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3 Titulo

Pardmetros de produccion de Mirtazapina 30 mg tableta recubierta, Laboratorios
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4 Resumen

El propodsito del estudio fue describir los parametros de produccion de la tableta
recubierta de Mirtazapina 30 mg, fabricada por "Laboratorios VitaPharma". Lurin —
2020. La comunidad de estudio estara compuesta por toda la produccion de
Mirtazapina 30 mg Tableta Recubierta, con una muestra no aleatoria o deliberada de
tres lotes de produccion. Es una tabajo de tipo descriptivo, prospectivo y aplicativo,
que sigue un disefio no experimental y transversal, la ficha técnica de observacion
bibliografica y la ficha técnica de observacion de analisis de los procesos productivos
son las herramientas que se usaran para recoger los datos sobre la variable en estudio,
a través del analisis bibliografico y de los procedimientos productivos por medio de la
observacion directa. Se utilizaron tablas estadisticas para el procesamiento y analisis
de los datos cuantitativos en la investigacion actual. El andlisis y debate de los
resultados posibilitaron llegar a la conclusion de que los hallazgos del estudio
establecen la descripcion de los pardmetros de produccion de Mirtazapina 30 mg en
tableta recubierta, considerando que el proceso productivo depende del orden de
produccion y el tamizado del material inicial mezclado de la formulacién y producto

terminado.

Palabras Clave: Parametros de produccion, Mirtazapina, Tableta recubierta.
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5 Abstract

The objective of the study was to describe the production parameters of Mirtazapine
30 mg Coated Tablet from "VitaPharma Laboratories". Lurin — 2020. The study
population will be made up of the entire production of Mirtazapine 30 mg Coated
Tablet, with a non-randomized or intentional sample of 3 production batches. It is an
applicative, descriptive, prospective study, with a non-experimental, cross-sectional,
descriptive research design. The technique that will be used to collect the data of the
variable under study is the direct observation of bibliographic analysis and the direct
observation of the productive processes, with its instruments, the technical sheet of
bibliographic observation and the technical sheets of observation of analysis of
production processes. For the processing and analysis of the quantitative data of the
present investigation, statistical tables will be used. The analysis and discussion of the
results allowed us to conclude that the description of the production parameters of
Mirtazapine 30 mg in coated tablets is established in the study findings, taking into
account that the production processes are determined by the production order

screening of the raw material, mixing of the formulation and finished product.

Keywords: Production parameters, Mirtazapine, Coated tablet.



6 Introduccion

Antecedentes y fundamentacion cientifica

Segun Garcia (2019),Llevo a cabo una investigacion con el proposito de analizar
cada uno de los pasos involucrados en la elaboracién de medicamentos liquidos dentro
del sector farmacéutico, Guatemala. El resultado que interesa en la investigacion
indica que se observo, ademas, que el principal objetivo de esta empresa es la calidad
de los productos. Esto se debe a que llevan a cabo pruebas de volumen en los frascos
y de torque con las tapas de manera continua. A todos los lotes se les llevan a cabo
pruebas quimicas y fisicas para determinar si satisfacen el estandar requerido o no. Se
les realizan, ademas, pruebas microbioldgicas a todos los trabajadores que tengan
contacto con el producto; en todas las zonas deben usar mascarilla y guantes, ademas

del uniforme requerido.

Para Dominguez (2019),Llevé a cabo una investigacion con el propdsito de
mejorar los formatos empleados para documentar los resultados de los controles en
proceso de acondicionamiento, con el objetivo de disminuir las equivocaciones en la
documentacion de los expedientes del producto terminado. Se evalu6 la eficacia del
cambio entre enero y junio de 2013, en México. Las conclusiones significativas para
el estudio actual indican que se alcanz6 la meta de incrementar la liberacion del
Producto Terminado, observandose un progreso en este aspecto, ya que la liberacion
promedio pasd de 3.6 a 6.4 expedientes, lo que significa un aumento del 88% en solo
seis meses desde que se implementd la optimizacion.Ademads, se consiguid que las
personas tuvieran una documentaciéon menos complicada al requerir solamente dos
controles en proceso para registrar los resultados del control realizado. Todo esto junto
nos proporciona un Expediente Unico de Fabricacién con menos documentos
impresos, lo cual disminuye la cantidad de hojas utilizadas. Esto significa una revision

mas rapida de los documentos y, por ende, un incremento en el analisis de expedientes.



Segun Fuentes et al. (2019), llevo a cabo un andlisis en el que superviso la
calidad del proceso de produccion de Melagenina Plus en locion. En la capital de Cuba,
La Habana. Los autores indican que, teniendo en cuenta el producto final para su venta,
las cuatro materias primas principales eran. Estas materias primas fueron la placenta
humana, el alcohol etilico fino A, la dicalita (Diatom P) y el cloruro de calcio anhidro.
Se les aplicaron distintos métodos de analisis para identificar sus caracteristicas
especificas, siguiendo los Procedimientos Normalizados de Operacion (PNO). De esta
manera se realizaron las evaluaciones fisico-quimicas, incluyendo la acidez, la
alcalinidad, la densidad, el porcentaje de alcohol y los rasgos organolépticos; ademas
de determinar e identificar proteinas, lipidos y sales inorgédnicas.Simultdneamente, el
analisis viral para establecer la falta de VIH-SIDA, Hepatitis B y Hepatitis C. Ademas,
se llevd a cabo el andlisis microbioldgico, en el que se llevaron a cabo ensayos
microbiologicos para determinar si esta dentro del limite microbiano. Finalmente, se
llevaron a cabo analisis bioldgicos para determinar la actividad melanocitopoyética de
Melagenina Plus Locion. Para ello, se utilizo el método histoquimico de la L-Dopa.

Para Lassa (2019), desarrolld su tesis doctoral con el propdsito de generar
conocimiento sobre un procedimiento de manufactura de comprimidos de tamoxifeno
20 mg, para conseguir que se implemente eficazmente en una fabrica ubicada en la
ciudad espanola de Pamplona. Los parametros de produccion reportados incluyen los
siguientes: tamizacion de 1.2 mm, velocidad de tamizado a 800 r.p.m., tiempo de
mezcla de 5 minutos, precomprension de 5.98 mm, presion principal de 2.01 mm y
velocidad de compresion a razon de 25.000 c/h; peso de 383 mg; dureza a 138 N;
disgregacion en un lapso de 210 s; friabilidad del 0.03%; valoracion del 100%;
uniformidad del contenido a una proporcion de 1.46; disolucion en un porcentaje del

90.15; impurezas totales e impurezas desconocidas en cero por ciento cada una.

Flores Jaime (2018),, realiz6 un trabajo de investigacion que consistia en una
validacion concurrente del proceso de fabricacion de tabletas recubiertas de
Amoxicilina 500 mg de tal manera que se estableciera una evidencia documentada de
que el proceso fuese capaz de cumplir en forma consistente y repetitiva las

especificaciones establecidas. Se estudio tres lotes consecutivos y a cada uno de ellos



se les evaltio en las fases de granulado, comprension y recubrimiento dando como
resultado para cada etapa, valores dentro de especificaciones segun lo establecido.

Gonzalez (2019), llevé a cabo una investigacion con el proposito de formular y
diseniar el producto Ceftibuteno 400 mg en capsula dura de gelatina, que incluia la
validacion de las técnicas analiticas y el analisis de preestabilidad, y que cumpliera
con los estandares sanitarios establecidos en Bogotd, Colombia. El autor concluye que,
para el presente analisis, es crucial mantener en condiciones ideales de humedad
relativa y temperatura las areas de manufactura durante la fabricacion para prevenir la
degradacion del principio activo. La humedad relativa no puede ser superior al 55% ni
la temperatura por encima de los 30 °C. La inyeccion de nitrégeno gaseoso en el sachet
y el material de envase contribuyen a la degradacion del principio activo, debido a su
barrera protectora y al movimiento de moléculas de oxigeno. Se aconseja guardar el
producto acabado en sitios secos y a temperatura ambiente (entre 2°C y 25°C), después
de haber analizado el estudio de estabilidad acelerada de los tres lotes piloto, logrando
predecir su vida util.

Segiin Lapa (2019), desarrolld su tesis con el propdsito de validar el
procedimiento de produccidn de tres lotes continuos del jarabe Brimodin 100 mg/5
mL, en Ayacucho, Pera. Los valores de los parametros del producto son: Los tres lotes
tienen un aspecto conforme; el pH del lote uno es 6.82, el del lote dos es 6.72 y el del
lote tres es 6.85; la gravedad especifica del lote uno es de 1.091, la del dos de 1.088 y
la del tres de 1.089; la valoracion para cada uno de los lotes es: el primero tiene un
103,2%, el segundo un 101,5% y el tercero un 100,9%; ademas, todos son positivos
en cuanto a su identificacion.Los resultados de la capacidad de proceso sefialan que el
proceso es muy capaz, evaluando en conjunto el lote 3 es capaz, uniformidad en cada
una de sus etapas: inicial (lote 1: 4,84; lote 2: 16,47 y lote 3: 3,75); media (lote 1: 3,37;
lote 2: 12,77 y lote 3: 3,61) y final (lote 1: 3,01; lote 2: 27,63 y lote 3: 2,88). Asi mismo,
por cada lote en su conjunto (etapa inicial, media y final) se obtiene valores de
capacidad de proceso de: lote 1: 2,12; lote 2: 3,93 y lote 3: 1,87; en la uniformidad de
contenido de principio activo de Brimodin 100 mg/5mL jarabe, los tres lotes son
estadisticamente diferentes (p<0.05).La linealidad de los valores de la media y el rango

se presenta mejor en los lotes 2 y 3 con las cartas de control X-R durante el anélisis de



la uniformidad en los volimenes para cada lote a lo largo del proceso de envasado,
que tiene tres fases de muestreo. En cambio, esto no sucede con el lote 1. Los autores,
tras analizar y debatir los resultados, concluyen que la fabricacion del jarabe Brimodin
100 mg / 5 mL esta dentro de las especificaciones definidas; sin embargo, algunos
parametros no satisfacen los requisitos estadisticos. Por lo tanto, se sugiere realizar un

estudio de un cuarto lote.

Fundamentos cientificos

Parametros

TivoliSoftware. IBM (s.f.),Los parametros son valores que reemplazan a las variables
en la definicion de trabajos y secuencias de trabajos conforme se elabora el nuevo plan
de produccion. Con el comando composer modify se introducen las definiciones de los
parametros. Cuando se ingresa el comando, Composer traslada la lista entera de
definiciones de parametros a un archivo de edicion e inicia un editor con el que se
puede editar la lista. Cada definicion de parametro sigue el formato y los argumentos

que se indican a continuacion.

Elaboracion

Para Definicion.com (2019) En términos generales, la produccion es el proceso de
manufacturar, desarrollar o conseguir productos o servicios. La palabra, en si misma,
tiene su origen en el latin productio, productionis, que se traduce como "crear" o
"generar". Asimismo, el autor indica que se entiende por produccion industrial a la que
emplea un conjunto de procesos, métodos y técnicas para tratar, transformar o
modificar las materias primas con la participacion de trabajadores calificados y

utilizando maquinaria y tecnologia para crear un bien o producto especifico.

La industria Farmacéutica

La actividad principal de las industrias farmacéuticas es la elaboracion de medicamentos, que
se utilizan para prevenir y tratar enfermedades. Esta actividad comienza con los quimicos y
boticarios, con el objetivo de lograr un desarrollo y perfeccionamiento industrial para abordar

condiciones concretas.



Existen dos maneras distintas de comercializar medicamentos.

. Mercado Etico, que comprende los medicamentos de venta bajo receta.
o Mercado OTC (over the counter), que incluye los medicamentos de venta
libre

Una de las herramientas empleadas por las grandes industrias son las patentes, que
buscan recuperar la inversion hecha en investigacion y produccion. Después de la
explotacion y la venta masiva de un medicamento, se obtendrd una ganancia
considerable; sin embargo, cuando la patente expire, las empresas mas pequefias
podrén realizar investigaciones para desarrollar el mismo medicamento a un costo mas
bajo.
Orbegozo (2016) menciona la Ley General de Salud, en su articulo 26842, que define
a la industria farmacéutica como una rama empresarial que se encarga de elaborar y
comercializar productos farmacéuticos con el fin de curar y evitar las dolencias que
afectan a la sociedad.
Segtin Condor et al. (2017), la macroeconomia y la politica mundial influyen en la
industria farmacéutica a nivel global; esta se dirige por medio de la tecnologia,

innovacion y desarrollo, lo que significa que tiene un alto riesgo.

Los autores también sostienen que la industria farmacéutica en América Latina,
particularmente en Brasil y Venezuela, enfrenta un alto riesgo debido a la falta de una
politica clara y confiable para este sector. No obstante, hay paises dedicados a la salud
publica que tienen una politica establecida para este sector, lo cual les posibilita llevar

a cabo sus actividades con costos operativos reducidos.

Ademas, Condor, Diaz, Forino y Rosales (2017) sefialan que en Peru la industria
farmacéutica ofrece productos farmacéuticos asequibles tomando como referencia el
consumo per capita. El caso Odebrecht esta siendo cuestionado tanto por el gobierno
de Pedro Pablo Kuczynski como por el anterior, dirigido por Ollanta Humala, lo que
ha generado una situacion politica incierta en Peru. No obstante, la administracion
actual estd revisando los compromisos para optimizar el consumo farmacéutico de

calidad, a pesar del aumento en el gasto presupuestario del gobierno en el area de salud.



En esta linea, BMI Research Pert (2017) menciona a Céndor, Diaz, Forino y Rosales
(2017) indica que, de acuerdo con los acuerdos comerciales existentes entre naciones
y a nivel regional, se presenta una gran oportunidad para Perd. Lo que le proporciona
un acceso geografico mas amplio y la oportunidad de participar en el comercio

internacional.

BMI Research Pert, (2017), citado por Condor, Diaz, Forino & Rosales (2017), indica
que la industria farmacéutica peruana pertenece al sector de manufactura segin su
Clasificacion Internacional Industrial Uniforme (CIIU) Revision 4 y esta marcada con
el codigo 2100. La fabricaciéon de productos botanicos para uso farmacéutico,
sustancias quimicas medicinales y productos farmacéuticos representa su participacion
en términos de produccion. La componen laboratorios farmacéuticos nacionales que
fabrican medicamentos y los suministran a los consumidores finales por medio de sus

variados canales de distribucion.

Segiin BMI Research Pert (2017), en el pais hay 350 compafiias farmacéuticas con
registro legal que tienen fabricas de medicamentos, y de ellas, 42 son las mas
representativas. Los laboratorios Americanos, ACFarma, Farmindustria, Hersil,
Ilender Pert, IQFarma, Medifarma y Teva Pert son algunos de los que se encuentran
incluidos. Hay algunos de esos laboratorios que pertenecen a la Asociacion de
Industrias Farmacéuticas Nacionales (ADIFAN) situada en el distrito de San Isidro, en
Lima. La vision de ADIFAN es "Mostrar la importancia estratégica de la industria
farmacéutica nacional, destacando su reputacion, vocacion empresarial y fortaleza
tecnologica, y afectando de manera continua a todos los &mbitos de la salud en Peru"
(ADIFAN, s.f. Citado por Céndor et al., 2017).

La Ley 29459, Ley de Productos Farmacéuticos, Dispositivos Médicos y Productos
Sanitarios (2009), segiin Orbegozo (2016), establece que la DIGEMID es la entidad
gubernamental responsable del control sanitario de los productos farmacéuticos en
Pert. La funcion de la institucién mencionada anteriormente ha cambiado; antes se

limitaba a registrar sanitariamente los medicamentos, pero hoy en dia es mas amplia y



compleja, abarcando numerosos asuntos vinculados con regulaciones tanto locales
como internacionales.

Depresion

Segun Huarca, D. (2015), el Manual Diagnéstico y Estadistico de Enfermedades
Mentales (2003) define la depresiéon mayor como un sindrome que engloba sintomas,
siendo los afectivos los mas prevalentes (tristeza patoldgica, decaimiento, irritabilidad,
sensacion subjetiva de malestar e impotencia ante las exigencias vitales); sin embargo,
es posible que aparezcan también sintomas volitivos, cognitivos o incluso somaticos.
También indica que, siguiendo el criterio mencionado, se puede pensar en una
afectacion generalizada de la vida psiquica, que impacta su conducta afectiva.

De acuerdo con Rojas (2015), quien cita a Taylor, Reide y Dawson (2011), la depresion
se distingue por manifestar estados de tristeza, incomodidad, desesperacion,
culpabilidad, apatia, indecisién, cansancio y falta de energia. También incluye
alteraciones en el patron del suefio, disminucidn del apetito y pensamientos suicidas.
Se ha procurado categorizar las clases de depresion como «enddgenas» o «reactivasy,
segin su procedencia. La depresion reactiva es aquella en la que existe una causa
psicologica evidente, como podria ser la muerte de un ser querido.De acuerdo con
Rojas (2015), quien cita a Taylor, Reide y Dawson (2011), la depresion se distingue
por manifestar estados de tristeza, incomodidad, desesperacion, culpabilidad, apatia,
indecision, cansancio y falta de energia. También incluye alteraciones en el patron del
suefio, disminucion del apetito y pensamientos suicidas. Se ha procurado categorizar
las clases de depresion como «enddgenas» o «reactivas», segun su procedencia. La
depresion reactiva es aquella en la que existe una causa psicologica evidente, como
podria ser la muerte de un ser querido. Supone una intensidad reducida de los sintomas
y una menor posibilidad de alteraciones biologicas. El 3 al 10% de la comunidad es
impactada. Su prevalencia se hace mas comun con el paso de la edad y es mas habitual
entre las mujeres. La depresion enddgena es la que no tiene una razon evidente y
muestra sintomas mas severos, como ideas suicidas, ademas de una probabilidad més

alta de manifestar sintomas bioldgicos, tales como anorexia e insomnio.



Terapias psicofarmacolégicas

Korman y Sarudiansky (2011) apuntan que todos los antidepresivos disponibles hoy
en dia modifican la funcién de la noradrenalina o de la serotonina en el sistema
nervioso central, pero los mecanismos de accion mediante los cuales estos
medicamentos generan alteraciones en el estado de &animo contintan siendo un

misterio. Los antidepresivos que estan disponibles en la actualidad son:

e Inhibidores sespecificos de la recaptacion de la serotonina (ISRS), por ejemplo,
el citalopram, escitalopram, fluexetina, paroxetina, entre otros.

e Los antidepresivos “ndveles”, como es el caso del Bupropion y la Mirtazapina.

e Los antidepresivos de efecto dual, como la Venlafaxina y Duolexetin.

e Los antidepresivos triciclicos y los tetraciclicos, como la Clomipramina,
Imipramina entre los mas conocidos.

e Los bloqueadores de la monoaminooxidasa (IMAQO), como por ejemplo,
Selegnina y Tranilciprominay una agrupacion de muchas sustancias llamados
“atipicos” Trazodona, Viloxazina y Mianserina, entre otros- (Gitlin, 2009,

citado por Korman & Sarudiansky. 2011).

Mirtazapina
Segin Loor (2017), la Mirtazapina es un agente especifico noradrenérgico y
serotoninérgico (NaSSA). Ayuda a que se liberen la serotonina y el NAD. Dado su
perfil farmacologico distintivo, tiene la particularidad de no mostrar practicamente
ninguna reaccion adversa serotoninérgica, adrenolitica o anticolinérgica. Su perfil de
interacciones y efectos secundarios es bastante limitado. Se han mencionado los
siguientes sintomas: taquicardia, sedacion, estrefiimiento, cefaleas, nduseas,
somnolencia, inquietud, agitacion e hipotension. Los aspectos principales de esta
presentacion son:

. El mecanismo de accion de Mirtazapina involucra el bloqueo de los

receptores alfa 2, SHT2A, SHT2C y SHT3.



J Esta aprobada por la FDA so6lo para la depresion, pero existe evidencia de su

eficacia para los trastornos de ansiedad y los sintomas negativos de la

esquizofrenia.
. Se puede usar como agentes potenciadores en combinacion con venlafaxina.
o Las reacciones adversas destacadoas incluyendo sedacion e incremento de
peso.

o Se dosifican entre 15-45 mg/dia.

Dosificaciones

Segun Loor (2017), el intervalo de dosis de Mirtazapina es de 15 a 45 mg/dia. La dosis
diaria recomendada es de 15 mg. Por sus caracteristicas sedantes, se aplica
preferiblemente por la noche, antes de irse a la cama. Si el paciente no reacciona, el
fabricante aconseja incrementar la dosis hasta que llegue a ser de 45 mg al dia como
maximo. Los aumentos de dosis no tienen que realizarse en un lapso menor a una o

dos semanas.

Reacciones adversas
Loor (2017), menciona los efectos adversos que se pueden dar al suministro de
Mirtazapina, y estos pueden ser:

a. Caracteristicas de los efectos negativos: La mirtazapina presenta ciertas
ventajas en lo que respecta a su perfil de efectos secundarios. Mirtazapina
estuvo vinculada, en comparacion con los IRSN o los ISRS, a una frecuencia
notablemente mas baja de insomnio, trastornos gastrointestinales y disfuncion
sexual.

b. Perfil de tolerancia: En la seccion del mecanismo de accion, observamos que
Mirtazapina actiia como un antagonista de los receptores de histamina. Una de
las propiedades méas notables de la Mirtazapina es su efecto antihistaminico.
La sedacidn, el incremento del apetito y del peso, asi como la sequedad en la

boca estan vinculados al bloqueo de los receptores de histamina.
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Respecto al aumento del apetito y la ganancia de peso: esto puede ocurrir en el 15-
25% de los pacientes. Los antidepresivos triciclicos, paroxetina y mirtazapina estan

fuertemente asociados con un riesgo aumentado de ganancia de peso.

En los estudios previos a la comercializacion hubo reportes de tres casos de
agranulocitosis; esto se refleja en una advertencia en el prospecto del producto, pero

no se ha establecido una relacion definitiva.

Farmacocinética

Loor (2017), afirma que Mirtazapina tiene una vida media de 20 a 40 horas. No tiene
metabolitos activos y no inhibe significativamente ninguna isoenzima CYP450. Se
metaboliza mediante tres isoenzimas CYP450: 1A2, 2D6 y 3A4. No tiene
interacciones farmacolodgicas significativas, lo que la hace atractiva para su uso en

combinacion con otros antidepresivos.

Laboratorios VitaPharma

VITAPHARMA (2014) senala que Laboratorios VitaPharma, es una compafiia
farmacéutica privada con el desarrollo de capital peruano, dedicada a la
comercializacion y fabricacion de prescripcion médica y productos de venta libre. Sus
productos cumplen plenamente con las normas de Buenas Practicas de Manufactura,
que garantizan la produccion de alta calidad, medicamentos seguros y eficaces, que,

ofrecidos a los médicos, profesionales de salud publico y el publico general.

Dentro de sus productos tienen mas de 150 moléculas, dentro de las que destacan
productos de 15 diferentes especialidades médicas, como son Gastroenterologia,
Cardiologia, Endocrinologia, Dermatologia, Urologia, Sistema Respiratorio, Sistema

Nervioso Central, entre otros.
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Planta de produccion

La planta de fabricacion estd ubicada en el centro-complejo ecologico industrial “Las
Praderas de Lurin”, poligono industrial desarrollado con varios fines: reducir la
polucion dentro de la ciudad de Lima, reducir posibles contaminaciones al medio
ambiente, utilizando y re-utilizando recursos del propio lugar. Las areas externas,
laterales y frontales de la planta de fabricacion son generalmente verdes y bordean mas

de 5.800 m2 de tecnologia.

Asi pues, VITAPHARMA se encuentra en un entorno seguro que garantiza no solo la
produccién eficaz en términos de calidad (Certificados GMP e ISO 9001) sino en
términos de polucién y eco-amigable. La principal herramienta que posee
VITAPHARMA es su recurso humano, ya que contamos con el equipo farmacéutico
necesario y capaz para los servicios de apoyo critico, altamente capacitados,
extensamente experimentados, que son responsables cada uno en su area de la
seguridad en los procedimientos, la prevencion de la contaminacion cruzada y la

calidad general en la produccion.

Justificacion de la investigacion

La investigacion es justificable desde una perspectiva tedrica, ya que
comprender los parametros de produccion de Mirtazapina es informacién importante
que todos los quimicos farmacéuticos, cuya actividad profesional se desarrolla en la
industria farmacéutica, deben conocer. En este contexto, los hallazgos de la
investigacion contribuiran al entendimiento de como se produce Mirtazapina.

Simultaneamente, cuenta con una justificacion metodologica, pues todos sus
procedimientos y técnicas empleados en la investigacion pueden ser aplicados en
estudios posteriores relacionados con la variable de la investigacion actual.

Finalmente, tiene una justificacion en lo social, ya que el estudio actual puede

ser utilizado para otros medicamentos emergentes con la finalidad de revelar los
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parametros de produccion y, asi, contar con datos en la literatura cientifica a

disposicion del farmacéutico quimico.

Problema
(Qué parametros de produccion tiene la tableta recubierta de Mirtazapina 30 mg,
producida por los laboratorios VitaPharma en Lurin en el afio 20207

Conceptualizacion y operacionalizacion de las variables

Tipo de
Definicion conceptual de la | Dimensiones
Indicadores escala de
variable (factores)
medicion
Materia prima
Parametros de -y
Caracteristicas
Parametros de produccion | |3 materia .
fisicas y
de Mirtazapina. se conoce prima: o
quimicas.
como parametro al dato que se
Método de
considera como
analisis.
imprescindible y orientativo
Fisico y
para lograr evaluar o valorar Ordinal

) o Parametros de | Quimicos.
una determinada situacion,

' produccion: Microbiolégico
sobre la produccion es de
manera general, el proceso de
fabricar, elaborar u obtener
productos o servicios. (Perez y Organoléptico
Gardey, 2012). Actividad
farmacologica.

Hipotesis
Los parametros de produccion sefialados en las especificaciones de calidad y disefio
de Mirtazapina, son las que se presentan en la cadena productiva de Mirtazapina 30

mg Tableta Recubierta, en los Laboratorios “VitaPharma”, Lurin — 2020.
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Objetivos
Objetivo general
Describir los pardmetros de produccion de Mirtazapina 30 mg Tableta Recubierta del
“Laboratorios VitaPharma”. Lurin — 2020.
Objetivos especificos
1. Identificar las especificaciones técnicas de la materia prima para la
producciéon de Mirtazapina 30 mg Tableta Recubierta, Laboratorios
“VitaPharma”, Lurin — 2020.
2. Identificar los parametros de formulacion medicamentosa para la produccién
de Mirtazapina 30 mg Tableta Recubierta, Laboratorios “VitaPharma”, Lurin
—2020.
3. Identificar los pardmetros de produccion de Mirtazapina 30 mg Tableta
Recubierta, Laboratorios “VitaPharma”, Lurin — 2020.
4.  Identificar la estructura fisica de Mirtazapina 30 mg Tableta Recubierta,
Laboratorios “VitaPharma”, Lurin — 2020.
Metodologia
a) Tipoy diseiio de investigacion

Tipo de investigacion

Es basica porque incrementa el conocimiento del fenomeno estudiado para contribuir

con futuras investigaciones para bien de la sociedad. (Rodriguez, 2020, s/p).
Diseiio de la investigacion

Es descriptivo porque procura recoger informacion de manera independiente sobre la
variable de la investigacion mas no establecer una relacion (Hernandez et al, 2016, p.
80). Es transversal porque recolecta los datos en un momento dado (Hernandez et al,

2016, p. 151).

El disefio de investigacion presenta el siguiente grafico:

[ NRG O ]
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Donde:
e NR: Viene hacer la muestra o grupo de estudio elegida a través de un muestreo no
randomizado o intencional.
e G: Es el grupo o muestra en estudio.

e Ox: Son las observaciones realizadas a la variable en estudio de la muestra.

b) Poblacion, muestra y muestreo

Poblacion

La poblacion es un conjunto de individuos, maquinas, mediciones, juicios u
observaciones que el investigador requiere para poder estudiar algin fenomeno (Arias,
et al., 2016). Estara representada por la produccion total de Mirtazapina 30 mg Tableta

Recubierta, Laboratorios.

Criterios de Inclusion:
e 3 lotes de produccion de Mirtazapina 30 mg Tableta Recubierta.

e Laboratorios “VitaPharma”.

Criterios de Exclusion:
e Los que no corresponda a los lotes de produccion de Mirtazapina 30 mg
Tableta Recubierta.

e Los que no sean del Laboratorios VitaPharma.

Muestra

Respecto a la muestra, referido al subgrupo de elementos extraidos de la poblacion,
quienes presentan caracteristicas comunes y seran los participantes para el desarrollo
de los instrumentos (Baena, 2017). Estara conformada por 3 lotes de produccion de
Mirtazapina 30 mg Tableta Recubierta.

Técnica de muestreo

El muestreo aplicado en nuestra investigacion fue no probabilistico por conveniencia

(Hernéndez, et al., 2014).
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¢) Técnicas e instrumentos de investigacion

Técnicas

La técnica de investigacion se define como un procedimiento empleado para obtener y
realizar el analisis de la informacion y asi absolver diversos problemas de investigacion
(Pandey y Pandey, 2015). La técnica que se utilizaré para el recojo de los datos de la
variable en estudio es la observacion directa de analisis bibliografico y la observacion

directa de los procesos productivos de Mirtazapina 30 mg tableta recubierta.

Instrumentos.

Es una herramienta que se usa para la recopilacion y el analisis de datos en el transcurso
de la investigacion (Arias, et al., 2021). Los instrumentos (consulte el anexo A) que se
emplearan en la investigacion incluyen fichas técnicas de observacion bibliografica y
fichas técnicas para observar y analizar los procesos productivos de Mirtazapina 30 mg

tableta recubierta.

d) Validez y fiabilidad de la herramienta

La fiabilidad esta relacionada con la coincidencia de los resultados que se generan al
aplicar el instrumento a la poblacion bajo estudio (Hernandez, et al., 2014).
Igualmente, Oviedo y Campo (2005) determinaron que la aceptacion de los resultados
en funcion de la fiabilidad del instrumento tiene que ver con la seguridad y
confiabilidad del mismo. Dado el tipo de investigacion, la fiabilidad de los

instrumentos no es aplicable.

e) Procesamiento y analisis de la informacion
Se compilara la informacion recopilada en un archivo de Excel. Luego, se ingresara
esta informacion en la version 25 del software SPSS. Los resultados se mostraran a

través de tablas y graficos, acompafiados de su correspondiente analisis y discusion.
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Identificacion de las especificaciones técnicas de la materia prima para la produccion de Mirtazapina 30 mg Tableta Recubierta,

Laboratorios “VitaPharma”, Lurin — 2020.

Tabla 1

Especificaciones técnicas de la materia prima para la produccion de Mirtazapina 30 mg Tableta Recubierta.

Caracteristicas Método
N° Materia prima Procedencia fisicas Caracteristicas quimicas Funcionalidad de
analisis
China Fécilmente soluble en metanol Inhibidor de la recaptacion
Fabricante: Polvo cristalino y en tolueno; soluble en éter de serotonina y
1 Mirtazapina Zhenjiang blanco a blanco etilico; moderadamente noradrenalina, es un USP 42
liaoyuan Cremoso. soluble en n-hexano; antidepresivo.
pharm. practicamente insoluble en
agua.
Lactosa
Monghldrato . Facil pero lentamente soluble Se usa ampliamente en la
Modificado Alemania e . . : Y
. . ) Polvo cristalino, en agua, practicamente industria farmacéutica en la
2 (Modificado) Fabricante: X ) o ., , USP 42
blanco o casi blanco. insoluble en etanol al 96%. fabricacion de capsulas y
Super Tab 11 SD DFE Pharma S N .. .
Punto de fusion: 201-202°C.  comprimidos (diluyente).
Proveedor:
Imperlac
Diodxido de Alemania
Silicio Coloidal ~ Fabricante: Es un polvo muy voluminoso Se usa ampliamente como
. Polvo amorfo, blanco 1 s
(200) Evonik . que se prepara por hidrolisis de agente suspensor y
3 . o casi blanco, fino, . USP 42
Industries . la fase de vapor de un espesante en farmacia y
ligero. - "
Proveedor: compuesto de silice. cosmética.

Drocersa
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4

Estearato de
Magnesio

Hipromelosa
(5CPS)

India
Fabricante:
Nitika
Pharmaceutic
al SP
Proveedor:
Imperlab,

Alemania
Fabricante:
JRS Pharma
GMBH&CO.
KG
Proveedor:
Drocersa.

Polvo ligero muy
fino, blanco, graso al
tacto.

Practicamente insoluble en
aguay en etanol anhidro.

Polvo o granulos
blancos, blanco-
amarillento, o blanco-
grisaceo,
Higroscdpicos.

Practicamente insoluble en
agua caliente, acetona, etanol
anhidro y tolueno. Se disuelve
en agua fria.

Se emplea como lubricante
en la fabricacion de
comprimidos y excipientes
para el llenado de capsulas.

En preparados orales se
utiliza como aglutinante en
granulacion humeda o seca,
recubrimiento entérico,
dependiendo del grado de
viscosidad, y como matriz
de comprimidos de
liberacion controlada,
empleando hipromelosas de
elevada viscosidad.

USP 42

USP 42
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Materi Método
N° ateria Procedencia Caracteristicas fisicas  Caracteristicas quimicas Funcionalidad de
prima analisis
Fabricante:
Imerys Talc .
Talco Amgica, INC Polvo 11’gero oy . Es utilizado como
homogéneo, blanco o Préacticamente insoluble en . .
6 Proveedor: . lubricante en comprimidos USP 42
casi blanco, untuoso al ~ agua, alcohol. .
ALG tacto, (no abrasivo) y cépsulas.
Chemicals ’ ’
S.A.C
EE. UU
Fabricante: Disolvente para aceites
Exxon Mobil Completamente  miscible esenciales, alcaloides,
Alcohol Chemical Liquido incoloro de olor con agua, es gomas, resinas, etc., USP 42
Isopropilico Proveedor: caracteristico. similar al Etanol en disolvente latente para
Inverandina propiedad de solvencia. derivados de la celulosa,
de Servicios
S.R.L.
Se usa Como coadyuvante
tecnologico en la
Préacticamente insoluble en fabricacion de capsulas y
agua. No se disuelve en comprimidos, como
EE. UU Polvo blanco o casi acidos minerales diluidos, pigmento, agente
8 . . : . USP 42
Fabricante: blanco. pero se disuelve en caliente opacificante, y agente de
Dioxido de Kronos en acido sulfurico recubrimiento.
Titanio Internacional concentrado. Es un excipiente no
Proveedor: irritante, no sensibilizante, y
Drocersa. no toxico.
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Es un excipiente disolvente,
cosolvente, y humectante,
con propiedades

China . . ..
. . . ) Lo . Miscible con agua y con bactericidas y fungicidas.
Propilenglicol Fabricante: Liquido viscoso, o Sy .
L etanol al 96%. Densidad: A concentraciones elevadas
9 SKC limpido, incoloro, N . USP 42
. y . 1,038 g/ml (20 °C). actla como conservante de
Proveedor: higroscopico. . S
efectividad casi similar al
Drocersa
etanol, sobretodo
conjuntamente con
parabenos.
Fabricante:
Sensient
Colorante Laca Colors — Es un colorante Soluble en agua con buena Color de recubierta de
10 Aluminica Latin A sintético, de color estabilidad ante el calor y la tabletas.
Amarilla Proveedor: amarillo brillante. luz. Técnica
FD&C N° 6 Frutarom Propia
Perti S.A.

Latabla evidencia las especificaciones técnicas de Mirtazapina, Lactosa Monohidrato Modificado (Modificado) Super Tab 11 SD, Didéxido
de Silicio Coloidal (200), Estearato de Magnesio, Hipromelosa (5CPS), Talco, Alcohol Isopropilico, Diéxido de Titanio, Propilenglicol y

Colorante Laca Aluminica Amarilla FD&C N° 6; como materia prima para la elaboracion de Mirtazapina 30 mg Tableta Recubierta
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Identificacion de los parametros de formulacion medicamentosa para la produccion de Mirtazapina 30 mg Tableta Recubierta,
Laboratorios “VitaPharma”, Lurin — 2020.

Tabla 2

Pardametros de formulacion medicamentosa para la produccion de Mirtazapina 30 mg Tableta Recubierta.

Producto

Lote Materia prima Terminado / Peso de la materia prima para fabricar Cantidad de tabl.e tas Cantidad del
Lote del producto terminado Bulk

Mirtalab 30 30 mg

Tableta Recubierta 6.300 Kg 210 000 Tabletas Recubiertas 63.00 Kg
Lote: 1030759

1 Mirtazapina

Mirtalab 30 30 mg 210 000 Tabletas Recubiertas
Tableta Recubierta 6.300 Kg 63.00 Kg
Lote: 1031199

5 Mirtazapina

Mirtalab 30 30 mg

Tableta Recubierta 6.300 Kg 210 000 Tabletas Recubiertas 63.00 Kg
Lote: 1031359

3 Mirtazapina

En la tabla se registra los pardmetros de formulacion medicamentosa de la produccién de Mirtazapina 30 mg Tableta Recubierta. Se
evidencia que el peso de materia prima de los tres lotes, es de 6 300 kg; la cantidad de tabletas producidas por lote es de 210 000; y la

cantidad de Bulk es de 63, 00 kg por lote.
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Identificacion de los parametros de produccion de Mirtazapina 30 mg Tableta Recubierta, Laboratorios “VitaPharma”, Lurin —

2020.
Tabla 3

Pardametros de produccion de Mirtazapina 30 mg Tableta Recubierta.

Fisico y Quimicos Microbiologico Organoléptico
Temperat Actividad
= . . . P farmacologic
5 Producto Terminado Pesodel Diferencial Humedad ura Peso Enterobacterias Olor Color Sabor a
/ Producto  de presion (< a 55%) (< de Promedio
Lote 25*C)
Microorganismos Aerobios,
Mirtalab 30 30 mg 63.00 Kg a Hongos  filamentosos 'y . .
Tableta Recubierta 0.09 53.2% 24.3°C 310.7 mg levaduras: <10 UFC E. Coli: Ok Ok Ok Antidepresivo
Lote: 1030759 Ausente/1g
Mirtalab 30 30 mg Hongos - flamentosos
2 Tableta Recubierta 0 ) > Ok Ok Ok  Aantidepresivo
Lote: 1031199 63.00 Kg 0.09 54.2% 23.1C 311.0 mg levaduras: <10 UFC E. Coli:
Ausente/lg
Mirtalab 30 30 mg Microorganismos Aerobios,
3 Tableta Recubierta 63.00 Kg 0.09 53.2% 24.3°%C 3103 mg Hongos filamentosos y Ok Ok Ok  Antidepresivo
Lote: 1031359 levaduras: <10 UFC E. Coli:
Ausente/lg

La tabla evidencia los pardmetros de produccion, registrando que, en los tres lotes analizados, se tiene un peso del producto de 63,00 kg;
una diferencia de presion de 0,09; con una humedad de 24,3 % para los lotes 1030759 y 1031359, sin embargo, en el lote 1031199 la
humedad es de 54,2 %. El peso promedio es de 310.7 mg para el lote 1030759; 311.0 mg para el lote 1031199 y 310,3 mg para el lote
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1031359. No presentan enterobacterias en los tres lotes. Con respecto las propiedades organolépticas, los tres lotes estuvieron en

condiciones Optimas. La actividad farmacoldgica del producto, es antidepresivo.

Identificacion de la estructura fisica de Mirtazapina 30 mg Tableta Recubierta, Laboratorios “VitaPharma”, Lurin — 2020.
Tabla 4

Estructura fisica de Mirtazapina 30 mg Tableta Recubierta.

Lote  Descripcion Desintegracién Friabilidad Ancho Altura Dureza Color Recubrimiento Presentacion Condicion de

almacenamiento
Tabletas
10307 circulares 01 minuto Blister x 10
59 recubiertas de 55 seoundos 0.04% 9.50 463 84Kp Ok Ok tabletas No mayor de 30°C
color g recubiertas
anaranjado
Tabletas
10311 circulares 02 minutos Blister x 10
99 recubiertas de 10 seeundos 0.03% 9.51 464 8.1Kp Ok Ok tabletas No mayor de 30*C
color g recubiertas
anaranjado
Tabletas
10313 circulares 02 minutos Blister x 10
59 recubiertas de 15 seoundos 0.04% 9.49 4.60 88Kp Ok Ok tabletas No mayor de 30°C
color g recubiertas
anaranjado

Nota: La tabla registra los datos de la estructura fisica de Mirtazapina 30 mg Tableta Recubierta, donde se observa que las tabletas son

circulares recubiertas de color anaranjado. Su desintegracion, esta dada para el lote 1030759 por 1min y 55 seg; para el lote 1031199, 02
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min y 10 seg; para el lote 1031359, 2 min y 15 seg. En cuanto a la fiabilidad se observa que para el lote 1030759 y lote 1031359 es de
0.04% y para el lote 1031199 de 0.03%. El ancho de la tableta es de 9.50 mm para el tote 1030759; de 9.51 mm para el lote 1031199 y de
9.49 mm para el lote 1031359. La altura de los tres lotes oscila entre 4.60 mm hasta 4.64 mm. Y su dureza, se encuentra entre 8,1 Kp y
8,8 Kp. El color, es de acuerdo a la caracteristica del medicamento, es decir es color anaranjado, del mismo modo, su recubrimiento, es
de acuerdo a lo establecido. La Presentacion esté establecida en blister de 10 tabletas. Y por ultimo, las condiciones de almacenamiento,

no debe de superar los 30 °C.
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9 Analisis y discusion

La tabla 1 muestra las caracteristicas técnicas de la materia prima para producir
tableta recubierta de Mirtazapina 30 mg. Se nota que se usan diez materias primas para
esta produccion, a saber: Lactosa Monohidrato Modificado (Modificado) Super Tab
11 SD, mirtazapina, estearato de magnesio, hipromelosa (5CPS), talco, alcohol
isopropilico, didoxido de titanio, propilenglicol y colorante laca aluminica amarilla
FD&C N° 6. La tabla indica la especificacion técnica de esta materia prima,
incluyendo su origen, sus propiedades quimicas y fisicas, su funcionalidad y el método
de analisis utilizado. Si se compara con Fuentes et al (2014), y usando los mismos
criterios, la materia prima para hacer Mirtazapina 30 mg en tabletas recubiertas estas
integradas por Mirtazapina, Lactosa Monohidrato Modificado (Modificado) Super Tab
11 SD, Dioxido de Silicio Coloidal (200), Estearato de Magnesio, Hipromelosa
(5CPS), Talco, Alcohol Isopropilico, Didxido de Titanio, Propilenglicol y Colorante
Laca Aluminica Amarilla FD&C N° 6.

De la tabla 2, Con respecto a los parametros de formulacion medicamentosa para
la produccion de Mirtazapina 30 mg Tableta Recubierta, de los tres lotes estudiados, y
da a conocer que el peso de materia prima de los tres lotes, es de 6 300 kg; la cantidad
de tabletas producidas por lote es de 210 000; y la cantidad de Bulk es de 63, 00 kg
por lote. comparado con De igual forma, Lassa (2019), da a conocer que para el
proceso de fabricacion de comprimidos de Tamoxifeno 20 mg, los pardmetros de
produccion, estan dados por una tamizacion es de 1.2 mm, la velocidad de tamizacion
es de 800 r.p.m., tiempo de mezcla de 5 min, precomprension de 5.98 mm, presion
principal de 2.01 mm y velocidad de comprension de 25 000 c/h, peso de 383 mg,
dureza de 138 N, disgregacion de 210 s, Friabilidad de 0.03%, valoracion 100%,
uniformidad de contenido 1.46, Disolucion de 90.15, impurezas desconocidas 0% e

impurezas totales 0 %.

De la tabla 3, sobre los parametros de produccion de Mirtazapina 30 mg Tableta

Recubierta de los tres lotes estudiados, se encuentran registrados y se informa que, en
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los tres lotes analizados, se tiene un peso del producto de 63,00 kg; una diferencia de
presion de 0,09; con una humedad de 24,3 % para los lotes 1030759 y 1031359, sin
embargo en el lote 1031199 la humedad es de 54,2 %. El peso promedio es de 310.7
mg para el lote 1030759; 311.0 mg para el lote 1031199 y 310,3 mg para el lote
1031359. No presentan enterobacterias en los tres lotes. Con respecto las propiedades
organolépticas, los tres lotes estuvieron en condiciones Optimas. La actividad
farmacologica del producto, es antidepresivo. Para Garcia (2019), da a conocer los
resultados de su investigacion, sefialando que a todos los lotes se les realizan pruebas
fisicas y quimicas para conocer el cumplimiento con los estdndares requeridos,
asimismo, se hacen pruebas microbiologicas a todos los operarios que estén en
contacto con el producto. En el mismo sentido, el presente estudio, dentro de sus
parametros de produccion, se considera los pardmetros fisicos y quimicos, a la vez, se

considera los parametros microbioldgicos y organolépticos.

De la tabla 4, el analices realizado a la estructura fisica de las tabletas de
Mirtazapina 30 g, da a conocer que las tabletas son circulares recubiertas de color
anaranjado. Su desintegracion, esta dada para el lote 1030759 por 1min y 55 seg; para
el lote 1031199, 02 min y 10 seg; para el lote 1031359, 2 min y 15 seg. En cuanto a la
fiabilidad se observa que para el lote 1030759 y lote 1031359 es de 0.04% y para el
lote 1031199 de 0.03%. El ancho de la tableta es de 9.50 mm para el tote 1030759; de
9.51 mm para el lote 1031199 y de 9.49 mm para el lote 1031359. La altura de los tres
lotes oscila entre 4.60 mm hasta 4.64 mm. Y su dureza, se encuentra entre 8,1 Kp y
8,8 Kp. El color, es de acuerdo a la caracteristica del medicamento, es decir es color
anaranjado, del mismo modo, su recubrimiento, es de acuerdo a lo establecido. La
Presentacion esta establecida en blister de 10 tabletas. Y por ultimo, las condiciones
de almacenamiento, no debe de superar los 30 °C. Comparado con Lassa (2019), da a
conocer que para el proceso de fabricacion de comprimidos de Tamoxifeno 20 mg, los
parametros de produccion, estan dados por una tamizacion es de 1.2 mm, la velocidad
de tamizacion es de 800 r.p.m., tiempo de mezcla de 5 min, precomprension de 5.98
mm, presion principal de 2.01 mm y velocidad de comprension de 25 000 ¢/h, peso de

383 mg, dureza de 138 N, disgregacion de 210 s, Friabilidad de 0.03%, valoracién
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100%, uniformidad de contenido 1.46, Disolucion de 90.15, impurezas desconocidas
0% e impurezas totales 0 %; siendo estas, muy diferente a los pardmetros de

produccion del presente estudio, las cuales estan referidos a diferencia de presion,

humedad, peso promedio, microbioldgico y organoléptico.
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Conclusiones y recomendaciones

Conclusiones

1.

Las especificaciones técnicas de la materia prima usados en la produccion de
Mirtazapina 30 mg tableta recubierta, cumple con estan establecidos por su
procedencia, caracteristicas fisicas, caracteristicas quimicas, funcionalidad y

el método de analisis.

. Los parametros de la formulacién medicamentosa para la produccion de

Mirtazapina 30 mg tableta recubierta, cumple estan dadas por el peso de
materia prima por lote de produccion de 63,00 kg; la cantidad de tabletas
producidas por lote es de 210 000; y la cantidad de Bulk es de 63, 00 kg por
lote.

Se cumple con los parametros de produccion de Mirtazapina 30 mg tableta
recubierta estan referidas a un peso de produccion de 63,00 kg; una diferencia
de presion de 0,09; con una humedad de 24,3 % para los lotes 1030759 y
1031359, sin embargo, en el lote 1031199 la humedad es de 54,2 %. El peso
promedio es de 310.7 mg para el lote 1030759; 311.0 mg para el lote 1031199
y 310,3 mg para el lote 1031359.

La identificaciéon de la estructura fisica de Mirtazapina 30 mg tableta
recubierta, permite sefialar que las tabletas son circulares de color anaranjado.
Su desintegracion, estd dada para el lote 1030759 por 1min y 55 seg; para el
lote 1031199, 02 min y 10 seg; para el lote 1031359, 2 min y 15 seg. En
cuanto a la fiabilidad se observa que para el lote 1030759 y lote 1031359 es
de 0.04% y para el lote 1031199 de 0.03%. El ancho de la tableta es de 9.50
mm para el tote 1030759; de 9.51 mm para el lote 1031199 y de 9.49 mm
para el lote 1031359. La altura de los tres lotes oscila entre 4.60 mm hasta
4.64 mm. Y su dureza, se encuentra entre 8,1 Kp y 8,8 Kp. El recubrimiento,
es de acuerdo a lo establecido en la ficha técnica de producciéon. Su
presentacion es de un blister de 10 tabletas y su condicion de almacenamiento,

no debe de superar los 30 °C.
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Recomendaciones

2)

3)

4)

Se recomienda tomar mas nimero de muestras para cada parametro de
calidad evaluado, a fin de demostrar con mas exactitud la validez del
proceso de tableteado de Mirtazapina 30 mg tableta recubierta.

Se recomienda realizar el estudio de validacion con mas de tres lotes,
para asi obtener resultados mas confiables.

Se recomienda realizar estudios de estabilidad a las tabletas de
Mirtazapina 30 mg para luego revalidar el producto.

Validar al 100 % los procesos de fabricaciéon y acondicionado de los
productos farmacéuticos que produce; para obtener productos validados
en todos los procesos involucrados en la manufactura; con el fin tener
mayor seguridad en cada uno de sus procesos asegurando de esta manera
la calidad y reducir costos de andlisis tanto fisico quimicos como

microbiologicos.
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13 Anexos

Anexo 1

Autorizacion de la institucion donde se va a realizar la recoleccion de los datos.

\3

VITAPHARMA

CARTA DE ACEPTACION PARA TRABAJO DE INVESTIGACION
Lurin, 02 enero 2020.

Srta. Angelica Lucia Aldana Sanchez,

Me es grato saludarle y luego de haber recibido la solicitud para la
realizacion de su trabajo de investigacion denominado Pardmetros de

produccién de Mirtazapina 30 mg tableta recubierta, laboratorio

Vitapharma S.A.C., Lurin — 2020, debo manifestarle que su solicitud ha sido -

aceptada y de esta manera usted podra realizar su trabajo de investigacion
dentro de las instalaciones de la planta de produccion del laboratorio,

situado en el centro — complejo ecoldgico industrial las Praderas de Lurin.

Atentamente

Q.F MARIA ELENA PHUN LLAP
JEFE DE PRODUCCION
C.Q.F.P. 08212
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Anexo 2

Validacion de juicio de expertos y confiabilidad.
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*’E‘ FICHA DE VALIDACION DEL INSTRUMENTO DE
L’.‘J INVESTIGACION DE: Ficha técnica de andlisis de la materia prima.

“Parametro de produccion de Mirtazapina 30 mg Tableta Recubierta del “Laboratorios
VitaPharma”. Lurin - 2020"

Br. Aldana Sanchez, Angélica Lucia

el /L)C

CRITERIOS A EVALUAR
Claridad | Coherencia | Induccién | Lenguaje Mide Observaciones
enla interna ala adecuado lo que (si debe eliminarse o
{TEM | redaccién respuesth | con el nivel | pretende | Mmodificarse un fiem por favor
(Sqo) del indigue)
informante
S1 | NO | SI NO |SI| NO SI | NO | SI | NO

1 - v v i v

2 — . - > v e

3 - v Vv’ v v

4 - - o [ v

3 v’ » v v v

6 v - » o -

ASPECTOS GENERALES SI | NO OBSERVACIONES
El instrumento contiene instrucciones claras y precisas para
responder el cuestionario e
Laos items permiten el logro del objetivo de la investigacién v
Las items estin distribuidos en forma légica y secuencial o
El nimero de ftems es suficiente para recoger la informacion. v
En caso de ser negativa su respuesta, sugiera los items a afadir
VALIDEZ
APLICABLE [ 1 NO APLICABLE
APLICABLE ATENDIENDO A LAS OBSERVACIONES
VALIDADO POR: DNI: FECHA:
MatA FLewn Ppun wiP | 2146300 020 - 09 - (0
Flmu: ( é/) TEI'EFONO: e-n‘.:’l_lj(Jr (’(l 3 0 .L‘H "‘./-,’:‘.} Vi 'r"?’ ’.’,‘ ,;“‘; rmi
85 1466533 D QP Ve
VITAPHARMAB.AC, ' 7 WERE PR LGP L FE
" o ML L LT
Maria Eiena Phun Liap
Jefa de Producadn

C.Q.FP 08212
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FICHA DE VALIDACION DEL INSTRUMENTO DE

INVESTIGACION DE: Ficha técnica de analisis de los pardmetros de
formulacion medicamentosa

2020”

Br. Aldana Sdnchez, Angélica Lucia

CRITERIOS A EVALUAR .
Claridad | Coherencia | Induccion | Lenguaje Mide Obscrvaciones
enla interna ala adecuade lo que (si debe eliminarse o
ITEM | redaceién respuesta | con el mivel | pretende | Medificarse un item por favor
(s“xo) del ind'lquc)
informante
SI [NO[SI| NO (SI| NO SI | NO | SI | NO

1 Pl = ¥ v %

2 v » » Vv v

3 g % ’ v ¥

1 v v ) v &

5 N o " v e

ASPECTOS GENERALES SI | NO OBSERVACIONES
El instrumento contiene instrucciones claras y precisas para
responder el cuestionario v’
Los items permiten el logro del ebjetivo de la investigacién v
Los items estan distribuidos en forma ligica y secuencial v
El ndmero de items es suficiente para recoger la informacion. vy
En caso de ser negativa su respuesta, sugiera los items a afadir
VALIDEZ
APLICABLE | o | NO APLICABLE

APLICABLE ATENDIENDO A LAS OBSERVACIONES
VALIDADO POR: DNI: FECHA:

Manin £1évs Puan (47 21¢636CY 2020 - 09~ (0
TR TRLENONO: e;;: 7 /) bwn é.) vy la/o/fa et ot

VITA Pﬂﬁ @J\ cf §906ei33 ariaep huen @4 | s Zoa

Maria Elehé'Phun Llap
Jele de

COFP 0&212
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72y FICHA DE VALIDACION DEL INSTRUMENTO DE INVESTIGACION
-+ DE: Ficha técnica de andlisis de los pardmetros de produccién

“Parametro de produccion de Mirtazapina 30 mg Tableta Recubicrta del “Laboratorios

VitaPharma®. Lurin - 2020™
Br. Aldana Sanchez, Angélica Lucia

CRITERIOS A EVALUAR A
Claridad | Coberencia | Induccion | Lenguaje Mide Observaciones
en la interna ala adecundo lo que (si debe climinarse o
FTEM | redaccion respuesta | con el nivel | pretende modiﬁcatSf un ftem por fiwvor
(Sesgo) | del indique)
informante
SI |[NO(ST| NO |SI| NO SI | NO | SI |NO
] Y [ - " 1
2 v » o - v
3 g 7 v o W
4 v *| & v’ o v
5 v ¥ Vv o »
5 Y4 v v » -
7S v v v v v
8 v v v v v
9 v v v v v
10 Vv v v v v
11 v v v v -
ASPECTOS GENERALES SI | NO OBSERVACIONES
El instrumento contiene instrucciones claras y precisas para
responder el cucstionario v
Los items permiten el logro del objetivo de la investigacion v
Los items estin distribuidos en forma légica y secuencial -
El niimero de items es suficiente para recoger la informacion, 7
En caso de ser negativa su respuests, sugiern los items a aiadir
VALIDEZ
APLICABLE | | NO APLICABLE
APLICABLE ATENDIENDO A LAS OBSERVACIONES
VALIDADO POR: DNI: FECHA:
D
HA” t.A 6(94\-'!\ 'Pu.u:d LLN Qllﬂ 3&(\7 SOQO o U(») . lo
FIRMA: TELEFONO; email: ) /‘N,,l,, o ha e,
VIACUARMASAC) gaipsqady | el ul s
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DEL  INSTRUMENTO DE

INVESTIGACION DE: Ficha técnica de anilisis de la estructura de
Mirtazapina 30 mg Tableta Recubierta

“Parametro de produccion de Mirtazapina 30 mg Tableta Recubierta del “Laboratorios

VitaPharma™, Lurin —

2020

Br. Aldana Sanchez, Angélica Lucia

CRITERIOS A EVALUAR N
Claridad | Coherencia | Induccién | Lengunje Mide Observaciones
en la interna als ndecundo lo que (si debe eliminarss o
ITEM | redsccién respuesta | con el nivel | pretende | M0dificarse un item por favor
(Sesgo) del indique)
informante
SI [NO|SI| NO |SI| NO SI | NO | SI | NO

1 v o] i [ o

2 v v > > Vv

3 »r v - l/ g

4 o~ [ - v o

5 v - v v P

6 - - o~ »

7 - I » v »

8 - o v v v

9 - ol r > <

10 i P » ~ 3 -~

ASPECTOS GENERALES SI | NO OBSERVACIONES
El instrumento contiene instrucciones claras y precisas para o
responder el cuestionario
Los items permiten el logro del objetivo de la investigaciin v
Los items estan distribuldos en forma légica y secuencial +
El namero de items es suficiente para recoger la informacion, W
En caso de ser negativa su respuesta, sugicra los items a ahadir
VALIDEZ
APLICABLE Lo | NO APLICABLE
APLICABLE ATENDIENDO A LAS OBSERVACIONES
VALIDADO POR: DNI: FECHA:
MO PHUN LA atyedeoy 2020-09-10
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Instrumento A1l: Ficha técnica de andlisis de la materia prima.

“Parametro de produccion de Mirtazapina 30 mg Tableta Recubierta del

“Laboratorios VitaPharma”. Lurin — 2020”

Br. Aldana Sanchez, Angélica Lucia

Ficha técnica de analisis de la materia prima
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Métod
o | Materia | Proceden | Caracteristicas Caracteristicas . . ode
N . . - A Funcionalidad PN
prima cia fisicas quimicas analisi
s
Facilmente soluble
en metanol y en
tolueno; soluble en
éter
1 China Polvo cristalino etilico; Inhibidor de la
Fabricant | blanco a blanco | moderadamente recaptacion de
Mirtazapi | e: Cremoso. soluble en n- serotonina y USP
na Zhenjiang hexano; noradrenalina, es un | 42
liaoyuan practicamente antidepresivo.
pharm. insoluble en agua.
Lactosa
Monohidr Fécil pero Se usa ampliamente
ato Alemania lentamente en la industria
Modificad | Fabricant | Polvo cristalino, |soluble en agua, farmacéutica
2 |o e: DFE blanco o casi practicamente en la fabricacion de
(Modifica | Pharma | blanco. insoluble en etanol | capsulas 'y USP
do) Super | Proveedo al 96%. comprimidos 42
Tab 11 SD | Punto de fusion: (diluyente).
Imperlac 201-202°C.
Alemani Es un polvo muy Se usa
a Polvo amorfo, voluminoso que se | ampliamente como
Dioxido Fabricant | blanco o casi prepara por agente suspensor y
3 de Silicio | e: Evonik | blanco, fino, hidrolisis de la fase | espesante en
Coloidal | Industries | ligero. de vapor de un farmacia y USP
(200) Proveedo compuesto de silice. | cosmética. 42
r:
Drocersa
Se emplea como
India Practicamente lubricante en la
Fabricant | Polvo ligero muy | insoluble fabricacion de
Estearato | e: Nitika | fino, blanco, en agua y en etanol | comprimidos
4 |de Pharmace | graso al tacto. anhidro. y excipientes para USP
Magnesio | utical SP el llenado de 42
Proveedo capsulas.
r:
Imperlab,
Hipromel | Alemani |Polvo o granulos | Practicamente USP
osa a blancos, blanco- | insoluble en En preparados | 42
5 | (5CPS) Fabricant | amarillento, o agua caliente, orales se utiliza
e: blanco-grisaceo, |acetona, etanol como aglutinante en
JRS Higroscopicos. anhidro y tolueno. | granulacién
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Pharma Se disuelve en agua | himeda o  seca,
GMBH& fria. recubrimiento
COKG entérico,
Proveedo dependiendo del
r: grado de
Drocersa. viscosidad, y como
matriz de
comprimidos de
liberacion
controlada,
empleando
hipromelosas de
elevada viscosidad.
Fabricant
e:
Imerys
Talc Polvo ligero Es utilizado como
America, | homogéneo, Practicamente lubricante en
INC blanco o casi insoluble en agua, | comprimidos y
Talco Proveedo | blanco, untuoso | alcohol. capsulas. USP
r: ALG al tacto, (no 42
Chemical | abrasivo).
s S.A.C
EE. UU
Fabricant Disolvente para
e: Exxon Completamente aceites esenciales,
Mobil Liquido incoloro | miscible con agua, | alcaloides, gomas,
Chemical | de olor es resinas, etc.,
Alcohol Proveedo | caracteristico. similar al Etanol en | disolvente latente
Isopropilic | r: propiedad de para derivados de la | USP
o Inverandi solvencia. celulosa, 42
na de
Servicios
S.R.L.
Se usa como
coadyuvante
tecnologico en la
fabricacion de
Practicamente capsulas y
insoluble en agua. | comprimidos, como
EE.UU | Polvo blanco o No se disuelve en | pigmento, agente
Fabricant | casi blanco. acidos minerales opacificante, y
e: Kronos diluidos, pero se agente de
Internacio disuelve en caliente | recubrimiento. USP
Diodxido nal en acido sulfirico | Es un excipiente no |42
de Titanio | Proveedo concentrado. irritante, no
I sensibilizante, y no
Drocersa. toxico.
Es un excipiente
China disolvente,
Fabricant | Liquido viscoso, | Miscible con agua y | cosolvente, y
Propilengl | e: SKC limpido, incoloro, | con etanol al 96%. | humectante, con USP
icol Proveedo | higroscopico. Densidad: 1,038 propiedades 42
r: g/ml (20 °C). bactericidas y
Drocersa fungicidas.




A concentraciones
elevadas actaa
como conservante
de efectividad casi
similar al etanol,
sobretodo
conjuntamente con
parabenos.
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10

Colorante
Laca
Aluminica
Amarilla
FD&C N°
6

Fabricant
e:
Sensient
Colors —
Latin A
Proveedo
r:
Frutarom
Peru S.A.

Es un colorante
sintético, de color
amarillo brillante.

Soluble en agua con
buena estabilidad
ante el calor y la
luz.

Color de recubierta
de tabletas.

Técni
ca
Propia
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Instrumento A2: Ficha técnica de andlisis de los parametros de formulacion

medicamentosa.

“Parametro de produccion de Mirtazapina 30 mg Tableta Recubierta del

“Laboratorios VitaPharma”. Lurin — 2020”

Br. Aldana Sanchez, Angélica Lucia

Ficha técnica de analisis de los parametros de formulacion medicamentosa

Producto Terminado /| Peso dela Cantidad de
N| Materia Lote materia tabletas Cantidad del Bulk
° prima prima para del producto
fabricar terminado
Mirtalab 30 30 mg
1 | Mirtazapin | Tableta Recubierta 210 000 Tabletas 63.00 Kg
a Lote: 1030759 6.300 Kg Recubiertas
Mirtalab 30 30 mg
2 | Mirtazapin | Tableta Recubierta 210 000 Tabletas 63.00 Kg
a Lote: 1031199 6.300 Kg Recubiertas
Mirtalab 30 30 mg
3 | Mirtazapin | Tableta Recubierta 210 000 Tabletas 63.00 Kg
a Lote: 1031359 6.300 Kg Recubiertas
4
5




Instrumento A3: Ficha técnica de analisis de los pardmetros de produccion.

“Parametro de produccion de Mirtazapina 30 mg Tableta Recubierta del

“Laboratorios VitaPharma”. Lurin — 2020”

Br. Aldana Sanchez, Angélica Lucia

Ficha técnica de analisis de los parametros de produccion
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Fisico y Quimicos

Microbiologico

Organoléptico

Nl Producto Peso ]?llcfiearle Hume | Temper Peso Actividad
°| Terminado/ del de dad (< | - atura Promed | Enterobacterias Olo | Col | Sab farmacolo
Lote Produ presio | (<de o r | or | or gica
cto n | 35%) | 25%C)
Microorganism
Mirtalab 30 30 os Aerobios,
mg Tableta Hongos
1 Recubierta filamentosos y
Lote: 1030759 | 63.00 53.2 310.7 | levaduras: <10 Antidepr
Kg 0.09 |% 243*C | mg |UFC Ok |Ok |Ok |esivo
E. Coli:
Ausente/lg
Microorganism
Mirtalab 30 30 0s Aerobios,
mg Tableta Hongos
) Recubierta filamentosos y
Lote: 1031199 | 63.00 54.2 311.0 |levaduras: <10 Antidepr
Kg 0.09 |% 23.1*C | mg |UFC Ok |Ok |Ok |esivo
E. Coli:
Ausente/lg
Microorganism
Mirtalab 30 30 os Aerobios,
mg Tableta Hongos
3 Recubierta filamentosos y
Lote: 1031359 | 63.00 53.2 310.3 | levaduras: <10 Antidepr
Kg 0.09 | % 243*C | mg |UFC Ok |Ok |Ok |esivo
E. Coli:
Ausente/lg

Instrumento A4: Ficha técnica de analisis de la estructura del producto.

“Parametro de produccion de Mirtazapina 30 mg Tableta Recubierta del
“Laboratorios VitaPharma”. Lurin —2020”

Br. Aldana Sanchez, Angélica Lucia

Ficha técnica de analisis de la estructura de Mirtazapina 30 mg Tableta
Recubierta
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Condicion
Ne° ., Desintegra | Friabilid | An | Altu | Dur | Col | Recubri | Present de
Lote Descripcion cién ad cho| ra | eza | or | miento | acion | almacena
miento
Blister
Tabletas circulares | 01 minuto x 1
1030 recubiertas de 55 0.04% 9:5 4.63 8.4 Ok Ok table?as No magz or
759 . 0 Kp a5 1 de 30°C
color anaranjado | segundos recubier
tas
Blister
1031 Talzl:ltl?asi;rlt{ac;l (liaeres . mll(r)lutos 0.03% |22 464 | 31 ok | ok ta)l:(ﬂ::?as No mayor
199 ) 1 Kp a1 de 30°C
color anaranjado | segundos recubier
tas
Blister
1031 Tarbeli?asi;rltf;l lifes . 5 004 |24 40| 88 |ok| ok ta)l()li(t)as No mayor
359 . 9 Kp . de 30*C
color anaranjado | segundos recubier
tas
Anexo 4
Matriz de consistencia
PROBLEMA HIPOTESIS OBJETIVOS METODOLOGIA
1.Objetivo general
Describir los | El tipo de
parametros de | investigacion  es
produccion de | aplicativo,
Mirtazapina 30 | descriptiva,
mg Tableta | prospectiva.
(Cudles son los | Los parametros | Recubierta  del
pardmetros de | de  produccion | “Laboratorios El disefio de estudio
produccion de | sefialados en las | VitaPharma”. fue no
Mirtazapina 30 | especificaciones Lurin — 2020. experimental,
mg Tableta | de calidad 'y transversal,
Recubierta, disefio de | 2. Objetivos descriptiva.
Laboratorios Mirtazapina, son | especificos Poblacion
“VitaPharma”, las  que se 1)Diagnosticar el | representada por la
Lurin — 20207 presentan en la proceso de | produccion total de
cadena produccion de | Mirtazapina 30 mg
productiva  de Mirtazapina 30 | Tableta Recubierta,
Mirtazapina 30 mg  Tableta | Laboratorios
mg Tableta Recubierta, “VitaPharma”,
Recubierta, en Laboratorios Lurin — 2020.
los Laboratorios “VitaPharma”,
“VitaPharma”, Lurin — 2020. | Muestra
Lurin — 2020. 2)Identificar las | estard conformada

especificacion

por 3 lotes de
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es técnicas de
la materia
prima para la
produccion de
Mirtazapina 30
mg  Tableta
Recubierta,
Laboratorios
“VitaPharma”,
Lurin — 2020.
3)Identificar los
parametros de
formulacion
medicamentos
a para la
produccion de
Mirtazapina 30
mg  Tableta
Recubierta,
Laboratorios
“VitaPharma”,
Lurin —2020.
4)Identificar los
pardmetros de
produccion de
Mirtazapina 30
mg  Tableta
Recubierta,
Laboratorios
“VitaPharma”,
Lurin — 2020.
5)Identificar Ia
estructura
fisica de
Mirtazapina 30
mg  Tableta
Recubierta,
Laboratorios
“VitaPharma”,
Lurin — 2020.

produccion de
Mirtazapina 30 mg
Tableta Recubierta,
Laboratorios
“VitaPharma”,
Lurin — 2020.

Anexo 5

Consentimiento informado



Nivel de estudio: Pregrado
Introduccion:
Lo invito a participar del estudio de investigacion denominado:

“PARAMETROS DE PROUCCION DE MIRTAZAPINA 30mg TABLETA
RECUBIERTA, LABORATORIOS VITAPHARMA, LURIN - 2020”.

Anexo 6

Formato de publicacion en repositorio
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REPOSITORIO INSTITUCIONAL DIGITAL
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Reporte de similitud.

INFORME FINAL-ALDAMNA SANCHEE, ANGELICA.docx

INFORME D'E ORMEINALIDAL

23, 23. Tue 7o

INCHCE DE SIMILITUD FUENTES DE INTERNET  PLIBLICACIOMES TRABAJOS DMEL

ESTUDIAMNTE

HIENTES FRIMARIAS

H

www.vitapharma.com.pe

Fuente de Internst

Sy

[§]

psicofarmacologia.com
Fuente de Internat

Su%

w|

repositorio.unsch.edu.pe

Fuente de Internet

2%

B

www.coursehero.com
Fuente de Internet

2%

(]

repositorio.usanpedro.edu.pe
Fuente de Internat

2%

Submitted to Universidad Macional de Trujillo
Trahajo del estudiante

2%

(=]

alicia.concytec.gob.pe
Fuente de Interneat

2%

H

publicaciones.usanpedro.edu.pe

Fuente de Internet

1

docplayer.es

Fuente de Internet

1o

Submitted to Universidad Privada San Pedro
Trabajo del estudiante

1o

—
=1

idoc.pub

Fuente de Internst

<T«
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e <Tw
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Tlibrary.co <1 %

Fuente de Internet

rezi.com
Puentede Internet <1 %

hdl.handle.net <1 “

Fuente de Internet

Excluir citas Apagado Excluir coincidencias < 6 words

Excluir biblografia  Activo



