.348,96 
[78.752,75 – 205.102,80] 

119.446,97 ± 28.293,18 
[80.079,93 – 189.371,94] 

AUC0
4
 (ng·h/L) 

35.607,34 ± 9.808,69 
[13.493,97 – 48.210,60] 

33.415,87 ± 8.964,82 
[20.783,80 – 49.388,29] 

AUC4
24

 (ng·h/L) 
91.984,61 ± 26.687,15 
[57.643,12 – 157.220,86] 

86.031,10 ± 23.151,13 
[52.506,45 – 142.761,33] 

Cmax0
24

 (ng/L) 
15.887,64 ± 3.911,10 
[9.176,61 – 23.207,96] 

14.021,71 ± 3.124,03 
[10.348,73 – 19.865,70] 

Cmax0
4
 (ng/L) 

14.764,23 ± 3.575,88 
[9.176,61 – 23.207,96] 

13.852,39 ± 3.321,05 
[9.181,29 – 19.865,70] 

Cmax4
24

 (ng/L) 
14.967,51 ± 3.766,70 
[8.456,36 – 21.594,20] 

11.561,22 ± 3.304,29 
[6.297,39 – 16.768,20] 
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S’aplica un ANOVA sobre els valors individuals amb l’objectiu de conèixer la 

significança de les possibles diferències degudes als següents factors: 

formulació, període i seqüència. Els resultats es detallen a la Taula 172. 

Taula 172: Resultats estadístics de l’ANOVA segons els factors estudiats (fed) 

En negreta es representen els valors significatius (p < 0,05). 

 

Referència Test 

Mitjana aritmètica ± σ 
[min - max] 

Mitjana aritmètica ± σ 
[min - max] 

Paràmetres secundaris 

tmax0
24

 (h) 
4,56 ± 1,83 
[1,50 – 7,50] 

3,00 ± 1,03 
[1,50 – 5,00] 

tmax0
4
 (h) 

3,09 ± 0,86 
[1,50 – 4,00] 

2,87 ± 0,85 
[1,50 – 4,00] 

tmax4
8
 (h) 

5,34 ± 1,30 
[4,00 – 7,50] 

4,66 ± 1,18 
[4,00 – 8,00] 

tmax8
12

 (h) 
8,37 ± 1,02 
[8,00 – 12,00] 

9,25 ± 1,69 
[8,00 – 12,00] 

tmax4
24

 (h) 
5,34 ± 1,30 
[4,00 – 7,50] 

4,66 ± 1,18 
[4,00 – 8,00] 

AUC4
8
 (ng·h/L) 

45.639,65 ± 13.748,23 
[19.944,37 – 72.424,10] 

35.825,02 ± 12.258,79 
[17.085,80 – 56.648,64] 

AUC8
12

 (ng·h/L) 
26.742,82 ± 9.579,86 
[14.781,45 – 49.209,83] 

25.039,29 ± 7.292,31 
[16.182,41 – 43.626,34] 

Cmax4
8
 (ng/L) 

14.967,51 ± 3.766,70 
[8.456,36 – 21.594,20] 

11.561,22 ± 3.304,29 
[6.297,39 – 16.768,20] 

Cmax8
12

 (ng/L) 
9.673,31 ± 4.014,69 
[5.323,36 – 19.747,65] 

7.835,97 ± 2.452,99 
[4.546,04 – 13.954,50] 

Cl/F (L/h) 
327,05 ± 79,85 
[189,66 – 479,88] 

338,26 ± 83,57 
[189,84 – 480,54] 

Vd/F (L) 
1.581,45 ± 563,84 
[979,54 – 3.373,28] 

1.962,12 ± 701,74 
[1.193,04 – 4.103,22] 

t1/2 (h) 
3,34 ± 0,59 
[2,65 – 4,87] 

4,36 ± 2,87 
[2,89 – 14,98] 

MRT (h) 
7,66 ± 1,22 
[5,64 – 10,03] 

9,08 ± 3,20 
[6,05 – 20,53] 

Paràmetres p-valor (formulació) p-valor (període) p-valor (seqüència) 

[AUC0
∞
] (ng·h/L) 0,2377 0,2527 0,1062 

AUC0
24

 (ng·h/L) 0,0142 0,9107 0,1169 

AUC0
4
 (ng·h/L) 0,4709 0,0395 0,4227 

AUC4
24

 (ng·h/L) 0,0780 0,0741 0,0858 

Cmax0
24

 (ng/L) 0,0350 0,0316 0,1854 

Cmax0
4
 (ng/L) 0,2751 0,0185 0,1953 

Cmax4
24

 (ng/L) 0,0034 0,9419 0,0143 
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Les diferències significatives observades en l’ANOVA referent als factors 

període i seqüència no tenen impacte en la validesa dels resultats presentats, 

ja que el disseny de l’assaig clínic és coherent amb els resulta publicats i 

mencionats en el protocol. El temps de vida d’eliminació mitjana (t1/2) es troba 

entre 3,4 i 3,7 hores, confirmat per les dades tècniques publicades. Tot i així, 

les diferències estadísticament significatives relacionades amb el factor de 

fórmula, probablement són degudes a les diferències observades en els 

anàlisis de bioequivalència, és a dir, les corbes de concentracions 

plasmàtiques. A part de l’avaluació visual i dels resultats de l’ANOVA, per a 

saber si es compleixen els criteris de bioequivalència establerts per la 

normativa, es calculen el ràtios entre el test i la referència, amb els seus 

intervals de confiança, i es comparen amb els límits definits (Taula 173). 

Taula 173: Resultats anàlisis comparatiu de BE (fed) 

Dos dels tres valors de les Cmax (Cmax0
24 i Cmax0

4) i totes les AUC (AUC0
∞, 

AUC0
24, AUC0

4 i AUC4
24) de la formulació test en comparació a la referència 

estan clarament dins els límits d’equivalència (80 - 125 %) descrits en les 

guies, complint amb els criteris de bioequivalència. No obstant, la Cmax4
24 de la 

formulació desenvolupada (igual que el límit inferior de l'IC) és infra-

bioequivalent en comparació amb el producte de referència (76,4 %). 

No s’observen esdeveniments adversos (EA) greus durant l’estudi, 

demostrant que la formulació testada és segura. Després del tractament amb 

la formulació test, 1 subjecte informa de cefalea moderada. Dos voluntaris 

informen de dos esdeveniments adversos no relacionats amb el tractament: 

dismenorrea moderada i dolor en l’extremitat esquerra. En el cas del 

Paràmetres T/R ràtio (%) IC (%) Límits equivalència (%) 

AUC0
∞
 96,9 92,6 – 101,4 

80 - 125 

AUC0
24

 94,2 90,7 – 97,8 

AUC0
4
 95,0 84,1 – 107,3 

AUC4
24

 93,9 88,6 – 99,5 

Cmax0
24

 88,9 81,3 – 97,1 

Cmax0
4
 93,9 85,1 – 103,5 

Cmax4
24

 76,4 66,8 – 87,5 
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tractament amb el PR, després de la seva administració 1 individu informa de 

cefalea moderada. Un total de 2 EA relacionats amb el tractament són 

informats per dos voluntaris, els quals es solucionen sense seqüeles. 

L’esdeveniment advers més freqüent és la cefalea. 

Conseqüentment, la seguretat i la tolerabilitat d’ambdós tractaments queden 

demostrades durant l’estudi. No s’ha notificat cap EA greu durant l’estudi. Els 

dos tractaments són ben tolerats i no presenten diferències entre ells en els 

perfils de seguretat. 

Com a conclusions finals d’ambdós estudis es pot dir que: 

 El producte desenvolupat és bioequivalent al producte de referència en 

condicions de dejú en referència a tots els paràmetres principals, 

excepte l'interval de confiança de la AUC0
3, el qual és lleugerament 

infra-bioequivalent. 

 La infra-bioequivalència observada, en l’estudi fasting és deguda, 

probablement, al baix nombre de voluntaris de l’estudi de PK. Per 

aquesta raó, es creu que, en un estudi pivotal amb 36 pacients, la 

totalitat dels paràmetres i dels seus IC restarien dins els límits de 

bioequivalència establerts per la normativa. 

 El producte desenvolupat no compleix amb els criteris de 

bioequivalència en l’estudi amb aliments. El paràmetre Cmax4
24 resulta 

infra-bioequivalent respecte el producte de referència, segurament 

degut a la variació inter- i intra-individual. 

 Dels dos estudis se n’extreu que és necessari replantejar el mètode de 

perfil de dissolució in-vitro per a intentar aconseguir una bona 

correlació in-vivo/in-vitro on el test de dissolució predigui el 

comportament real del medicament en humans. 

 Dosis diàries úniques de metilfenidat HCl 40 mg són segures i no 

revelen cap esdeveniment advers inesperat, tant en l’estudi en dejú 

com amb aliments. 
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 No existeixen diferències rellevants en els perfils de seguretat entre les 

formulacions en cap dels dos estudis realitzats. 

6.4. Investigació post-PK 

6.4.1. Desenvolupament del mètode NIR pel control en procés del recobriment 

Es planteja el desenvolupament d'una calibració NIR per a millorar el control 

del recobriment dels comprimits MR, ja a nivell d'escala industrial i assegurar 

el punt final en què s'ha d'aturar el bombeig de la suspensió per a obtenir uns 

comprimits amb el perfil de dissolució desitjat. Primerament es constata que 

no existeixen espectres atípics. Tot seguit, es calcula la mitjana de tot el bloc 

de comprimits MR no curats (NIR no curat) i es compara amb la mitjana del 

bloc de comprimits MR curats (NIR curat). La Figura 84 en mostra el resultat. 

Figura 84: Espectres SNV mitjans dels conjunts “NIR no curat” i “NIR curat” 

 

Els canvis observats són molt baixos, com indica l’elevada correlació 

espectral (r = 0,991). La diferència fonamental entre els dos conjunts de 

perfils es troba a la banda 5196 - 5170 cm-1, corresponent a la combinació 

dels enllaços de la molècula d’aigua. En aquesta posició s’evidencia una 

disminució de la intensitat de la banda dels comprimits curats respecte els 

comprimits no curats, probablement relacionada amb la reducció de la humitat 

del producte. A la vegada apareix un efecte batocròmic en la posició del pic 
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màxim, on es redueix la freqüència de 5196 a 5170 cm-1. Així, dita banda és 

característica del procés de curat i ajuda a distingir els comprimits entre ells. 

De la mateixa manera, els dos espectres anteriors es comparen amb 

l’espectre mitjà dels comprimits IR (conjunt “NIR IR”) per a estudiar les 

diferències d’espectre produïdes per la capa de recobriment MR. La Figura 85 

presenta les variacions marcades amb fletxes taronges. Aquestes indiquen la 

posició i el sentit del canvi d’intensitat dels comprimits IR en front als MR (tant 

curats com no curats). 

Figura 85: Espectres SNV mitjans dels conjunts “NIR no curat” i “NIR curat” versus “NIR IR” 

 

Existeixen canvis importants pràcticament en l'interval espectral complert. La 

modificació més rellevant, però, és l’aparició de la doble banda a 7184 cm-1 en 

recobrir els comprimits. Per tant, queda associada exclusivament a la capa de 

recobriment i no pas als components del nucli. Es pot afirmar que les etapes 

de recobriment i curat provoquen, clarament, canvis espectrals importants en 

els perfils NIR. 

En segon lloc, s’estudien les dades obtingudes dels anàlisis de perfil de 

dissolució (tercera i quarta hora) per als grups de comprimits MR curats i no 

curats. Ambdós casos, es demostra que no existeix una distribució 

homogènia del número de mostres respecte les magnituds de la variable, o dit 

d’una altra manera, els valors aconseguits són molt heterogenis. 
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Finalment, s’intenta desenvolupar un model qualitatiu (amb PCA) i quantitatiu 

(amb regressió de mínims quadrats parcials, PLS) per a predir, durant el 

control en procés, els resultats de perfil de dissolució a la tercera i quarta hora 

i així decidir el punt final del recobriment. 

Anàlisis per PCA (model qualitatiu) 

Es du a terme de manera separada pels grups “NIR no curat” i “NIR curat”. 

Per a cada un es selecciona l'interval i processat espectral més adequat per a 

calcular el grau de correlació existent entre la matriu X i la matriu Y de cada 

conjunt. La Figura 86 mostra el gràfic de correlació pel conjunt “NIR no curat” 

tant de la variable 3 hores (en blau) com de la variable 4 hores (en vermell). 

Figura 86: Gràfic de correlació en mode SNV del conjunt “NIR no curat” 

 

Els màxims indiquen correlacions positives entre l’espectre i la concentració 

dissolta de principi actiu, mentre que els mínims representen correlacions 

negatives. Les àrees marcades en la gràfica recullen els intervals amb major 

correlació, fent-los bons candidats per a calcular models PCA. L'interval 

d’entre 8600-8100 cm-1 és el que permet obtenir una major i millor 

interpretació de la distribució dels espectre d’acord amb les variables de 3 i 4 

hores. En aquest cas, els PC1+PC2 expliquen el 86+8% de la variància 

espectral. La Figura 87 mostra els diagrames de scores per a les dues 

variables estudiades. 
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Figura 87: PCA de scores del conjunt “NIR no curat” 

 

Cada un dels punts del gràfic representa un espectre associat al valor de la 

concentració del perfil de dissolució (veure l’escala de colors adjunta). Tots els 

valors es poden separar en dos clústers: fora i dins d’especificacions. 

Idealment es vol que els dos subgrups d’espectres estiguin perfectament 

separats, sense solapament. Malauradament a nivell experimental s’observa 

que això no succeeix. 

Paral·lelament, s’apliquen els mateixos passos per al grup de “NIR curat”. En 

aquest cas, degut a la baixa correlació entre els espectres i les variables (r < 

0,5), es calcula el model PCA amb la primera derivada de Savitzky-Golay amb 
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17 punts de finestra mòbil i polinomi de tercer ordre. Així, el conjunt PC1+PC2 

explica un 89+4 % de la variabilitat espectral. La Figura 88 presenta els 

diagrames de scores obtinguts per a les dues variables. 

Figura 88: PCA de scores del conjunt “NIR curat” 

 

És perceptible el mateix efecte de solapament entre resultats dins i fora 

d’especificacions. En conseqüència, no és possible una separació clara entre 

els resultats obtinguts, ni pels comprimits MR curats ni pels no curats. 

Anàlisis per PLS (model quantitatiu) 

Es calculen i analitzen nombrosos models de calibració: alguns amb 

l’espectre complert i d’altres amb l’espectre reduït, utilitzant diferents 
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processats, etc. En cap cas s’obtenen models adequats complint les següents 

característiques: nombre baix de factors PLS, alta correlació entre el valor-Y 

NIR versus la referència i baix error de calibració. 

Com a resum, a continuació es detallen les conclusions de l’estudi: 

 Existeixen bandes característiques del procés de recobriment i del 

procés de curat que ajuden a distingir els tres grups de mostres. 

 La distribució de les dades és majoritàriament heterogènia per a totes 

les variables estudiades. 

 Els models qualitatius PCA revelen un grau mig-baix de distribució de 

les mostres i, per tant, no s’aconsegueix una classificació de les 

mostres sense ambigüitat segons si compleixen o no especificacions. 

 S’han testat nombroses configuracions per a models quantitatius PLS i 

cap d’elles ha permès l'obtenció de regressions significatives amb una 

correcta capacitat predictiva. 

 La variabilitat és gran i incontrolada, majoritàriament deguda a 

paràmetres de procés que impliquen comportaments erràtics del TD. 

 La monitorització del procés per NIR sembla viable si es solucionen els 

problemes de fabricació actuals. 

6.4.2. Robustesa del procés de fabricació dels comprimits MR 

La Taula 174 mostra els paràmetres enregistrats més importants del procés 

de recobriment per a totes les fabricacions realitzades. Aquest estudi es du a 

terme entre els mesos de desembre del 2017 i novembre del 2018. 

Generalment es tracta de 3 experiments per mes. Tanmateix, en els moments 

en què la humitat relativa comença a variar, es fabrica més sovint per 

observar els efectes dels canvis de la HR ambiental. 
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Taula 174: Paràmetres de procés de la robustesa del procés de recobriment 

* Valor màxim registrat durant el procés de recobriment. 

** Per error es va parar l’experiment 1 mg abans de l’objectiu a aconseguir (7,2 mg). 

Número lot 
Paràmetres de procés 

Data 
Duració 
procés 

Tsortida 
(ºC) 

Suspensió 
usada (g) 

Augment 
de pes (mg) 

Pèrdua pes 
curat (mg) 

HRsala 
(%)* 

703990/03 01/12/17 3h58’ 32,6 928 6,7 1,5 27,7 

703990/04 04/12/17 3h48’ 32,3 903 6,6 1,6 16,7 

703990/05 05/12/17 4h 32,6 912 7,0 1,2 22,7 

16-P-RIT02/03 09/01/18 4h59’ 32,9 1088 7,4 0,7 29,8 

16-P-RIT02/04 10/01/18 4h57’ 33,5 1096 7,3 0,8 28,0 

16-P-RIT02/05 12/01/18 4h48’ 33,2 1037 7,1 0,8 27,2 

16-P-RIT03/02 18/01/18 4h56’ 33,7 1047 7,2 0,8 29,1 

16-P-RIT06/02 12/02/18 4h49’ 33,5 1042 7,4 0,9 40,2 

LRSA309/190_02 13/02/18 4h47’ 33,4 1039 7,4 0,5 30,2 

LRSA309/190_03 14/02/18 4h55’ 33,6 1078 7,0 1,1 30,8 

16-P-RIT02/11 15/03/18 4h24’ 32,5 1009 7,2 1,1 51,0 

16-P-RIT05/03 16/03/18 4h21’ 31,9 1056 7,0 0,9 38,2 

16-P-RIT06/04 19/03/18 4h21’ 32,3 1017 7,1 1,0 29,2 

16-P-RIT03/10 16/04/18 4h 32,5 939 6,8 1,0 50,1 

16-P-RIT03/11 17/04/18 4h21’ 32,3 1021 7,3 0,8 52,4 

16-P-RIT05/04 18/04/18 4h15’ 32,0 1016 7,1 1,1 49,0 

16-P-RIT05/05 16/05/18 4h41’ 32,4 1093 7,6 0,8 48,4 

16-P-RIT05/06 17/05/18 4h39’ 32,7 1035 7,2 0,9 53,3 

16-P-RIT04/09 18/05/18 4h18’ 32,4 1003 7,0 1,1 56,1 

16-P-RIT04/10 06/06/18 4h12’ 32,8 977 7,2 1,1 76,0 

16-P-RIT04/11 08/06/18 4h15’ 32,2 1008 6,8 1,2 68,6 

18-P-RIT01/01 11/06/18 4h15’ 32,4 1010 7,1 1,1 67,5 

18-P-RIT01/02 26/06/18 4h32’ 32,4 1090 7,2 1,3 72,8 

18-P-RIT01/03 27/06/18 4h15’ 32,7 994 7,0 0,9 69,8 

18-P-RIT01/04 28/06/18 4h18’ 32,5 1010 6,9 1,1 79,1 

18-P-RIT01/05 11/07/18 4h18’ 31,9 1027 6,9 1,3 79,2 

18-P-RIT01/06 12/07/18 4h08’ 32,6 965 7,0 1,2 69,8 

18-P-RIT01/07 16/07/18 4h23’ 32,7 1010 6,9 1,6 80,1 

18-P-RIT01/08 24/07/18 4h15’ 32,3 1012 6,7 1,4 82,1 

18-P-RIT01/09 25/07/18 4h05’ 32,4 982 6,7 1,4 51,8 

18-P-RIT01/10 26/07/18 4h10’ 32,5 995 6,8 1,3 63,8 

18-P-RIT01/11 28/08/18 4h 32,5 965 6,7 1,8 81,5 

18-P-RIT01/12 29/08/18 3h53’ 32,5 923 6,7 1,6 76,8 

18-P-RIT01/13 30/08/18 3h53’ 32,1 957 7,5 0,7 69,8 

18-P-RIT01/15 20/09/18 4h10’ 32,2 975 6,6 1,5 74,8 

18-P-RIT01/16 21/09/18 4h 32,4 948 7,1 0,7 71,6 

18-P-RIT01/17 25/09/18 4h05’ 32,3 985 6,9 1,4 52,7 

18-P-RIT01/18 07/11/18 4h08’ 35,5 844 6,3** 1,0 39,6 

18-P-RIT01/19 14/11/18 4h20’ 33,7 934 7,5 0,7 55,7 
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Durant tot l’any el procés és força constant a nivell de paràmetres de procés i 

no depèn del proveïdor d’API utilitzat. La duració de les fabricacions es troba 

entre 4 i 5 hores. Pel que fa a la temperatura de sortida, són totes molt 

semblants entre elles, movent-se majoritàriament entre 32 i 33,5 ºC, valors 

recomanats pels fabricants dels recobriments polimèrics. Tots els experiments 

aconsegueixen comprimits MR amb un guany de pes sec d’entre 6,6 i 7,6 mg, 

amb l’excepció del lot 18-P-RIT01/18 en el qual, per equivocació, s’atura el 

recobriment 1 mg abans del pes humit marcat en la guia de fabricació. 

D’altra banda, queda reflectit clarament que de juny a setembre les humitats 

relatives de la sala registrades són majors que durant la resta de mesos. En 

general, coincideixen les humitats altes amb les majors pèrdues de pes en el 

curat. 

Una vegada analitzades les condicions de procés, la Taula 175 presenta els 

valors d’alliberació de MPH a la tercera i quarta hora del perfil de dissolució 

per a cada un dels lots. També s’anomenen els defectes observats més 

evidents. Per a fer més visual la diferenciació entre els resultats que 

compleixen els criteris d’acceptació i els que no, es coloren les cel·les seguint 

la següent llegenda: 

 Verd: valors dins dels criteris d’acceptació. 

 Groc: valors inusuals que indiquen problemes de qualitat al lot. 

 Taronja: valors lleugerament fora d’especificacions, ja sigui per valors 

individuals o per valors mitjans. 

 Vermell: valors molt allunyats dels criteris d’acceptació establerts. 

Cal tenir en compte que s’accepten alguns dels resultats que poden semblar 

no conformes degut a explicacions tècniques relacionades amb el pes de 

capa o amb valors atípics puntuals. 
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Taula 175: Resultats del TD de la robustesa del procés de recobriment 

Número lot 

MPH dissolt (%) ± σ (%) 
(min – max) (%) 

3 h 4 h Defectes observats 

703990/03 
0,0 ± 0,0 
(0,0 – 0,0) 

92,9 ± 2,0 
(91,1 – 95,7) 

 

703990/04 
2,6 ± 6,9 

(0,0 – 18,5) 
96,9 ± 11,1 

(74,1 – 105,8) 
 Resultat individual de 3 h fora de límits degut 

a un guany de capa sec lleugerament baix 

703990/05 
0,8 ± 2,1 
(0,0 – 5,9) 

98,8 ± 6,2 
(94,3 – 112,6) 

 

16-P-RIT02/03 
0,0 ± 0,0 
(0,0 – 0,0) 

93,1 ± 6,5 
(85,1 – 100,1) 

 

16-P-RIT02/04 
0,0 ± 0,0 
(0,0 – 0,0) 

89,2 ± 8,6 
(70,8 – 95,8) 

 

16-P-RIT02/05 
0,0 ± 0,0 
(0,0 – 0,0) 

95,7 ± 4,9 
(96,7 – 101,4) 

 

16-P-RIT03/02 
0,0 ± 0,0 
(0,0 – 0,0) 

87,7 ± 10,5 
(69,1 – 100,0) 

 

16-P-RIT06/02 
0,0 ± 0,0 
(0,0 – 0,0) 

83,7 ± 17,2 
(56,4 – 101,6) 

 Augment de dispersió de resultats a les 4 h 

 Resultats individuals de la 4 h fora de límits 

LRSA309/190_02 
0,0 ± 0,0 
(0,0 – 0,0) 

82,5 ± 19,9 
(54,1 – 98,2) 

 Augment de dispersió de resultats a les 4 h 
degut a un resultat individual fora de límits 
(outlier) 

LRSA309/190_03 
0,0 ± 0,0 
(0,0 – 0,0) 

75,3 ± 27,2 
(25,8 – 103,2) 

 Augment de dispersió de resultats a les 4 h 

 Resultats individuals de la 4 h fora de límits 

16-P-RIT02/11 
0,0 ± 0,0 
(0,0 – 0,0) 

84,5 ± 9,1 
(74,1 – 96,5) 

 

16-P-RIT05/03 
0,0 ± 0,0 
(0,0 – 0,0) 

82,9 ± 11,0 
(69,4 – 97,9) 

 

16-P-RIT06/04 
0,0 ± 0,0 
(0,0 – 0,0) 

98,2 ± 2,7 
(94,2 – 100,6) 

 

16-P-RIT03/10 
0,0 ± 0,0 
(0,0 – 0,0) 

91,9 ± 2,4 
(89,3 – 95,5) 

 

16-P-RIT03/11 
0,0 ± 0,0 
(0,0 – 0,0) 

89,2 ± 6,4 
(79,0 – 95,9) 

 

16-P-RIT05/04 
0,0 ± 0,0 
(0,0 – 0,0) 

87,0 ± 5,5 
(80,5 – 94,9) 

 

16-P-RIT05/05 
0,0 ± 0,0 
(0,0 – 0,0) 

66,3 ± 21,0 
(36,3 – 95,5) 

 Endarreriment d’alliberació a la 4 h 

 Augment de dispersió de resultats a les 4 h 

 Resultats individuals de la 4 h fora de límits 

16-P-RIT05/06 
1,0 ± 2,6 
(0,0 – 7,0) 

84,7 ± 20,5 
(62,8 – 107,8) 

 Augment de dispersió de resultats a les 4 h 

16-P-RIT04/09 
0,0 ± 0,0 
(0,0 – 0,0) 

81,1 ± 12,8 
(58,5 – 97,3) 

 Augment de dispersió de resultats a les 4 h 

 Resultats individuals de la 4 h fora de límits 

16-P-RIT04/10 
0,0 ± 0,0 
(0,0 – 0,0) 

73,5 ± 17,5 
(43,9 – 91,9) 

 Augment de dispersió de resultats a les 4 h 

 Resultats individuals de la 4 h fora de límits 

16-P-RIT04/11 
0,0 ± 0,0 
(0,0 – 0,0) 

87,8 ± 7,8 
(71,8 – 97,1) 

 

18-P-RIT01/01 
0,0 ± 0,0 
(0,0 – 0,0) 

89,2 ± 5,3 
(83,0 – 97,3) 

 

18-P-RIT01/02 
0,0 ± 0,0 
(0,0 – 0,0) 

22,9 ± 24,9 
(0,0 – 59,4) 

 Endarreriment extrem d’alliberació a les 4 h 

 Augment de dispersió de resultats a les 4 h 
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A simple vista es pot veure com els lots amb defectes de perfil de dissolució 

(colors taronges i vermells) es presenten, bàsicament, entre maig i setembre. 

Aquest fet coincideix amb l’augment d’humitats observat en èpoques d’estiu. 

De tota manera, s’analitzen les dades amb el Jump per a veure si es reflecteix 

la correlació descrita. La Figura 89 representa els gràfics de matrius 

corresponents a la variable de la HRsala respecte les respostes de: valor de 

dissolució i dispersió de resultats a les 4 h. Sembla que es corrobora una 

correlació negativa amb l'alliberació i positiva amb la dispersió de resultats. 

Número lot 

MPH dissolt (%) ± σ (%) 
(min – max) (%) 

3 h 4 h Defectes observats 

18-P-RIT01/03 
0,0 ± 0,0 
(0,0 – 0,0) 

73,7 ± 7,8 
(57,8 – 82,0) 

 Resultats individuals de la 4 h fora de límits 

18-P-RIT01/04 
0,0 ± 0,0 
(0,0 – 0,0) 

64,1 ± 17,5 
(28,8 – 84,1) 

 Endarreriment d’alliberació a la 4 h 

 Augment de dispersió de resultats a les 4 h 

 Resultats individuals de la 4 h fora de límits 

18-P-RIT01/05 
0,0 ± 0,0 
(0,0 – 0,0) 

66,8 ± 23,2 
(30,8 – 86,4) 

 Endarreriment d’alliberació a la 4 h 

 Augment de dispersió de resultats a les 4 h 

 Resultats individuals de la 4 h fora de límits 

18-P-RIT01/06 
0,0 ± 0,0 
(0,0 – 0,0) 

84,0 ± 24,3 
(29,8 – 97,7) 

 Augment de dispersió de resultats a les 4 h 

 Resultats individuals de la 4 h fora de límits 

18-P-RIT01/07 
0,0 ± 0,0 
(0,0 – 0,0) 

61,0 ± 28,8 
(20,3 – 89,9) 

 Endarreriment d’alliberació a la 4 h 

 Augment de dispersió de resultats a les 4 h 

 Resultats individuals de la 4 h fora de límits 

18-P-RIT01/08 
0,0 ± 0,0 
(0,0 – 0,0) 

51,7 ± 29,9 
(7,8 – 91,2) 

 Endarreriment rellevant d’alliberació a les 4 h 

 Augment de dispersió de resultats a les 4 h 

18-P-RIT01/09 
0,0 ± 0,0 
(0,0 – 0,0) 

62,6 ± 24,0 
(36,4 – 91,7) 

 Endarreriment d’alliberació a la 4 h 

 Augment de dispersió de resultats a les 4 h 

 Resultats individuals de la 4 h fora de límits 

18-P-RIT01/10 
0,0 ± 0,0 
(0,0 – 0,0) 

74,7 ± 22,2 
(31,4 – 98,5) 

 Augment de dispersió de resultats a les 4 h 

 Resultats individuals de la 4 h fora de límits 

18-P-RIT01/11 
0,0 ± 0,0 
(0,0 – 0,0) 

15,6 ± 21,4 
(0,0 – 54,3) 

 Endarreriment extrem d’alliberació a les 4 h 

 Augment de dispersió de resultats a les 4 h 

18-P-RIT01/12 
0,0 ± 0,0 
(0,0 – 0,0) 

82,4 ± 36,4 
(0,0 – 99,9) 

 Augment de dispersió de resultats a les 4 h 

 Resultats individuals de la 4 h fora de límits 

18-P-RIT01/13 
0,0 ± 0,0 
(0,0 – 0,0) 

0,0 ± 0,0 
(0,0 – 0,0) 

 Endarreriment extrem d’alliberació a les 4 h 

18-P-RIT01/15 
0,0 ± 0,0 
(0,0 – 0,0) 

90,4 ± 7,5 
(83,0 – 103,0) 

 

18-P-RIT01/16 
13,8 ± 36,5 
(0,0 – 96,6) 

97,5 ± 8,5 
(83,5 – 106,4) 

 Resultat individual de la 3 h fora de límits 
degut a un outlier 

18-P-RIT01/17 
0,0 ± 0,0 
(0,0 – 0,0) 

92,5 ± 12,3 
(69,0 – 106,2) 

 

18-P-RIT01/18 
12,8 ± 20,3 
(0,0 – 51,8) 

97,2 ± 3,2 
(92,7 –102,1) 

 Augment de l’alliberació a la tercera hora 
degut a l’equivocació de guany de pes sec. 

18-P-RIT01/19 
0,0 ± 0,0 
(0,0 – 0,0) 

97,5 ± 3,9 
(90,5 – 102,6) 
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Figura 89: Gràfic de matrius entre la HR de sala i els resultats del perfil a les 4 h 

 

Els valors del TD a la quarta hora es defineix com a CQA més important amb 

el qual realitzar tot l’estudi posterior de capacitat de procés. En primer lloc, es 

comprova si el procés està sota control (Figura 90). 

Figura 90: Gràfic de control del procés per la 4 h de perfil 

 

Degut a l’obtenció de fora d’especificacions, el perfil de dissolució a la quarta 

hora no està sota control. No obstant, com indica el gràfic i els coneixements 

previs del procés, els problemes observats es troben concentrats en èpoques 

d’estiu degut a una falta de control de la humitat relativa dins les sales de 

producció. Es creu que la resta de lots són representatius del que seria un 

recobriment en les condicions adequades. Així doncs, per a tenir una idea de 

la capacitat del procés per a lots comercials, es tornen a analitzar els resultats 

sense tenir en compte els valors entre maig i agost (ambdós inclosos). 
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Per a calcular les capacitats d’un procés, aquest ha de ser estable, no 

presentar tendències, no presentar valors atípics i que els valors de l’atribut 

de qualitat s’ajustin a una distribució Normal. La Figura 91 mostra els resultats 

obtinguts sense comptar amb els lots fabricats a l’estiu. 

Figura 91: Estudi d’estabilitat, tendències, normalitat i valors atípics del procés de recobriment 

 

Es ratifica que, si es manté la HR de la sala controlada, el procés és estable, 

no mostra cap tendència, sense valors atípics i que les dades del perfil a la 

quarta hora segueixen una distribució Normal (p > 0,05). Si bé és cert que 

s’observa un punt fora de control estadístic, aquest es troba per sobre del 

criteri d’acceptació del 60 % i, per tant, no és preocupant. Es prossegueix 

amb l’anàlisi de capacitats del procés de recobriment definint únicament un 

límit inferior d’acceptació, més concretament, que la dissolució a la quarta 

hora ha de ser superior al 60 % (Figura 92). 

Figura 92: Estudi de capacitat del procés de recobriment 

 

Com ja s’intuïa, el procés és capaç tant a curt (Cpk > 1,0) com a llarg termini 

(Ppk > 1,0), amb dades repetitives i allunyades del límit inferior. El risc calculat 
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és nul tant a curt com a llarg termini. En conclusió, es pot assumir que el 

procés de recobriment és robust, estable i capaç durant tot l’any utilitzant els 

dos proveïdors avaluats si s’inverteix en resoldre el control de les humitats 

dins les sales de producció. 

6.4.3. Optimització del perfil de dissolució 

Com es detalla en l'apartat de metodologia, els perfils plasmàtics obtinguts de 

les dues formulacions testades durant els assajos de bioequivalència pilots, 

no corresponen als comportaments in-vitro descrits pel mètode de test de 

dissolució desenvolupat. Per a corregir aquestes desviacions, es realitza un 

estudi de les possibles modificacions a aplicar per a simular millor el 

comportament in-vivo observat, on el producte de referència presenta una 

alliberació més lenta que el producte en investigació. 

Les taules 176 i 177 conten els resultats de perfil de dissolució de tots els 

experiments, tant pel producte de referència com del producte enviat als 

estudis de farmacocinètica, respectivament. S’incorporen els valors obtinguts 

amb el perfil estàndard per a facilitar-ne la seva comparació. Cal mencionar 

que els paràmetres, tipus de canvi de pH i composició dels medis, només es 

duen a terme amb la nova formulació i no pas amb el Ritalin LA. 

Taula 176: Resultats de les modificacions en el perfil de dissolució (producte de referència) 

* Valor no disponible degut a problemes de mostreig 

Condicions experimentals 
MPH dissolt (%) 

1 h 2 h 3 h 4 h 5 h 6 h 

Perfil estàndard 52,6 51,1 53,3 102,4 102,1 101,3 

Temps de residència del producte en cada medi 

1 h HCl 0,01 M + 5 h pH 6,8 49,5 66,5 99,5 98,3 97,2 96,1 

3 h HCl 0,01 M + 3 h pH 6,8 50,9 51,1 51,0 63,3 100,6 * 

Gradació de pHs al llarg del test 

2 h HCl 0,01 M + 4 h pH 8,0 52,1 52,9 94,5 80,8 74,3 69,3 

2 h pH 5,5 + 4 h pH 6,8 51,1 52,4 54,2 101,8 106,2 104,9 

2 h pH 6,0 + 4 h pH 6,8 47,9 48,6 68,1 96,6 96,3 96,0 

1 h pH 1,5 + 3 h pH 4,5 + 2 h pH 7,2 51,2 51,2 51,2 51,3 95,8 93,2 

1 h HCl 0,01 M + 3 h pH 5,5 + 2 h pH 6,8 50,7 50,7 50,7 50,9 60,9 100,6 

1 h HCl 0,01 M + 2 h pH 5,5 + 3 h pH 6,8 50,2 50,3 50,4 51,8 99,0 99,5 

1 h HCl 0,01 M + 1 h pH 5,5 + 4 h pH 6,8 49,2 49,2 53,1 99,8 99,2 98,0 
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Taula 177: Resultats de les modificacions en el perfil de dissolució (producte desenvolupat) 

* Valor no disponible degut a problemes de tractament de mostra 

La Figura 93 mostra els perfils després de les modificacions que es realitzen 

únicament amb el producte desenvolupat. 

Figura 93: Perfils de les modificacions amb el producte acabat 

 

00

10

20

30

40

50

60

70

80

90

100

110

0 1 2 3 4 5 6

M
P

H
 d

is
s
o

lt
 (

%
)

Temps de mostreig (hores)

PA estàndard

Canvi de pH

parcial

Composició

fasting

Composició

fed

Condicions experimentals 
MPH dissolt (%) 

1 h 2 h 3 h 4 h 5 h 6 h 

Perfil estàndard 49,7 50,3 50,3 66,4 96,7 100,5 

Tipus de canvi de pH 

Ajust de pH al mateix vas 53,6 54,2 51,8 58,2 84,5 94,0 

Composició dels medis de dissolució 

2 h FASSGF pH 1,6 + 4 h FASSIF-V2 pH 6,5 50,7 51,4 51,4 78,0 101,7 103,1 

2 h FeSSGF pH 5,0 + 4 h FeSSIF-V2 pH 5,8 31,6 * * 31,8 32,6 40,9 

Temps de residència del producte en cada medi 

1 h HCl 0,01 M + 5 h pH 6,8 53,7 55,8 104,8 103,5 102,8 101,6 

3 h HCl 0,01 M + 3 h pH 6,8 53,5 53,7 53,5 53,5 54,4 82,2 

Gradació de pHs al llarg del test 

2 h HCl 0,01 M + 4 h pH 8,0 50,8 52,3 97,9 87,6 76,9 71,1 

2 h pH 5,5 + 4 h pH 6,8 50,2 51,9 74,4 101,4 96,5 92,7 

2 h pH 6,0 + 4 h pH 6,8 52,1 87,7 104,7 104,3 103,8 103,7 

1 h pH 1,5 + 3 h pH 4,5 + 2 h pH 7,2 54,1 54,1 54,1 54,1 79,2 97,5 

1 h HCl 0,01 M + 3 h pH 5,5 + 2 h pH 6,8 53,0 53,0 53,0 53,0 53,0 71,9 

1 h HCl 0,01 M + 2 h pH 5,5 + 3 h pH 6,8 54,5 54,5 54,5 55,5 86,9 103,2 

1 h HCl 0,01 M + 1 h pH 5,5 + 4 h pH 6,8 52,9 52,9 53,5 103,3 104,4 103,4 
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El tipus de canvi de pH impacta molt poc en el perfil obtingut, disminuint 

lleument la dissolució de les càpsules. De la mateixa manera, canviar la 

composició del medi per a medis biorellevants que simulen les condicions en 

dejú d’un estudi in-vivo, tampoc impacta en l’alliberació del producte. 

D’altra banda, els resultats procedents de la composició biorellevant simulant 

les condicions fed es consideren incoherents i, conseqüentment, invàlids per 

al seu anàlisi. Durant aquest assaig no és possible filtrar les alíquotes extretes 

del test de dissolució usant el mètode habitual (filtres de nylon de 0,45 μm). 

Es testen altres mètodes com la centrifugació, ús de filtres d’altres materials i 

mides de porus (cel·lulosa 1,2 μm, PTFE 0,45 μm...), filtració al buit, etc. Cap 

d’aquestes tècniques resulta apropiada per a poder-se punxar al HPLC. 

Finalment es decideix augmentar la dilució amb HCl 0,01 M per a facilitar-ne 

el filtrat. Tanmateix, els resultats obtinguts no coincideixen amb el esperats. 

Segurament seria necessari millorar el mètode per a poder obtenir valors 

fiables. 

La Figura 94 representa els perfils obtinguts en modificar el temps de 

residència d’ambdós productes en cada medi. 

Figura 94: Perfils del PR i PA relatius al canvi de temps de residència 

 

Els resultats són els esperats a nivell teòric: com més temps es manté el 

producte en medi àcid, més triga a començar l’alliberació del principi actiu. 
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Queda evidenciat que la formulació desenvolupada és molt més sensible a 

aquests canvis, demostrant variacions molt més pronunciades que no pas el 

producte de referència. L’única situació on el producte acabat allibera més 

ràpidament que el PR és mantenint les càpsules solament 1 hora en àcid 

clorhídric. Tanmateix, no sembla un canvi molt rellevant com per a representar 

la diferència observada en els estudis in-vivo. 

Finalment, només resten les modificacions relacionades amb la gradació de 

pHs al llarg del perfil. Aquests experiments es poden dividir en dos sub-tipus: 

 Canvi de pH de l’etapa àcida o tamponada: es segueix la metodologia 

estàndard (perfil amb 2 etapes) canviant el pH d’una de les dues fases, 

l’àcida o la tamponada. Es realitzen 3 proves. 

 Gradació de pH en 3 etapes: es canvia d’un mètode amb 2 etapes de 

dos pH diferents a un mètode amb 3 etapes de pH diferents. A la 

vegada, també es modifica el temps de residència en cada una d’elles. 

Es realitzen 4 proves. 

La Figura 95 mostra els perfils dels experiments on es modifica únicament el 

pH d’una de les dues etapes. 

Figura 95: Perfils del PR i PA relatius al canvi de pH de l’etapa àcida o tamponada 
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L’augment de pH de 6,8 a 8,0 de l’etapa tamponada comporta una anticipació 

de l’alliberació de la dosi amb una posterior degradació del principi actiu degut 

a la basicitat del medi. Ambdós productes reaccionen de la mateixa manera al 

canvi de condicions. En segon lloc, a mesura que s’augmenta el pH de l'etapa 

àcida, l’alliberació de MPH s’avança. Aquest canvi és molt més pronunciat pel 

producte desenvolupat que no pel producte de referència. El Ritalin LA només 

presenta un lleuger augment de dissolució a la tercera hora de perfil quan ha 

estat exposat a un pH de 6,0 durant les dues primeres hores, però no abans. 

Pel contrari, la nova formulació ja és més ràpida que el PR en sotmetre's a pH 

5,5. La causa està relacionada amb el polímer entèric utilitzat (HPMCAS), el 

qual comença a dissoldre a partir de pH 5,5, segons especificacions del 

fabricant. Evidentment, l’alliberació és molt major si es posa en pH 6,6. 

Aquestes modificacions podrien explicar el comportament observat en els 

estudis in-vivo, on el perfil del producte acabat resulta 1 hora més ràpid que el 

del producte de referència. Amb tot, existeix una probabilitat bastant baixa de 

que, en l’estudi en dejú, les càpsules arribin a l’estómac i entrin en contacte 

directament amb un medi de pH 5,5 en lloc de pH 1 o 2. Per aquesta raó es 

creu que una gradació entre 3 pH és el més representatiu. La Figura 96 

presenta els perfils obtinguts. 

Figura 96: Perfils del PR i PA relatius la gradació de pH en 3 etapes 
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Els perfils de color blau mostren com, ambdós productes, endarrereixen la 

seva alliberació quan estan en contacte durant 4 hores amb medis àcids (pH 

1,5 i pH 4,5). En cap moment el PA és més ràpid que el PR. En els casos on 

els productes entren en contacte amb pH 5,5 després d’una hora en medi 

àcid, la variació de la dissolució de les càpsules depèn proporcionalment del 

temps de residència en la segona etapa. De nou, cap dels experiments 

demostra que la formulació desenvolupada sigui més ràpida que el Ritalin LA. 

El màxim aconseguit és igualar els dos perfils (en groc) en la condició de: 1 h 

HCl 0,01 M + 1 h pH 5,5 + 4 h pH 6,8. Aquestes condicions són molt 

semblants a les del mètode estàndard utilitzat fins el moment. 

En conclusió, s’observen canvis en els perfils de dissolució en funció de les 

modificacions aplicades. En alguns casos, fins i tot s’aconsegueix obtenir 

perfils del producte desenvolupat més ràpids que els del producte de 

referència. Tot i així, es creu que no són gaire representatives de les 

condicions reals in-vivo. A més a més, les proves amb medis biorellevants no 

han demostrat evidències del comportament observat en els estudis de PK. 

Així doncs, cal pensar en la possibilitat que les variacions entre els perfils in-

vivo i in-vitro no siguin degudes a factors químics de les condicions dels 

medis, sinó al comportament físic del producte dins l’organisme. 
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L'hidroclorur de metilfenidat és un estimulant dèbil del sistema nerviós central 

utilitzat comunament en el tractament del trastorn del dèficit d'atenció amb 

hiperactivitat(5–8) en nens a partir dels 6 anys, quan altres mesures resulten 

insuficients(103). Aquest trastorn es manifesta principalment durant la infància i 

l’adolescència però pot mantenir-se al llarg de tota la vida del pacient. És un 

dels desordres psiquiàtrics més comuns i es caracteritza per símptomes com 

el dèficit d'atenció, la hiperactivitat inapropiada i les conductes impulsives, 

provocant un reconegut impacte negatiu en el rendiment escolar(10,12,104). 

Generalment afecta entre un 2 i un 7 % de la població infantil, sent més comú 

en nens que en nenes(14). En estudis recents es xifra una incidència a nivell 

mundial al voltant d'un 5,5 % en nens i joves d'entre 5 i 17 anys(105). A banda 

del tractament farmacològic, el programa de tractament del TDAH inclou 

intervencions psicològiques, educatives i socials focalitzades al pacient, pare i 

professors(7). Existeixen diverses guies en les quals es poden trobar 

recomanacions per un tractament òptim(15). 

El MPH pertany al grup farmaco-terapèutic dels psicoestimulants, del tipus 

amfetamina(6,7,9). Un dels principals inconvenients que presenta és la curta 

vida mitjana, que oscil·la entre 2 i 4 hores, comportant la necessitat 

d'administrar dosis repetides, o bé, utilitzar formes farmacèutiques 

d'alliberació modificada(9,11,12). La via d'administració més comú és l'oral i es 

troba formulat en diverses formes farmacèutiques tant d'alliberació immediata 

com modificada(20,21). Les diferents tecnologies usades per a aconseguir 

l'alliberació modificada del MPH donen lloc a diversos perfils farmacocinètics i, 

a la vegada, determinen tant l'eficàcia del medicament com la incidència dels 

efectes secundaris(106). Les formulacions MR del mercat han ampliat la gama 
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d'opcions terapèutiques disponibles tot facilitant una major flexibilitat i 

optimització del tractament. 

El Rubifen és un dels medicaments propis més antics de Laboratorios Rubió i, 

actualment, una de les poques opcions terapèutiques assequibles en l'estat 

espanyol(103). El Rubifen existeix únicament en forma d'alliberació immediata, 

sent necessari combinar-lo amb altres medicaments d'alliberació modificada 

en els casos que es vol evitar l'administració en horari escolar(107). En front 

aquestes necessitats i al nou panorama mundial, l'empresa propietària del 

Rubifen i participant en el doctorat industrial amb col·laboració amb la facultat 

de Farmàcia de la UB, planteja el desenvolupament d’un nou medicament que 

permeti l’alliberació prolongada del MPH de manera que els pacients només 

requereixin una única dosi diària. 

L'objectiu principal de la tesi és el desenvolupament d'una nova forma 

farmacèutica del metilfenidat hidroclorur, basada en micro-comprimits 

d'alliberació modificada, complint el perfil d'alliberació especificat per 

l'empresa. El nou medicament es presenta com a genèric del Ritalin LA. 

Seguint les indicacions de les guies vigents(62,63,91) i considerant la necessitat 

d'allunyar-se de les patents existents(58–61) es defineix el perfil de qualitat 

objectiu del nou producte amb els seus atributs crítics de qualitat. Així doncs, 

es proposa desenvolupar una càpsula que contingui una mescla 1:1 de 

comprimits d'alliberació immediata i comprimits d'alliberació modificada. La 

quantitat de comprimits s'ha de poder modificar fàcilment per a aconseguir 

fabricar dosis de 10, 20, 30, 40 i 60 mg de MPH. El nou medicament ha de 

presentar una estabilitat i unes característiques de qualitat similars al producte 

de referència, demostrant també bioequivalència. 

El CQA més important és el perfil de dissolució. Després de la caracterització 

del Ritalin LA es corrobora in-vitro el perfil in-vivo bimodal definit en la 

documentació tècnica corresponent(9) (Figura 97). El producte de referència 

allibera el 50 % de la dosi (fracció IR) a la primera hora en medi àcid. La 

segona meitat de la dosi (fracció MR) s'allibera entre una i dues hores d'estar 

en contacte amb pH 6,8, corresponent a les 3 - 4 hores d'assaig. La 
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característica més rellevant de la corba és la no alliberació de principi actiu 

durant 1 hora a medi tamponat després del canvi de pH. Per a aconseguir 

aquest tipus d'alliberació la formulació de referència consta d'un 50 % de 

grànuls de sucre revestits amb el principi actiu i un altre 50 % de grànuls de 

sucre revestits amb una primera capa d'API i una segona de mescla de 

polímers entèrics i d'alliberació sostinguda(9,58,59). 

Figura 97: Perfils in-vivo i in-vitro del producte de referència 

 

A partir d'aquí, la primera fase del projecte consisteix en el desenvolupament 

de la formulació i processos de fabricació dels comprimits IR i MR i en el 

desenvolupament dels mètodes analítics. 

Es realitza una caracterització físico-química en profunditat del metilfenidat 

HCl procedent de dos proveïdors (IPCA i Finortex). Es realitzen els assajos 

descrits per la Farmacopea Europea(1) relacionats amb la qualitat del producte 

(valoració, substàncies relacionades, cendres sulfúriques, etc.) i d'altres 

addicionals més relacionats amb les propietats galèniques del compost 

(volumetria, granulometries, DSC, SEM, difracció de raigs X, etc.). Els dos 

principis actius mostren valors equivalents i dins d'especificacions en els 

anàlisis de qualitat segons EP. L'única diferència visible entre ells és la 

presència d'una impuresa de síntesi (impuresa C) en el producte d'IPCA amb 

valors inferiors a 0,05 %, mentre que no és detectable en el de Finortex. 

Referent a la resta d'anàlisis, els resultats més rellevants s'obtenen de les 

imatges SEM on s'aprecia la diferent morfologia segons el fabricant. El MPH 

de Finortex presenta partícules heterogènies mentre que les d'IPCA són 
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agulles homogènies. Aquests resultats es veuen corroborats amb la difracció 

de raigs X i les granulometries. En general, els materials dels dos proveïdors 

es consideren substituïbles, considerant que les lleus dissemblances no 

impacten ni en el procés de fabricació ni en la formulació. 

La formulació dels comprimits IR té com objectiu aconseguir un procés de 

compressió directe, d'una mescla amb el mínim d'excipients, en comprimits de 

diàmetre reduït i amb una dosi de 5 mg de MPH en 30 mg de fórmula. 

S'utilitzen els excipients habituals en aquestes formes farmacèutiques(108–110) 

partint del coneixement previ de l'empresa: carboximetil midó de sodi, 

cel·lulosa microcristal·lina, estearat de magnesi i lactosa anhidre. S'analitzen 

tant les mescles com els comprimits obtinguts per a decidir la formulació 

preliminar que serà estudiada i enviada a assajos clínics. Després de 

diferents proves es descarta l'ús del disgregant, en demostrar que no és 

necessari per a millorar les propietats de la mescla ni per aconseguir la 

disgregació del nou producte. 

La mescla final presenta unes propietats de flux passables, amb densitats 

aparents al voltant de 0,5 g/mL, densitats compactades de 0,7 g/mL. A la 

vegada, s'ha corroborat la bona homogeneïtat de la mescla (CV < 4 %). Pel 

que fa la compressió, s'ha aconseguit fabricar de forma robusta comprimits 

biconvexos de 4,5 cm de diàmetre i pesos estables (CV < 2,0 %) al voltant de 

30 mg. Les dureses assolides oscil·len a l'entorn de 24,5 N mentre que les 

alçades de comprimit es mantenen a 1,8 - 1,9 mm. Totes les friabilitats 

resulten inferiors a 0,15 % i els temps de disgregació són menors a 6 minuts, 

fins i tot sense la presència de disgregant. Els atributs de qualitat com la 

valoració, UD, test de dissolució, productes de degradació i pèrdua per 

dessecació resten dins dels criteris d'acceptació marcats i basats en les guies 

existents(1,4,80). 

En conclusió, es defineix una fórmula i un procés de fabricació dels 

comprimits IR aptes per a seguir amb la introducció dels conceptes 

QbD(63,78,79). S'estudien les variables crítiques de formulació i de procés amb 

un DoE d'optimització, aconseguint definir un espai de treball òptim corroborat 

per la fabricació i anàlisi de dos lots pilot amb MPH d'ambdós proveïdors. 
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El desenvolupament dels comprimits MR resulta molt més complex que el 

producte IR, tant a nivell de procés com de fórmula. És imprescindible que el 

perfil de dissolució dels comprimits MR desenvolupats compleixi les següents 

característiques: alliberació nul·la durant 2 hores en medi àcid i 1 hora a pH 

6,8 seguit d'una alliberació abrupte (duració màxima d'una hora) de la totalitat 

de la dosi. Primer s'intenta formular una capa de recobriment independent del 

pH i en medi aquós. Es testen excipients com: polímers d'alliberació 

sostinguda amb base de cel·lulosa, sistemes efervescents i súper-

desintegrants. Cap d'ells, per si sols, confereix als comprimits la ràpida 

dissolució que es busca al cap d'una hora en medi tamponat. 

Per aquesta raó, és veu necessari combinar un polímer d'alliberació 

sostinguda amb un polímer entèric, ambdós del tipus cel·lulosa. Com és ben 

conegut, els recobriments amb cel·luloses en suspensions aquoses 

generalment requereixen l'ús de plastificants, antiadherents, humectants i un 

procés de curat addicional(31–34). Després de diferents experiments 

s'aconsegueix una formulació, amb el perfil de dissolució desitjat, composta 

de: HPMCAS, etil cel·lulosa, TEC, talc i lauril sulfat de sodi. També se li 

addiciona un colorant per a poder distingir entre els comprimits IR i MR a 

l'hora de la fabricació. 

Per a optimitzar la fórmula preliminar final, s'estudien 3 de les variables amb 

més impacte sobre el TD: temps de curat, guany de pes sec del recobriment i 

proporció entre els dos polímers (HPMCAS i EC). Els resultats d'aquestes 

proves es representen en les figures 44, 45 i 46. Finalment, es pot fixar un 

procés de fabricació, una formulació i unes especificacions inicials pel 

producte intermedi MR viables per l'ús del principi actiu procedent dels dos 

fabricants. La composició escollida conté 7,2 mg de capa MR, els comprimits 

han estat curats durant 2 hores a 70 ºC i els percentatges de polímer dins la 

capa són: 37,2 % HPMCAS i 31,5 % d'etil cel·lulosa. La Figura 98 mostra una 

imatge del SEM de la secció dels comprimits MR i el perfil de dissolució 

aconseguit. 
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Figura 98: Secció i perfil de dissolució dels comprimits MR 

 

Per a acabar amb la primera etapa, es desenvolupen els mètodes analítics 

clau per a l'anàlisi dels productes intermedis i el producte acabat. Aquests 

són: valoració, uniformitat de dosi, productes de degradació i test de 

dissolució. Tots ells es basen en les indicacions de les farmacopees(1,80), guies 

disponibles(82,83) i coneixement intern de l'empresa. Els mètodes de valoració, 

UD i productes de degradació ja s'utilitzen a control de qualitat per productes 

molt semblants i, per tant, únicament es comprova l'especificitat per les noves 

formulacions i els pretractaments necessaris per les mostres. Els tres es 

basen en l'ús del HPLC a les mateixes condicions cromatogràfiques (descrites 

en la EP per les substàncies relacionades(1)) adaptant algun paràmetre. 

Així doncs, en la valoració i la UD s'analitzen comprimits enters a una 

concentració de 0,2 mg/mL i un flux de fase mòbil de 1,8 mL/min. En canvi, 

als productes de degradació es pesa la pols dels comprimits triturats i es porta 

a una concentració de 1 mg/mL mentre que el flux de la fase mòbil es baixa a 

1,3 mL/min per a obtenir una major resolució entre senyals. Tots els mètodes 

demostren ser robustos i específics pels productes desenvolupats. 

D'altra banda el TD s'ha desenvolupat completament intentant que simulés les 

condicions del tracte gastrointestinal. Seguint aquesta premissa es fixa un 

mètode de 6 hores en el qual les dues primeres transcorren en medi àcid (HCl 

0,01 M) i les quatre restants a pH 6,8. S'observa que el MPH es degrada a pH 

6,8 degut a la hidròlisi del grup èster(111,112), conseqüentment les alíquotes 

extretes del test durant l'etapa tamponada es dilueixen amb àcid per a evitar 
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la degradació extrema del principi actiu mentre s'analitza al HPLC. La 

degradació produïda dins el medi de dissolució és inevitable però irrellevant, 

ja que no sobrepassa el 2 %. El sistema cromatogràfic d'adquisició coincideix 

amb el de la valoració mentre que les concentracions de treball varien de 

0,002 a 0,04 mg/mL segons la dosi a analitzar. 

La segona fase del projecte es basa en la caracterització i optimització del 

nou producte abans de la seva administració a humans en els assajos clínics 

pilot de bioequivalència. Els estudis realitzats durant aquesta fase són: estudi 

d'estrès, compatibilitat d'excipients, poder discriminatori del test de dissolució i 

estabilitats. 

Estudi d'estrès 

L'objectiu és degradar l'API aproximadament entre un 5 i un 20 % per a 

establir les seves rutes de degradació i els possibles productes de 

degradació(84–88). El principi actiu provinent dels dos fabricants s'avalua en les 

següents condicions: medi oxidant (H2O2 al 30 i al 3 %), medi bàsic (NaOH 

0,1 i 0,01 M), medi àcid (HCl 0,1 M), humitat relativa (75 %) i temperatura (50, 

70 i 100 ºC). Contràriament, el producte acabat i el placebo es posen en 

contacte amb: medi oxidant (H2O2 al 30 i al 3 %), radicació (1200 Lux/h), 

temperatura (50, 70 i 100 ºC) i humitat (75 %). Com es pot observar, en l'API 

no s'estudia la fotoestabilitat degut al coneixement previ on s'especifica que 

s'ha de mantenir protegit de la llum(1,2). De les mostres a cada condició se 

n'analitza la valoració i els productes de degradació a temps inicial, 24 hores, 

48 hores i 7 dies, excepte la fotoestabilitat que únicament s'avaluen a 7 dies. 

Els resultats obtinguts mostren que els APIs dels dos fabricants són estables 

a diferents condicions de temperatura i humitat mentre que degraden, d'igual 

manera, en medis bàsics, àcids i oxidants. La hidròlisi del MPH en medis 

bàsics i àcids és ben coneguda(2,112,113). Després de 7 dies en contacte amb 

NaOH 0,1 M el principi actiu es degrada totalment, en canvi en NaOH 0,001 M 

mostra una degradació a àcid ritalínic del 5,5 %. En medi àcid les 

concentracions d'àcid ritalínic assoleixen un 1,4 % a final de l'estudi. 
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Referent a la degradació en medis oxidants forts, el producte de degradació 

majoritari (concentracions d'entre 0,7 i 0,9 %) correspon a l'amida, definida 

com a impuresa de síntesi(2,3). Per a confirmar si el senyal que augmenta 

correspon a la impuresa C o a un producte de degradació desconegut, 

s'analitzen les mostres estressades per HPLC-masses. D'aquesta forma 

s'acaba corroborant que l'amida és efectivament una impuresa de síntesi i que 

en medi oxidant s'obté un producte de degradació desconegut de massa 

molecular 250 g/mol. Probablement aquest compost correspon al p-

hidroximetilfenidat descrit en la bibliografia(99,100). 

El producte acabat mostra la mateixa degradació que l'API en medis oxidants, 

arribant a concentracions de productes de degradació totals pròximes al 2 %. 

D'altra banda, condicions d'humitat i temperatura no l'afecten excepte la 

condició de 100 ºC, la qual presenta una lleu degradació (inferior al 1 %). Pel 

que fa la fotoestabilitat, es demostra que el producte és estable químicament. 

No obstant, el colorant vermell de la fracció MR desapareix completament 

després de 7 dies exposat a la radiació. En conclusió, s'ha d'evitar el contacte 

del PA amb medis oxidants, radiació i temperatures extremes. 

Compatibilitat d'excipients 

Aquest estudi té la finalitat de conèixer qualsevol interacció química que pugui 

existir entre els excipients i el principi actiu i que pugui representar un 

problema de qualitat, eficàcia o seguretat del producte desenvolupat. Es duen 

a terme dos estudis diferents, seguint les indicacions de la FDA(62,91) al 

respecte: mescles binàries a proporció 1:1 i mescles de l'API amb tots els 

excipients excepte un, a proporcions representatives de la formulació final. 

Les mescles binàries s'analitzen únicament a temps inicial per a aflorar i 

magnificar possibles incompatibilitats. Altrament, les proves a proporcions 

reals es posen en estabilitat a 25ºC / 60% HR, 30ºC / 65% HR, 30ºC / 75% 

HR i 40ºC / 75% HR per a proporcionar informació més representativa. Els 

paràmetres analitzats són la valoració i els productes de degradació. 

Els resultats obtinguts demostren la compatibilitat de tots els excipients 

escollits amb el MPH. Els valors de valoració es troben entre 95 - 105 % i els 
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productes de degradació no superen el 1 %. Les lleus diferències observades 

són menors i, essencialment, degudes a la variabilitat analítica del mètode 

com a conseqüència de la naturalesa pastora de les mescles. 

Poder discriminatori del test de dissolució 

La demostració del poder discriminatori del test de dissolució en front a canvis 

en la formulació, procés de fabricació o condicions del test és obligada per a 

totes les formes farmacèutiques d'alliberació modificada(53). Aquest estudi es 

realitza en base un anàlisi de riscos de totes les possibles variables, seguint 

la metodologia proposada per la FDA(62). Els paràmetres a avaluar degut al 

seu alt risc d'impacte són: la velocitat dels cistells, el tipus d'equip (pales o 

cistells), la composició del medi de dissolució, el nombre de comprimits per 

càpsula, el pes sec de recobriment MR, el temps de curat dels comprimits MR 

i la proporció entre polímers en la capa MR. 

Tant la velocitat de rotació de l'eix com el tipus d'equip utilitzat no impacten en 

els resultats del perfil de dissolució. En canvi, el TD demostra ser 

discriminatori en front a canvis del medi de dissolució, de la formulació i del 

procés de fabricació (Figura 99). 

Figura 99: Perfils de l'estudi de poder discriminatori del TD 
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Estabilitats 

Es duen a terme diferents estudis d'estabilitat, tant preliminars com ICH. En 

general les condicions de temperatura i humitat usades són 25 ºC / 60 % HR, 

30 ºC / 65 % HR i 40 ºC / 75 % HR, tal com indiquen les guies(85). Els 

paràmetres avaluats són: aparença, valoració, pèrdua per dessecació, test de 

dissolució, productes de degradació. També s'estudia l'ús o no de dessecant 

en el condicionament i el material de les càpsules (gelatina o HPMC). 

Els resultats obtinguts en tots els estudis referents a la valoració i a la pèrdua 

per dessecació mostren estabilitat de 3 anys pel producte desenvolupat, 

mantenint-se dins dels criteris d'acceptació: 95,0 - 105,0 % i ≤ 5,0 %, 

respectivament. No obstant, la pèrdua per dessecació en càpsules de gelatina 

mostra una clara tendència a l'alça, mentre que el HPMC es manté constant. 

En alguns casos s'estudia addicionalment la qualitat microbiològica, 

corroborant que es manté constant a totes les condicions i dins dels límits 

especificats(81). A la vegada, els producte acabat a la condició de 40 ºC no és 

estable degut a una ràpida disminució de l'alliberació de MPH a la quarta hora 

de test de dissolució, caient fora d'especificacions (< 80 %). A aquesta 

condició també s'observa la pèrdua de color rosa dels comprimits MR, tot i no 

comportar problemes de qualitat, eficiència ni seguretat. 

S'observa una tendència d'augment clara de l'àcid ritalínic i l'eritroisòmer, a 

totes les condicions estudiades, amb i sense dessecant i ambdós materials de 

càpsula. No obstant, durant 3 anys els valors dels productes de degradació 

totals no sobrepassen en cap cas el 1,5 %. Els resultats obtinguts són més 

elevats en càpsules de gelatina que en càpsules de HPMC. 

Referent al test de dissolució, les mostres condicionades amb dessecant 

presenten un augment important de l'alliberació a les 3 hores de test mentre 

que l'absència de dessecant mostra resultats més estables. D'altra banda, la 

quarta hora és el paràmetre més crític pel producte desenvolupat. A part de la 

no estabilitat del producte a 40 ºC, igualment s'observa una tendència en la 

disminució de l'alliberació de metilfenidat a la quarta hora de perfil a la 

condició de 30 ºC. Aquesta baixada és molt més marcada en les càpsules de 
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gelatina que en les de HPMC, tenint lloc fins a més d'un any abans (18 - 24 

mesos en front a 36 mesos). 

Amb tot, queda demostrat que el producte més estable és el condicionat 

sense dessecant, usant càpsules de HPMC, el qual es manté dins 

d'especificacions durant 2 anys a 25 i 30 ºC. Per a acabar amb l'estudi es 

prediu l'estabilitat possible a demanar a les autoritats (Figura 73). Com a 

conclusió, s'estableix la caducitat màxima del producte acabat en càpsules de 

HPMC en 42 mesos per a zona climàtica II amb la inscripció següent: "no 

conservar per sobre de 30 ºC"(102). En cas de voler comercialitzar el producte 

a països de zona climàtica IV la caducitat a demanar seria de 24 mesos. 

Figura 73: Predicció de la caducitat de les càpsules de HPMC a 25 ºC 

 

La tercera fase del projecte tracta dels assajos clínics realitzats en humans. 

En primer lloc es prepara el dossier a entregar a l'agència per a autoritzar els 

estudis de farmacocinètica (IMPD) seguint la guia corresponent(94). Per a 

completar-lo és necessari comparar, tot calculant la f2, els perfils del producte 

de referència i la formulació desenvolupada realitzats en condicions estàndard 

i en tres pH diferents(52–54): HCl 0,1 M o pH 1,2; pH 4,5 i pH 6,8. La Figura 80 

mostra els perfils obtinguts. El comportament dels dos productes a totes les 

condicions estudiades és quasi idèntic, tant a simple vista com quan es 

comparen estadísticament amb una ANCOVA. Encara més, es corrobora la 

similitud entre corbes amb els valors obtinguts del càlcul de les f2 en cada pH: 
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91 pel test amb HCl 0,1 M; 86 pel perfil a pH 4,5; 71 a pH 6,8 i 78 pel mètode 

estàndard de perfil de dissolució. 

Figura 80: Perfils comparatius a diferents pH 

 

Finalment, també és necessari comparar el comportament d'ambdós 

productes amb la presència d'alcohol en el medi(54): 0 %, 5 %, 20 % i 40 % en 

HCl 0,1 N durant dues hores de test. Els valors obtinguts mostren diferències 

clares entre els dos productes (veure Figura 79). Per una banda, a més 

concentració d'alcohol, la nova formulació allibera cada vegada menys als 15 

minuts, si bé la dissolució del Ritalin LA als 15 minuts no varia. D'altra banda, 

a concentracions altes (40 %) d'etanol, el producte de referència allibera molt 

més ràpid que no pas les càpsules desenvolupades. Existeix una diferència 

de més de mitja hora entre les dues corbes. Aquests resultats demostren que 

el producte en investigació és millor cas que no pas el PR i un efecte dose 

dumping menys accentuat. 

Figura 79: Perfils comparatius en presència d'alcohol 
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Una vegada s'autoritzen els estudis clínics, es du a terme la producció GMP 

del lot en investigació que s'enviarà a l'hospital per a administrar als 

voluntaris, juntament amb el Ritalin LA. 

A nivell clínic, es realitzen 2 estudis pilot de farmacocinètica, en dejú (fasting) i 

amb aliments (fed), seguint la regulació vigent(48–52,54) L'objectiu és avaluar la 

bioequivalència dels dos productes igual que la tolerància i la seguretat del 

nou medicament. Els estudis tenen lloc en l'Institut de Recerca de l'Hospital 

de la Santa Creu i Sant Pau de Barcelona, amb l'administració d'una dosi 

única de 40 mg en 16 voluntaris sans. Són estudis aleatoritzats, creuats i 

mono-cèntrics. La Figura 100 mostra les corbes plasmàtiques obtingudes. 

Figura 100: Corbes plasmàtiques estudis de PK (fasting i fed) 

 

Els resultats són els esperats segons la informació coneguda(9). El 

comportament en dejú dels dos productes és molt similar, observant-se dues 

úniques diferències: concentracions de la fracció IR majors en el producte de 

referència i avançament d'aproximadament 1 h en l'alliberació de la fracció 

MR del producte desenvolupat en front al PR. Aquest comportament és 

inesperat i contradiu els resultats del perfil in-vitro aconseguits al laboratori. 

Els valors de tots els paràmetres estudiats han de trobar-se entre 80 i 125 % 

per a considerar els productes bioequivalents(52). En el cas de l'estudi en dejú 

els paràmetres AUC0
∞, AUC0

24, AUC3
24, Cmax0

24, Cmax0
3 i Cmax3

24 compleixen els 

requisits. Ara bé, el límit inferior de l'interval de confiança de la AUC0
3 resulta 
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en 76,5 %, indicant una lleu infra-bioequivalència d'aquest paràmetre. No 

obstant, s'estima que amb un nombre de voluntaris superior (n), tal com 36 

(estudis pivotals), aquest paràmetre entraria dins els límits especificats. D'altra 

banda, no s'observen esdeveniments adversos greus durant l'estudi, 

concloent que els dos tractaments són ben tolerats i no presenten diferències 

entre ells en els perfils de seguretat. 

Referent a l'estudi amb aliments, es contempla una diferència clara entre les 

dues corbes plasmàtiques: la falta d'un segon pic d'alliberació en la formulació 

desenvolupada. Es podria distingir un cert ombro a les 7-8 hores de perfil, el 

qual podria correspondre amb el comportament bimodal present en el Ritalin 

LA. Aquestes desigualtats es tradueixen en una infra-bioequivalència del 

paràmetre Cmax4
24 (76,4 %) i del límit inferior del seu interval de confiança 

(66,8 %). La resta de paràmetres (AUC0
∞, AUC0

24, AUC0
4, AUC4

24, Cmax0
24 i 

Cmax0
4) entren dins els límits de 80 - 125 %. Sembla que la raó d'aquesta 

diferència entre perfils plasmàtics sigui la variabilitat inter- i intra-individual, 

conseqüentment, s'hauria de recórrer a estudis amb més quantitat de 

voluntaris. Finalment, tampoc s'observen esdeveniments adversos greus 

durant l'estudi, concloent que els dos tractaments són ben tolerats i no 

presenten diferències entre ells en els perfils de seguretat. 

D'aquesta forma, ha sigut possible assolir l'objectiu principal d'aquesta tesi, 

que és desenvolupar una nova forma d'alliberació modificada del metilfenidat 

hidroclorur segurament bioequivalent al producte de referència en condicions 

de dejú. En condicions amb aliments s'hauria d'estudiar el comportament a 

nivell clínic amb més voluntaris. S'ha definit la fórmula, el procés de fabricació 

i les especificacions tant dels productes intermedis (comprimits d'alliberació 

immediata i comprimits d'alliberació modificada) com del producte acabat 

(càpsules d'alliberació modificada de diferents dosis). 

La Taula 163 mostra la formulació final dels productes acabats segons la dosi. 
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Taula 163: Composició de les càpsules MR 

* Pes dels sòlids. 

L'última etapa del projecte ha sigut la realització de diferents estudis post-PK, 

encarats a l'escalat del procés de producció per a una futura comercialització 

de les càpsules desenvolupades. Algunes de les activitat són necessàries per 

a un bon desenvolupament farmacèutic i d'altres són conseqüència directa 

dels resultats obtinguts en els estudis pilot de bioequivalència. De totes elles, 

els estudis més rellevants són: el desenvolupament del mètode NIR pel 

control en procés del recobriment, la robustesa del procés de recobriment i 

l'optimització del perfil de dissolució. 

Desenvolupament del mètode NIR com a control en procés del recobriment 

Actualment, la tècnica d'infraroig proper és de les més usades en la 

monitorització de processos a temps real, incorporant la quimiometria i el 

concepte del PAT(114,115). La seva major avantatge és l'absència de 

 

Ingredients 
Quantitats/càpsula (mg) 

10 mg 20 mg 30 mg 40 mg 60 mg 

Nombre comprimits IR 1 2 3 4 6 

Nombre comprimits MR 1 2 3 4 6 

C
o

m
p

ri
m

it
 I
R

 

Metilfenidat HCl 5,00 10,00 15,00 20,00 30,00 

CMC M212 13,20 26,40 39,60 52,80 79,20 

Lactosa anhidra 11,60 23,20 34,80 46,40 69,60 

Estearat de magnesi 0,20 0,40 0,60 0,80 1,20 

C
o
m

p
ri
m

it
 M

R
 

Metilfenidat HCl 5,00 10,00 15,00 20,00 30,00 

CMC M212 13,20 26,40 39,60 52,80 79,20 

Lactosa anhidra 11,60 23,20 34,80 46,40 69,60 

Estearat de magnesi 0,20 0,40 0,60 0,80 1,20 

HPMCAS 2,67 5,34 8,01 10,68 16,02 

EC dispersió aquosa 30 % 2,28* 4,56 6,84 9,12 13,68 

Trietilcitrat 1,34 2,68 4,02 5,36 8,04 

Talc 0,80 1,60 2,40 3,20 4,80 

Lauril sulfat de sodi 0,07 0,14 0,21 0,28 0,42 

Pols vermella de suc de remolatxa 0,04 0,08 0,12 0,16 0,24 

 

Talla de la càpsula de HPMC 2 2 2 1 0 

Pes mitjà càpsula HPMC (mg) 62 62 62 75 95 

Pes total de la càpsula (mg) 192,2 196,4 263,6 343,8 498,2 
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pretractament de les mostres(116). L'objectiu de l'estudi realitzat és conèixer la 

viabilitat de la implantació, a nivell de procés de recobriment industrial, d'una 

calibració NIR que indiqui, de forma fiable, el punt final del recobriment 

assegurant uns resultats de perfil de dissolució del comprimits dins 

d'especificacions. Per a aconseguir-ho, s'analitzen vàries mostres de 

comprimits IR i comprimits MR amb diferents pesos de capa de recobriment i 

diferents condicions de curat. 

Després d'un anàlisi qualitatiu i quantitatiu dels espectres obtinguts 

relacionats amb els resultats de perfil de dissolució de la tercera i quarta hora, 

es pot afirmar que existeix una alta variabilitat de les dades, deguda a 

paràmetres de procés incontrolats, la qual impossibilita l'obtenció de 

regressions significatives amb una correcta capacitat predictiva. No obstant, 

es confirma l'existència de bandes característiques tant del procés de 

recobriment com del procés de curat que ajuden a distingir entre els 

comprimits IR, els comprimits MR no curats i els comprimits MR curats. 

Entrant més en detall, el procés de recobriment comporta l'aparició en 

l'espectre NIR d'una doble banda a 7184 cm-1 característica de la capa 

d'alliberació modificada. Addicionalment, el procés de curat implica una 

disminució important en la intensitat de la banda a 5196 - 5170 cm-1, 

corresponent a la combinació dels enllaços de la molècula d'aigua. 

En conclusió, la monitorització del procés per NIR sembla viable si es 

soluciona la heterogeneïtat de les mostres analitzades. 

Robustesa del procés de recobriment 

Aquest estudi té com a objectiu estudiar el comportament i la capacitat del 

procés de fabricació crític del nou producte desenvolupat (recobriment 

d'alliberació modificada) al llarg de l'any. Per a fer-ho, es fabrica un mínim de 

3 lots cada mes durant tot el 2018, mantenint les condicions de procés 

constants. També s'inclouen diferents lots de matèries primes i APIs 

procedents dels dos proveïdors homologats per a corroborar-ne l'impacte 

sobre els CQAs. Els resultats obtinguts dels 39 recobriments duts a terme 
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s'analitzen amb el programa estadístic Jump per a conèixer l'estabilitat, 

robustesa i capacitat del procés. 

Durant tot l'any, el procés és força constant a nivell de paràmetres de procés, 

independentment del proveïdor de principi actiu, amb processos de duració 

entre 4 i 5 hores per a arribar a un augment de pes sec de capa de 7,2 mg 

aproximadament. A nivell general, es pot comprovar que els lots amb defectes 

de perfil de dissolució s'obtenen bàsicament en èpoques d'estiu, en les quals 

la humitat relativa és més elevada. Així doncs, el programa estadístic 

evidencia que el procés de fabricació no està sota control entre maig i 

setembre, obtenint resultats de dissolució de la quarta hora inferiors al criteri 

d'acceptació (80 %). No obstant, sí que és un procés robust la resta de l'any. 

Es creu que la resta de lots són representatius del que seria un recobriment 

en les condicions ambientals controlades i adequades. Per aquesta raó, 

s'analitzen els 21 experiments restants per a tenir una idea de la capacitat del 

procés per a lots comercials. Els anàlisis mostren que el procés és estable, 

sense presentar tendències ni valors atípics i les dades s'ajusten a una 

distribució Normal (p > 0,05). Seguidament, ja es pot calcular la capacitat del 

procés (Figura 92) definint únicament el límit inferior de la quarta hora del test 

de dissolució, la qual ha de ser superior a 60 %. 

Figura92: Estudi de capacitat del procés de recobriment 

 

El procés és capaç i mostra un risc nul tant a curt (Cpk > 1,0) com a llarg 

termini (Ppk > 1,0). En conclusió, es pot assumir que el procés de recobriment 

és robust, estable i capaç durant tot l’any utilitzant els dos proveïdors avaluats 

si es controla la humitat dins les sales de producció. 
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Optimització del perfil de dissolució 

Els resultats dels estudis clínics posen de manifest que el comportament in-

vivo del producte desenvolupat no es correspon a l'observat fins al moment en 

el laboratori. En els perfils in-vitro el producte desenvolupat presenta una 

dissolució més lenta que no pas el producte de referència. Per contra, 

després de l'administració en humans, els perfils plasmàtics del medicament 

desenvolupat mostren una alliberació més ràpida que el PR. L'objectiu de 

l'optimització del perfil de dissolució és aconseguir un mètode predictiu amb 

una bona correlació in-vivo/in-vitro. 

Els experiments plantejats es centren, bàsicament, en la modificació de la 

composició dels medis de dissolució o del temps de residència del producte 

en cada etapa del perfil. Així, s'intenta aproximar les característiques del medi 

a les possibles condicions del cos humà. Es segueixen tant les indicacions de 

Farmacopea Europea sobre medis de dissolució(82) com bibliografia científica 

sobre medis biorellevants en condicions fasting i fed(96). 

L'ús de medis biorellevants en condicions de dejú no impacta en l'alliberació 

del producte, mentre que en interacció amb aliments els resultats obtinguts no 

són fiables i no es poden avaluar. Seria necessari millorar el mètode de 

pretractament de les mostres. De la resta de modificacions realitzades, les 

úniques que mostren un perfil de dissolució del producte acabat més ràpid 

que el PR són les condicions on el medicament entra en contacte directament 

amb pH de 5,5 o superiors. Així es podria explicar el comportament observat 

en els estudis in-vivo, on el perfil del producte acabat resulta 1 hora més ràpid 

que el del producte de referència. Tanmateix, la probabilitat de que, en l’estudi 

en dejú, les càpsules arribin a l’estómac i entrin en contacte directament amb 

un medi de pH 5,5 en lloc de pH 1 o 2, és bastant baixa. 

En conclusió, es considera que les variacions observades als assajos clínics 

entre els perfils in-vivo i in-vitro no són degudes a factors químics de les 

condicions dels medis de dissolució sinó al comportament físic del producte 

dins l'organisme, tenint en compte que el producte de referència conté pellets 

i el desenvolupat micro-comprimits. 
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CONCLUSIONS 
 
Les conclusions del present estudi són: 

1. La investigació realitzada ha permès l'obtenció d'un nou medicament 

genèric oral d'alliberació modificada de metilfenidat HCl segur, estable, 

eficaç i de qualitat pel tractament del Trastorn per Dèficit d'Atenció i 

Hiperactivitat. 

2. La caracterització físico-química del producte de referència permet 

definir l'objectiu del perfil de dissolució a assolir amb la nova formulació. 

3. Es proposa una formulació òptima pels comprimits d'alliberació 

immediata, un procés de fabricació robust de compressió directe i unes 

especificacions coherents amb els requisits de qualitat vigents. 

4. Es proposa una formulació preliminar pels comprimits d'alliberació 

modificada, un procés de fabricació robust de recobriment i curat i unes 

especificacions coherents amb els requisits de qualitat vigents. 

5. Es proposa una formulació preliminar del producte acabat (càpsules 

d'alliberació modificada) un procés de fabricació i unes especificacions 

coherents amb els requisits de qualitat vigents. 

6. Es genera una patent europea i internacional referent a la formulació de 

càpsules MR de MPH constituïdes per una mescla 1:1 de comprimits IR i 

comprimits MR, on la capa MR està composta per la mescla d'un polímer 

entèric i un polímer d'alliberació prolongada. 

7. Els mètodes analítics de control en procés i control de qualitat 

(intermedis i producte acabat) han estat desenvolupats de forma 

adequada i s'ha demostrat la seva validesa. 
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8. El test de dissolució és discriminatori i adequat pel control dels productes 

desenvolupats. 

9. Es demostra robustesa dels processos de fabricació proposats 

(compressió i recobriment) a escala pilot. 

10. Els principis actius dels dos proveïdors estudiats (IPCA i Finortex) són 

intercanviables i aptes per a la fabricació del nou medicament, complint 

amb les especificacions de la Farmacopea Europea. 

11. Tots els excipients escollits són químicament compatibles amb el MPH. 

12. Es conclou la necessitat d'emmagatzemar els productes intermedis i el 

producte acabat protegits de la llum i evitant el contacte amb medis 

oxidants ni temperatures extremes gràcies a l'estudi de les rutes de 

degradació del principi actiu i del producte acabat en diferents medis,. 

13. En medis oxidants es forma un producte de degradació desconegut del 

principi actiu el qual és caracteritzat per HPLC-masses. 

14. El període de caducitat establert a partir dels estudis d'estabilitat ICH 

duts a terme es de 42 mesos incloent, en el condicionament secundari, 

la inscripció "no conservar per sobre de 30 ºC". 

15. Es demostra l'estabilitat dels comprimits d'alliberació immediata a granel 

durant 6 mesos emmagatzemats en bidons i mantinguts a 25 ºC. 

16. Els estudis de bioequivalència pilots realitzats en condicions de dejú i en 

interacció amb aliments mostren infra-equivalència en un dels 7 

paràmetre estudiats. Així, l'estudi en condicions fasting ha mostrat 

bioequivalència entre la formulació test i referència per a Cmax0
24, Cmax0

3, 

Cmax3
24, AUC0

∞, AUC0
24 i AUC3

24, però no per a AUC0
3, la qual resulta 

infra-bioequivalent.  

17. En l'estudi fed s'observa bioequivalència en tots els paràmetres estudiats 

excepte la Cmax4
24, la qual és infra-bioequivalent. 
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ANNEX I: Patents internacional i europea (portada i claims) 

 
 



 

 

 



 

 

 



 

 

 
 



 

 

 



 

 

 
 
 
  



 

 

ANNEX II: PNT del producte acabat (càpsules MR) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  



 

 

ANNEX III: Diagrames d'extracció estudis PK 
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Estudi pilot amb aliments 

 


	NRx_COBERTA
	Tesi final_juliol
	CONTEXTUALITZACIÓ
	OBJECTIUS
	INTRODUCCIÓ BIBLIOGRÀFICA
	1. HIDROCLORUR DE METILFENIDAT
	1.1. Característiques químiques i físiques
	1.2. Perfil d’impureses
	1.3. Estabilitat
	1.4. Característiques de qualitat
	1.5. Característiques farmacològiques
	1.6. Característiques farmacocinètiques
	1.7. Ús terapèutic
	1.8. Vies d’administració i dosis
	1.9. Toxicologia i efectes adversos
	1.10. Interaccions

	2. MEDICAMENTS D’ALLIBERACIÓ MODIFICADA
	2.1. Avantatges dels medicaments MR
	2.2. Inconvenients dels medicaments MR
	2.3. Sistema de dosificació (delivery system)
	2.4. Sistemes pel liculars
	2.5. Criteris de qualitat referents al test de dissolució

	3. MEDICAMENTS GENÈRICS
	3.1. Aspectes legals
	3.2. Estudis de bioequivalència in-vivo
	3.3. Estudi de patents


	BLOC EXPERIMENTAL
	4. MATERIALS
	4.1. Pre-formulació
	4.1.1. Definició del producte a desenvolupar
	4.1.2. Caracterització del producte de referència
	4.1.3. Caracterització del principi actiu
	4.1.4. Desenvolupament de la formulació IR
	4.1.5. Desenvolupament de la formulació MR
	4.1.6. Desenvolupament dels mètodes analítics

	4.2. Caracterització i optimització del nou producte
	4.2.1. Estudi d’estrès
	4.2.2. Identificació del producte de degradació de tRR 0,45
	4.2.3. Compatibilitat d’excipients
	4.2.4. Estudi del poder discriminatori del test de dissolució
	4.2.5. Estudis d'estabilitat

	4.3. Assajos clínics
	4.3.1. IMPD i fabricació dels lots de PK
	4.3.2. Estudis pilot de bioequivalència

	4.4. Investigació post-PK
	4.4.1. Desenvolupament del mètode NIR pel control en procés del recobriment
	4.4.2. Robustesa del procés de fabricació dels comprimits MR
	4.4.3. Optimització del perfil de dissolució


	5. MÈTODES
	5.1. Pre-formulació
	5.1.1. Definició del producte a desenvolupar
	5.1.2. Caracterització del producte de referència
	5.1.3. Caracterització del principi actiu
	5.1.4. Desenvolupament de la formulació IR
	5.1.4.1. Desenvolupament de la mescla per a compressió directa
	5.1.4.2. Desenvolupament dels comprimits IR
	5.1.4.3. Robustesa preliminar
	5.1.4.4. Definició de producte intermedi
	5.1.4.5. QbD: estudi del procés i de la formulació

	5.1.5. Desenvolupament de la formulació MR
	5.1.5.1. Desenvolupament dels comprimits MR
	5.1.5.2. Mecanisme d’acció de la capa MR
	5.1.5.3. Robustesa preliminar
	5.1.5.4. Definició de producte intermedi

	5.1.6. Desenvolupament dels mètodes analítics
	5.1.6.1. VALORACIÓ-UD
	5.1.6.2. PRODUCTES DE DEGRADACIÓ
	5.1.6.3. TEST DE DISSOLUCIÓ


	5.2. Caracterització i optimització del nou producte
	5.2.1. Estudi d’estrès
	5.2.2. Identificació del producte de degradació de tRR 0,45
	5.2.3. Compatibilitat d’excipients
	5.2.4. Estudi del poder discriminatori del test de dissolució
	5.2.5. Estudis d'estabilitat
	5.2.5.1. Estabilitat preliminar dels comprimits IR
	5.2.5.2. Estabilitat preliminar dels comprimits MR
	5.2.5.3. Estabilitat preliminar de les càpsules MR
	5.2.5.4. estudi del material de càpsula i presència de dessecant
	5.2.5.5. estudi del material de càpsula i robustesa entre lots
	5.2.5.6. temps d'emmagatzematge (comprimits IR)
	5.2.5.7. estabilitat lot pilot (pk)


	5.3. Assajos clínics
	5.3.1. IMPD i fabricació dels lots de PK
	5.3.1.1. Descripció de la formulació quantitativa i qualitativa
	5.3.1.2. Definició d'especificacions i del diagrama de fabricació
	5.3.1.3. Definició dels controls de les etapes crítiques
	5.3.1.4. Comparació de perfils en presència d’alcohol
	5.3.1.5. Comparació de perfils a diferents pH
	5.3.1.6. Càlcul de la f2 dels perfils comparatius
	5.3.1.7. Fabricació del lot de PK

	5.3.2. Estudis pilot de bioequivalència
	5.3.2.1. Estudi en dejú (fasting)
	5.3.2.2. Estudi amb aliments (fed)


	5.4. Investigació post-PK
	5.4.1. Desenvolupament del mètode NIR pel control en procés del recobriment
	5.4.2. Robustesa del procés de fabricació dels comprimits MR
	5.4.3. Optimització del perfil de dissolució


	6. RESULTATS EXPERIMENTALS I DISCUSSIÓ
	6.1. Pre-formulació
	6.1.1. Definició del producte a desenvolupar
	6.1.2. Caracterització del producte de referència
	6.1.3. Caracterització del principi actiu
	6.1.4. Desenvolupament de la formulació IR
	6.1.4.1. Desenvolupament de la mescla per a compressió directa
	6.1.4.2. Desenvolupament dels comprimits IR
	6.1.4.3. Robustesa preliminar
	6.1.4.4. Definició de producte intermedi
	6.1.4.5. QbD: estudi del procés i de la formulació

	6.1.5. Desenvolupament de la formulació MR
	6.1.5.1. Desenvolupament dels comprimits MR
	6.1.5.2. Mecanisme d’acció de la capa MR
	6.1.5.3. Robustesa preliminar
	6.1.5.4. Definició de producte intermedi

	6.1.6. Desenvolupament dels mètodes analítics
	6.1.6.1. VALORACIÓ-UD
	6.1.6.2. PRODUCTES DE DEGRADACIÓ
	6.1.6.3. TEST DE DISSOLUCIÓ


	6.2. Caracterització i optimització del nou producte
	6.2.1. Estudi d’estrès
	6.2.2. Identificació del producte de degradació de tRR 0,45
	6.2.3. Compatibilitat d’excipients
	6.2.4. Estudi del poder discriminatori del test de dissolució
	6.2.5. Estudis d'estabilitat
	6.2.5.1. Estabilitat preliminar dels comprimits IR
	6.2.5.2. Estabilitat preliminar dels comprimits MR
	6.2.5.3. Estabilitat preliminar de les càpsules MR
	6.2.5.4. estudi del material de càpsula i presència de dessecant
	6.2.5.5. estudi del material de càpsula i robustesa entre lots
	6.2.5.6. temps d'emmagatzematge (comprimits IR)
	6.2.5.7. estabilitat lot pilot (pk)


	6.3. Assajos clínics
	6.3.1. IMPD i fabricació dels lots de PK
	6.3.1.1. Descripció de la formulació quantitativa i qualitativa
	6.3.1.2. Definició d'especificacions i del diagrama de fabricació
	6.3.1.3. Definició dels controls de les etapes crítiques
	6.3.1.4. Comparació de perfils en presència d’alcohol
	6.3.1.5. Comparació de perfils a diferents pH
	6.3.1.6. Càlcul de la f2 dels perfils comparatius
	6.3.1.7. Fabricació del lot de PK

	6.3.2. Estudis pilot de bioequivalència
	6.3.2.1. Estudi en condicions de dejú
	6.3.2.2. Estudi amb aliments


	6.4. Investigació post-PK
	6.4.1. Desenvolupament del mètode NIR pel control en procés del recobriment
	6.4.2. Robustesa del procés de fabricació dels comprimits MR
	6.4.3. Optimització del perfil de dissolució



	DISCUSSIÓ GENERAL
	CONCLUSIONS
	BIBLIOGRAFIA
	ANNEXOS


