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TABLETA MULTIACTIVOS EN EL TRATAMIENTO Y CONTROL DE DOLOR SEVERO CRONICO Y
METODO DE PREPARACION

CAMPO DE LA INVENCION
La presente invencion se refiere a la quimica farmacéutica para la fabricacion de medicamentos,
en particular, para aquellos enfocados en el control del dolor crénico de componente neuropatico y

nociceptivo.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION
Hasta el momento, no existe tecnologia que proporcione composiciones sinérgicas alternativas de
un farmaco analgésico de predominio neuropético como pregabalina, un farmaco analgésico de predominio
nociceptivo como celecoxib y su asociacion con vitaminas del complejo B (en particular vitamina B12 y/o

vitamina B1 y/o vitamina B6) en una misma unidad de dosificacion para el tratamiento del dolor.

El documento REYES-GARCIA G. ET AL., “Oral Administration of B Vitamins Increases the
Antiallodynic Efect of Gabapentin in the Rat”; Proc. West Pharmacol. Soc. 47; publicado en 2004 describe
un estudio que evalla en un modelo de dolor neuropatico la interaccion sinérgica entre gabapentina y un
componente vitaminico que comprende vitaminas B1, B6, B12 o sus mezclas. Los resultados del estudio
muestran que la administracion oral de vitaminas B inducen una modesta reduccién dosis dependiente de
la alodinia tactil, mientras la coadministracion de gabapentina/vitamina B produce una significativa
reduccion dosis dependiente de la alodinia tactil, en donde la dosis efectiva 50 DEso de la combinacién
gabapentina/vitaminas B es menor a la dosis teérica aditiva.

El documento de publicacién internacional de solicitud de patente WO 2009/046801, de fecha de
publicacién 16 de abril del 2009 refiere una composicion farmacéutica para el tratamiento del dolor
neuropatico que comprende el derivado de vitamina B1 “benfotiamina” y un analgésico (pregabalina); se
indica que la interaccién sinérgica de dicha combinacion es significativamente mayor a las registradas por

combinaciones de gabapentina, diclofenaco, dexametasona o ketorolaco con vitaminas del complejo B.

El documento MIXCOATL-ZECUATL T. ET AL., “Synergistic Antiallodynic Interaction between
Gabapentin or Carbamazepine and either Benfotiamine or Cyanocobalamin in Neuropathics Rats”; Methods
Find Exp Clin. Pharmacol. 30 (6); publicado en 2008 sefiala la interaccion sinérgica en composiciones que
comprenden gabapentina o carbamazepina y vitamina B12 “cianocobalamina” o el derivado de B1

“benfotiamina” para el tratamiento del dolor neuropatico.

El documento REYES-GARCIA G. ET AL., “Analgesic Effect of B Vitamins in Formalin-Induced

Inflammatory Pain”; Proc. West. Pharmacol. Soc. 44, publicado en 2001 describe un estudio que evalla el
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efecto analgésico de las vitaminas B1, B6 y B12 o una combinacién de las mismas para el tratamiento del

dolor de origen inflamatorio.

El documento Romand CL, Romand D, Bonora C, Mineo G. “Pregabalin, celecoxib, and their
combination for treatment of chronic low-back pain” J Orthop Traumatol. 2009 Dec;10(4):185-91 describe
la eficacia de la combinacion de celecoxib y pregabalina para el tratamiento del dolor crénico de espalda
baja. Concluye que la combinacién de celecoxib y pregabalina es mas eficaz que la monoterapia para el
dolor lumbar crénico, con efectos adversos similares.

El documento MX/a/2011/013989 describe una invencion que se refiere a la combinacion
farmacéutica para el tratamiento del dolor neuropatico caracterizado por que comprende pregabalina (150
mg), (cianocobalamina (250 mg, vitamina B12); clorhidrato de tiamina (100 mg, vitamina B1) y clorhidrato
de piridoxina (50 mg, vitamina B6). La incidencia de neuropatia periférica no se sabe con certeza, sin
embargo, se ha estimado que la prevalencia de ésta en todo el mundo esta en un intervalo de 25% al 8%
de la poblacion y que afecta a ambos sexos en todas las edades, pero los sintomas son Unicos para cada
individuo en términos de frecuencia, calidad y la intensidad del dolor. En México la Secretaria de Salud
indica que hay alrededor de siete millones de personas afectadas por el dolor neuropatico y a nivel mundial
las estadisticas indican que aproximadamente el 7% de la poblacidon padece dolor neuropético.

El documento de patente mexicana MX 292254 divulga la administracion a un mamifero de una
combinacion de compuestos, con al menos un ligando dirigido contra la subunidad de canal de calcio a.25
y un farmaco antinflamatorio no esteroideo (AINE), los cuales proporcionan una inhibicién sorprendente y
potente del reflejo de miccion, superior a aquella obtenida por tratamiento con un ligando 28 o AINE solo.
Combinaciones de ligandos o253 y AINE son Utiles para el tratamiento de trastornos del tracto urinario
inferior y sintomas relacionados. Los ligandos a28 preferidos son gabapentina y pregabalina. Los AINE

preferidos son celecoxib, diclofenaco, diflunisal, flurbiprofeno, naproxeno, nimesulida o sulindaco.

El documento de solicitud de patente mexicana PA/a/2004/008175 se refiere a una combinacion
que comprende un inhibidor selectivo de la COX-2 o una de sus sales farmacéuticamente aceptables y un
ligando 025, o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, y valdecoxib; los ejemplos de los
inhibidores selectivos de la COX-2 incluyen valdecoxib, refocoxib, y celecoxib; los ejemplos de los ligandos
a26 incluyen gabapentina, pregabalina, acido (3S, 4S)-(1-aminometil-3,4dimetil-ciclopentil)acético, e
hidrocloruro de 3-(1-aminometil-ciclohexilmetil)-4H-[1,2,4]oxadiazol-5-ona; las combinaciones son Utiles
para tratar ciertas procesos que incluyen el dafio articular, inflamacién, dolor y, ciertas enfermedades como

la artritis.
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El documento de patente mexicana MX 336979 se refiere a combinaciones farmacéuticas de dos
antiepilépticos, asi como combinaciones de un antiepiléptico, y vitaminas del complejo B, en donde los
antiepilépticos se seleccionan de pregabalina y/u oxcarbazepina, y las vitaminas se seleccionan de vitamina
B1y vitamina B12. También se refiere a composiciones farmacéuticas que contienen dichas combinaciones

y al uso de dichas composiciones para el tratamiento del dolor neuropético (DN).

El documento de publicacién de solicitud internacional de patente WO 2021/111149, por su cuenta,
se refiere a un proceso de preparacion de una composicion en la forma de particulas de peso, nimero y
volumen determinado (10 nm y 700 pm) que comprenden nulcleos sélidos y capas discretas secuenciales,
en donde el proceso comprende las etapas de aplicar una capa inicial de material de recubrimiento a dichos
nacleos solidos por medio de una técnica de deposicion de gas y, descargar las particulas recubiertas del
reactor de deposicion de gas para luego agitar las particulas recubiertas para desagregar las particulas y,
finalmente volver a aplicar una capa adicional de material de recubrimiento a las particulas desagregadas.
Los nucleos comprenden un agente activo bioldgico que puede ser: un ligando «.28 (pregabalina), un AINE
y una vitamina, por ejemplo, o una mezcla de cualquiera de ellos. Este documento refiere la posibilidad de
fabricar una composicién que comprenda un ligando a.23 (pregabalina), un antiinflamatorio no esteroideo y
una vitamina, pero no ensefia ni describe que el AINE puede ser un activo como el celecoxib y tampoco el

o los tipos de vitamina propicias para la combinacién.

Aunado a ello, a partir de una busqueda de diversos activos, de forma separada o en combinacién,
como cianocobalamina / piridoxina / tiamina, se encontrd la patente MX 293045 que protege la combinacion
de meloxicam / cianocobalamina / piridoxina / tiamina. Mientras que a partir de la busqueda de patentes
relativas a pregabalina y su combinacién con otros activos, se encontré la patente MX 360289 que protege
el uso de la combinacién de pregabalina con tapentadol, que se caracteriza por tener un activo (tapentadol)
de liberacion lenta y al menos un portador farmacéuticamente aceptable, y un segundo agente activo, en
donde el segundo agente activo es pregabalina, en donde la pregabalina esta presente en forma de

liberacién prolongada (controlada) o en una forma de liberacion retardada.

Con relacion al celecoxib, la patente mexicana 366118 de More Pharma Corporation S. de R.L de
C.V reclama una composicién farmacéutica sinérgica, de administracion oral para el tratamiento del dolor

inflamatorio que comprende 357 mg de paracetamol y de 50-75 mg de celecoxib.

Dentro de la informacién técnica de patentes, no existen documentos de patente relacionadas con
la combinacién de cianocobalamina / piridoxina / tiamina / pregabalina / celecoxib para administracion oral,
por lo cual se tiene certeza de que la combinacion de estos 5 activos descritos anteriormente tiene un alto
grado de innovacion tecnoldgica para el tratamiento y control de dolor de componente neuropético y

nociceptivo crénico.
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De este modo, hasta ahora no se habia formulado una combinacién de dosis fija, estable y de
liberacion inmediata para la fabricacién de un medicamento que comprenda los farmacos cianocobalamina,
piridoxina, tiamina, pregabalina y celecoxib util en el alivio del dolor de componente neuropatico y

nociceptivo crénico, por ejemplo, una neuropatia dolorosa aguda y recurrente.

SUMARIO DE LA INVENCION
La presente invencién se refiere a una composicion farmacéutica de combinacion de dosis fija de
cianocobalamina, piridoxina, tiamina, pregabalina y celecoxib con dosis de 0.5 mg /50 mg / 100 mg / 150
mg / 200 mg respectivamente, y vehiculos farmacéuticamente aceptables en una sola forma farmacéutica

solida, estable, de liberacion inmediata.

Los vehiculos farmacéuticamente aceptables se seleccionan del grupo que comprende
tensoactivos y/o humectantes, diluyentes, solubilizantes, aglutinantes, desintegrantes, colorantes,

alcalinizantes, lubricantes y disolventes.

En una modalidad, la forma farmacéutica preferida es una tableta.

La presente invencién también trata sobre un método simple optimizado que permite la fabricacién
combinada de dosis fija de los cinco activos: cianocobalamina, piridoxina, tiamina, pregabalina y celecoxib
y, vehiculos farmacéuticamente aceptables, en una sola forma farmacéutica solida, estable, de liberacion

inmediata para el tratamiento del dolor.

En otra modalidad de la invencion, se describe el uso de los activos cianocobalamina, piridoxina,
tiamina, pregabalina y celecoxib para la fabricacion de un medicamento util en el tratamiento y control del
dolor crénico de componente neuropatico y nociceptivo, por ejemplo, una neuropatia dolorosa aguda y
recurrente, en donde el medicamento es una sola forma farmacéutica sélida, estable, de liberacion
inmediata. El empleo combinado de farmacos que actlan a diferente nivel se asocia con mayor alivio del
dolor y al poder utilizarse a dosis mas bajas, con reduccién del riesgo de efectos adversos. En este
contexto, el uso combinado de vitaminas del complejo B mas pregabalina y celecoxib se asociaria con

mayor actividad analgésica por mecanismos de accién complementarios.

BREVE DESCRIPCION DE LAS FIGURAS
Figura 1. Promedio de las concentraciones plasméticas y error estdndar en pregabalina. T1:

medicamento de prueba celecoxib / pregabalina / vitamina B. T3: Medicamento de referencia, pregabalina.
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Figura 2. Promedio de la transformacién logaritmica de las concentraciones plasmaticas y error
estandar de pregabalina. Concentraciones originales en pg/mL. T1: medicamento de prueba celecoxib /

pregabalina / vitamina B. T3: Medicamento de referencia, pregabalina.

Figura 3. Promedio de las concentraciones plasmaticas y error estandar en celecoxib. T1:
medicamento de prueba celecoxib / pregabalina / vitamina B. T2: Medicamento de referencia, celecoxib.

Figura 4. Promedio de la transformacién logaritmica de las concentraciones plasmaticas y error
estandar de celecoxib. Concentraciones originales en pg/mL. T1: medicamento de prueba celecoxib /

pregabalina / vitamina B. T2: Medicamento de referencia, celecoxib.

Figura 5. Tendencia de los resultados de contenido de cianocobalamina del producto
cianocobalamina - clorhidrato de piridoxina - mononitrato de tiamina - pregabalina - celecoxib 0.5 mg / 50
mg /100 mg/ 150 mg/ 200 mg tabletas, lotes DFF2002-16, DFF2002-17 y DFF2002-18, durante 18 meses
en la condicion de 30 °C + 2 °C/ 75% HR + 5% HR.

Figura 6. Tendencia de los resultados de contenido de clorhidrato de piridoxina del producto
cianocobalamina - clorhidrato de piridoxina - mononitrato de tiamina - pregabalina - celecoxib 0.5 mg / 50
mg /100 mg/ 150 mg/ 200 mg tabletas, lotes DFF2002-16, DFF2002-17 y DFF2002-18, durante 18 meses
en la condicion de 30 °C £ 2 °C/ 75% HR + 5% HR.

Figura 7. Tendencia de los resultados de contenido de mononitrato de tiamina del producto
cianocobalamina - clorhidrato de piridoxina - mononitrato de tiamina - pregabalina - celecoxib 0.5 mg / 50
mg /100 mg /150 mg/ 200 mg tabletas, lotes DFF2002-16, DFF2002-17 y DFF2002-18, durante 18 meses
en la condicion de 30 °C + 2 °C/ 75% HR + 5% HR.

Figura 8. Tendencia de los resultados de contenido de pregabalina del producto cianocobalamina
- clorhidrato de piridoxina - mononitrato de tiamina - pregabalina - celecoxib 0.5 mg /50 mg /100 mg / 150
mg / 200 mg tabletas, lotes DFF2002-16, DFF2002-17 y DFF2002-18, durante 18 meses en la condicién
de 30°C+2°C/75% HR + 5% HR.

Figura 9. Tendencia de los resultados de contenido de celecoxib del producto cianocobalamina -
clorhidrato de piridoxina - mononitrato de tiamina - pregabalina - celecoxib 0.5 mg /50 mg / 100 mg / 150
mg / 200 mg tabletas, lotes DFF2002-16, DFF2002-17 y DFF2002-18, durante 18 meses en la condicién
de 30 °C + 2°C/ 75% HR + 5% HR.



10

15

20

25

30

35

Figura 10. Tendencia de los resultados de disolucién de clorhidrato de piridoxina del producto
cianocobalamina - clorhidrato de piridoxina - mononitrato de tiamina - pregabalina - celecoxib 0.5 mg / 50
mg /100 mg /150 mg /200 mg tabletas, lotes DFF2002-16, DFF2002-17 y DFF2002-18, durante 18 meses
en la condicion de 30 °C + 2 °C/ 75% HR + 5% HR.

Figura 11. Tendencia de los resultados de disolucion de mononitrato de tiamina del producto
cianocobalamina - clorhidrato de piridoxina - mononitrato de tiamina - pregabalina - celecoxib 0.5 mg / 50
mg /100 mg /150 mg /200 mg tabletas, lotes DFF2002-16, DFF2002-17 y DFF2002-18, durante 18 meses
en la condicion de 30 °C + 2 °C/ 75% HR + 5% HR.

Figura 12. Tendencia de los resultados de disolucién de pregabalina del producto cianocobalamina
- clorhidrato de piridoxina - mononitrato de tiamina - pregabalina - celecoxib 0.5 mg /50 mg / 100 mg / 150
mg / 200 mg tabletas, lotes DFF2002-16, DFF2002-17 y DFF2002-18, durante 18 meses en la condicién
de 30°C+2°C/75% HR + 5% HR.

Figura 13. Tendencia de los resultados de disolucién de celecoxib del producto cianocobalamina -
clorhidrato de piridoxina - mononitrato de tiamina - pregabalina - celecoxib 0.5 mg / 50 mg / 100 mg / 150
mg / 200 mg tabletas, lotes DFF2002-16, DFF2002-17 y DFF2002-18, durante 18 meses en la condicién
de 30°C+2°C/75% HR + 5% HR.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION
Se describe la fabricacion de una composicién farmacéutica para administracion oral que consiste
en la combinacion de cianocobalamina, piridoxina, tiamina, pregabalina y celecoxib. EI método permite
obtener una composicion farmacéutica de facil administracion en una sola toma. La presente invencion se

refiere tanto a la composicion farmacéutica, como al método de fabricacion para obtenerla.

El desarrollo tecnolégico comprendié una serie de evaluaciones definiendo la formulacion y el
proceso como a continuacion se describe. El producto combina en una sola unidad de dosificacién los
farmacos cianocobalamina, piridoxina, tiamina, pregabalina y celecoxib, con dosis de 0.5 mg /50 mg/ 100

mg / 150 mg / 200 mg, respectivamente y vehiculos farmacéuticamente aceptables (véase Tabla 1).

La complejidad tecnoldgica radica en la combinacion de los cinco farmacos, con diferentes

caracteristicas reolégicas y de solubilidad, junto con los vehiculos farmacéuticamente aceptables.

Por un lado, tenemos un farmaco liposoluble, con flujo malo y adhesividad excesiva (celecoxib) y
por el otro tenemos farmacos hidrosolubles, con flujo malo y baja compactacion (piridoxina, tiamina), que

podrian causar interferencia en la estabilidad, absorcion y mecanismo de liberacion.



10

15

20

25

30

35

Cianocobalamina

Formula condensada: Ce3HssCON14O14P

Descripcién: Cristales rojos oscuros o polvo amorfo rojo. La forma anhidra es higroscopica.
pH: 6.0 (1 g/L a 20 °C)

pKa: 1.82

Solubilidad: Soluble en alcohol, ligeramente soluble en agua; casi insoluble en acetona, cloroformo

y éter dietilico. 12 g/L

Piridoxina
Férmula condensada: CsH11NOzO - HCI

Descripcién: Polvo cristalino blanco o casi blanco, es estable en el aire y descompone lentamente

con la luz.

pKa: 9.4

Solubilidad: Facilmente soluble en agua; poco soluble en alcohol; casi insoluble en éter dietilico.

Tiamina

Férmula condensada: C12H17Ns04S

Descripcién: Polvo cristalino blanco o casi blanco o pequefios cristales incoloros.
pKa: 15.5

Solubilidad: Facilmente soluble en agua caliente, ligeramente soluble en agua, poco soluble en

etanol y metanol, muy poco soluble en cloroformo, casi insoluble en éter dietilico.

Pregabalina

Formula condensada: CsHi17NO2

Descripcién: Cristales blancos sin olor y sabor caracteristico.
Solubilidad: 11.3 g/L.

Clasificacion biofarmacéutica: Clasificacion |, alta permeabilidad y alta solubilidad.

Celecoxib

Formula condensada: C17H14F3N3O02S

Descripcion: Cristales blancos sin olor y sabor caracteristico.
Solubilidad: 3.3 g/L.

Clasificacion biofarmacéutica: Clasificacion 11, alta permeabilidad y baja solubilidad.

Por otro lado, se realizaron una serie de pruebas en las que los componentes de la formulacion

fueron seleccionados con base a su funcién y su concentracion. Se establecié en relacién con el

comportamiento del producto asegurando el adecuado funcionamiento del producto.
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Tensoactivo / humectante

Se selecciona del grupo que comprende de poloxameros, derivados de aceite de ricino
polioxietileno, cloruro de benzalconio, cloruro de bencetonio, polioxietilen alquil éteres y esteres de acidos
grasos de polioxietileno sorbitan, preferentemente el tensoactivo o humectante es laurilsulfato de sodio, el
cual se adiciona en el intervalo de 1 a 25%. El laurilsulfato de sodio se puede adicionar en una
concentracién de 0.64% lo cual permite que el farmaco insoluble se humecte, rompiendo la tension
superficial y logrando un efecto Solubilizante.

Aglutinante

Se selecciona del grupo que comprende povidonas en todos los grados K y sus derivados,
derivados de celulosa como por ejemplo carbomeros, hidroxipropilcelulosas, carboximetilcelulosas,
derivados de almidén como por ejemplo almidon pregelatinizado y almidén de maiz, y se adiciona en el
intervalo de 1 a 25%. El aglutinante puede ser también una polividona, preferentemente una polividona K30
que se puede adicionar en una concentracion del 3.27%, un aditivo de alto poder aglutinante, el cual al
absorber el agua durante la fabricacion promueve la granulaciéon de los componentes de la formulacion
mediante la formacién de enlaces entre las particulas de los materiales mejorando las propiedades fisicas

de la mezcla de polvos, como son la compactacion, tamafio de particula, densidad y flujo.

Diluyente

Se selecciona del grupo que comprende derivados de celulosa tales como por ejemplo celulosa
microcristalina, derivados de fosfatos como por ejemplo fosfatos dibésico de calcio, derivados de almidén
por ejemplo almidén pregelatinizado y almidén de maiz e, incluso, lactosa como, por ejemplo, lactosa
anhidra, y se adiciona en un intervalo de 5 a 90%. El diluyente puede ser asi una celulosa microcristalina,
preferentemente una celulosa microcristalina silicificada, que se puede adicionar en una concentracién de
27.99% y que, por sus propiedades de compactacién mejoradas en compresion directa en comparacion
con la celulosa microcristalina convencional, brinda estabilidad a cada uno de los farmacos extragranulares.
El diluyente puede ser también una lactosa, preferentemente una lactosa monohidratada que se puede
adicionar en una concentracién de 16.33% y que por sus buenas caracteristicas de flujo y tamafio de
particula es util para el farmaco insoluble (Celecoxib), ya que hace la mezcla mas hidrofilica, ademas no

presenta problemas de incompatibilidad con los demas componentes de la formulacion.

Desintegrante

Se selecciona del grupo que comprende derivados de celulosa como, por ejemplo,
hidroxipropilcelulosas, carboximetilcelulosas, celulosa microcristalina; derivados de povidonas tales como
crospovidona, plasdones; derivados de almidén por ejemplo almidén pregelatinizado, almidén glicolato de
sodio y almidén de maiz, y se adiciona en un intervalo de 0.5 a 15%. El desintegrante puede ser también

croscarmelosa sddica, un polvo blanco a grisaceo sin olor, que se puede adicionar en una concentracion
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de 4.08% para aumentar la velocidad de desintegracién de la tableta y por ende mejorar el perfil de

disolucién de los farmacos.

Lubricante

Se selecciona del grupo que comprende derivados de estearato como, por ejemplo, estearato de
magnesio, estearato de zinc, estearato de calcio, acido estearico, monoestearatos, estearil fumarato;
derivados sulfatados como, por ejemplo, laurilsulfato de magnesio y laurilsulfato de magnesio, talco, y se
adiciona en un intervalo de 0.25 a 10%. El lubricante es preferentemente estearato de magnesio que se
puede adicionar en una concentracion del 0.41% para reducir la friccién y evitar el pegado entre los

diferentes herramentales durante el proceso de compresion.

Colorante

Se selecciona del grupo que comprende betacaroteno; indigo carmin, éxidos de hierro, amarillo
ocaso FCF y didxido de titanio, y se adiciona en un intervalo de 0.5 a 1.0% (DL50 (rata, oral): 10 g/kg). El
colorante es preferentemente color amarillo No. 5 que se puede adicionar en una concentracién del 0.31%
y que por sus condiciones estables brinda una coloracion agradable en combinacion con la

cianocobalamina.

Solubilizante

Se selecciona del grupo que comprende distintos grados de polietilenglicol, behenato de glicerilo,
cera microcristalina y polioxigliceridos de estearoil, y se adiciona en un intervalo de 5 a 10%. El solubilizante
puede ser también un poloxamero, preferentemente un poloxamero 188 que se puede adicionar en una

concentracion de 2.04% cuyas propiedades emulsificantes le confieren una funcion solubilizante.

Alcalinizante

Se selecciona del grupo que comprende carbonato de sodio, hidréxido de calcio, bicarbonato de
potasio, citrato de potasio, hidréxido de potasio, dihidrato de citrato de sodio e hidréxido de sodio, y se
adiciona en un intervalo de 10 a 50%. El alcalinizante puede ser también un bicarbonato, preferentemente
un bicarbonato de sodio que se puede adicionar en una concentraciéon del 4.08% para incrementar la

biodisponibilidad del farmaco en el organismo.

La selecciéon de los aditivos se realizd considerando las caracteristicas fisicoquimicas de los
farmacos, para celecoxib se mejoran sus caracteristicas reoldgicas y adhesividad, asi como su estabilidad
intrinseca mediante la modulacion del pH generando un microambiente que facilita su disolucién y por tanto
su biodisponibilidad. Para pregabalina y las vitaminas se mejoran sus caracteristicas reoldgicas y de

compactacion, asegurando su estabilidad y disolucién.
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Una vez seleccionados los farmacos o principios activos cianocobalamina, piridoxina, tiamina,
pregabalina y celecoxib, se definieron dosis fijas de 0.5 mg / 50 mg / 100 mg / 150 mg / 200 mg,

respectivamente y vehiculos farmacéuticamente aceptables para una sola unidad de dosificacion.

La forma farmacéutica seleccionada para dosificar los farmacos fue la de “tabletas” por su exactitud
de dosis ademas de que es la forma farmacéutica de mejor aceptacién por su facil administracién, una
alternativa son las capsulas, sin embargo, no es posible dosificar una concentracién tan alta de farmacos
debido al tamafio limitado de las capsulas, en el caso de las tabletas es posible reducir el volumen de los
polvos y con ello facilitar su manejo y administracion.

El proceso de fabricacion de la composicién farmacéutica comprende los siguientes pasos:

i. mezclar durante 10 minutos el principio activo celecoxib con un primer diluyente, un
desintegrante, un aglutinante, un solubilizante y un alcalinizante previamente tamizados;

ii. humectar con agua purificada y granular;

iii. secar el granulo obtenido en el paso anterior hasta alcanzar una humedad menor o igual que
aproximadamente 0.8%;

iv. agregar y mezclar durante 5 minutos el principio activo cianocobalamina y una porcién de un
segundo diluyente;

v. agregar y mezclar durante 5 minutos una porcién de un segundo diluyente;

vi. repetir el paso anterior al agregar y mezclar durante 5 minutos una porcion de un segundo
diluyente;

vii. agregar y mezclar durante 5 minutos un solubilizante;

viii. agregar los principios activos piridoxina, tiamina y pregabalina, y una porcién de un segundo
diluyente;

ix. agregar y mezclar durante 5 minutos una porcién de un segundo diluyente;

X. agregar y mezclar durante 5 minutos un aglutinante, un tensoactivo/humectante y un
desintegrante;

Xi. agregar y mezclar durante 3 minutos un colorante y un lubricante previamente tamizados; y

xii. comprimir el granulado obtenido en el paso anterior.

En una modalidad preferida el proceso comprende:

- en el paso i., se mezcla el 50% del total de la cantidad del desintegrante, 50% del total de la
cantidad del aglutinante, y 50% del total de la cantidad del solubilizante;
- en el paso iv., la porcion del segundo diluyente es de 5% del total de la cantidad del segundo

diluyente;
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- en el paso v., la porcién del segundo diluyente es de 10% del total de la cantidad del segundo
diluyente;

- en el paso vi., la porcion del segundo diluyente es de 20% del total de la cantidad del segundo
diluyente;

- en el paso vii., se mezcla el 50% restante del solubilizante;

- en el paso viii.,, se mezcla el 32.5% del total de la cantidad del segundo diluyente;

- en el paso ix., la porcién del segundo diluyente es de 32.5% del total de la cantidad del segundo
diluyente;

- en el paso x., se mezcla el 50% restante del aglutinante y el 50% restante del desintegrante.

En una modalidad preferida, la piridoxina es clorhidrato de piridoxina, mientras que la timina es

mononitrato de timina.

En una modalidad no limitativa, el tensoactivo/humectante, el aglutinante, el diluyente, el
desintegrante, el lubricante, el colorante, el solubilizante y el alcalinizante se seleccionan de las opciones
detalladas anteriormente.

En una modalidad preferida, el tensoactivo/humectante es laurilsulfato de sodio, el primer diluyente
es lactosa monohidratada, el solubilizante es poloxamero, el aglutinante es polividona, el desintegrante es
croscarmelosa sodica, el segundo diluyente es celulosa microcristalina, el colorante es color amarillo No.

5, el alcalinizante es bicarbonato de sodio y el lubricante es estearato de magnesio.

El método de la presente invencién que, permite obtener un solo producto que combina la
dosificacion de los farmacos cianocobalamina, piridoxina, tiamina, pregabalina y celecoxib, representa un
conjunto de importantes retos tecnolégicos debido a las propiedades fisicoquimicas de cada activoy, a la

diferencia en dosis, para garantizar la obtencién de un producto estable.

En otro aspecto de la presente invencién, se proporciona un método para el tratamiento y control
de dolor crénico, el cual comprende administrar una composicion de conformidad con la presente invencion
a un paciente que lo necesita. En una modalidad preferida, el dolor es una neuropatia dolorosa, aguda y

recurrente.

EJEMPLOS

Ejemplo 1. Elaboracién de una composicion farmacéutica de conformidad con una

modalidad de la presente invencion.
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Se elaboré una composicidn farmacéutica con la formula cualitativa-cuantitativa descrita en la Tabla

Tabla 1. Formula cualitativa — cuantitativa de una tableta multiactivos en el tratamiento y control de dolor

crénico
mg/Tab Componentes Funcion
0.50 Cianocobalamina Farmaco
50.00 Piridoxina HCI Farmaco
100.00 | Tiamina mononitrato Farmaco
150.00 | Pregabalina Farmaco
200.00 | Celecoxib Farmaco
7.80 Laurilsulfato de sodio Tensoactivo / humectante
200.00 | Lactosa monohidratada Diluyente
25.00 Poloxdmero 188 Solubilizante
40.00 Polividona K30 Aglutinante
50.00 Croscarmelosa sddica Desintegrante
342.90 | Celulosa microcristalina silicificada | Diluyente
3.80 Color amarillo No. 5 Colorante
50.00 Bicarbonato de sodio Alcalinizante
5.00 Estearato de magnesio Lubricante
0.068 Agua purificada (mL) Disolvente

Para la fabricacién de la composicion farmacéutica descrita en la Tabla 1 se siguié un proceso que

comprende los siguientes pasos:

i. Se realizé una operaciéon de cernido por malla de 0.157 cm (0.062 pulgadas), a los
siguientes materiales celecoxib (principio activo),
croscarmelosa sodica (desintegrante), 50.0% de polividona K30 (aglutinante), 50% de poloxamero 188

(solubilizante) y bicarbonato de sodio (alcalinizante).

ii. A un mezclador se le agrego el tamizado del paso No. 1, mezclando durante 10 minutos.

iii. A un equipo granulador se agreg6 la mezcla del paso No. 2; se humecta y se granula con

agua purificada.

iv. En el equipo granulador, se seco el granulo obtenido del paso No. 3 hasta alcanzar una

humedad menor o igual al 0.8%.

V. Se realiz6 una operacion de reduccion de tamarfio por malla de 0.127 cm (0.050 pulgadas),

a los granulos obtenidos en el paso No. 4.

lactosa monohidratada (diluyente),
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Vi. A un mezclador de difusién se agreg6 cianocobalamina (principio activo) y el 5.0% de
celulosa microcristalina silicificada (diluyente). Se mezcl6 durante 5 minutos.

Vii. Al mezclador de difusion del paso No.6 se le agregd 10% de celulosa microcristalina
silicificada (diluyente). Se mezclé durante 5 minutos.

viii. Al mezclador de difusion del paso No.7 se le agregd 20% de celulosa microcristalina
silicificada (diluyente). Se mezclé durante 5 minutos.

iX. Al mezclador de difusiébn del paso No.8 se le agregd 50% de poloxamero 188
(solubilizante). Se mezclé durante 5 minutos.

X. Al mezclador de difusién del paso No. 9 se agregaron los siguientes materiales clorhidrato
de piridoxina (principio activo), mononitrato de tiamina (principio activo), pregabalina (principio activo) y
32.5% de celulosa microcristalina silicificada (diluyente). Se mezclé durante 5 minutos.

Xi. Al mezclador de difusidon del paso No.10 se agregd 32.5% de celulosa microcristalina
silicificada (diluyente). Se mezclé durante 5 minutos.

Xil. Se realiz6 una operaciéon de cernido por malla de 0.157 cm (0.062 pulgadas), a los
siguientes materiales 50.0% de polividona K30 (aglutinante), laurilsulfato de sodio
(tensoactivo/humectante) y 50.0% de croscarmelosa sddica (desintegrante).

Xiii. A un mezclador de difusién se agregaron los tamizados del paso No. 5y 12, se mezclé
durante 5 minutos.

Xiv. Se realiz6é una operacion de cernido por malla de 0.157 cm (0.062 pulgadas); se coloco el
color amarillo No. 5 (colorante) y estearato de magnesio (lubricante).

XV. A un mezclador de difusion se agreg6 el mezclado del paso No. 13 y el tamizado del paso
No. 14, se mezcl6 durante 3 minutos.

XVi. A partir del granulado se obtienen tabletas con buenas caracteristicas mecanicas; asi, la
mezcla de polvo final se comprimié a 1225 mg + 61mg, con una dureza no menor a 14.0 Kp y tiempo de

desintegracion no mayor a 30 minutos.

Asi, la fabricacién se realiz6 considerando las caracteristicas fisicoquimicas de los farmacos; para
celecoxib se mejoran sus caracteristicas reolégicas y adhesividad; para los demés principios activos se

mejoraron las caracteristicas reoldgicas y de compactacion, asegurando su estabilidad y disolucién.

Ejemplo 2. Estudio clinico de pruebas de biodisponibilidad comparativa
Estudio de no interaccién farmacocinética entre celecoxib 200 mg / pregabalina 150 mg /
vitamina B, administrados de forma individual o en combinacién, dosis Unica en sujetos sanos,

ambos géneros en condiciones de ayuno

En el presente estudio se compard el perfil farmacocinético (Cmax, ABCo-t, ABCo-w0, tmax, Ke y t12) de

la combinacion celecoxib 200 mg / pregabalina 150 mg / vitamina B dosis Unica (tableta, medicamento de
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prueba) elaborado por Laboratorios Silanes S.A. de C.V., versus cada componente administrado
individualmente (celecoxib 200 mg y pregabalina 150 mg, medicamentos de referencia), en sujetos sanos
de ambos sexos, en condiciones de ayuno para establecer la no interaccién farmacocinética de los
farmacos en combinacion, y comprobar si los intervalos de confianza al 90% para el medicamento de

prueba y los medicamentos de referencia se encuentran dentro del rango de 80-120% para Cmax Y ABCo-t.

El estudio fue abierto, longitudinal, prospectivo, con un disefio 3x6x3, con asignacién aleatoria, a
dosis Unica, tres tratamientos, tres periodos y seis secuencias en condiciones de ayuno, en poblacion
mexicana sana de sexo femenino y masculino con un tiempo de lavado para la eliminacién del farmaco de

una semana (07 dias) entre cada periodo.

Tabla 2. Medicamento de prueba y medicamento de referencia.

Medicamento de Medicamento de Medicamento de
prueba referencia 1 referencia 2
Denominacién comun Celecoxib-
. , Pregabalina-Vitamina | Celecoxib Pregabalina
internacional 5
Denominacién Celecoxib-
, . Pregabalina-Vitamina | Celecoxib Pregabalina
genérica
B
Forma Farmacéutica | Tableta Capsula Capsula
Celecoxib 200 mg
Pregabalina 150 mg
Dosis Vitamina B12 500 ug | 200 mg 150 mg
Vitamina B1 100 mg
Vitamina B6 50 mg
Lote 20F082G1 X86082 DM7936
Laboratorios Silanes
Fabricante S A de C.\I/. ! Pfizer Pfizer

El estudio se realiz6 en dos grupos y tres periodos; el estudio inicié con 42 sujetos de investigacion
y finalizé con 41 sujetos de sexo mujer (27) y hombre (14) que cumplieron con los criterios de inclusion y
ninguno de los criterios de exclusién establecidos. Por motivos de la emergencia sanitaria por COVID-19,

los 42 sujetos de investigacion fueron divididos en dos grupos de internamiento, el grupo 1 con 22 sujetos
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de investigacion y el grupo 2 con 20 sujetos de investigacion. Previo ayuno de no menos de 10 horas se
tomd una muestra de sangre al tiempo 0.00 horas, posteriormente les fue administrada una dosis de
celecoxib / pregabalina / vitamina B, tabletas de 200 mg / 150 mg / vitamina B12 500 pg / vitamina B1 100
mg / vitamina B6 50 mg, en una dosis Unica del medicamento de prueba o del medicamento de referencia
en monoterapia (celecoxib capsula de 200 mg o pregabalina capsula de 150 mg) segun previa
aleatorizacion, por via oral con 250 mL de agua a temperatura ambiente. Después de la administracién del
medicamento correspondiente, se tomaron otras 17 muestras a los siguientes tiempos: 0.50, 0.75, 1.00,
1.33, 1.66, 2.00, 2.50, 3.00, 3.50, 4.00, 6.00, 8.00, 10.00, 14.00, 24.00, 36.00 y 48.00 horas post-dosis.

Los métodos analiticos para la cuantificacién plasmaética de celecoxib y pregabalina fueron
desarrollados y validados de acuerdo con el estado de la técnica bien conocido por los expertos en la
materia y siguiendo los pardmetros de la NOM-177-SSA1-2013, lo mismo que para los resultados obtenidos
durante el andlisis de las muestras; mientras que las condiciones de almacenamiento de las muestras
plasmaticas fueron de -65° C + 15° C. Durante el analisis de las muestras, los métodos demostraron ser

lineales, reproducibles, precisos y especificos.

Se presentaron un total de 25 eventos adversos probablemente relacionados con la dosificacion
de Celecoxib / pregabalina / vitamina B (20 eventos de mareo, 2 eventos de alteraciones visuales, 1 evento
de nausea y 2 eventos de parestesia) y 16 eventos adversos probablemente relacionados con la
dosificacion de pregabalina (13 eventos de mareo, 1 evento de cefalea, 1 evento de alteraciones visuales
y 1 evento de parestesia). Todos los eventos adversos fueron clasificados como no graves, 44 de 45
eventos fueron catalogados como de severidad leve, solo 1 evento fue considerado de severidad
moderada. Todos los eventos adversos finalizaron sin la presencia de complicaciones o secuelas
adicionales.

Los valores promedio de los parametros farmacocinéticos (Tablas 3-4), sus respectivas medias
aritmética, desviaciones estandar, coeficiente de variacion, media geométrica, minimo, mediana y maximo

de los parametros farmacocinéticos estimados de muestreo de los tratamientos fueron los siguientes:
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Tabla 3. Estadistica descriptiva de los parametros farmacocinéticos de pregabalina de los 41 sujetos de

investigacion.

Plidrretis Megia Desviacion Coeficiente
sl aritmética __Estdndar | de Variacién

Farmacocinético 6%) T1 6% Ti T T
ABCo. (ug/mL*h) 31.533 32.761 6.333 6.002 | 0.200 | 0.183
ABCo.., (ug/mL*h) 32.824 33.947 6.830 6.138 | 0.209 | 0.180
Cmax (ug/mL) 4.907 4.995 0.852 0.849 | 0.173 | 0.170
V&F (mL) 45293.264 | 45777.859 | 16811.935 | 23245.594 [ 0.371 | 0.507 |
[ CUF (mL/h) 4767.622 | 4564.032 | 1011.780| 834.768 | 0.212 | 0.182
K. (1/h) 0.112 0.115 0.033 0.049 | 0.295 | 0.426
Tiz2 (h) 6.806 7.032 3.010 3.612 | 0.451 | 0.513
Tmax (h) 1.193 1.271 0.542 0.631 | 0.453 | 0.536

Pardimetro Media Minimo Mediana Miximo

SoseRl Geometrica

Farmacocinético (K] Tl (K] T i) T T3 TI
ABCo. (ug/mL*h) 30.906 32.221 17.531 23.331 31.676 32603 | 45.617 23167
ABCo.., (ug/mL*h) 32.138 33.404 18.719 24.221 32.252 33.206 | 52.001 24.760
Cmix (ug/mL) 4.821 4911 2.582 2.630 5.239 3.200| 5974 5.937
Vd/F (mL) 33801.425 | 41825.584 | 26056.459 | 16717.713 | 41374.066 | 42907.729 Te+03 | 129288.942 |
CUF (mL/h) 4667.210 | 4490422 | 2884.550 | 3351.183 | 4650.781 | 4517.215 [ 7987.489 | 6192.857
K. (1/h) 0.109 0.107 0.037 0.028 0.115 0.112 0.187 0.354
(T2 (h) 635 5456 3.705 1.9%3 3,980 6163 | 18.582 73,340
Tmax (h) 1.101 1.132 0.500 0.500 1.000 1.000 3,000 3.500

Tabla 4. Estadistica descriptiva de los parametros farmacocinéticos de celecoxib de los 41 sujetos de

investigacion.

Pikiclig .N’Cdlil Dcsvjacién COCHSICI"IIC
Farmacocinético [~ 5 I I S ¥
ABCo, (ngmL*h) | 3660.580 | 7047.132 | 1433.986 | 2133.149 | 0.253 | 0.302
[ABCo., (ng/mL*h) | 6633.280 | 7623765 | 1819.322 | 2138.633 | 0.274 | 0.280
_%?ngm 318.493 938.659 265.535 301.673 | 0.512 | 0.321

(mL) 631859.666 | 394490.805 | 233711.920 | 136758.416 | 0.389 | 0.397
CUF (mL/h) 32078.807 | 28481.013 | 8072.234 | 9460.410 | 0.251 [ 0.332 |
K. (1/h) 0.053 0.076 0.015 0.020 | 0.296 | 0.271
[ Ti2 () 13.217 9.644 4.502 2.422 | 0.316 | 0.231
Tmax (h) 2153 2.288 1.743 1.343 | 0.633 | 0.586

Media e : .

Parimetro Ge A Minimo Mediana Miximo

Farmacocinético ometrica
T2 T T2 TI T2 Tl

"ABCo, (ng/mL*h) | 5494.675 | 6735355 | 2134.082| 2438.338 | 3604.366 | 6658.064 | 10614.009 [ 11973.019
[ABCy.. (ng/mL*h) | 6426.213 | 7333365 | 3260.510| 2775.35 | 6313373 | 7194666 | 14167.540 [ 12776533
Cmax (ng/mL) 459.627 800.886 | 167.437| 428452 | 492.048| 942714 1278.247 | 1391.242
er(m) 609304.884 | 367663.430 | 252061.770 | 198031.214 603 | 355023.428 | 1343769117 :
CUF (mL 7/ h) 31122524 | 27272.600 | 14116.775| 13653.608 | 31668.7140 | 27798.369 | 61340.082 | 72063.614
K. (1/h) 0.051 0.074 0.026 0.046 0.031 0.073 0.088 0.133
[Ti; (h) 13.576 9344 7.874 5.193 13473 9.393 26.593 15.065
[ Tméx (h) 2.281 1.012 1.000 0.750 2.500 2,000 8.000 6.000
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Intervalos de confianza al 90%, en pregabalina con los 41 pacientes
Los intervalos de confianza al 90% para la transformacioén logaritmica de Cmax, ABCoty ABCo.o0 SE
encuentran en el intervalo de 80-125% citado en el protocolo; por lo que se puede rechazar la hipotesis

nula de no biodisponibilidad (Tablas 5-6).

Tabla 5. Intervalos de confianza al 90% de los parametros farmacocinéticos de pregabalina

Parametros** | Intervalo clasico Poder
ABCox 100.8535 | 107.6562 | 0.9999
ABCo-o 100.2297 | 107.6082 | 0.9999
Cmax 96.8889 | 107.0803 | 0.9293

**Transformacién logaritmica base e.

Intervalos de confianza al 90% en celecoxib con los 41 pacientes
Los intervalos de confianza al 90% para la transformacion logaritmica de Cmax y ABCo+, NO se
encuentran en el rango de 80-125%, sin embargo, ABCo.0 Si Se encuentra en él, rango citado en el

protocolo; por lo que no se puede rechazar la hip6tesis nula de no equivalencia en la biodisponibilidad.

Tabla 6. Intervalos de confianza al 90% de los parametros farmacocinéticos de celecoxib.

Parametro** Intgr\_/alo Poder
Clasico

ABCo-t 113.5303 | 124.2737 | 0.9999

ABCo-- 105.3952 | 115.7104 | 0.9999

Cmax 166.0946 | 212.8574 | 0.9073

Las graficas de los promedios de las concentraciones plasméticas de pregabalina con los 41
sujetos se pueden ver en las figuras 1 y 2; mientras que las graficas de los promedios de las

concentraciones plasméaticas en celecoxib con los 41 sujetos se pueden ver en las figuras 3 y 4.

Conclusion estadistica

De acuerdo con las pruebas de biodisponibilidad comparativa utilizadas y sugeridas por la norma
NOM-177-SSA1-2013 en la comparacion de la sustancia pregabalina de la combinacion fija celecoxib /
pregabalina / vitamina B contra pregabalina individual, los IC90 estimados a partir de la transformacion
logaritmica de los parametros farmacocinéticos Cmax, ABCot, ABCo.o S€ encuentran en el rango de 80-
125%, rango citado en el protocolo. Asimismo, los P-valores de t1 y t2 de la prueba t doble unilateral para
los parametros Cmax, ABCo-t, ABCo-o fueron menores a 0.05, permitiendo rechazar la hipétesis nula de no

equivalencia en la biodisponibilidad en la sustancia evaluada. La velocidad y la cantidad absorbida de
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pregabalina no se vio afectada al ser administrada en la combinacion de la formulaciéon celecoxib-
pregabalina-vitamina B tabletas de 200 mg/150 mg, fabricadas por Laboratorios Silanes S.A. de C.V. ya
que su biodisponibilidad fue equivalente a la del medicamento individual de pregabalina tabletas de 150

mg.

Para la sustancia celecoxib de la combinacién fija celecoxib / pregabalina / vitamina B contra
celecoxib individual, los intervalos de confianza al 90% (IC90) estimados a partir de la transformacion
logaritmica de los parametros farmacocinéticos Cmax, ABCo-t, N0 se encuentran en el rango 80-125%, rango
citado en el protocolo; el intervalo para el parametro farmacocinético In(ABCo-») Si se encuentra en dicho
rango. Asi mismo, los P-valores de t1 de la prueba t doble unilateral para los parametros farmacocinéticos
Cmax, ABCo-t fueron menores a 0.05, sin embargo, los P-valores de t2 de la prueba t doble unilateral de
Schuirmann para los mismos pardmetros fueron mayores a 0.05, por lo que no permite rechazar la hipo6tesis

nula de no equivalencia en la biodisponibilidad.

Por lo anterior, se concluye que desde el punto de vista estadistico se observa una interaccion
entre los componentes de la formulacién de la combinacién de dosis fija de celecoxib / pregabalina /
vitamina B tabletas de 200 mg/ 150 mg // vitamina B12 500 pg / vitamina B1 100 mg / vitamina B6 50 mg,
fabricadas por Laboratorios Silanes, S.A. de C.V., para el farmaco celecoxib dado que su biodisponibilidad
expresada en Cmaxy ABCo-t no es equivalente a la observada por el medicamento de referencia individual
celecoxib céapsulas de 200 mg (Celebrex®) mostrando en el caso de la combinacion fija una
biodisponibilidad con mayor velocidad de absorcién (Cmax) y cantidad (ABCo-). Sin embargo, al considerar
que los valores de Cmax y ABCo-t obtenidos en este estudio 938.6 +301.7 ng/mLy 7047.13 £ 2135.1 ng/mL*h

son comparables a los reportados por el medicamento de referencia en la literatura (Tabla 7).

Tabla 7. Parametros farmacocinéticos de celecoxib reportados en la literatura.

Autor Cmax (ng/mL) ABCo-t (ng/mL*h)
Laboratorios Silanes 602.685 + 301.48 | 5593.760 + 2158.606
Sy-Yeuan J 703.86 £ 329.91 | 7267.48 £ 2077.68
Lilitkarntrakul, P 686.83 £ 211.35 | 5157.12 + 1499.46
Paulson, S 806.0 £ 411.0 5994.0 + 2393.0
Center for Drug Evaluation, 1999 | 600.0 £ 900.0 -

El ABCo.» se mencioné inicialmente como descriptiva, sin embargo, los resultados obtenidos en
este estudio (7144.894 ng/mL*h) se encuentran dentro de los intervalos de evaluacion y es equivalente al

observado en el medicamento de referencia.
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Sin embargo, al retirar del andlisis estadistico los valores extremos con residuales estudentizados
con valores absolutos mayores a 2 (NOM-177-SSA1-2013), los IC90 del In(ABCo-t) y del In(ABCo-») quedan

en el rango 80-125%, rango citado en el protocolo.

Se sustenta que la posible interaccién observada en la combinacion fija no tiene relevancia clinica
tanto para la seguridad como para la eficacia, lo anterior también respaldado con base en que el farmaco
pregabalina no tiene efecto sobre la induccién o inhibicién de enzimas hepéaticas que es la ruta principal
del metabolismo del celecoxib, y que en consecuencia fuera la explicaciébn de estos resultados.
Posiblemente los resultados observados se pudiesen explicar por la diferencia de forma farmacéutica entre
la combinacion fija (tableta) y el medicamento de referencia (capsula). Con respecto a la biodisponibilidad
de la pregabalina en la combinacion fija (Cmax, ABCo-t, ABCo-w) Se observo que su valor es estadisticamente
equivalente a la del medicamento de referencia pregabalina capsulas 150 mg (Lyrica®) sustentando la no

interaccién entre los medicamentos.

Finalmente, al no presentarse eventos adversos graves, se concluye que el medicamento celecoxib
/ pregabalina / vitamina B tableta de 200 mg / 150 mg de Laboratorios Silanes, S.A. de C.V. es seguro para

su dosificacién en seres humanos.

Ejemplo 3. Estabilidad de la composicion farmacéutica
Condiciéon de estabilidad a largo plazo del producto cianocobalamina - clorhidrato de
piridoxina - mononitrato de tiamina - pregabalina - celecoxib 0.5 mg /50 mg / 100 mg / 150 mg / 200

mg tabletas

Este estudio se llevo a cabo de acuerdo con los requerimientos establecidos en la Norma Oficial
Mexicana NOM-073-SSA1-2015, Estabilidad de farmacos y medicamentos, la Norma Oficial Mexicana
NOM-059-SSA1-2015, numeral 11 que contempla los requisitos de buenas préacticas en los laboratorios
analiticos, asi mismo los lineamientos establecidos en WHO Expert Committee on Specifications for

Pharmaceutical Preparations Forthy Third Report, WHO.

Se evalué la estabilidad del producto cianocobalamina — clorhidrato de piridoxina — mononitrato de
tiamina — pregabalina - celecoxib 0.5 mg / 50 mg / 100 mg / 150 mg / 200 mg tabletas, lotes DFF2002-16,
DFF2002-17, DFF2002-18 (fabricados en Laboratorios Silanes S.A. de C.V.), en la condicion de estabilidad
a largo plazo para la zona climatica IVB (30 °C + 2 °C / 75% + 5% HR) durante 18 meses.

El tamafio de lote fue de:
. DFF2002-16: 25,000 tabletas en un blister aluminio formado en frio 176 um/ papel aluminio

25 pm.
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DFF2002-17: 25,000 tabletas en un blister aluminio formado en frio 176 um/ papel aluminio

DFF2002-18: 25,000 tabletas en un blister aluminio formado en frio 176 um / papel aluminio

Los parametros analizados comprenden:

Los resultados se describen a continuacién en las Tablas 8-10. Todos los lotes demostraron

conservar sus caracteristicas quimicas y fisicas dentro de las especificaciones establecidas; por lo que se

Descripcién

Contenido de cianocobalamina
Contenido de clorhidrato de piridoxina
Contenido de mononitrato de tiamina
Contenido de pregabalina

Contenido de celecoxib

Disolucion de clorhidrato de piridoxina
Disolucion de mononitrato de tiamina
Disolucion de pregabalina

Disolucion de celecoxib

Impurezas de orgénicas celecoxib
Sustancias relacionadas pregabalina
Limites microbianos

Contenido de agua

Dureza

asegura su calidad, eficacia y seguridad.
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Tabla 8. Estabilidad durante 18 meses del producto cianocobalamina — clorhidrato de piridoxina —

mononitrato de tiamina — pregabalina - celecoxib 0.5 mg / 50 mg / 100 mg / 150 mg / 200 mg tabletas, lote
DFF2002-16 (30°C + 2°C / 75% £ 5% HR).

Lote: DFF2002-16
Determinacion Especificacion MLIilegtra Inicial 3 meses 6 meses 9 meses 12 meses 18 meses
Tableta Tableta Tableta Tableta Tableta Tableta
oblongade | oblongade | oblongade | oblongade | oblongade | oblonga de
Tableta oblonaa de color color color color color color
color li eram?ente ligeramente | ligeramente | ligeramente | ligeramente | ligeramente | ligeramente
narania algmarillo con naranja con | naranja con | naranja con | naranja con | naranja con | naranja con
Descripcion y " - X10 puntos puntos puntos puntos puntos puntos
ran ue;gaocsier?r:;o;ra rojizos, r0jizos, r0jizos, rojizos, rojizos, r0jizos,
lisa en la otra y ranurada de | ranurada de | ranurada de | ranurada de | ranurada de | ranurada de
! ’ unacaray | unacaray una cara y unacaray | unacaray una cara y
lisaen la lisaen la lisaen la lisaen la lisaen la lisaen la
otra. otra. otra. otra. otra. otra.
M1 141.75% 148.12% 144.05% 143.46% 135.28% 124.01%
M2 138.25% 149.20% 144.15% 142.61% 135.40% 125.97%
M3 141.25% 148.85% 144.16% 144.06% 135.97% 126.42%
Cianocobalamina M 140.4% 148.7% 144.1% 143.4% 135.5% 125.5%
: Entre 90.0% y 165.0% ® G 5 ® 5 ®
Contenido Entre 0.450 mg y 0.825 CVv 1.35% 0.37% 0.04% 0.51% 0.27% 1.02%
mg / Tableta M1 0.71 0.74 0.72 0.72 0.68 0.62
fad
% M2 0.69 0.75 0.72 0.71 0.68 0.63
|_
o M3 0.71 0.74 0.72 0.72 0.68 0.63
1S
M 0.702 0.744 0.721 0.717 0.678 0.627
M1 106.55% 116.83% 117.40% 115.76% 115.31% 118.65%
M2 107.93% 117.03% 117.72% 115.90% 116.27% 118.05%
M3 109.88% 116.74% 117.02% 116.55% 116.24% 119.39%
Piridoxina clorhidrato M 108.1% 116.9% 117.4% 116.1% 115.9% 118.7%
Contenido Entre 95.0%y 130.0% | ¢, 1.55% 0.13% 0.30% 0.36% 0.47% 0.57%
Entre 45.0 mg y 65.0
mg / Tableta ML | 53.28 58.42 58.70 57.88 57.66 50.33
fad
% M2 53.97 58.52 58.71 57.95 58.14 59.02
|_
o M3 54.94 58.37 58.51 58.28 58.12 59.70
S
™M 54.1 58.5 58.7 58.1 58.0 59.4
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Tabla 8. Continuacion

Lote: DFF2002-16

Determinacion Especificacion Ml’J\leostra Inicial 3 meses 6 meses 9 meses 12 meses 18 meses
M1 114.00% | 115.68% | 116.01% | 116.05% | 113.96% | 113.47%
M2 11459% | 115.02% | 115.60% | 116.11% | 115.55% | 114.87%
M3 114.01% | 113.43% | 113.46% | 115.97% | 116.17% | 115.37%
. . M 114.2% 114.7% 115.0% 116.0% 115.2% 114.6%
Tiamina mononitrato
: Entre 90.0% y 130.0% ; ) . . ; )
Contenido Entre 90.0 My y130.0 cv 0.30% 1.01% 1.19% 0.06% 0.99% 0.86%
mg / Tableta ML | 114.00 115.68 116.01 116.05 113.96 113.47
[+
Bl M2 | 11450 115.02 115.60 116.11 115.55 114.87
©
'_
of M3 | 11401 113.43 113.46 115.97 116.17 115.37
M 114.2 114.7 115.0 116.0 115.2 114.6
M1 100.88% | 102.36% | 102.76% | 108.92% | 101.10% | 107.55%
M2 99.98% 103.19% | 102.80% | 106.14% | 101.14% | 107.81%
M3 100.77% | 102.97% | 102.83% | 107.45% | 101.41% | 108.48%
. M 100.5% 102.8% 102.8% 107.5% 101.2% 108.0%
Pregabalina =
. Entre 90.0% y 110.0%
Contenido 135.0 mg y 165.0 mg cv 0.49% 0.42% 0.03% 1.29% 0.17% 0.45%
/ Tableta M1 151.32 153.54 154.14 163.38 151.66 161.33
@
% M2 | 149.97 154.79 154.20 159.21 151.72 161.72
'_
S| M3 | 15115 154.46 154.25 161.18 152.12 162.72
g
M 150.8 154.2 154.2 161.3 151.8 161.9
M1 101.73% | 100.78% | 100.77% | 100.41% | 105.90% | 107.99%
M2 101.09% | 101.10% | 100.89% | 100.03% | 105.66% | 108.26%
M3 102.71% | 101.39% | 101.10% | 100.22% | 105.75% | 108.01%
. M 101.9% 101.1% 100.9% 100.2% 105.8% 108.1%
Celecoxib
0, 0,
Contenido Entre 90.0%y 110.0% | =, 0.80% 0.30% 0.16% 0.19% 0.12% 0.14%
Entre 180.0 mg y
220.0 mg / Tabletas
g M1 203.46 201.56 201.54 200.82 211.80 215.97
(41
3 M2 | 20219 202.20 201.78 200.06 211.31 216.52
[+
'_
<] M3 | 20543 202.78 202.20 200.44 211.50 216.01
£
M 203.7 202.2 201.8 200.4 2115 216.2
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Tabla 8. Continuacion

Lote: DFF2002-16
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Determinacion Especificacion ML'J\leos.tra Inicial 3 meses 6 meses 9 meses 12 meses 18 meses
M1 115.96% 116.80% 113.92% 114.72% 116.96% 113.50%
M2 113.24% 121.23% 117.22% 115.44% 116.99% 112.39%
M3 113.14% 120.94% 119.24% 117.13% 119.29% 112.90%
Piridoxina clorhidrato M4 113.54% 116.78% 114.05% 116.74% 116.23% 112.97%
Disolucién Q=75.0% en
45 minutos M5 112.15% 121.50% 118.01% 117.23% 118.96% 117.09%
M6 113.67% 121.47% 119.17% 115.01% 117.76% 115.74%
™M 113.6% 119.8% 116.9% 116.1% 117.7% 114.1%
CcVv 1.12% 1.94% 2.06% 0.97% 1.03% 1.65%
M1 114.66% 116.35% 114.22% 114.25% 114.60% 112.40%
M2 111.57% 121.09% 121.10% 115.46% 117.76% 111.33%
M3 114.54% 123.78% 117.60% 117.91% 121.51% 111.90%
Tiamina mononitrato M4 114.87% 116.43% 114.74% 116.68% 117.57% 111.84%
Disolucién Q = 75.0% en
45 minutos M5 112.62% 121.55% 122.10% 117.29% 119.40% 114.02%
M6 112.53% 123.85% 116.85% 113.88% 118.38% 113.56%
™M 113.5% 120.5% 117.8% 115.9% 118.2% 112.5%
Ccv 1.23% 2.81% 2.75% 1.42% 1.93% 0.94%
M1 104.46% 108.11% 105.93% 102.42% 99.75% 107.36%
M2 106.89% 107.62% 105.81% 100.81% 101.29% 106.81%
M3 106.92% 111.95% 109.09% 105.30% 101.97% 106.58%
Pregabalina M4 102.88% 107.02% 104.10% 102.85% 106.02% 106.25%
Disolucién Q = 80.0% en
45 minutos M5 104.26% 107.74% 105.04% 105.13% 107.00% 107.22%
M6 106.87% 111.93% 108.39% 105.98% 104.80% 107.66%
™M 105.4% 109.1% 106.4% 103.8% 103.5% 107.0%
CcVv 1.66% 2.07% 1.83% 1.95% 2.78% 0.49%
M1 96.67% 90.82% 95.55% 96.76% 96.61% 93.10%
M2 96.01% 93.80% 96.35% 102.29% 103.40% 93.06%
M3 96.13% 91.17% 100.72% 106.35% 100.37% 95.74%
Celecoxib M4 98.82% 109.05% 94.94% 101.75% 100.09% 93.81%
Disolucién Q =60.0% en
60 minutos M5 95.39% 111.13% 95.56% 99.82% 97.74% 93.25%
M6 97.34% 95.36% 100.39% 99.84% 98.64% 95.54%
™ 96.7% 98.6% 97.3% 101.1% 99.5% 94.1%
Ccv 1.26% 9.25% 2.67% 3.17% 2.40% 1.31%
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Tabla 8. Continuacion

Lote: DFF2002-16

Determinacion Especificacion ML,‘\leOStra Inicial 3 meses 6 meses 9 meses 12 meses 18 meses
Celecoxib
Impureza A de Menor a Menor a Menor a Menor a Menor a o
Celecoxib X20 LC LC LC LC LC 0.02%
No més de 0.40%
Celecoxib
Impureza B de Menor a Menor a Menor a Menor a Menor a 0
Celecoxib X20 LC LC LC LC LC 0.04%
No més de 0.10%
Impurezas
organicas Celecoxib
dengr?;jL;(;;ti%i dﬁo %20 Menor a Menor a Menor a Menor a Menor a Menor a
especificos LC LC LC LC LC LC
No més de 0.10%
Celecoxib Menor a Menor a Menor a Menor a Menor a
Impurezas totales X20 LC LC LC LC LC 0.06%
No més de 0.50%
Pregabalina
Impureza Lactdmica X20 0.015% 0.025% 0.030% 0.017% 0.036% 0.029%
No més de 0.600%
Pregabalina
Sustancias Impurezas individuales No No No o o 0
relacionadas desconocidas X20 detectada detectada detectada 0.158% 0.044% 0.068%
No més de 0.600%
Pregabalina
Impurezas totales X20 0.02% 0.03% 0.03% 0.18% 0.08% 0.10%
No més de 3.00%
Cuenta Total de
Meso6filos aerobios Menor a . . . . .
NO més de X20 10° UFC/g No aplica No aplica No aplica No aplica No aplica
10° UFC/g
- Hongos y Levaduras
L|.m|tES_ No més de X20 1346823 No aplica No aplica No aplica No aplica No aplica
microbianos 10% UFC/g g
Ausencia de patdgenos : : : - :
Escherichia coli X20 Ausente No aplica No aplica No aplica No aplica No aplica
Conten ((): = limite de cuantificacidn
agua No més de 15.00% X5 3.95% 3.32% 3.23% 3.80% 4.28% 2.75%
Dureza No més de 30.0 Kp X10 21.8 Kp 13.2 Kp 13.3 Kp 11.4 Kp 11.8 Kp 11.9 Kp
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Tabla 9. Estabilidad durante 18 meses del producto cianocobalamina — clorhidrato de piridoxina —

mononitrato de tiamina — pregabalina - celecoxib 0.5 mg /50 mg / 100 mg / 150 mg / 200 mg tabletas, lote

DFF2002-17 (30 °C + 2 °C / 75% * 5% HR).

Lote: DFF2002-17
Determinacion Especificacion MLlileostra Inicial 3 meses 6 meses 9 meses 12 meses 18 meses
Tableta Tableta Tableta Tableta Tableta Tableta
oblongade | oblongade | oblongade | oblongade | oblongade | oblonga de
color color color color color color
Tableta oblonga de . . . . . .
lor ligeramente Ilgera_mente Ilgera_mente Ilgera_mente Ilgera_mente Ilgera_mente Ilgera_mente
col - naranja con | naranja con | naranja con | naranja con | naranja con | naranja con
A naranja a amarillo con
Descripcion ntos r0iizos X10 puntos puntos puntos puntos puntos puntos
ranueg da de ujr:azl cz;ra rojizos, rojizos, rojizos, rojizos, rojizos, rojizos,
lisa en la otra. y ranurada de | ranurada de | ranurada de | ranurada de | ranurada de | ranurada de
) unacaray | unacaray una cara y unacaray | unacaray una cara y
lisaen la lisaen la lisaen la lisaen la lisaen la lisaen la
otra. otra. otra. otra. otra. otra.
M1 146.69% 142.17% 141.16% 135.97% 129.84% 110.79%
M2 151.76% 142.34% 141.20% 138.54% 129.17% 112.70%
M3 147.92% 141.95% 141.25% 138.10% 128.47% 111.77%
. Entre 90.0% y 165.0% - ® 5 5 3 e
Contenido Entre 0.450 mg y 0.825 Ccv 1.78% 0.14% 0.03% 1.00% 0.53% 0.86%
mg / Tableta < M1 0.73 0.71 0.71 0.68 0.65 0.55
% M2 0.76 0.71 0.71 0.69 0.65 0.56
'_
o M3 0.74 0.71 0.71 0.69 0.64 0.56
E M 0.744 0.711 0.706 0.688 0.646 0.559
M1 108.62% 119.65% 116.59% 115.77% 115.86% 115.60%
M2 110.19% 119.65% 116.36% 116.37% 115.94% 115.28%
M3 107.92% 119.84% 116.64% 115.96% 116.01% 114.69%
Piridoxina clorhidrato ﬁ 108.9% 119.7% 116.5% 116.0% 115.9% 115.2%
0, 0,
Contenido Entre 95.0% y 130.0% Iy, 1.07% 0.09% 0.13% 0.26% 0.06% 0.40%
Entre 45.0 mg y 65.0
mg / Tableta ol M1 54.31 59.83 58.30 57.89 57.93 57.80
%:: M2 55.10 59.83 58.18 58.19 57.97 57.64
'_
S M3 53.96 59.92 58.32 57.98 58.00 57.35
e —
M 54.5 59.9 58.3 58.0 58.0 57.6
M1 114.89% 118.91% 117.15% 115.85% 116.50% 117.04%
M2 114.35% 118.96% 116.86% 116.08% 117.01% 116.43%
M3 115.09% 119.09% 116.28% 114.84% 116.89% 116.08%
Tiamina mononitrato M 114.8% 119.0% 116.8% 115.6% 116.8% 116.5%
0, 0,
Contenido Entre 90.0% y 130.0% I, 0.33% 0.08% 0.38% 0.57% 0.23% 0.42%
Entre 90.0 mg y130.0
mg / Tableta © M1 114.89 118.91 117.15 115.85 116.50 117.04
% M2 114.35 118.96 116.86 116.08 117.01 116.43
'_
o M3 115.09 119.09 116.28 114.84 116.89 116.08
E—
M 114.8 119.0 116.8 115.6 116.8 116.5
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Tabla 9. Continuacion

Lote: DFF2002-17

Determinacion Especificacion M"ll\le;tra Inicial 3 meses 6 meses 9 meses 12 meses 18 meses
M1 101.25% 102.55% 103.52% 106.82% 101.18% 100.13%
M2 102.60% 102.51% 103.26% 107.02% 101.02% 100.27%
M3 101.93% 102.31% 103.20% 107.24% 101.19% 100.13%
Pregabalina M 101.9% 102.5% 103.3% 107.0% 101.1% 100.2%
Contenido Elgtg‘_eogr?{gog’ {615_18'% cv 0.66% 0.12% 0.17% 0.19% 0.09% 0.08%
/ Tableta o M1 151.88 153.83 155.28 160.23 151.77 150.20
g M2 153.90 153.77 154.89 160.53 151.53 150.41
2l M3 152.89 153.47 154.80 160.86 151.78 150.20
El M 152.9 153.7 155.0 160.5 151.7 150.3
M1 104.61% 109.79% 108.13% 108.47% 106.89% 107.29%
M2 101.05% 109.43% 106.75% 109.04% 106.88% 106.84%
M3 101.30% 108.19% 108.10% 108.89% 106.93% 107.36%
Celecoxib M 102.3% 109.1% 107.7% 108.8% 106.9% 107.2%
Contenido Entre 0. 0% ¥ rlnlgo')?% cv 1.95% 0.77% 0.73% 0.27% 0.02% 0.27%
220.0 mg/ Tabletas | | M1 202.23 219.58 216.26 216.94 213.78 214.58
g M2 202.10 218.86 213.50 281.08 213.76 213.67
E, M3 202.60 216.38 216.20 217.78 213.86 214.73
Sy 204.6 218.3 215.3 217.6 213.8 214.3
M1 113.39% 122.22% 118.71% 113.11% 117.19% 112.00%
M2 113.21% 119.19% 119.01% 117.29% 117.34% 116.55%
M3 117.19% 118.14% 116.83% 119.24% 115.52% 112.31%
Piridoxina clorhidrato M4 116.78% 121.36% 117.81% 115.34% 115.17% 112.84%
Disolucién Q=75.0% en
45 minutos M5 116.82% 119.29% 118.67% 115.79% 118.46% 116.28%
M6 116.67% 118.76% 116.86% 117.24% 117.01% 115.85%
M 115.7% 119.8% 118.0% 116.3% 116.8% 114.3%
cVv 1.60% 1.33% 0.82% 1.80% 1.05% 1.87%
M1 112.46% 125.46% 118.76% 110.33% 112.99% 110.43%
M2 112.39% 118.94% 120.41% 114.80% 115.32% 116.16%
M3 118.27% 120.02% 117.82% 116.98% 116.43% 110.49%
Disolucion Tiagigag%rlzn;t]rato M4 120.15% 124.16% 119.47% 112.98% 117.04% 111.14%
45 minutos M5 115.75% 120.81% 120.00% 114.21% 120.60% 115.42%
M6 116.01% 120.89% 117.86% 117.96% 117.98% 113.93%
M 115.8% 121.7% 119.1% 114.5% 116.7% 112.9%
cVv 2.67% 2.08% 0.92% 2.41% 2.19% 2.28%
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Tabla 9. Continuacion

Lote: DFF2002-17

Determinacion Especificacion ML&'estra Inicial 3 meses 6 meses 9 meses 12 meses 18 meses
M1 99.36% 108.17% 101.79% 103.57% 103.75% 108.46%
M2 98.11% 108.82% 111.11% 105.59% 100.30% 107.87%
M3 97.77% 108.27% 105.02% 109.59% 106.82% 108.88%
Pregabalina M4 96.57% 108.44% 102.96% 105.94% 106.33% 108.17%
Disolucién =80.0% en
Q45 minutgs M5 99.64% 109.47% 108.08% 101.36% 106.13% 108.77%
M6 98.47% 108.78% 103.37% 106.85% 106.03% 108.71%
M 98.3% 108.7% 105.4% 105.5% 104.9% 108.5%
Ccv 1.14% 0.44% 3.37% 2.67% 2.37% 0.36%
M1 98.51% 96.24% 98.04% 103.72% 99.68% 103.53%
M2 98.20% 99.14% 102.66% 102.01% 99.75% 101.88%
M3 93.82% 98.87% 103.39% 106.60% 102.43% 101.81%
Disolucis Celeeoc%ﬁ;b M4 96.04% 95.76% 98.53% 104.30% 98.54% 102.63%
Isoluaon Qea it M5 96.45% | 99.08% | 103.21% | 101.74% | 96.72% | 103.81%
M6 97.51% 99.09% 103.13% 100.38% 100.41% 101.85%
M 96.8% 98.0% 101.5% 103.1% 99.6% 102.6%
CV 1.79% 1.61% 2.47% 2.15% 1.91% 0.88%
Celecoxib
Impureza A de %20 Menor a Menor a Menor a Menor a Menor a Menor a
Celecoxib LC LC LC LC LC LC
No mas de 0.40%
Celecoxib
Impureza B de %20 Menor a Menor a Menor a Menor a Menor a Menor a
Celecoxib LC LC LC LC LC LC
No més de 0.10%
Impurezas
organicas Celecoxib
dzr?;jéjzgi?jsndso %20 Menor a Menor a Menor a Menor a Menor a Menor a
gragac LC LC LC LC LC LC
especificos
No més de 0.10%
Celecoxib Menor a Menor a Menor a Menor a Menor a Menor a
Impurezas totales X20 LC LC LC LC LC LC
No més de 0.50%
Pregabalina
Impureza Lactamica X20 0.015% 0.024% 0.027% 0.025% 0.034% 0.023%
No més de 0.600%
Pregabalina
Sustancias Impurezas individuales No No No No
relacionadas desconocidas X20 detectada detectada detectada 0.214% detectada 0.014%
No més de 0.600%
Pregabalina
Impurezas totales X20 0.02% 0.02% 0.03% 0.24% 0.03% 0.04%
No més de 3.00%
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Tabla 9. Continuacion

Lote: DFF2002-17
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Determinacion Especificacion Ml:\lejtra Inicial 3 meses 6 meses 9 meses 12 meses 18 meses
Cuenta Total de
Mesoéfilos aerobios Menor a : : : : :
No més de X20 10° UFC/g No aplica No aplica No aplica No aplica No aplica
10%® UFC/g
P Hongos y Levaduras
rl;llir(r:]rlctﬁsianos No més de X20 1346823 No aplica No aplica No aplica No aplica No aplica
10? UFC/g 9
Ausencia de patdgenos . . . . .
Escherichia coli X20 Ausente No aplica No aplica No aplica No aplica No aplica
gg%rge”'do de No més de 15.00% X5 3.57% 3.40% 3.32% 3.46% 3.85% 2.65%
pureza LC = LIMilg dg guantificacion o 190Kp | 11.9Kp | 126Kp | 123Kp | 108kp | 115kKp
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Tabla 10. Estabilidad durante 18 meses del producto cianocobalamina — clorhidrato de piridoxina —

mononitrato de tiamina — pregabalina - celecoxib 0.5 mg /50 mg / 100 mg / 150 mg / 200 mg tabletas, lote

DFF2002-18 (30 °C + 2 °C / 75% * 5% HR).

Lote: DFF2002-18
Determinacion Especificacion Ml;legtra Inicial 3 meses 6 meses 9 meses 12 meses 18 meses
Tableta Tableta Tableta Tableta Tableta Tableta
oblonga de | oblongade | oblongade | oblongade | oblongade | oblongade
Tableta oblonoa de color color color color color color
lor liger mg nt ligeramente | ligeramente | ligeramente | ligeramente | ligeramente | ligeramente
narﬁ% algr%gril(leo ﬁon naranja con | naranja con | naranja con | naranja con | naranja con | naranja con
Descripcion ! t - X10 puntos puntos puntos puntos puntos puntos
an uprggaOSer%Jr:gocséra rojizos, rojizos, rojizos, rojizos, rojizos, rojizos,
i la ot y ranurada de | ranurada de | ranurada de | ranurada de | ranurada de | ranurada de
Isa en fa otra. una cara y unacaray | unacaray una cara y una cara y una cara y
lisaen la lisaen la lisaen la lisaen la lisaen la lisaen la
otra. otra. otra. otra. otra. otra.
M1 148.54% 154.72% 137.32% 135.08% 132.29% 115.16%
M2 146.62% 154.98% 138.01% 133.70% 132.38% 115.48%
M3 145.70% 154.48% 136.61% 132.82% 132.56% 116.30%
Cianocobalamina ﬁ 147.0% 154.7% 137.3% 133.9% 132.4% 115.7%
0, 0,
Contenido E:ttrf g%go/"myglfg'gz/; cv 0.99% 0.16% 0.51% 0.85% 0.11% 0.51%
mg / Tableta < M1 0.74 0.77 0.69 0.68 0.66 0.58
% M2 0.73 0.77 0.69 0.67 0.66 0.58
|_
S M3 0.73 0.77 0.68 0.66 0.66 0.58
e —
M 0.735 0.774 0.687 0.669 0.662 0.578
M1 109.52% 119.50% 119.78% 119.26% 115.60% 113.58%
M2 110.33% 119.78% 119.68% 119.20% 115.60% 113.92%
M3 107.86% 119.84% 119.41% 119.92% 115.34% 114.61%
Piridoxina clorhidrato M 109.2% 119.7% 119.6% 119.5% 115.5% 114.0%
0, 0,
Contenido Eé‘;{fegféooﬁ’myglfgg g’ cv 1.15% 0.15% 0.16% 0.33% 0.13% 0.46%
mg / Tableta <l M1 54.76 59.75 59.89 59.63 57.80 56.79
% M2 55.16 59.89 59.84 59.60 57.80 56.96
|_
S M3 53.93 59.92 59.71 59.96 57.67 57.31
e —
M 54.6 59.9 59.8 59.75 57.8 57.0
M1 115.64% 118.97% 117.58% 118.08% 117.28% 116.90%
M2 117.51% 119.38% 117.29% 118.84% 116.93% 117.09%
M3 113.34% 119.39% 117.57% 120.01% 117.21% 117.01%
Tiamina mononitrato M 115.5% 119.3% 117.5% 119.0% 117.1% 117.0%
0, 0,
Contenido ?‘t{fe%% %/omé lyi%(()) g’ CcVv 1.81% 0.20% 0.14% 0.81% 0.16% 0.08%
mg / Tableta <l M1 115.64 118.97 117.58 118.08 117.28 116.90
% M2 117.51 119.38 117.29 118.84 116.93 117.09
'_
S M3 113.34 119.39 117.57 120.01 117.21 117.01
E M 115.5 119.3 117.5 119.0 117.1 117.0
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Tabla 10. Continuacién

Lote: DFF2002-18

Determinacion Especificacion Mllj\le:.tra Inicial 3 meses 6 meses 9 meses 12 meses 18 meses
M1 102.02% 102.83% | 103.57% 107.96% 102.81% 102.26%

M2 100.87% 103.03% | 103.65% 105.80% 102.89% 103.17%

M3 100.57% 102.86% | 103.37% 105.14% 103.11% 103.38%

Pregabalina M 101.2% 102.9% 103.5% 106.3% 102.9% 102.9%

Contenido Elgtgeogr?]gogf 3’611_.}18% Y 0.76% 0.10% 0.14% 1.30% 0.15% 0.58%
| Tableta ol M1 153.03 154.25 155.36 161.94 154.22 153.39

g M2 151.31 154.55 155.48 158.70 154.34 154.76

2l m3 | 15086 154.29 155.06 157.71 154.67 155.07

El M 151.7 154.4 155.25 159.45 154.4 154.4

M1 103.09% 105.85% | 105.88% 106.83% 108.96% 108.17%

M2 103.42% 105.55% | 106.25% 105.73% 108.91% 108.13%

M3 103.24% 104.54% | 108.41% 106.26% 108.94% 108.11%

Celecoxib M 103.3% 105.3% 106.8% 106.3% 108.9% 108.1%

Contenido Entre 0.0 Y 1m1;f% Y 0.16% 0.65% 1.28% 0.52% 0.03% 0.03%
220.0 mg / Tabletas | | M1 206.19 211.70 211.76 213.66 217.93 216.35

g M2 | 206.84 211.10 212.50 211.46 217.81 216.26

5 M3 | 206.49 209.08 216.82 212.52 217.89 216.21

Bl 206.5 210.6 213.6 212.6 217.9 216.3

M1 119.52% 118.88% | 114.71% 119.74% 115.11% 113.21%

M2 117.44% 116.72% | 114.92% 116.91% 118.11% 115.15%

M3 118.34% 117.26% | 118.95% 118.00% 114.64% 113.88%

Piridoxina clorhidrato M4 121.18% 119.08% 114.64% 120.13% 114.29% 114.42%

Disolucion Q=75.0% en

45 minutos M5 121.06% 116.71% | 115.07% 113.27% 112.76% 115.04%

M6 118.38% 117.19% | 117.83% 116.54% 114.83% 113.36%

M 119.3% 117.6% 116.0% 117.4% 115.0% 114.2%

cv 1.29% 0.91% 1.62% 2.13% 1.52% 0.73%

M1 120.55% 116.68% | 116.30% 120.95% 116.13% 112.24%

M2 116.82% 119.02% | 116.87% 115.72% 117.35% 114.69%

M3 117.11% 118.11% | 119.70% 116.91% 113.90% 112.59%

Sisolucion Tiargiza7r2%rlzn;rt1rat0 M4 121.58% 116.32% | 115.30% 118.07% 116.60% 115.97%
45 minutos M5 121.54% 119.09% | 116.87% 113.03% 112.61% 115.82%
M6 118.27% 117.87% | 119.05% 114.38% 115.08% 112.63%

M 119.3% 117.9% 117.4% 116.5% 115.3% 114.0%

cv 1.83% 0.98% 1.43% 2.41% 1.54% 1.50%
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Tabla 10. Continuacién

Lote: DFF2002-18

10

15

20

25

30

35

Determinacion Especificacion Ml’J\le;tra Inicial 3 meses 6 meses 9 meses 12 meses 18 meses
M1 103.86% 106.33% 106.11% 106.95% 103.58% 106.32%
M2 102.07% 103.09% 107.30% 104.98% 103.60% 107.98%
M3 101.87% 109.76% 106.83% 105.06% 107.44% 107.30%
Dicolucis QPfegsfz)bgLi/na M4 104.89% 105.60% | 109.60% 102.79% 106.53% | 106.21%
isolucion = 80.0% en
45 minutos M5 102.62% | 103.05% | 104.87% | 103.93% | 104.66% | 107.47%
M6 100.76% 110.09% 104.21% 105.30% 105.48% 106.92%
M 102.7% 106.3% 106.5% 104.8% 105.2% 107.0%
Cv 1.45% 2.90% 1.80% 1.33% 1.49% 0.64%
M1 98.85% 95.81% 99.19% 99.87% 94.98% 100.83%
M2 95.84% 97.07% 99.43% 100.02% 102.57% 101.17%
M3 95.55% 96.44% 97.83% 104.61% 99.84% 100.95%
Celecoxib M4 95.11% 97.12% 100.59% 101.69% 107.72% 100.93%
Disolucién Q =60.0% en
60 minutos M5 101.38% 95.45% 99.57% 104.50% 99.55% 101.06%
M6 99.14% 96.34% 99.65% 106.58% 97.01% 100.98%
M 97.6% 96.4% 99.4% 102.9% 100.3% 101.0%
CcVv 2.58% 0.69% 0.90% 2.68% 4.46% 0.11%
Celecoxib
Impureza A de X20 Menor a Menor a Menor a Menor a Menor a Menor a
Celecoxib LC LC LC LC LC LC
No més de 0.40%
Celecoxib
Impureza B de %20 Menor a Menor a Menor a Menor a Menor a Menor a
Celecoxib LC LC LC LC LC LC
No més de 0.10%
Impurezas
organicas Celecoxib
dzr?gc;ﬁio;ndﬁo %20 Menor a Menor a Menor a Menor a Menor a Menor a
gracaci LC LC LC LC LC LC
especificos
No més de 0.10%
Impﬁre;;;:);giales X20 Menor a Menor a Menor a Menor a Menor a Menor a
No més de 0.50% LC LC LC LC LC LC
Pregabalina
Impureza Lactémica X20 0.020% 0.014% 0.023% 0.023% 0.027% 0.019%
No més de 0.600%
Pregabalina
Sustancias Impurezas individuales No No No No No
; - X20 0.30%
relacionadas desconocidas detectada detectada detectada detectada detectada
No més de 0.600%
Pregabalina
Impurezas totales X20 0.02% 0.01% 0.02% 0.32% 0.03% 0.02%
No més de 3.00%
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Tabla 10. Continuacién

Lote: DFF2002-18
Determinacion Especificacion Ml’J\legtra Inicial 3 meses 6 meses 9 meses 12 meses 18 meses
Cuenta Total de
Meso6filos aerobios Menor a . . : : .
NO més de X20 10° UFClg No aplica No aplica No aplica No aplica No aplica
10° UFC/g
- Hongos y Levaduras
Limites . Menor a . . . . .
microbianos No2 més de X20 10° UFC/g No aplica No aplica No aplica No aplica No aplica
10° UFClg
Ausencia de patégenos . . . . .
Escherichia coli X20 Ausente No aplica No aplica No aplica No aplica No aplica
gg%r:e”'do de No més de 15.00% X5 3.65% 3.24% 3.37% 3.56% 3.99% 2.54%
Dureza No més de 30.0 Kp X10 21.0 Kp 11.9 Kp 12.5 Kp 11.9 Kp 10.9 Kp 11.0 Kp

LC = Limite de cuantificaciéon

De acuerdo a los resultados obtenidos en el estudio de estabilidad del producto cianocobalamina -
clorhidrato de piridoxina - mononitrato de tiamina - pregabalina — celecoxib 0.5 mg /50 mg / 100 mg / 150
mg / 200 mg tabletas, realizado en tres lotes piloto y acondicionados en blister aluminio formado en frio
176 um / papel aluminio 25 pm en caja de cartén, sometidos a la condicion de estabilidad a largo plazo
para la zona climatica IVB (30 °C + 2 °C / 75% + 5% HR) durante 18 meses para los lotes DFF2002-16,
DFF2002-17 y DFF2002-18 cumplen con la estabilidad conservando sus caracteristicas quimicas y fisicas
dentro de las especificaciones establecidas para este producto, por lo que se asegura su calidad, eficacia
y seguridad. Se muestran también las tendencias de los resultados de contenido y disoluciéon de los

ingredientes activos (Figuras 5-13).

La definicién del proceso de fabricacion en combinacién con la seleccién de los aditivos es clave
para lograr la adecuada biodisponibilidad del celecoxib, el cual requiere de un microambiente alcalino
mediante el uso de bicarbonato de sodio que permita controlar el pH de la forma farmacéutica con la

finalidad de que el entorno del estbmago no afecte su absorcion.

La combinacion en una sola forma farmacéutica, estable y de liberacion inmediata para la
fabricacion de un medicamento que comprenda los farmacos o activos cianocobalamina, clorhidrato de

piridoxina, mononitrato de tiamina, pregabalina y celecoxib y, vehiculos farmacéuticamente aceptables,
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permitira una mayor analgesia a dosis reducidas y una disminuciéon de los efectos adversos en el
tratamiento y control del dolor de componente neuropatico y nociceptivo, por ejemplo, en donde la

neuropatia es dolorosa aguda y recurrente.

Ventajas de la invencion y aplicacion industrial

La presente invencién trata sobre un método simple optimizado que permite la fabricacion
combinada de cinco activos; cianocobalamina, clorhidrato de piridoxina, mononitrato de tiamina,
pregabalina y celecoxib en una sola forma farmacéutica sélida, estable, de liberacion inmediata para el
dolor. El empleo combinado de farmacos que acttan a diferente nivel se asocia con mayor alivio del dolor
y al poder utilizarse a dosis mas bajas, con reduccion del riesgo de efectos adversos. En este contexto, el
uso combinado de vitaminas del complejo B méas pregabalina y celecoxib se asociaria con mayor actividad

analgésica por mecanismos de accién complementarios.

Asi, la combinacién en una sola forma farmacéutica, estable y de liberacién inmediata para la
fabricacion de un medicamento que comprenda los farmacos o activos cianocobalamina, clorhidrato de
piridoxina, mononitrato de tiamina, pregabalina y celecoxib seria til en el tratamiento y control de diversas

patologias que cursen con dolor de componente neuropatico y nociceptivo.

Por otro lado, el método para obtener la composicion farmacéutica de la presente invencién permite
obtener un solo producto que combina la dosificacion de los farmacos cianocobalamina, clorhidrato de
piridoxina, mononitrato de tiamina, pregabalina y celecoxib; el cual representa un conjunto de importantes
retos tecnoldgicos debido a las propiedades fisicoquimicas de cada activo y, a la diferencia en dosis, para
garantizar la obtencién de un producto estable. Es importante mencionar que si una de las operaciones
unitarias se elimina o se modifica su orden en el proceso de fabricacion no se obtiene un producto estable

y no cumpliria con las caracteristicas de calidad establecidas.



