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RESUMEN

Este trabajo de investigacion tuvo como objetivo determinar la equivalencia
terapéutica “in vitro”, en los medicamentos genéricos producidos en el Pert que
declaran contener paracetamol 500mg frente a un medicamento innovador
mediante ensayos de perfil de disolucion para justificar la intercambiabilidad. Al
estar clasificado el paracetamol como un farmaco de categoria Ill en funcién al
Sistema de Clasificacion Biofarmacéutica, es candidato apto para determinar su
equivalencia terapéutica “in vitro” mediante el método de comparacion de perfiles
de disolucion. Para evaluar la equivalencia terapéutica “in vitro”, primeramente,
se realizaron los ensayos fisicos y fisicoquimicos como control de calidad de los
medicamentos genéricos como también del medicamento innovador,
seguidamente se hallé el perfil de disolucién en el medio pH 1,2 de &acido
clorhidrico sin enzimas; medio tampon acetato pH 4,5 y por ultimo en el medio
tampon fosfato pH 6,8; segun lo declara la OMS, a partir de estos resultados se
hizo el calculo matematico de los factores f1y f2; el factor de diferencia y factor
de similitud respectivamente. Se concluyé que todos los medicamentos
evaluados pasaron adecuadamente los ensayos de control de calidad y los tres
medicamentos genéricos de produccidon nacional (producto B, C Y D) son
equivalentes terapéuticos ‘in vitro” al medicamento innovador Panadol®,
ademas los medicamentos genéricos de produccion nacional (productos C y D)
presentan una muy rapida disolucion en los 3 medios de disolucién estudiados,
es decir en soluciones pH 1,2; 4,5y 6,8; mientras que el producto B Gnicamente
presenta una muy rapida disolucion a pH 1,2y en los pH 4,5y 6,8 presenta una
disolucién rapida; asi mismo se observé mayor significancia estadistica en el

producto B.

Palabras clave: Paracetamol, Equivalencia Terapéutica “in vitro”, perfil de
disolucién, medicamento genérico, medicamento innovador, produccion

nacional.




ABSTRACT

The objective of this research work was to determine the "in vitro" therapeutic
equivalence of generic drugs produced in Peru that declare to contain 500mg
paracetamol against an innovative drug through dissolution profile tests to justify
interchangeability. As paracetamol is classified as a category Ill drug based on
the Biopharmaceutical Classification System, it is a suitable candidate to
determine its "in vitro" therapeutic equivalence by means of the dissolution profile
comparison method. To evaluate the "in vitro" therapeutic equivalence, first, the
physical and physicochemical tests were carried out as quality control of the
generic drugs as well as the innovative drug, then the dissolution profile was
found in the pH 1.2 medium of hydrochloric acid. no enzymes; acetate buffer
medium pH 4.5 and finally in phosphate buffer medium pH 6.8; as declared by
the WHO, from these results the mathematical calculation of the factors f1 and 2
was made; the difference factor and similarity factor respectively. It was
concluded that all the drugs evaluated adequately passed the quality control tests
and the three nationally produced generic drugs (product B, C, and D) are "in
vitro" therapeutic equivalents to the innovative drug Panadol®, in addition to the
nationally produced generic drugs ( products C and D) present a very rapid
dissolution in the 3 dissolution media studied, that is to say in pH 1.2 solutions;
4.5 and 6.8; while product B only presents a very rapid dissolution at pH 1.2 and
at pH 4.5 and 6.8 it presents a rapid dissolution; Likewise, a greater statistical

significance was observed in product B

Keywords: Paracetamol, “in vitro” Therapeutic Equivalence, dissolution profile,

generic drug, innovative drug, national production.




INTRODUCCION

En la actualidad, la mayoria de peruanos presentan incertidumbre e inseguridad
de la calidad, seguridad y mas aun de la eficacia de los medicamentos genéricos
disponibles en los establecimientos farmacéuticos en funcion a los
medicamentos comerciales y/o innovadores, en la mayoria de ocasiones los
medicamentos innovadores y/o comerciales son ain mas costosos y en algunos

casos no estan disponibles en los establecimientos farmacéuticos (1).

De acuerdo a las regulaciones expuestas en la FDA (Food and Drug
Administration), un medicamento genérico se refiere a un farmaco que logra ser
igual a otro farmaco innovador que se comercializa en forma de, efectividad,
dosis, potencia, estabilidad, medio por el cual es administrado, calidad,
caracteristicas de beneficios y su aplicacion esperada (2). Estas semejanzas
permiten argumentar la equivalencia farmacéutica, es decir, un farmaco genérico
actua en forma similar al innovador y, por ende, brindan igual rendimiento clinico
que los farmacos innovadores. En otras palabras, se puede administrar un
medicamento genérico como un sustituto equivalente de su contraparte

innovadora (3).

Solamente algunos paises como: los Estados Unidos, México, Canada y Brasil,
presentan regulado la lista de productos genéricos, ya que antes de entrar en la
liberacion de los productos tienen que demostrar equivalencia terapéutica con
los productos de referencia para poder ser declarados bioequivalentes o
intercambiables (4). Por otra parte, se exigen estudios de bioequivalencia sélo a
algunos productos, en paises latinoamericanos: Siendo estos los casos de:
“Brasil (87); México (59); Venezuela (21); Chile (15); Argentina (15); Cuba (12) y
Costa Rica (8)" (4). Por nuestro lado la normativa que legaliza la
intercambiabilidad de los medicamentos en el Peru, fue adaptada en septiembre
del 2018 (5).

Existen distintas formas de mostrar equivalencia terapéutica, la manera mas
usual es la ejecucion de un estudio de bioequivalencia ‘in vivo” (estudios

farmacodinamicos comparativos en humanos) ya que aplica a todos los




medicamentos de administracién por via oral. Algunos medicamentos que
cumplen unas condiciones particulares pueden mostrar bioequivalencia a través
de estudios “in vitro”, ya que estos son sencillos de concretar y mucho mas

accesibles econémicamente (6) (7).

En algunas ocasiones, en funcion al sistema de clasificaciéon biofarmaceéutica
propuesto por Gordon Amidén en el afio 1995, el sistema de clasificacion
biofarmacéutica (SCB), posibilita ordenar y dividir los ingredientes farmacéuticos
activos en 4 clases: “Clase 1 (alta solubilidad, alta permeabilidad), clase 2 (baja
solubilidad, alta permeabilidad) clase 3 (alta solubilidad, baja permeabilidad) y
clase 4 (baja solubilidad, baja permeabilidad)” (8). Conforme con la
categorizacion descrita, los medicamentos que se liberan instantaneamente que
se ubican catalogados en la clase 1 y clase 3 son aptos para para los estudios

de equivalencia “in vitro” (9).

El paracetamol por tener una alta demanda en el Peru y estar considerado en el
petitorio nacional Unico de medicamentos para el sector salud, es un indiscutible
medicamento esencial de importancia sanitaria, prescrito en nuestro pais como
analgésico no opiaceo y antinflamatorio no esteroideo, y como primera
alternativa ante una migrafia aguda (10). Pertenece a la categoria 3 del SBC
(Farmacos de alta solubilidad - baja permeabilidad), por consiguiente prueba la
ejecucion de ensayos de equivalencia terapéutica “in vitro”, a través de estudios

con perfiles de disolucion. (11)

En base a este motivo el presente estudio se realiz6 con la finalidad de
determinar la equivalencia terapéutica “in vitro” de Paracetamol 500mg Tabletas
medicamentos genéricos que se producen en el Perl bajo normativa de buenas
practicas de laboratorio segin DIGEMID, frente al medicamento innovador, para

contar con medicamentos de calidad, seguros, eficaces y a bajos costos.




CAPITULO |

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1.DESCRIPCION DEL PROBLEMA

Aungue la prueba de disolucion ha sido y es muy utilizada como prueba de
control de calidad, hoy en dia se aplica también para los ensayos de perfiles de
disolucién para pruebas de equivalencia “in vitro”, las cuales nos justifican la
intercambiabilidad de farmacos (12). Los estudios de equivalencia terapéutica “in
vitro” que se han realizado son muy escasos, y mas aun a medicamentos de
alta demanda de consumo como es el paracetamol 500 mg tabletas,
considerando que en el Peru se cuenta con alrededor de 800 moléculas de
ingredientes farmacéuticos activos (13). Segun norma vigente la
intercambiabilidad de medicamentos es un requisito indispensable al momento
de inscribir y reinscribir el medicamento para lograr obtener los registros
sanitarios para todos aquellos medicamentos disponibles en establecimientos
farmacéuticos de nuestro pais, pero en la actualidad se desconoce que los
laboratorios farmacéuticos nacionales realicen ensayos de intercambiabilidad “in
vitro”, previamente a su distribucion a diferentes establecimientos farmacéuticos

y centros de salud (14).

En el Perd, la disponibilidad de medicamentos esenciales no es completa, por
los elevados precios de los medicamentos innovadores y/o comerciales, sumado
a este factor los escases de medios financieros; lo que impide que la poblacion
de bajos recursos econdmicos obtenga los medicamentos esenciales. Por otro
lado, en muchos casos, debido a los bajos precios la poblacion duda de la
eficacia de los medicamentos genéricos, porque no existe informacion y, a veces,
no hay documentos ni declaraciones del sector sanitario que respalden la

intercambiabilidad de estos medicamentos (1).




El problema es que muchos medicamentos producidos en nuestro pais se
comercializan en establecimientos farmacéuticos y centros de salud sin ensayos
de intercambiabilidad, es el caso de las tabletas de paracetamol 500 mg, los
cuales son muy demandados por los ciudadanos y es un medicamento esencial
prescrito como primera alternativa ante sintomas febriles, analgésicos vy
migrafias agudas. Debe demostrarse que los medicamentos innovadores son
equivalentes terapéuticos a los medicamentos genéricos de produccion nacional
(10).

1.2.FORMULACION DEL PROBLEMA DE INVESTIGACION

¢Seran equivalentes terapéuticos ‘in vitro” los medicamentos genéricos de
paracetamol 500 mg tabletas producidos por laboratorios nacionales frente a un

medicamento innovador?

1.3.0BJETIVOS:

1.3.1. Objetivo General

Determinar la equivalencia terapéutica “in vitro” de paracetamol 500 mg tabletas
en medicamentos genéricos de produccién nacional frente a un innovador,
mediante ensayos de perfil de disolucion para justificar la intercambiabilidad de

medicamentos genéricos con el innovador.

1.3.2. Objetivos Especificos

1. Recoger los resultados de los ensayos fisicos de descripcion
organoléptica y peso promedio; y ensayo fisicoquimico de uniformidad de

unidades de dosificacion de los medicamentos genéricos de produccion




nacional e innovador de paracetamol 500 mg tabletas, para predecir la
calidad fisica de los medicamentos.

Calcular la concentracion de paracetamol 500mg tabletas en los
medicamentos genéricos de produccion nacional y en el medicamento

innovador, logrando estimar la concentracion de activo por tableta.

Determinar el porcentaje disuelto del paracetamol 500 mg tabletas en los
medicamentos genéricos de produccion nacional e innovador; para

evaluar la farmacocinética del medicamento.

Utilizar los resultados obtenidos en los perfiles de disolucion de los
medicamentos genéricos de paracetamol 500 mg tabletas frente al
medicamento innovador para evaluar la concentracion de activo liberado

por tableta en un tiempo especifico.

Utilizar los resultados de las constantes de velocidad de disolucién, para
comparar el comportamiento cinético de los medicamentos genéricos de

paracetamol 500 mg de produccién nacional y del innovador.

Aplicar el calculo de fl1 (factor de diferencia) y el célculo de f2 (factor de
similitud) que, al comparar con los perfiles de disolucibn de los
medicamentos genéricos con el medicamento innovador, se lograra
evaluar si los medicamentos son equivalentes terapéuticos “in vitro” o no

son equivalentes terapéuticos “in vitro”.




1.4.JUSTIFICACION

El presente estudio tiene como justificacion conseguir que la poblacion tenga el
acceso y confianza de adquirir medicamentos genéricos de produccién nacional
disponibles en cualquier establecimiento de salud y a bajos costos. Con los
calculos del factor de similitud y factor de diferencia en un estudio de
equivalencia terapéutica “in vitro” cualquier producto que pertenece a la clase 1
y clase 3 es considerado equivalente terapéutico, por lo cual el producto
innovador es intercambiable por un medicamento genérico o comercial,
asegurando su eficacia, seguridad y sobre todo calidad. Por esta razén este
estudio permite el consumo de productos nacionales sin afectar la economia de
la poblacion peruana e incentivar la adquisicion y consumo de medicamentos

que se producen en el Peru (15).

En este estudio nuestra prioridad fue el paracetamol 500mg tabletas por su alta
demanda por su efecto antipirético aplicable como tratamiento de primera linea
frente a cuadros febriles ya sea por infecciones, contusion, por vacunacion o por
otras causas, y también por su demanda como analgésico. Dando la confianza
y seguridad a la poblacién el consumo de dicho medicamento y evitar el consumo
de otros AINES o antipiréticos que presentan mayores reacciones adversas (10).

1.4.1. Justificacion legal

El articulo 10° de la ley 29459 “ley de productos farmacéuticos, dispositivos
meédicos y productos sanitarios”, instituye estudios de intercambiabilidad los
cuales deben desarrollarse en la calidad y primacia que prescribe la normativa
respectiva (14). Segun las pautas de la OMS, udnicamente aquellos
medicamentos de alto riesgo hacia la salud necesitan realizar estudios de
bioequivalencia “in vivo”, teniendo algunas excepciones segun el SCB,

atendiendo al principio de gradualidad (14).

Por otra parte, el articulo 20 de la ley mencionada establece la intercambiabilidad
de medicamentos, Autoridad Nacional de Salud (ANS) ha formulado reglamentos

y procedimientos para el intercambio de medicamentos de acuerdo con las




recomendaciones de la ANM; el método es implementado gradualmente para
dar prioridad a los productos con mayores riesgos para la salud (14).

Las regulaciones de Peru que rigen la intercambiabilidad de medicamentos
afirman que los medicamentos de multiples fuentes se deben desempefar igual
gue el medicamento de alusion en funcion a su efectividad, calidad y su ausencia
de peligro o riesgo. Por otra parte también, tiene que haber una garantia
justificable para que los medicamentos de fuentes mdltiples sea
terapéuticamente equivalente e intercambiable con el medicamento de alusion
(5). La equivalencia terapéutica es posible determinarse a través de ensayos in-
vivo (bioequivalencia) y/o ensayos in-vitro (bioexenciones), estos ultimos deben
fundamentarse en funcién al sistema de clasificacion farmacéutica, y asi mismo
en relacion a la cantidad administrada; con el fin de demostrar, la
intercambiabilidad de los medicamentos presentados frente al ANM, deben
incluir estudios de solubilidad, perfiles de disolucién y protocolos e informes de
estudios de permeabilidad cuando corresponda, en conformidad a la designacién
de la organizacion mundial de la salud, ademas deben presentarse de acuerdo

con el formato de solicitud de bioexencién basado en el sistema de clasificacion

(5).

El presente reglamento declara también a aquellos farmacos aptos de elegir la
intercambiabilidad “in vitro” que esta justificada en el Sistema de Clasificacion

Biofarmacéutica, los cuales son:

a) Farmacos solidos de administracion oral que se liberan inmediatamente y se
disuelven rapidamente, donde sus principios activos a los 30 minutos presentan
una liberacion mayor a 85 % o una disolucion bastante rapida, es decir que a
los 15 minutos tienen una liberacién > 85%; que son parte de la Clase | del
sistema de clasificacion biofarmacéutica, en esta categoria los componentes de
la matriz del medicamento nunca deben de afectar en la asimilacion del principio

activo (5).

b) Contiene la liberacion inmediata y disolucion muy rapida (liberacion > 85% en
15 minutos); los medicamentos sélidos orales que contiene los ingredientes

farmacéuticos activos pertenecientes a la Clase Ill del Sistema de Clasificacion




Biofarmacéutica, y continuamente presenten los mismos componentes, e iguales

0 semejantes cantidades de la matriz, que el medicamento de referencia (5).

1.4.2. Justificacion teorica.

Cuando un pais o region tiene un conjunto de Certificados de Productos
farmacéuticos claramente definidos, la tarea es exigir a los fabricantes que
demuestren que sus productos de fuentes multiples son terapéuticamente
equivalentes y bioequivalentes a los certificados de medicamentos
correspondientes y obtener la satisfaccion de sus autoridades reguladoras (16).

En casos seleccionados, la comparacion “in vitro” de los perfiles de disolucién de
productos multifuentes puede ser suficiente para proporcionar una indicacion de

equivalencia (15).

Gordon Amidon en 1995, realiza una clasificacion que recomienda el siguiente
Sistema de Clasificacion Biofarmacéutica a los principios activos, en funcién a
su capacidad de ser soluble (solubilidad) y su capacidad de atravesar

membranas celulares (permeabilidad) los cuales son:

+ Categoria I/1: Alta solubilidad-Alta permeabilidad
%+ Categoria 11/2: Baja solubilidad-Alta permeabilidad
% Categoria Ill/3: Alta solubilidad-baja permeabilidad
% Categoria IV/4: baja solubilidad-baja permeabilidad

Esta clasificacion tiene la facultad de ser usado como pauta para entablar
patrones de disolucién ‘in vitro” y asi mismo logra proporcionar pautas y
fundamentos para deducir la posibilidad de una relacion satisfactoria de ensayos
“in vivo” e “in vitro” (IVIVC). El sistema de clasificacion biofarmacéutica logra
garantizar que la velocidad del farmaco administrado para que alcance su célula
diana no serd limitada por su disolucion siempre que a los 15 minutos o0 menos
se logre disolver en medio de acido clorhidrico 0,1 N el 85 %; y estén clasificados

en la categoria 1, y para ciertos medicamentos que estén en la categoria 3 (17).
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Para dichas situaciones, el vaciado gastrico es el factor que limita la velocidad
en que se puede absorber los medicamentos (17).

A lo largo de los ultimos 30 afios, los ensayos de disolucidn estan presentando
una alta importancia por ser considerada una herramienta eficaz a fin de
caracterizar la calidad de todos aquellos medicamentos orales, originalmente el
ensayo de disolucién fue un ensayo como control de calidad, sin embargo ahora
es considerado un ensayo indispensable para equivalencia de algunos
medicamentos orales (15). En dichos medicamentos (generalmente
medicamentos solidos que se administran oralmente y presentan ingredientes
farmacéuticos activos con caracteristicas apropiadas), en necesario evidenciar
la equivalencia de un medicamento de fuentes multiples con el medicamento de
comparacion; a través del uso de la similitud en el ensayo del perfil de disolucién
“in vitro”, estudio de riego y beneficio, y las comparaciones de los componentes
de la matriz (15).

1.5.HIPOTESIS

Los medicamentos genéricos de produccién nacional de Paracetamol 500 mg

tabletas son equivalentes terapéuticos “in vitro” frente al medicamento innovador.

T S




CAPITULO I

MARCO TEORICO

2.1.ANTECEDENTES DE LA INVESTIGACION:
El trabajo de investigacidn tiene como antecedentes los siguientes:
2.1.1. Antecedentes internacionales

. INALBON, Marcela; MUNOZ, Romina; SALLIETTI, Veronica. “ESTUDIO
DE BIOEQUIVALENCIA FARMACEUTICA “in vitro” DE COMPRIMIDOS
DE PARACETAMOL 500 MG COMERCIALIZADOS EN CORDOBA,
ARGENTINA. TRABAJO FINAL PARA OBTENER EL TITULO DE
FARMACEUTICO. UNIVERSIDAD CATOLICA DE CORDOBA.
UNIVERSIDAD JESUITA. FACULTAD DE CIENCIAS QUIMICAS.
CORDOBA — ARGENTINA. 2016” (18).

En el presente trabajo, se us6 medios de disolucién a pH 6,8; 4,5y 1,2
(establecido en las especificaciones de la USP32 / NF27 y ANMAT) para
realizar perfiles de disolucion “in vitro”, en el estudio se compararon cuatro
fuentes diferentes de tabletas de paracetamol de 500 mg de Cordoba,
Argentina en funcién al medicamento de referencia. Se evidencio que en
tampon de fosfato, una de las cuatro fuentes multiples probadas no es
similar a la solucién de referencia, mientras que, en el tampoén de acetato,
cuatro de las fuentes mdltiples probadas no cumplen con las
especificaciones; en pH 1,2; no cumplen con las especificaciones 3 de los
medicamentos de fuente mdltiple, concluyendo que no existe
intercambiabilidad (18).

. CALLE BAYAS, Judie Nathaly; COPETE VALENCIA, Carlos Enrique.
“‘ESTUDIO DE LA BIOEQUIVALENCIA ‘in vitro” DE LAS TABLETAS DE
CIPROFLOXACINO DE 500 mg, ELABORADAS POR DOS
LABORATORIOS FARMACEUTICOS DEL ECUADOR, MEDIANTE EL
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EMPLEO DE LOS PERFILES DE DISOLUCION”. UNIVERSIDAD DE
GUAYAQUIL. FACULTAD DE CIENCIAS QUIMICAS. GUAYAQUIL-
ECUADOR. 2016” (19).

Se utilizaron ciprofloxacino de 500 mg tabletas de 2 laboratorios
farmacéuticos frente al innovador, un equipo de disolucion (aparato 2) y
acido clorhidrico 0,01 N como medio de disolucion. El calculo se basa en
un modelo independiente que determina el f1 y f2. En el estudio se obtuvo
9,49 y 7,06 para el f1; 49,81 y 48,76 para el f2 en los medicamentos
genéricos A y B respectivamente; demostrando que los medicamentos
genéricos evaluados no logran ser intercambiables en funcién al

medicamento de referencia (19).

. MERINO GONZALEZ, Carlos Alberto; PEREA ARANDA, Cruz Aurora.
“DISOLUCION COMPARATIVA “in vitro” DE TABLETAS COMERCIALES
DE FENAZOPIRIDINA. TESIS PARA OBTENER EL TITULO DE
LICENCIATURA DE QUIMICO FARMACEUTICO BIOLOGO.
UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO. FACULTAD DE
ESTUDIOS SUPERIORES ZARAGOZA. MEXICO 2015” (20).

El estudio comparé y determino el perfil de disoluciéon del producto
fenazopiridina clorhidrato tableta de cuatro medicamentos comerciales
frente a Pirimir® (medicamento de referencia), GI® de Sanofi-Aventis para
venta exclusiva en farmacias del Ahorro y Urezol®. Los resultados
obtenidos fueron similares para los cuatro grupos de tabletas y estan
dentro de las especificaciones establecidas por la normativa. En su
analisis estadistico encontr6 diferencias significativas entre el

medicamento de referencia y los tres medicamentos genéricos (20).

. OCHAETA PALMA, Estela Carolina. “DETERMINACION DE LA
INTERCAMBIABILIDAD TERAPEUTICA DE CLORHIDRATO DE
PROPRANOLOL GENERICO 40 MG TABLETAS, PRODUCIDO POR
LABORATORIOS NACIONALES, POR MEDIO DE LA COMPARACION
DE PERFILES DE DISOLUCION. UNIVERSIDAD DE SAN CARLOS DE
GUATEMALA. FACULTAD DE CIENCIAS QUIMICAS Y FARMACIA.
GUATEMALA, SEPTIEMBRE 2014” (21).
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La investigacion se realiz6 comparando los perfiles de disolucion de 2
farmacos investigados frente al de referencia, donde se obtuvo que los
farmacos genéricos A y B obtuvieron f2 (factores de similitud) mayores a
50; para el farmaco A=66,46 y para el farmaco B=53,23 y sus factores de
diferencias (f1) menores a 15; obteniéndose para el farmaco A=0,25 y
para el farmaco B=5,21; por lo que se puede verificar que los productos
genéricos presentan las mismas propiedades farmacocinéticas que el
medicamento patentado; por lo cual se le considera a ambos productos
intercambiabilidad (21).

2.1.2. Antecedentes nacionales

. HUATUCO AMEZ, Olivia Patrich; GUILLEN SULCA, Walter Roberto.
“‘EQUIVALENCIA FARMACEUTICA DE MEDICAMENTOS
MULTIFUENTES DE SILDENAFILO DE 50 MG QUE SE DISPENSAN EN
EL DISTRITO DE SAN JUAN DE MIRAFLORES — SAN JUAN ZONA D
EN LOS MESES DE NOVIEMBRE Y DICIEMBRE 2017. TESIS PARA
OPTAR EL TITULO PROFESIONAL DE QUIMICO FARMACEUTICO.
UNIVERSIDAD  WIENER. FACULTAD DE FARMACIA Y
BIOQUIMICA.ESCUELA ACADEMICO PROFESIONAL DE FARMACIA 'Y
BIOQUIMICA. LIMA-PERU. 2018” (22).

Se tuvo como objetivo evaluar equivalencia farmacéutica “in vitro” de
sildenafilo 50 mg de fuentes mudltiples. EI método utilizado es el
establecido en la USP en su enunciado forma farmacéutica soélida,
evaluando organolépticamente sus ensayos fisicos entre ellos "peso,
dureza, desintegracion, friabilidad". En cuanto al resultado que se obtuvo
los ensayos cumplen éptimamente con la especificacion establecida y por
ende se concluye que las fuentes multiples del farmaco sildenafilo en una
concentracion de 50 miligramos vendidos en los establecimientos
farmacéuticos del distrito en mencién presentan equivalencia
farmacéutica porque cumplen los criterios de la especificacion técnica de
la USP-NF38 (22).
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2. AROCA SEVILLANO, Eduard Diego Alonso. “PERFILES DE

DISOLUCION DE TRES TIPOS DE TABLETAS QUE CONTIENEN 10 MG
DE KETOROLACO TROMETAMINA COMERCIALIZADOS EN LIMA-
PERU. TESIS PARA OPTAR TITULO PROFESIONAL DE QUIMICO
FARMACEUTICO. UNIVERSIDAD DE TRUJILLO. FACULTAD DE
FARMACIA Y BIOQUIMICA. ESCUELA DE FARMACIA Y
BIOQUIOMICA. TRUJILLO-PERU. 2017” (23).

Este estudio evaluo el perfil de disolucion del medicamento ketorolaco
trimetilamina en una concentraciéon de 10 miligramos presentes en los
establecimientos farmacéuticos limefios. Se obtuvo como resultado que
los productos evaluados cumplen con todas las especificaciones
establecidas en la farmacopea USP y liberan no menos del 75% (Q) en
una prueba de al menos 45 minutos. Finalmente llegé a la conclusion
donde el perfil de disolucién presenta equivalencia en los 3 productos de

investigacion. (23).

. RUIZ DE PAZ, Katrin Melissa. “ESTUDIO DE BIOEQUIVALENCIA ‘in
vitro’ DE TRES PRODUCTOS GENERICOS (TABLETAS) DE
LIBERACION INMEDIATA QUE CONTIENEN METFORMINA
CLORHIDRATO 850 MG CON EL MEDICAMENTO INNOVADOR
COMERCIALIZADOS EN PERU. TESIS PARA OBTENER EL TiTULO DE
QUIMICO FARMACEUTICO. UNIVERSIDAD PERUANA CAYETANO
HEREDIA. FACULTAD DE CIENCIAS Y FILOSOFIA ALBERTO
CAZORLA TALLERI. LIMA-PERU. 2017” (24).

En esta tesis se hizo una evaluacion de equivalencia “in vitro” de tableta
de liberacién inmediata de produccion nacional que declaran contener
metformina clorhidrato en una concentracién de 850mg de 3 productos
genéricos frente al producto patente Glucophage, tomando como base el
método de la agencia de alimentos y drogas, asi mismo se hicieron las
pruebas fisicoquimicas segun la USP 38 (24). Se obtuvo como resultado
que todos los medicamentos (genéricos y el de patencia) cumplen
satisfactoriamente con los ensayos fisicoquimicos parametrados en la
USP del 2015, donde en la disolucion se obtuvo una Q mayor a 75%, en

la potencia se obtuvo en un rango de 95%-105%, en la UC el valor de L1
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fue menor a 15; en funcion al ensayo de bioequivalencia se obtuvo
diferencia estadistica significativa en los farmacos evaluados, ya que en
los 3 genéricos a pH 1,2 no cumplié el factor de similitud y diferencia;
mientras que a pH 4,5 en By C a pH 4,5 tampoco cumplieron, lo que nos
demuestra que, no son bioequivalentes ‘in vitro’al medicamento de
referencia, pese que pasan Optimamente los ensayos de calidad

establecidos por la farmacopea en mencion. (24).

. CABANILLAS TEJADA, John Klauss. “ESTUDIO COMPARATIVO DEL
PERFIL DE DISOLUCION Y CONTENIDO DE TABLETAS DE ACIDO
ACETILSALICILICO 100mg. TESIS PARA OBTENER EL TIiTULO DE
QUIMICO FARMACEUTICO. UNIVERSIDAD NACIONAL MAYOR DE
SAN MARCOS. FACULTAD DE FARMACIA Y BIOQUIMICA. ESCUELA
ACADEMICO PROFESIONAL DE FARMACIA Y BIOQUIMICA. LIMA-
PERU. 2014” (25).

La finalidad de la presente tesis es comparar que los farmacos genéricos
de &cido acetilsalicilico en una concentracion de 100 mg que se
dispensan en el sector de salud por el programa de las licitaciones del
gobierno del Perl es equivalente terapéutico ‘in vitro” al medicamento de
referencia Aspirina® producido por laboratorios Bayer® siguiendo las
pautas de la OMS (Informe técnico 937) (25).

Luego, se establecié la intercambiabilidad comparando los farmacos
genéricos y el innovador en los tres medios de disolucién a través del perfil
de disolucién, como resultado se logra observar: el valor de f2 de los
farmacos evaluados estaban entre 50 y 100, a pH 4,5 y 6,8, cumpliendo
satisfactoriamente la especificacion del factor de similitud (f2 no menor a
50) ademas los farmacos en estudio se disuelven bastante rapido, segun
la OMS cuando el ingrediente farmacéutico activo se libera rapidamente
ya no necesita calcular f2. En base a esto llegamos a concluir la existencia
de intercambiabilidad del producto Aspirina® por los productos del sector
salud. (25).
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2.1.3. Antecedentes locales:

. LAURA MEJIA, Luis Alberto. “EQUIVALENCIA TERAPEUTICA “in vitro”
DE ATENOLOL TABLETAS Y AMLODIPINO BESILATO TABLETAS
COMERCIALIZADAS Y DISTRIBUIDAS EN LA CIUDAD DEL CUSCO.
TESIS PARA OPTAR AL TITULO PROFESIONAL DE QUIMICO
FARMACEUTICO. UNIVERSIDAD NACIONAL DE SAN ANTONIO ABAD
DEL CUSCO. FACULTAD DE CIENCIAS DE LA SALUD. ESCUELA
PROFESIONAL DE FARMACIA Y BIOQUIMICA. CUSCO-PERU. 2017~
(26).

El trabajo tiene la finalidad de determinar si el farmaco atenolol 100 mg
tabletas y amlodipino 10 mg tabletas que se comercializan y distribuyen
en los establecimientos farmacéuticos de la ciudad del Cusco, son
equivalentes terapéuticos en funciébn a su correspondiente productor
innovador. La metodologia usada fue en funcién a la OMS. Primeramente
se realiz6 pruebas fisicoquimicas rutinarias de calidad segun lo
establecido en la USP-NF37, seguidamente a 12 tabletas por cada grupo
a analizar se le comparo el perfil de disolucion a pH 1,2; 4,5y 6,8; a partir
del resultado obtenido en el tanto por ciento (%) del perfil de disolucion se
hall6 el valor de f2 de acuerdo con los requisitos y métodos recomendados
por el Informe 40 de la OMS vy los lineamientos técnicos del Instituto
Nacional de Chile (GBIOF), evaluando asi que los productos multifuentes
atenolol 100 mg tabletas son equivalentes terapéuticos “in vitro” con su

innovador, asi como también para amlodipino 10 mg tabletas (26).

. COLLAVINOS HUANCACHOQUE, Cesar. GUTIERREZ CHAVEZ, Roger
Giancarlo. "EVALUACION DE LA EQUIVALENCIA TERAPEUTICA DE
COMPRIMIDOS DE CLORHIDRATO DE CIPROFLOXACINO DE 500 mg
DISPENSADOS EN LOS HOSPITALES DE LA CIUDAD DEL CUSCO,
2013. TESIS PARA OPTAR AL TiTULO PROFESIONAL DE QUIMICO
FARMACEUTICO. UNIVERSIDAD NACIONAL DE SAN ANTONIO ABAD
DEL CUSCO. FACULTAD DE CIENCIAS QUIMICAS, FiSICAS,
MATEMATICAS, FARMACIA E INFORMATICA. CARRERA
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PROFESIONAL DE FARMACIA Y BIOQUIMICA CUSCO-PERU. 2014”
(27).

El objetivo de la tesis fue comparar los perfiles de disolucion en medio
acido y en medios buffer pH 4,5 y 6,8 semejantes a los del organismo; la
comparacion se hizo a los farmacos genéricos B, C y D frente al producto
de referencia A los cuales declaran contener clorhidrato de ciprofloxacino
en una presentacion de tabletas por 500 mg cuyos farmacos son
dispensados en hospitales cusquefios, periodo 2013, se establecid la
equivalencia terapéutica, a través de hallar factores de diferenciacion y
similitud. Los resultados demuestran que los productos genéricos
evaluados y el de referencia presentan comportamientos semejantes en
funcién a sus perfiles de disolucién, donde a pH 1,2 se obtuvo valores de
f1 menores al 15 % (B = 6,80%, C = 8,95% y D = 6,64%), mientras que
f2 no menos de 50% y no mas del 100% (B = 54,85%, C =54,08y D =
57,52%), en pH 4.5y 6,8 se obtuvo B=57,79%, C=53,80% Yy D =57,17%;
B = 66,38%, C = 68,25% y D = 68,68%, respectivamente, cumpliendo el
intervalo del f2; en el ensayo de cuantificacién del principio activo se
hallaron valores de 491,74 mg/tab equivalente a un 98,3% para el
farmaco de referencia y para los medicamentos B, C y D 489,38 mg/tab
(97,9%), 499,29 mgl/tab (99,9%), y 490,45 mg/tab (98,1%),
respectivamente cumpliendo las especificaciones de la USP (90,00-
110,00%), también se identifico y se realiz6 el ensayo de desempefio

disolucién de todos los productos como control de calidad (27).

. MOLERO SOTO, Evelyn. HUACHACA CACERES, Yanet.
“DETERMINACION DE LA EQUIVALENCIA TERAPEUTICA,
COMPARACION DE LA CINETICA DE DISOLUCION Y PERFILES DE
DISOLUCION DE ESPECIALIDADES FARMACEUTICAS SOLIDAS
GENERICAS Y DE MARCA QUE CONTIENEN 300 MG DE RANITIDINA
CLORHIDRATO. TESIS PARA OPTAR AL TITULO PROFESIONAL DE
QUIMICO FARMACEUTICO. UNIVERSIDAD NACIONAL DE SAN
ANTONIO ABAD DEL CUSCO. FACULTAD DE CIENCIAS QUIMICAS,
FISICAS, MATEMATICAS, FARMACIA E INFORMATICA. CARRERA

18 L




PROFESIONAL DE FARMACIA Y BIOQUIMICA. CUSCO-PERU. 2013”
(28).

El trabajo se realiz6 en las ciudades de Cusco y Arequipa desde diciembre
del 2011 hasta septiembre del 2012, la finalidad del estudio es determinar
si medicamentos genéricos simbolizados por B, C, D y E que en su
etiqueta declaran contener 300 mg de ranitidina clorhidrato son
equivalentes terapéuticos al medicamento de referencia A, en funcién de
comprar el perfil de disolucion y hallar el valor de 2, se usé un estudio de
equivalencia “in vitro” segin USP-34 NF 29 (28). Se obtuvo que los
productos B y E son equivalentes terapéuticos al de referencia, ademas
presentan similitud en cuanto a su ensayo de desempefo, cinéticas y
perfil de disolucién; por otro lado los productos C y D presentan
diferencias en su velocidad y perfil de disolucion, por ende no presentan
equivalencia terapéutica al producto de referencia a pesar que presentan

perfiles similares (28).

2.2.BASES TEORICAS
2.2.1. BIODISPONIBILIDAD

Este estudio permite la determinacion, transformacion y periodo de tiempo en la
que el principio activo del medicamento de una forma galénica que se administra
oralmente es desplazado a su célula diana donde ejercera su accion
farmacéutica (29). La Biodisponibilidad permite medir alternamente o
indirectamente la cantidad y rapidez con que el principio activo, ingrediente
farmacéutico activo, o molécula terapéutica de un producto farmacéutico alcanza

el sitio de accién (disponibilidad biolégica) (30).

Es otras palabras, la Biodisponibilidad explora el desempefio comparativo de dos
medicamentos; relacionando la velocidad y cantidad que el principio activo puro
llega a la circulacion sistémica con el farmaco innovador o de referencia, los
cuales deben ser administrados por la misma via, tener la misma concentracion
de principio activo, igual principio activo e igual formas farmacéuticas, y estar
ambos en la misma situacion de estudio ya sea que el medicamento sea de

varias 0 una unica dosis (29), (30).
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2.2.2. BIOEQUIVALENCIA

El concepto de bioequivalencia implica semejanza, dentro de ciertos limites
estadisticos, entre las biodisponibilidades de un medicamento genérico de
distintos fabricantes. La comparacion de afirmar si es biodisponible dos farmacos
gue contienen el mismo principio normalmente afirmara la existencia del mismo
resultado clinico; es decir, "bioequivalencia debe garantizar equivalencia

terapéutica” (31).

A fin de que el medicamento se pueda considerar equivalente farmacéutico, este
debera contener igual principio activo, forma farmacéutica, concentracion, modo
en el cual se administra e igual etiqueta al del medicamento a comparar (32).

Hay varias formas de registrar y determinar la Bioequivalencia, los cuales son:

1.- Comparar pruebas farmacocinéticas en poblacion humana. Acerca de los
ensayos en mencion, la biodisponibilidad se evalia con mayor frecuencia
mediante una serie de mediciones del farmaco en la circulacion sistémica, estas
mediciones en serie proporcionan un perfil de tiempo de concentracién en
plasma, suero o sangre total a partir del cual se pueden calcular una serie de
pardmetros farmacocinéticas importantes, incluido el AUC, la Cmax Y en qué
momento este se alcanza tmax. Para muchos farmacos, el AUC y la Cmax juntos
pueden caracterizar el perfil de concentracién-tiempo con fines comparativos
(33).

2.- Otras opciones. Entre ellos se tiene estudios de comparacion clinica con el
fin de registrar o complementar los estudios de bioequivalencia y estudios
farmacodinamicos comparativos en seres humanos, mas alla de estos ensayos,
el parametro de desempefio de disolucion “in vitro” que se basa en el sistema de
clasificacion biofarmacéutica logra confirmar la bioequivalencia de aquellos
medicamentos T (medicamento en estudio) y R (medicamento de referencia)
(34).

2.2.3. EQUIVALENCIA TERAPEUTICA

Este término es aplicado cuando un medicamento de una misma molécula de

farmaco se vehiculiza en la misma forma farmacéutica, con la misma dosis, y

20 L




para las mismas indicaciones de uso, que el medicamento original que fue
comercializado por primera vez, la equivalencia farmacéutica se da entre todos
ellos si cumplen los requisitos mencionados anteriormente para poder ser

similares y autorizados comercialmente (35).

2.2.4. ENSAYO DE DISOLUCION

Aparatos de disolucién segun USP

% Aparato 1 - Aparato con Canastilla; canastilla cilindrica (36).

% Aparato 2 - Aparato con Paleta (36).

% Aparato 3 - Cilindro Oscilante; grupo de cilindros oscilantes de vidrio,
acero anti oxidable o de diferente naturaleza (36).

¢ Aparato 4 - Celda de Flujo (36).

2.24.1. Tipos De Disolucion

2241.1. Disoluciéon muy rapida

Un medicamento de fuentes multiples presenta una disolucion muy rapida
cuando a los 15 minutos a una temperatura de 37%1 °C, y aplicando el aparato
2 (paletas) a una revoluciéon por minuto de 75 o en su defecto el aparto 1
(canastillas) a una revolucién por minuto de 100, o segun lo indicado en la
monografia respectiva, se disuelve igual o0 més de 85 % del contenido evidente
en la etiquetada de todo ingrediente farmacéutico activo, en las 3 soluciones.
(37):

% pH 1,2 Buffer Acido Clorhidrico
« pH 4,5 Buffer acetato
% pH 6,8 Buffer fosfato
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Es recomendable el uso de Buffers de la farmacopea medido al valor indicado
en cada buffer. Queda prohibido el uso de surfactantes en el medio de disolucién;
en caso de que el medicamento presente composicion gelatinosa (capsulas
duras y cépsulas blandas) por la probabilidad de que formen peliculas, se
pueden usar pepsina a pH 1,2 para simular el liquido géstrico o pancreatina a pH
6,8 para simular el liquido intestinal y asi evaluar 6ptimamente el producto de un
lote a otro, ya que muestran una disminucién en el perfil de disolucién con el
tiempo (12).

2.241.2. Disolucién rapida

Un medicamento de fuentes multiples presenta una disolucién rapida si a los 30
minutos en 900 mililitros 0 menos de medio de disolucion a una temperatura de
37°C con una variacion de 1°C utilizando paletas a una revolucién por minuto de
75 o canastillas a una revolucién por minuto de 100 se disuelve el 85% o mas
del contenido declarado en la etiqueta del ingrediente activo, en las 3 soluciones.
(37):

% pH 1,2 Buffer acido clorhidrico;
% pH 4,5 Buffer acetato
% pH 6,8 Buffer fosfato.

Esté prohibido el uso de surfactantes en cada medio de disolucion, en caso de
gue el medicamento presente composicion gelatinosa (capsula dura 6 capsulas
blandas) por la probabilidad por formacion de peliculas, pueden ser necesarios
varios medios de disolucién para evaluar adecuadamente la calidad del
producto, ya que la formacion de peliculas muestra una disminucion en el pefrfil
de disolucién con el tiempo; se pueden usar pepsina a pH 1,2 para simular el
liquido géstrico o pancreatina a pH 6,8 para simular el liquido intestinal, aumenta

significativamente la disolucion (12).
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2.2.4.2. Factores que afectan la velocidad de disolucion

Factores relacionados con el medio de disolucién: pH, viscosidad,
agitacion y temperatura (38).

La velocidad media del solvente y soluto se incrementa cuanto mayor sea
la temperatura, porque los choques del solvente y soluto se hacen mas
frecuentes, es asi que al incrementar la temperatura las velocidades de
las disoluciones incrementan. Cuanto mas viscosa es, menor sera la
velocidad de disolucion (35) (36).

Factores que presentan relacion con las propiedades fisicoquimicas del
farmaco, los cuales son: el tamafio de la particula, superficie especifica,
la forma cristalina, y su capacidad de formacion de complejos (38).

Las interacciones soluto-disolvente se originan en la region de contacto
entre soluto y disolvente, lo cual favorece el grado de division del soluto,
ya que el incremento de la superficie de contacto entre ambas fases lo
cual aumenta la velocidad de disolucién. Lo anterior se logra dividiendo el
soluto sdlido lo més finamente posible, ya que a menor tamafio mayor

velocidad de disolucion (39).

Factores relacionados con la formulacion: Los excipientes y tensioactivos
por su naturaleza lipofilica, aumentan la solubilidad y la velocidad de

disolucion de los medicamentos (38).

Factores relacionados con el proceso tecnolégico: Procedimiento de
fabricacion, fuerza de compresioén, disgregacion y Almacenamiento. Se
trabaja con sélidos pulverizados, agitando y elevando la temperatura ya
gue en las industrias se tienen en cuenta estas operaciones para acelerar
los procesos, igual que en el laboratorio, donde se acude a la ayuda de
los factores mencionados para preparar las disoluciones en el menor

tiempo posible (39).
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2.24.3. Interpretacion de Ensayo de Disolucion de Formas

Farmacéuticas De Liberacién Inmediata

Siempre que la cantidad del principio activo liberado desde la unidad de
dosificacion se ajusta al cuadro 1 se cumple con los requerimientos, siempre
que en las monografias individuales de los analitos en estudio no especifique lo
contrario. (40) En caso que el resultado no se ajuste al S1 entonces continuar
con S2 y S3; Q expresa la porcidon de principio activo que se disuelve el cual se
expresa en porcentaje; el 5%, 15% y 25% son los porcentajes de la cantidad

declarada, donde Q y los porcentajes se expresan en unidad equivalente (40).

CUADRO N° 1 Cuadro de aceptacion de disolucion segun USP 41

N° de unidades L .
Etapa Criterios de aceptacion
analizadas

S1 6 Ninguna unidad es menor que Q + 5%.

El promedio de 12 unidades (S1+ Sz2)es =Q, y

Sz § _ )
ninguna unidad es <Q — 15%.
El promedio de 24 unidades (51+ S2+53) es =Q, no
S3 12 mas de 2 unidades son <Q — 13%, y ninguno gs <Q

— 25%.

Donde: Q porcién de principio activo que se disuelve (%); S1: etapa 1; S2: etapa 2 y Sz etapa
3. Farmacopea de los Estados Unidos de Norteamérica (USP 41) — NF 36. Pruebas Fisicas.

Disolucion. Estados Unidos de Norteamérica; 2018. p. 6904

2.24.4. Comparaciones de los perfiles de disolucion

La liberacidon de farmacos “in vitro”y las pruebas de disolucion, son capaces de
vincularse con las propiedades de los medicamentos “in vivo”, igual que la

biodisponibilidad; la bioexencion se define como el remplazo o exencion de
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ensayos de bioequivalencia in-vitro en lugar de ensayos “in vivo”. (41) Las
comparaciones de los perfiles de disolucion como medio de registrar estudios
comparativos de biodisponibilidad, es decir bioequivalencia, adquiere cada vez

mas importancia clinica (41).

Recientemente se viene usando ensayos y especificaciones de disolucion de un
solo punto que ayudan a determinar cambios posteriores a la aceptacion y
aumento de escalas tales como: alteraciones del lugar donde se fabrica, equipos,
procesos y composicion. (12) Cada medicamento que sufre un cambio ademas
podria tener una menor concentracion que un medicamento ya presenta su
aprobacion. (12) Frente a menores alteraciones, un ensayo de disolucion de
Gnicamente un punto podria ser suficiente para garantizar que el medicamento
es de calidad y rinde de igual manera, en alteraciones mas significativos es
recomendable comparar el perfil de disolucién del pre y post cambio a los

medicamentos en iguales condiciones de ensayo. (12)

El perfil de disolucion tienen la posibilidad de considerarse semejantes debido a:
semejanza integral de los perfiles, y analogia en los puntos temporales de la
disoluciébn en la muestra; es posible el uso del método de los modelos
independientes factor de diferencia (f1) y un factor de similitud (f2) para hacer

las comparaciones del perfil de disolucién. (12)

A fin de considerarse semejantes las curvas, los resultados del factor de
diferencia (f1) deberan estar entre 0 a 15, y los del factor de similitud (f2) deben
estar entre 50 a 100. En general, los valores de f1 hasta 15 (0-15) y los valores
de f2 mayor que 50 (50 -100), la similitud o equivalencia de las dos curvas
garantiza el rendimiento de los productos probados (después del intercambio) y

de referencia (antes del intercambio) (12).

Factor de similitud (f2): se define como la conversién de la raiz cuadrada

correlativa logaritmica del sumando de la falla cuadrada, asi mismo es la medida

de la semejanza en la disolucion porcentual (%) en medio de 2 curvas (12).

f2 =50 x log {[1+ (1 /n) Fe=1" (Re- T9)2 %5 x 100}
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n: Cantidad de puntos de tiempo.

Rt: Medida obtenida en el medicamento en alusion (pre a la modificacion) en

momento t.

Tt : Medida obtenida en el medicamento en observacién (post a la modificacion)

en momento t.

Aunque hay varias metodologias para comparar los perfiles de disolucion, el
meétodo recomendado ahora en las entidades reguladoras incluye el calculo del
coeficiente de similitud (f2), que se considera una metodologia independiente del
modelo (no es necesario adaptar a modo o ecuacion matematica los valores
obtenidos en la disolucion experimental). (42) Como sugerencias adicionales

para el enfoque general, deben considerarse las siguientes recomendaciones:

Los tiempos de muestreo de disolucién tanto para la resistencia de referencia

como para los perfiles de resistencia adicionales deben ser los mismos (37).

El intervalo de muestreo debe ser suficiente para caracterizar completamente el
perfil de disolucién, asi en medicamentos que se liberan inmediatamente 5, 10,
15, 20, 30, 45 y 60 minutos. (37)

Se determine el perfil de disolucion minimo de 12 tabletas o capsulas, de cada

medicamento de investigacion y el referente. (29)

Para permitir el uso de datos medios, el coeficiente de variacion no debera
superar al 20% al inicio (comprendido en los 10 minutos tampoco debera superar

el 10% en otros momentos. (43)

Una vez que el producto de comparacién alcanza una disolucién del 85%, se

debe considerar un tiempo solo de muestreo. (42)

Teniendo en cuenta las dos primeras condiciones, debe haber al menos 3

tiempos de toma de muestra (sin incluir el cero) disponibles para el célculo (42).

Si el valor f2 entre las dos curvas de disolucion es igual o superior a 50 se

consideran similares; el mayor valor admisible de f2 igual a 100. (12) en el
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momento en que los medicamentos de investigacion y referente muestran
disolucion muy rapida (a los 15min se disuelve el 85% del contenido declarado

del ingrediente farmacéutico activo), no hay necesidad de comparar (42).

Factor de diferencia (f1): Es la medicidon errata relativa dentro de las 2 curvas,

halla el porcentaje (%) de desigualdad en medio de las 2 curvas en cada trazo

de tiempo y es una medida del error relativo entre las dos curvas (12):

fl= {[Xt=1n | Rt - Tt ] / [Jt=1n Rt ]} x100

n : Cantidad de puntos de tiempo.

Rt : Medida obtenida en el medicamento en alusion (pre a la modificacion) en

momento t.

Tt : Medida obtenida en el medicamento en observacion (post a la modificacion)

en momento t.

Los procedimientos especificos que apoyan en la determinacion del factor de

diferencia y similitud son:

1. Determine el perfil de disolucién de 2 farmacos, 12 unidades del producto
de prueba (posterior al cambio) y 12 unidades del producto de referencia
(antes de la modificacion o transformacion) (36).

2. Aplicando el valor de disolucion promedio en las dos curvas de todos los

intervalos de tiempo, se usara las ecuaciones anteriores para calcular el
(f1) y (f2). (12)

2.2.4.5. Disolucion y Equivalencia “In Vitro”

A través de los 30 ultimos afos, la prueba de desempeiio de disolucién se ha
transformado en un instrumento poderoso que ayuda a caracterizar la calidad de
los farmacos de administracion oral. Inicialmente era sé6lo una prueba de

disolucidn exclusivamente de control de calidad, ahora se encuentra surgiendo
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a manera de un ensayo de equivalencia remplazable en algunas categorias de
los farmacos (formas farmacéuticas de administracion oral, ciertas semisélidas,

suspensiones y transdérmica). (37)
Las pruebas de disolucion son aplicadas también a fin de:

1. Provee la garantia y el control en la produccion, siendo valiosos en la
fabricacion del medicamento, ayudando a reconocer las propiedades decisivas
en el proceso de fabricacion, observandose los procesos en produccion en
funcion a la eficiencia del medicamento y las caracteristicas de sus

componentes (44) (41).

2. Evaluar si se necesitan otros ensayos en bioequivalencia enlazados a
menores alteraciones después de su aceptacion, donde la disolucién es capaz

de ser un signo no bioequivalente (44).

3. Examinar de cada lote la calidad, en el cual se utilizan criterios, procedimientos
de aceptacion y pruebas de disolucion ya establecidos a fin de liberar los lotes
(44).

La ejecucion del BCS le da importancia al ensayo de disolucién y una nueva
explicacion. Esta clasificacion organiza a los farmacos en funcién a su solubilidad
acuosa, asi como también su permeabilidad por medio de una membrana
bioldgica similares a las células de la mucosa del intestino. Es esencial la
velocidad de disolucibn de un farmaco para demostrar las bioexenciones

fundamentadas en el Sistema de clasificacion farmacéutica (41).

2.2.5. SISTEMA DE CLASIFICACION BIOFARMACEUTICA (BCS)

El SBC se define como un ambito que permite categorizar los ingredientes
farmacéuticos activos en funcién a su capacidad permeable en el intestino y
solubilidad acuosa. (45) El BCS estima a 3 factores que guian cuan veloz y el
grado en que se absorbe el medicamento cuando se une a la disolucion de una
forma farmacéutica de administracion oral: (1) disolucion, (2) solubilidad y (3)

permeabilidad intestinal. (45)
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El acoplamiento del estudio exhaustivo de los componentes del producto
farmacéutico al resultado de la disolucién, nos permiten tener en cuenta los
factores esenciales que presiden la velocidad y el grado en que se absorbe el
farmacéutico activo a partir de formas farmacéuticas soélidas que se liberan
inmediatamente. (37) En funcidén a sus caracteristicas de disolucion, estas
formas logran clasificarse en caracteristicas de disolucién "muy rapida”, "rapida”

0 "no rapida" (37).
En funcion al BCS, los ingredientes farmacéuticos activos se clasifican en: (37)

% Categoria I/1: Alta solubilidad-Alta permeabilidad
%+ Categoria 11/2: Baja solubilidad-Alta permeabilidad
++ Categoria Il1/3: Alta solubilidad-baja permeabilidad
% Categoria IV/4: baja solubilidad-baja permeabilidad

2.2.5.1. Alta solubilidad

Si una sola maxima dosificacion curativa es completamente soluble en < a
250mL de medio de disoluciéon en pH comprendido de 1,2 - 6,8 a 37 £ 1 °C el
ingrediente farmacéuticamente activo se clasifica como altamente soluble (46).
Para demostrar la solubilidad se requiere un minimo de tres determinaciones
repetidas para cada condicion de solubilidad/pH utilizando los medios de
compendio apropiados para demostrar la solubilidad utilizando un método
adecuadamente validado (37) (46).

2.2.5.2. Alta permeabilidad

La evaluacion de la permeabilidad debe basarse preferentemente en el grado de
absorcion derivado de estudios farmacocinéticos humanos, como,
biodisponibilidad absoluta o balance de masa; se puede concluir que la
permeabilidad es alta cuando la biodisponibilidad absoluta es =85% (46).
También se puede concluir que la permeabilidad es alta si 285% de la dosis

administrada se recupera en la orina sin cambios (farmaco original), o como la
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suma del farmaco original, metabolitos oxidativos de fase 1 y conjugativos de
fase 2 (46).

Los datos de estudios de biodisponibilidad absoluta tienen la posibilidad de
aceptarse como evidencia siempre que sea posible disponer con claridad, se
puede establecer claramente que cada dato obtenido se derivaron

apropiadamente de investigaciones planificadas. (37)

2.2.5.3. Clasificacion

a) Categoria I/1: Alta Solubilidad — Alta Permeabilidad
Todo ingrediente activo con alta solubilidad y alta permeabilidad carecen de
dificultad en su absorcidn, su Unica barrera que limita su absorcion es la
disolucién en funcién a su presentacion farmacéutica (47). En funcion a formas
farmacéuticas de administracion oral y que se liberan inmediatamente, las cuales
tienen una disolucién muy rapida, la velocidad de absorcién serd dominada por
la velocidad del vaciamiento gastrico, por ende se espera que no tenga

correlacion con la velocidad de disolucion. (47)

Se denomina farmaco de muy rapida disolucion cuando el ingrediente activo de
la forma farmacéutica logra alcanzar una disolucién de un 85% (por encima del
valor declarado) en menos de 15 minutos. (47) El presente requisito es
fundamentado en que el tiempo del vaciado gastrico es en un lapso de 5 a 22
minutos, con una media frecuente entre 12 - 22 minutos, teniendo el estbmago
vacio, y una cantidad de 50mL - 200mL. (47) En ese entender, si previo a los 15
minutos el ingrediente farmacéutico activo se disuelve completamente se
asegura la bioequivalencia en las formulaciones porque la absorcién cambia a
ser autonoma de factores vinculados a las mismas (42). De otro lado Unicamente
si la velocidad de disolucién es menor que su tiempo en el vaciado gastrico, es
posible tener correlacion “in vivo” — “in vitro” que contenga esta clase de
farmacos. Unicamente en ocasiones donde la velocidad de disolucion es menos
al tiempo del vaciado gastrico es posible lograr correlacion “in vivo” — “in vitro” en

farmacos que presentas IFAS en la presente categoria (47).
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b) Categoria Il /2: Baja Solubilidad — Alta Permeabilidad
En estos farmacos, el perfil de disolucion deberd estar claro, repetible y
determinado, donde la disolucion “in vivo” del principio activo es un avance para
controlar su velocidad en que se absorbe la cual suele ser moroso en

comparacion a los farmacos antes descritos. (47).

A causa de los cambios en el contenido de la luz y membrana intestinal a través
del extenso intestino, debido a las caracteristicas del principio activo, su tiempo
de permanencia en él es mayor, por lo que el perfil de disolucion definira la
concentracion a lo extenso del tracto digestivo a un periodo mayor, en
conclusion la absorcién ocurrira por un estadio mayor. (47) Por ende, bajo
diferentes pHs fisiolégicos, el perfil de disolucién se debera determinar con por
lo menos 4 a 6 trazos de tiempo y = 85 % sobre valor declarado de principio

activo que se disuelve (47).

c) Categoria lll /3: Alta Solubilidad — Baja Permeabilidad
En este tipo de IFAS, el que limita la absorcion es la permeabilidad. (47). En
dichos ingredientes activos, la velocidad y el grado de absorcién podrian resultar
inestables, en caso que la velocidad de disolucion sea muy rapida (la solubilidad
del ingrediente activo supera el 85% del valor declarado en menos de 15
minutos), puede deberse a problemas gastrointestinales, los cambios en el
contenido de la luz intestinal y la permeabilidad, mucho mas que causados por
agentes enlazados a su forma farmacéutica (47). Para esta categoria, la tasa en
qgue se absorbe el farmaco (permeabilidad) permite determinar la velocidad, es
importante la presencia de correlacién “in vivo” — “in vitro” con la velocidad de

disolucion. (47)

d) Categoria IV /4: Baja Solubilidad — Baja Permeabilidad
Estos ingredientes activos que se administran por via oral, presentan

inconvenientes en su absorcion y liberacion. (48)
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2.2.6. BIOEXENCION

Cuando el dossier se aprueba basandose en pruebas equivalentes distintas de
las pruebas de bioequivalencia “in vivo”, el término "bioexencion" se aplica al
proceso de aprobacion reglamentaria (29). Para las formas farmacéuticas orales
sélidas, es necesario determinar comparacion de perfiles de disolucion “in vitro”
entre productos de fuentes mdltiples y productos de control o comunmente

llamado producto de referencia para demostrar equivalencia (29).

En bioexenciones, se debe utilizar el método "Comparaciones de perfiles de

disoluciéon”, es necesario producir y examinar el perfil de disolucion. (17)

2.2.6.1. Bioexencion Basada En El Sistema De Clasificacion

Biofarmacéutica (SCB)

El SCB esta basado en la solubilidad acuosa, asi mismo en la permeabilidad en
los intestinos de los ingredientes farmaceéuticos activos. Cuando las
caracteristicas de la disolucion y las propiedades de los ingredientes
farmacéuticos activos se examinan juntos, el sistema de clasificacion de
medicamentos considerard 3 factores importantes las cuales ayudan a
determinar el grado en que se absorbe y la velocidad del medicamento tomando

en cuenta formas farmacéuticas que se liberan inmediatamente. (7)

Segun la solubilidad y permeabilidad de la forma del ingrediente farmacéutico
activo, el medicamento esta incluida en alguna de las siguientes categorias:
“Categoria 1: alta solubilidad, alta permeabilidad Categoria 2: baja solubilidad,
alta permeabilidad Categoria 3: alta solubilidad, baja permeabilidad y Categoria

4: baja solubilidad, baja permeabilidad”. (7)

El Sistema de clasificacion biofarmacéutica esta disefiado para reducir los
estudios de bioequivalencia “in vivo”, por lo cual se ha convertido en un método

de registro de Bioequivalencia sin necesidad de realizar un estudio “in vivo” (37).

Los estudios de disolucion “in vitro” se suelen realizar generalmente en volumen

de medio igual a 900mL a pH 1,2; 4,5y 6,8; en aparato 2 a 50 revoluciones por
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minuto o aparato 1 a 100 revoluciones por minuto, Para ensayos de bioexencion,
las pruebas de disolucion deben realizarse en mismas condiciones los
medicamentos genéricos y de referencia. (43) A fin que el medicamento
geneérico sea elegible en la bioexencion, debera también el medicamento patrén

estar en la misma categoria del sistema de clasificacion biofarmacéutica (37).

Una bioexenciéon basada en el Sistema de clasificacion biofarmacéutica

considera:

1. Solubilidad y la permeabilidad intestinal del ingrediente farmacéutico
activo.

2. Similitud de los perfiles de disolucion en medicamentos de recursos
multiples, ademas comparativo referente a medios a pHs 1,2;4,5y 6,8.

3. Componentes usados en la formula maestra.

4. Peligros en la determinacion incorrecta sobre la bioexencién en el indice
terapéutico e indicaciones clinicas en funcién al ingrediente farmacéutico

activo.

Las pruebas de bioequivalencia deben interrumpirse solo cuando exista un
balance aceptable de beneficios y riesgos en funcion a la salud publica,

también los peligros para el paciente, y corresponde usarse métodos “in vitro’

descritos en esta seccion para las pruebas de equivalencia de productos (37).

2.2.7. CLASIFICACION DE INGREDIENTES FARMACEUTICOS
ACTIVOS SEGUN EL RIESGO SANITARIO

Por motivos operativas y administrativas, los paises no pueden aplicar
plenamente sus requisitos a todos los productos que requieren estudios de
equivalencia (49). Es necesario seleccionar razonablemente los ingredientes

farmacéuticos activos que deben exponerse a ensayos de bioequivalencia (49).

Dicha eleccion esta totalmente en funcion con la decisiva en salud publica, por

tal motivo se debe considerar una relacion de beneficio/riesgo medicamento. (49)
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Como definicién operativa, el concepto de riesgo para la salud debe establecerse
en el contexto de las cuestiones de bioequivalencia (49). Por esta razon, es
importante determinar los limites de la ventana terapéutica (rango definido de
menor concentracion que produce efecto y mayor concentracion no téxica). (49)
Por lo tanto, al asociar la ventana terapéutica con la reaccion adversa al farmaco,

se pueden definir los siguientes niveles de riesgo:

2.2.7.1. Riesgo Sanitario Alto

Es la posibilidad de que se produzca comprometidas reacciones adversas que
atenten contra la vida y salud del paciente o complicaciones de la enfermedad
que ponen en peligro la integridad psicofisiologica de la persona siempre que la
concentracion del farmaco en sangre no esté en el rango terapéutico. En estos

fines de deteccion, se tiene 3 (tres) puntos (49).

2.2.7.2. Riesgo Sanitario Intermedio

Es la posibilidad de la produccién de alguna complicacion de la enfermedad sin
embargo no amenazan la vida ni ponen en peligro la integridad psicolégica y
fisiologica de las personas y/o alguna reaccion adversa. (49) Para los fines de
deteccion, este nivel de riesgo tiene asignado 2 (dos) puntos (49). Considerando

al Paracetamol en el nivel 2.

2.2.7.3. Riesgo Sanitario Bajo

Se refiere a la posibilidad de la presencia de complicaciones menores de la
enfermedad y/o reacciones adversas leves, que no causan peligro de integridad
psicofisica, cuando la concentracion en sangre del ingrediente farmacéutico
activo no esta dentro de la ventana terapéutica. El presente riesgo tiene 1 (un)
punto (49).




2.2.8. PARACETAMOL O ACETAMINOFEN

Cuando se retir6 la fenacetina del mercado y se consider6 que el acido

acetilsalicilico era la causa del sindrome de Reye en los nifios, el uso de

acetaminofén como antipirético aumento (50).

El acetaminofén (activo), es degradado a partir de la fenacetina (inactiva), inhibe
débilmente a las prostaglandinas y no presenta una accién significativa como

antinflamatorio. (50)

Es un medicamento muy efectivo y es factible utilizar como analgésico -

antipirético en lugar del acido acetilsalicilico; y padece poca irritacion del

estdmago y tiene poco efecto sobre la adhesion plaquetaria (50).

Estructura Quimica:

HO

H
N

O

CHa

USP CATALOG N°1003009 ACETAMINOPHEN (4’-hydroxyacetanilide)

< Nombre comercial: El Paracetamol o Acetaminofén.

% Formula quimica: CsHoNO2

+»» Nombre Quimico: El Paracetamol o Acetaminofén

+ Peso molecular: 151,16 g/mol
+ Densidad: 1,293 g/cm 3
¢ Punto de fusién: 169°C

« Soluble: En agua, etanol, metanol, dimetilformamida (51).
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2.2.8.1. Farmacodinamia

Los analgésicos y antiinflamatorios no esteroideos (AINE) tienen un mecanismo
de accién comun, que se basado en su capacidad para inhibir la ciclooxigenasa
(COX), cuya enzima es la encargada de sintetizar los endoperdxidos en el &cido
araquiddnico (52). La ciclo oxigenasa modifica al acido araquidénico en PGG2 y
PGH2, que luego se metabolizan en las diferentes prostaglandinas (PG) y
tromboxanos (TX), que son mediadoras muy importantes en la inflamacion y
dolor (52). La disminucion de la produccion de prostaglandinas y tromboxanos
explica sus efectos analgésicos, antiinflamatorios, antipiréticos y antiagregantes
plaguetarios, asi como algunos efectos adversos, como las lesiones
gastrointestinales y alteraciones de la funcioén renal (52). El paracetamol tiene un
efecto inhibidor sobre la COX y es selectivo en la inhibicion de la COX a nivel del
sistema nervioso central, por ese motivo que no tiene efectos antiinflamatorios
periféricos, no maodifica la funcién plaquetaria, y en cambio es activo sobre la

percepcion del dolor y los mecanismos termogénicos. (52)

2.2.8.2. Farmacocinética

Su forma de administracion e oralmente y rectalmente, es absorbido por medio
del tracto digestivo, la concentracion en el plasma se logra después de media a

1 hora; mientras que el tiempo de vida media es 120 minutos. (50)

Distribucién: El farmaco es repartido parcialmente pareja en la mayor parte de
los fluidos del cuerpo. (50) Varia su enlace a las proteinas del plasma, siendo
menor, Unicamente el 20 - 50% es unido. (50) Dentro de las 24 horas posteriores
a la primera dosis terapéutica, se recupera del 90% al 100% del farmaco en la
orina (53) (50).

Metabolismo: Se metaboliza por conjugacién en higado, el 60% es conjugado
con el acido glucorénico, una minima cantidad con el acido sulfarico y la cisteina.
(50). El consumo de sobredosis acetaminofén produce un desgaste en la reserva

de glutation, por ende el metabolito reacciona con los grupos sulfhidrilos de las
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proteinas hepaticas produciendo necrosis hepatica, que conduce en gran
medida a los efectos toxicos de las dosis excesivas (50) (51).

Excrecion: Es excretado por medio del rifidn, en orina; y su vida media en que

se elimina es 60 minutos cuando se administra una dosis terapéutica (54).

2.2.8.3. Indicacion

Analgésico o antipirético, generalmente en infantes y que presentan
ulceraciones, fiebre y algun tipo de dolor suave a mesurado. (54) El acetaminofén
se puede utilizar como un sustituto adecuado de la aspirina, es particularmente
atil en pacientes cuya aspirina se encuentra contraindicada (por ejemplo, sujetos
que presentan Ulceras pépticas, son alérgicos a la aspirina 0 con trastornos
febriles) (52).

2.2.8.4. Dosis

La dosis habitual de acetaminofén administrado oralmente estd comprendido en
325 - 1000 mg (650 mg por via rectal); la dosis maxima no es mas de los 4000
mg (2000 mg por dia para personas con problemas de alcoholismo crénico) (53).
La dosis diaria mas habitual es de 1 000 mg, que segun estudios
epidemioldgicos, la frecuencia de reacciones adversas gastrointestinales es
menor que la dosis terapéutica de los antiinflamatorios no esteroideos (AINES)
(Garcia Rodriguez et al., 2004) (53). La dosis Unica para nifios varia de 40 a 480
mg, dependiendo de su edad y peso, dentro de las 24 horas, no se debe exceder

las 5 dosis, dentro de las 24 horas tanto en adultos e infantes. (53) (55).

Las dosis para nifios son: de 3 meses - 1 afio, de 60 a 120 mg/4 horas; 1-4 afios,
120mg/4 horas; 4-6 afos, 325mg/6 horas; 6 a 12 afios 325mg/4 horas (50). Su
tiempo de administracion no debe exceder los 10 dias, pudiendo utilizarse
también 10 mg por kilogramo; en 24 horas no se deben administrar mas de 5
dosis. (53) (50)
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2.2.8.5. Presentacion

% Gotas 100 mg/mL

< Jarabe 120 mg/5 mL

%+ Supositorio 100 - 300 mg
Tabletas de 500 mg

*0

X/
L %4

2.2.8.6. Reacciones adversas

Es posible que la sobredosis produzca deterioro a nivel del higado y rifiones
Raras: colico renal, hepatitis (continuo empleo en sujetos con dosis altas o grave
insuficiencia en rifiones), insuficiencia renal (descenso repentino de la diuresis);
agranulocitosis, trombocitopenia, anemia, dermatitis alérgica, piuria aséptica.
(56)

2.2.8.7. Contraindicaciones

Contraindicado en pacientes alérgicos a este ingrediente farmacéutico activo y

en pacientes que padezcan de anemia o algun dafio en el higado. (50)

2.2.8.8. Precauciones

e En Insuficiencia renal: si la tasa de aclaramiento de creatinina es <10
mL/min, donde su menor intermedio de 2 administraciones tiene que de
8h. Si la tasa de aclaramiento de creatinina es de 10-15 mL/min, las dosis
se separan cada 6 horas (57).

e Alcoholismo: el consumo prolongado de alcohol puede aumentar la
toxicidad hepatica del paracetamol; se debe evitar el tratamiento a largo
plazo o con dosis altas (57).

¢ Insuficiencia hepatica: debido a que se metaboliza principalmente a través

de esta via, la dosis debe evitarse o reducirse (57).
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e Anemia: como pueden producirse trastornos sanguineos, se recomienda
proceder con precaucion en estos pacientes y evitar tratamientos a largo
plazo (57).

e Deéficit en glucosa-6-fosfato-deshidrogenasa: las dosis altas de
paracetamol podrian producir anemia hemolitica aguda a estos pacientes
(57).

e Alergia a salicilatos: los pacientes alérgicos a salicilatos u otros AINES
pueden usar paracetamol. En algunos casos ha producido reactividad
cruzada (57).

2.2.9. Interacciones

%+ Alcohol (abuso crénico) aumenta el riesgo de toxicidad hepatica (56).

% Inductores del metabolismo hepético, medicamentos dafinos para el
higado: aumenta el peligro de toxicidad hepética (56).

% Anticoagulantes orales (56).

% Metoclopramida y domperidona: consiguen aumentar la accion del
acetaminofén ya que aumenta la absorcién (56).

% Zidovudina: es capaz de producir toxicidad hepética y disminuir los

neutrofilos (56).

2.3.MARCO CONCEPTUAL (DEFINICION DE TERMINOS BASICOS)

Equivalentes farmacéuticos: Es aquel medicamento que contiene cantidades
idénticas de los mismos ingredientes farmacéuticos activos, en formas de
dosificacion comparables, en comparacién con otro medicamento; pero que no
contiene exclusivamente las mismas modificaciones en el proceso de
fabricacion; componentes y otras distintas variantes que afectan su absorcion al

farmaco (58).

Equivalentes terapéuticos: Son alternativas farmacéuticas, también llamados
eqguivalentes farmacéuticos, una vez administrado en igual concentracion, e igual

forma de administracion bajo especificaciones del inserto, sus efectos en funciéon
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a su inocuidad y efectividad seran iguales; la cual es demostrable por ensayos
de intercambiabilidad, bioequivalencia o bioexencion (5).

Lote: Es un determinado nimero ya sea de producto en proceso, insumo o

material de embalaje en una Unica etapa o en serie que debe ser uniforme. (59)

Numero de Lote: Es una mezcla determinada entre letras y niUmeros, se utiliza
para responder a lotes de produccién, meses y afios y numeros de serie
identificables (59).

Medicamento genérico: Los medicamentos cuyos nombres corresponden a

“‘Denominacion Comun Internacional” del ingrediente farmacéutico activo. (60)

Medicamento de Marca: Producto farmacéutico que se distribuye y
comercializa a través de una denominacion determinada del mismo fabricador.
(60)

Medicamentos esenciales: Productos farmacéuticos considerados de gran
interés, indispensable y necesario a fin de satisfacer los requisitos de salubridad

en las personas, y debe estar facilmente disponibles en todo momento. (60)

Perfil de disolucién: Grafico que muestra el porciento o cantidad de principio

activo que se disuelve en un determinado tiempo. (61)

Producto innovador: Producto el cual se autoriza por primera vez a nivel

mundial basados en documentos de efectividad, calidad y no téxicos. (60)
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CAPITULO llI

MATERIALES Y METODOS

3.1.MATERIALES

3.1.1. Muestras

Medicamento innovador: Panadol® fabricado por: Glaxosmithkline Panamé
S.A. (gsk) Panama. Importado por: Galaxosmithkline Pera S.A.
Medicamento genérico B: Paracetamol 500 mg tabletas - LABORATORIOS

FARMACEUTICOS QUILAB.

Medicamento genérico C: Paracetamol 500 mg tabletas — LABORATORIOS

NATURALES Y GENERICOS S.A.C

Medicamento genérico D: Paracetamol 500 mg tabletas — LABORATORIO

FARMACEUTICOS FARMINDUSTRIA S.A
Estandar: ACETOAMINOPHEN USP — Estandar secundario

3.1.2. Materiales De Laboratorio

Placas Petri

Mortero y Pilon

Espatula

Pipetas graduadas de 5, 10, 20 mL
Pipetas volumétricas de 1,2,3,4,5y 10mL
Matraces volumétricos de 50, 100 y 500mL
Pipeteador, propipeta o bombilla

Pizeta

Gradillas

Membrana de nylon 0.2 um de porosidad
Filtros de nylon de membrana de 0,45 pm x 25 um de poro
Viales de vidrio HPLC

Septas

Tapas de viales de vidrio HPLC
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X/

Columna cromatografica C — 18 (150mm x 4.6 x 5um)
Probeta de 1000 mL

Vasos de precipitacion o Beaker

Baguetas

Papel Filtro Whatman N° 4 (filtro de velocidad rapida)
Papel Filtro Whatman circular (filtro de velocidad media)
Jeringa de plastico de 5y 10mL

Cubeta de cuarzo de 1cm para espectrofotometro

Porta filtros.

Balde con pileta.

3.1.3. Instrumentos y Equipos

Balanza analitica OHAUS, PIONER.

Balanza analitica KERN, ABS 320-4N.

Purificador de agua MICROPURE UV WITH TANK, BARNSTEAD
MICROPURE ST.

Bafio ultrasonido BRANSON, 2800.

Equipo de filtracion al vacio ROCKER, 400

Equipo de Cromatografia liquida de ultra alta eficiencia (UHPLC) ULTIMATE
3000, WPS 3000 RS.

Destilador de agua AUTOMATIC WATERSTILL LAB TECH, LWD-3004.
Potenciometro JENWAY, 3510 pH METER.

Equipo de Disolucion ELECTROLAB, ETC 11XL.

Espectrofotdmetro UV-VISIBLE, T8+UV/VIS T80+.

Campana extractora eléctrica ASCENT MAX ESCO, ADC-4C3-PP.
Durémetro VANKEL, VK-200-40-2100.

Desintegrador ELECTROLAB ED-2L, 1303-042

3.1.4. Reactivos

Agua destilada
Agua grado HPLC
Metanol grado HPLC

Fosfato Monobasico de Potasio (KH2PO4)
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Acetato de sodio trihidrato (NA2C2H302.3H20)
Acido Clorhidrico Q.P. (HCI)

Cloruro de Sodio (NacCl)

Acido acético glacial (CHsCOOH)

Acido Fosférico al 85% (HsPOa)

Hidréxido de Sodio Lentejas Q.P. (NaOH)

Etanol absoluto
3.1.5. Otros

Guarda polvos
Guantes

Gorras

Barbijos o mascarilla
Franela

Papel de aluminio
Papel toalla

Papel tissue

Timer o Cronometro
Calculadora

Cinta adhesiva
Plumén marcador indeleble
Tijera

Cuaderno de apuntes
Hojas Bond
Lapiceros

Camara fotogréafica
Hisopos

Esponja

Detergente

Jabon liquido

Regla

Memoria USB
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3.2.UBICACION TIEMPO Y ESPACIO

El presente estudio se realizo en el laboratorio de tecnologia farmacéutica de la
escuela profesional de Farmacia y Bioquimica de la Universidad Nacional San

Antonio Abad del Cusco.

3.3.DISENO DEL METODO

3.3.1. Nivel y tipo de investigacion

El estudio es modelo cuantitativo en el cual realizamos mediciones y
acumulacion de resultados apoyandonos con diferentes equipos e instrumentos

de medicion.
3.3.2. Diseino de la investigacion

El presente estudio es Correlacional-transversal; correlacional dado que se
realizaron ensayos de laboratorio que apoyan a determinar la relacion que
existen entre las variables dependientes y las variables independientes, ademas
gue se trabajé con diferentes grupos, y transversal ya que se realiz6 en un

periodo de tiempo corto.

3.4.VARIABLES
3.4.1. VARIABLE DEPENDIENTE

A. EQUIVALENCIA TERAPEUTICA
a. Definicion conceptual: Dos medicamentos son equivalentes
terapéuticos, siempre que la biodisponibilidad de los farmacos
una vez administrada en la misma concentracién son

semejantes en funcion a su efectividad y seguridad. (62)

b. Definicién operacional:
Proceso: Evaluamos el ensayo de disolucion, seguidamente
se determind los perfiles de disolucion tanto al producto de

referencia y a productos genéricos de produccion nacional a
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pH 1,2;4,5y 6,8. Se tomo alicuotas de 5mL a los 5, 10, 15,
20, 30 y 45 minutos; seguidamente se hallo f1 y f2, existentes

entre medicamento innovador y los medicamentos genéricos.

e Factor de Diferencia (f1): Es la medicion de la falla relativa en

medio de las 2 curvas (63).
fl={Dt=1n|Rt — Tt|]/[Xt =1n Rt]} x 100

e Factor de Similitud (f2): Medida de similitud en la disolucién

porcentual (%) en medio de estas dos curvas. (63)

f2 =50 X log{[1+ (1/n)Xt=1n (Rt — Tt)2]—0,5 x 100}
Perfiles se consideraran semejantes si el resultado de f2 va de 50-100.
Instrumentos de medida: Espectrofotometria UV-visible

Resultado: % (porciento)
3.4.1. VARIABLES INDEPENDIENTES

B. MEDICAMENTO GENERICO

a. Definicion conceptual: Medicamento que se denomina en funcion al DCI
del ingrediente farmacéutico activo, el nombre comercial o marca no se
utiliza para la definicién (60).

b. Definicién operacional:
Proceso: Observamos directamente las caracteristicas organolépticas de
forma, aspecto, color y olor de 20 tabletas de los medicamentos genéricos
de laboratorios nacionales y comercializados a nivel nacional (producto B,
producto C y producto D.
Instrumento de medicion: Observacion directa, sentidos.

Resultado: Conforme/no conforme.

C. MEDICAMENTO INNOVADOR

a. Definicion conceptual: Es aquel medicamento patente que recibié el

permiso de libre comercio de la entidad reguladora. (64)
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b. Definicion operacional:

Proceso: Observamos directamente las caracteristicas organolépticas de
forma, aspecto, color y olor de 20 tabletas del medicamento innovador
PANADOL® (producto A).

Instrumento de medicion: Observacion directa, sentidos.

Resultado: Conforme/no conforme
3.5.SUB-VARIABLES

A. PESO PROMEDIO

a. Definicion conceptual: Es la medicion del peso de no menos de 20
tabletas ya procesadas que contienen ingrediente farmacéutico activo
y excipientes.

b. Definicién operacional:
Proceso: Seleccionamos 20 tabletas de cada medicamento genérico y
20 tabletas del medicamento innovador, que pasaron adecuadamente
las pruebas organolépticas, seguidamente se procedio a pesarlos, se
registro y se saco un promedio aritmético.
Instrumento de medicion: Balanza

Resultado: mg (miligramo)

B. CUANTIFICACION DE PRINCIPIO ACTIVO

a. Definicion conceptual: Se trata de un ensayo fisicoquimica que
permite medir la cantidad de ingrediente farmacéutico activo o
sustancia responsable del efecto farmacolégico, que presenta una
forma farmaceéutica.

b. Definicién operacional:
Proceso: Se valord por triplicado tanto al medicamento innovador y a
los medicamentos genéricos segun procedimiento establecido en la
USP 41 — NF 36.
Instrumento de medicién: HPLC (cromatdgrafo liquido de alta
performance)

Resultado: mg/tab. (miligramos por tabletas)
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CUADRO N° 2 Operacionalizacién de variables

Forma  Escala o
. Procedimiento .
Variables Naturaleza De De . Instrumento Expresion
. L De medicion
Medicion Medicion
Realizar
Equivalencia ensayos de  Espectrofometro %
L Cuantitativa Indirecta Intervalo . _ )
Farmacéutica disolucion a pH Uy-Vis (Porcentaje)
12,45 y638
] Descripcion
Medicamentos L _
L o . i organoleptico Sentidos - Conforme/No
Genericos {  Cualitativo  Directa Razon ]
de los Visual Conforme
Innovador _
medicamentos
Peso o . i Se pesaran 20 mg
. Cuantitativo Directa Razon Balanza -
Promedio tabletas (Miligramo)
. Se realizara la .
Cuantificacion B Cromatografo
L o _ valoracion L
De Principio Cuantitativa Indirecta Intervalo . liquido de alto  mg/Tableta
) segun la USP
Activo performance
41- NF 36

Fuente: Elaboracion propia

3.6.POBLACION Y MUESTRA

Poblacion:

La poblacién o universo de estudio son todas las tabletas que en la etiqueta del

empaque primario y secundario declaran contener como principio activo

paracetamol 500 mg, los cuales son fabricados en diferentes industrias

farmacéuticas de nivel nacional, quienes satisfacen las buenas practicas de

manufactura, asi mismo que cuentan con registro sanitario vigente y por ende

presentan autorizacion de la DIGEMID.

47 1




Muestra:

Las muestras fueron tabletas farmacéuticas que declaran contener paracetamol
500 mg en la etiqueta del envase primario y secundario, que tienen iguales
propiedades, forma farmacéutica y cantidad que la del medicamento de
innovacion, obtenidas en 3 laboratorios de procedencia peruana, y un producto

innovador el cual es fabricado en Panama.

CUADRO N° 3 Tamarfio de muestras para cada ensayo correspondiente

FPARACETAMOL 500 MG TABLETA

Ensayos INNOVADOR GENERICOS

FRODUCTO FRODUCTO PRODUCTO PRODUCTO

A B C D
Perfil de disolucion
12 12 12 12
pH 1,2
Perfil de disolucion
12 12 12 12
pH 45
Perfil de disolucion
12 12 12 12
pH 6.8
Peso promedio 20 20 20 20
Dizolucion B 6 8 6
Cuantificacion de
20 20 20 20
principio activa
Uniformidad de
unidades de 10 10 10 10

dosificacion

FUENTE: Elaboracién Propia
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3.7.CRITERIOS DE SELECCION, INCLUSION Y EXCLUSION

3.7.1. Criterios de inclusion

De la muestra: todas las tabletas de paracetamol 500 mg tabletas que se
encontraron en perfecto estado y cumplieron con las especificaciones de peso
promedio.

3.7.2. Criterios de exclusion

De la muestra: Se excluyé todas aquellas tabletas de paracetamol 500 mg que
no cumplieron con los ensayos de control de calidad fisicoquimico de peso
promedio y ensayos organolépticos, es decir que estuvieron partidas, rajadas,

con bordes irregulares, con dafios en el envase primario, etc.

3.8. TECNICAS E INSTRUMENTOS PARA LA RECOLECCION DE
DATOS

3.8.1. Técnica para la recoleccion de datos

Para el presente estudio se aplicaron las siguientes técnicas:

e Técnicas de observacion natural aplicando los sentidos de la vista, el
olfato y tacto.

e Técnicas de observacion documentada, donde se observé las
especificaciones y criterios de aceptacion segun monografia y otras
fuentes bibliograficas como la USP, FDA, OMS

e Teécnicas de observacion instrumentada, registrando los datos obtenidos
de los equipos usados como el espectrofotometro, balanza, HPLC, entre

otros.

49 |




3.8.2. Instrumentos para la recoleccion de datos

e Para la descripcion del envase mediato e inmediato de los
medicamentos: anexo 27

e Para la evaluacion organoléptica de las tabletas: anexo 28

e Para el peso promedio de las tabletas: anexo 29

e Para la cuantificacion del principio activo: anexo 30

e Para la disolucion del principio activo: anexo 31

e Para elaborar la curva de calibracion del estandar: anexo 32

e Para hacer el perfil de disolucién producto A, B, C y D: anexo 33

3.9.PROCESAMIENTO Y ANALISIS

3.9.1. Técnica de procesamiento:

e Estadisticos: tabulacion de resultados, tablas y graficos

¢ No estadisticos: Organizadores de datos y tablas

A continuacién, se describen el procesamiento de los resultados
a) Peso promedio de las tabletas:

Desviacion estandar relativa (DSR):

DSR =

_ XY (o — X)?
N Y

x 100

xRl Q

Desviacion estandar (o)

Donde:

X: Variable
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Xi: Cada una de las variable X

N: Nimero

X: Promedio de la variable X
Criterios de aceptacion

Desviacion estandar relativa no mas del 5%

b) Cuantificacion del principio activo

tab = Amp o Wstd 1 o Pot. %t/c o 100 o 50 « PP
mg/tab = T i X 50 X507 100  wm 1

Donde:

mg/tab: Concentracion de paracetamol (CsHoNO2) en miligramo por tableta.
Astd: Media de las areas del estandar.

Amp: Areas de cada solucion muestra.

Wstd: Peso del estandar en miligramos.

Pot.%t/c: Potencia del estandar tal cual.

Wm: Peso de las muestras en miligramos

PP: Peso promedio en miligramos

Criterios de aceptacién

Concentracion de paracetamol por cada tableta debe estar en el rango de “450,0
mg/tab. — 550,0 mg/tab. (90,0%-110,0%)”, segun USP 41.

c) Disolucioén del principio activo

Am Wstd 1 Po. %t/c 900 50
Astd” 50 50 100 500 1

% DISUELTO =

I —



Donde:

% DISUELTO: Porcentaje disuelto de paracetamol (CsHoNO2).
Astd: Absorbancias del estandar.

Am: Absorbancias de muestras.

Wstd: Pesaje de estandar en miligramos.

Po.%t/c: Potencia del estandar tal cual.

Criterio de aceptacion

Tolerancias: Igual o mas del 80% (Q) del contenido declarado en la etiqueta de
acetaminofén (CsHoNO2). Ver CUADRO N° 1 cuadro de aceptacion de disolucion
segun USP 41.

d) Uniformidad de unidades de dosificacion por variacion de peso
AV = M —X| + ks
Donde:
AV: Valor de aceptacion
M: valor de referencia

X: Promedio del contenido individual, expresado en porciento de contenido

declarado.
k: constante de aceptabilidad (tamafio de muestra)

s: Desviacion estandar en la muestra
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CUADRO N° 4 Calculo del valor de aceptacion segun USP 41

VARIABLE CONDICIONES VALOR

Si085% = ¥ % < M=%
101,5%, entonces (AV= ks)

M {caso 1) a aplicar Si 7= 98.5%, M = 98 5%
cuando T < 101.5 entonces (AV= 985 - T+ ks)

i = 1015% M=101,5%

entonces (AV=X - 1015 + ks)

Si0B5% < ¥ % <= T, M=X

entonces (AV= ks)

M (caso 2) a aplicar Si F< og 5%, M=1985%
cuando T = 1015 entonces (AV= 98 5 - T+ ks)

M=T%
Si ¥ =T, entonces
(AV=X -T +ks)

LEYENDA: “AV es el valor de aceptacion; M es el valor de referencia; X: Promedio del contenido
individual, expresado en porciento de contenido declarado; k es la constante de aceptabilidad
(tamafio de muestra) y s es la desviacién estandar en la muestra. Uniformidad de unidades de
dosificacion”. Farmacopea de los Estados Unidos de Norteamérica (USP 41) — NF 36. Estados
Unidos de Norteamérica; 2018. p. 7130.

Criterios de aceptacion

Siempre que el valor de aceptacion en las 10 primeras unidades es <L1% (15),
se cumple el requisito de uniformidad de dosificacion, en caso sea >L1%,

proceder a analizar 20 unidades mas y calcular AV (65).
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e) Curva de calibracién del estandar

Ecuacion de la recta:

Y =bX +a

Donde:

: Concentracion del analito.
: valor de la respuesta en absorbancia del activo.

: valor de la pendiente de la recta.

O T < X

: valor del intercepto de la recta con el eje "y"

Formulas para hallar la pendiente "b":

Qx2y)
_ Tay - egRR
(Xx)?
Yx2 — S
Formulas para hallar "a":
4 =v—bx= Yy —bXx
Y n

Coeficiente de correlacion "r":

El coeficiente de correlacién "r", permite establecer si existe relacién entre las

variables x (Concentracion) e y (Respuesta); "r" no debe ser significativamente

diferente de 1, es decir no menor a 0,995.

Célculo de "r":

Sxy — anZy

j (B2 Gy (2 o)

r =




Coeficiente de determinacion:

Es el cuadrado del coeficiente de correlacion "r", e indica la proporcion de la

varianza total de "y". Este debe ser mayor o igual a 0.990 para ingredientes activos

en una féormula.

Test de hipotesis para demostrar regresion en funcién del coeficiente de

correlacion "r":
Ho = no hay correlacion entre x ey

Hi = Presenta correlacion.

f) Constante de disolucién
InQ =nQy Xk xt

Donde

Q : Cantidad de farmaco liberada en tiempo t,

Qo : Cantidad inicial de farmaco en la disolucién

k : Constante de primer orden que regula el proceso

t : Tiempo transcurrido

g) Perfil de disolucion de disolucion producto A,B,Cy D
Concentracion del principio activo al tiempo t

X-a

[ ] de activo

Donde:
X : Media de las 3 lecturas de absorbancia

b : valor de la pendiente de la recta.
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a : valor del intercepto de la recta con el eje "y"

porcentaje de disolucién al tiempo t

[lde activo X V; — V X STO

x 100

% de Disolucion = - - -
Concentracion teorica del medicamento

(mg /Tab)
Donde:
V; : Volumen inicial del medio de disoluciéon en mL

V: : Volumen final del medio de disolucion al tiempo del muestreo en mL

~4

0 . s -
< Dilucion de la muestra después del muestreo

h) Equivalencia farmacéutica en vitro
Factor de similitud (f2):
f2 =50 x log {[1+ (1 / n) Y=1" (Rt- Ty)?]"*° x 100}
Factor de diferencia (f1):
fl={>t=1n | Rt- Tt |] / [Xt=1n Rt ]} x100
Donde:

n : Cantidad de puntos de tiempo.

Rt : Medida obtenida en el medicamento en alusién (pre a la modificacion) en

momento t.

Tt : Medida obtenida en el medicamento en observacion (post a la modificacion)

en momento t.

Criterios de aceptacién

Los valores de f1 hasta 15 (0-15) y los valores de f2 mayor que 50 (50 -100), la

similitud o equivalencia de las dos curvas garantiza el rendimiento de los

productos probados.

Ho = No existe equivalencia terapéutica.
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Hi1 = Existe equivalencia terapéutica.
3.10. PROCEDIMIENTO

. Se recolecto los 3 medicamentos genéricos de produccion peruana y el
medicamento innovador.

. Se realizaron los ensayos fisicoquimicos de control de calidad, segun la
farmacopea de los Estados Unidos, los cuales son: descripcidn, peso
promedio, disolucion, cuantificacion del principio activo y uniformidad de
unidades de cuantificacion.

. Una vez que los medicamentos en analisis pasan las pruebas de control
de calidad se procedio a realizar los ensayos de perfil de disolucién.

En cada medio de disolucion a diferentes pHs se prepar6 su propia curva
de calibracién de 5 puntos con el estandar de paracetamol, teniendo
concentraciones de: 20% - 0,004 mg de paracetamol por mililitro; 40% -
0,008 mg de paracetamol por mililitro; 60% - 0,012 mg de paracetamol por
mililitro; 80% - 0,016mg de paracetamol por mililitro; 100% - 0,020 mg de
paracetamol por mililitro; 120% - 0,024 mg de paracetamol por mililitro. Se
procedié a leer en el espectrofotbmetro a 243 nm, usando como blanco
cada medio de disolucion segun corresponde a su pH.

En cada medio de disolucién se analizaron también las 12 muestras, se
filtraron y seguidamente de procedio a la dilucion de 1 mL en fiolas de
50mL. Se procedi6 a leer en el espectrofotometro a 243 nm, usando como
blanco cada medio de disolucion segun corresponde a su pH.

. Con los resultados obtenidos de realiz6 la interpolacibn con las
ecuaciones obtenidas en la curva de calibracion en cada pH
correspondiente.

. Se hall6 el factor de diferencia y factor de similitud, segun a estos

resultados se determind la equivalencia farmacéutica “in vitro”.
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3.10.1. FLUJOGRAMA DEL PROCEDIMIENTO GENERAL

[ Adquisicion de los medicamentos de paracetamol 500 mg tabletas ]

[ Realizacién de ensayos ]

Control de calidad [ Perfil de disolucion ]
fisicoquimico segun USP 41

ﬁ Descripcion
]
ﬁ Peso Promedio (Preparacic’)n del estandar en Toma de muestra
concentraciones aproximadas de: del disolutor.
20% - 0,004mg/mL; 40% -
Ensayo  de 0,008mg/mL; 60% - 0,012mg/mL;

) ., Dilucién 1 en 50.
disolucion 80% - 0,016mg/mL; 100% -

k0,020mg/mL; 120% - 0,024mg/mL

T

Cuantificacion de

L . Lectura en el espectrofotometro a 243 nm.
principio activo

——

Y realizar la interpolacion, con la ecuacion

] . ] de la recta de la curva de calibracién.
Uniformidad de unidades

de dosificacion

——

[ Hallar f1 y f2 ]

Determinar la  equivalencia

terapéutica “in vitro”

FUENTE: Elaboracién propia
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3.10.2. PROCEDIMIENTO PARA LA EVALUACION DE
PERFILES DE DISOLUCION SEGUN USP 41 — NF 36
3.10.2.1. Perfil de disolucién pH 1,2 de paracetamol 500 mg
tabletas

e Condiciones Experimentales a pH 1,2
v' Aparato: 2 (paletas)
v" Medio de Disolucién: Medio acido pH 1,2 (simulacién del jugo
gastrico libre de enzimas)
Volumen: 500 mL
Velocidad de agitacion: 50 rpm
Temperatura: 37°C + 0,5°C
Toma de muestras: 5-10-15-20-30 y 45 minutos
Volumen de muestreo: 5 mL
Método: Espectrofotometro UV-VIS

AN NI N N N N

Longitud de onda: 243 nm, cubeta de cuarzo de 1 cm.

e Preparacion de medio acido clorhidrico pH 1,2

Se peso6 aproximadamente 2.0 gramos de cloruro de sodio (NaCl) y se disolvid
en 500 mL de agua destilada, seguidamente se agreg6 7 mL de acido clorhidrico
Q.P. (HCl al 37%) y se enraso a 1 litro con agua destilada, ajustandolo a pH 1.2
con hidroxido de sodio y/o con &cido clorhidrico. El cual también se usé como

diluyente para los estandares.

e Proceso para la curva de calibracion

Procedimos a pesar 20,1 mg de acetaminofeno o paracetamol estandar de
referencia, el cual transferimos a matraz volumétrico de 100 mL, agregamos 50
mL del diluyente, seguidamente se sometid a ultrasonido durante 5 minutos,
tiempo en que se disolvié completamente, seguidamente se aforé con el mismo

diluyente y se homogenizo.
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De la solucién anterior se transfirié alicuotas de 1, 2, 3, 4, 5y 6 mL a matraces
volumétricos capacidad 50 mL, se diluyé6 hasta aforar con diluyente,
seguidamente se homogenizo las soluciones. Consiguiendo de esta manera
soluciones a concentraciones de 0,004; 0,008; 0,012; 0,016; 0,020 y 0,024

mg/mL respectivamente.

e Preparacion de las muestras

Se llenaron los vasos del disolutor con el medio de disolucién correspondiente,
se espero6 que alcance la temperatura de 37°C + 0,5°C cada uno de los vasos,
seguidamente se programo el equipo a 50 rpm y se colocé 1 tableta en cada
uno de los vasos de disolucidn, se extrajeron 5 mL de muestra de cada vaso a
los 5, 10, 15, 20, 30 y 45 minutos; una vez obtenidas las muestras se filtraron
individualmente con filtros Whatman en beakers o recipientes, para después
transferir alicuotas de 1 mL a fiolas de 50 mL, llevandolas a volumen con medio

de disolucién y se homogenizo la solucién.

3.10.2.2. Perfil de disolucién pH 4,5 de paracetamol 500 mg
tabletas

e Condiciones Experimentales a pH 4,5
v' Aparato: 2 (paletas)
v Medio de Disolucién: Buffer acetato pH 4,5 (acetato de sodio
trihidratado y acido acético 2 N)
Volumen: 500 mL
Velocidad de agitacion: 50 rpm
Temperatura: 37°C + 0,5°C
Toma de muestras: 5, 10, 15, 20, 30 y 45 minutos
Volumen de muestreo: 5 mL
Método: Espectrofotometro UV-VIS
Longitud de onda: 243 nm

AN NN N N N N

Cubeta de cuarzo: 1 cm.
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e Preparacion de buffer acetato pH 4,5

Se pesO 2.990 gramos acetato de sodio trihidratado (NA2C2H302.3H20),
seguidamente se disolvio en 500 mL de agua destilada, se le agrego 1,6 mL de
AAG (Acido acético glacial), se enraso hasta 1 litro con agua destilada, por
altimo, se ajusté con hidréxido de sodio y/o acido acético glacial a pH 4,5. El cual
también se us6 como diluyente para los estandares.

e Proceso para la curva de calibracion

Se pes6 20,0 mg de estandar secundario de acetaminofén o paracetamol, el cual
transferimos a matraz volumétrico de 100 mL, se procedié a afadir 50 mL de
diluyente, seguidamente se sometio a ultrasonido durante 5 minutos, tiempo en

que se disolvi6 completamente, se enrazé y homogenizo.

De la solucién anterior se transfirié alicuotas de 1, 2, 3, 4, 5y 6 mL a matraces
volumétricos de 50 mL y se enrazd con diluyente, los cuales se agitdé para
homogeneizar las soluciones. Consiguiendo de esta manera soluciones a
concentraciones de 0,004; 0,008; 0,012; 0,016; 0,020 y 0,024 mg/mL

respectivamente.

e Preparacion de las muestras

Se llenaron los vasos del disolutor con el medio de disolucién correspondiente,
se esperd que alcance la temperatura de 37°C + 0,5°C, seguidamente se
programé el equipo a 50 rpm y se coloc6 1 unidad por cada vaso de disolucion,
seguidamente extraer 5 mL de muestra a tiempos 5, 10, 15, 20, 30 y 45 minutos;
una vez obtenidas las muestras se filtraron de forma individual con filtro
Whatman en beakers o recipientes, para después transferir alicuotas de 1 mL a
matraces volumétricos de 50 mL, llevandolas a volumen con medio de disolucion

y se procedié a homogeneizar la solucion.

Luego se leyeron las absorbancias de las soluciones de la curva de calibracién

y muestras por método espectrofotométrico, a 243 nm en cubeta de cuarzo de 1
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cm, utilizando el medio de disolucién (diluyente en los estandares) como blanco.
Con los datos obtenidos se determiné la ecuacion de la recta, el coeficiente de
regresion y se interpolaron los resultados de las muestras con las absorbancias

obtenidas en la curva de calibracion.

3.10.2.3. perfil de disolucion pH 6.8 de paracetamol 500 mg
tabletas

e Condiciones Experimentales a pH 6,8
v' Aparato: 2 (paletas)
v" Medio de Disolucion: Buffer fosfato pH 1,2 (fosfato monobdasico de
potasio 0,2 M e hidroxido de sodio 0,2 N)
Volumen: 500 mL
Velocidad de agitacion: 50 rpm
Temperatura: 37°C + 0,5°C
Toma de muestras: 5, 10, 15, 20, 30 y 45 minutos
Volumen de muestreo: 5 mL
Método: Espectrofotometro UV-VIS

N N N NN

Longitud de onda: 243 nm
v" Cubeta de cuarzo: 1 cm.

e Preparacion de medio buffer fosfato pH 6,8

Segun la USP se miden 112 mL de hidroxido de sodio 0.2N (NaOH 0.2 N) y 250
mL de fosfato monobasico de potasio 0.2 N (KH2P0O40.2 N), ajustando a volumen
de un litro. Se pes6 0.896 gramos de lentejas de hidroxido de sodio (NaOH) y
6.805 gramos de fosfato monobéasico de potasio (KH2POa4), seguidamente se
disolvié en agua destilada, y se enraso a 1 litro con agua destilada, se ajust6 con
NaOH y/o H3PO4 a pH 6,8. El cual también se usé como diluyente para los

estandares.
e Proceso para la curva de calibracion

Se peso 20,3 mg de estandar secundario de acetaminofén o paracetamol, el cual
se transfirio a un matraz volumétrico de 100 mL, se afiadiéo 50 mL de diluyente,
se sometio a ultrasonido durante 5 minutos, seguidamente se diluy6 a aforo con

diluyente y se homogenizo.
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De esta ultima se transfirid alicuotas de 1, 2, 3, 4, 5 y 6 mL a matraces
volumétricos de 50 mL y se diluyo a aforo con diluyente, los cuales agitamos
para homogeneizar las soluciones. Consiguiendo de esta manera soluciones a
concentraciones de 0,004; 0,008; 0,012; 0,016; 0,020 y 0,024 mg/mL

respectivamente.
e Preparacion de las muestras

Se llenaron los vasos del disolutor con el medio de disolucion, se esper6 que
alcance la temperatura de 37°C + 0,5°C, seguidamente se programo el equipo a
50 rpm y se agreg6 una unidad por cada vaso de disolucién, transcurrido los
primeros 5 minutos procedimos a extraer 5mL de muestra de cada vaso, y asi
sucesivamente a los 10, 15, 20, 30 y 45 minutos; una vez obtenidas las muestras
se filtraron de manera individual con filtro Whatman en vasos, para después
transferir alicuotas de 1 mL a matraces volumétricos capacidad 50 mL,

llevandolas a aforo con diluyente, y se procedié a homogeneizar.

Luego se leyeron las absorbancias de las soluciones de la curva de calibracion
y muestras por método espectrofotométrico a 243 nm en cubeta de cuarzo de 1
cm, utilizando el medio de disolucién (diluyente en los estdndares) como blanco.
Con los datos obtenidos se determiné la ecuacion de la recta, el coeficiente de
regresion y se interpolaron los resultados de las muestras con las absorbancias

obtenidas en la curva de calibracion.

3.10.3. ENSAYO DE DISOLUCION DE PARACETAMOL 500 mg
TABLETAS - PRUEBAS DE DESEMPENO SEGUN USP 41 — NF
36

e Condiciones Experimentales
v' Aparato: 2 (paletas)
Medio Disolucién: Buffer fosfato pH 5,8
Temperatura: 37°C + 0,5°C
Velocidad de agitacion: 50 rpm

v
v
v
v" Volumen: 900 mL
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Tiempo de muestreo: 30 minutos
Volumen de muestreo: 10 mL
Método: Espectrofotometro UV-VIS

S X X

Longitud de onda: 243 nm
v' Cubeta de cuarzo: 1 cm.

e Desarrollo del tampon fosfato pH 5,8

Se peso 40,830 gramos del reactivo fosfato monobasico de potasio (KH2PO4) y
0.864 gramos de hidroxido de sodio Q.P. (NaOH), se afiadié 100 mL de agua
destilada, se someti6 a ultrasonido, seguidamente se procedi6 a aforar a 6 litros,
por ultimo, se corrigié a pH 5.8 con NaOH y/o H3POa.

e Preparacion de Solucion estandar

Se peso6 27,5 mg de estandar secundario de Acetaminofén o paracetamol, se
transfirié a un matraz volumétrico capacidad 50 mL, se afiadié 30 mL de diluyente
y se sometié a ultrasonido durante 5 minutos, se llevd a aforo con el mismo
diluyente y se homogenizo. Se transfiridé de la solucién anterior un alicuota de 1
mL a un matraz volumétrico capacidad 50 mL, se afor6 con diluyente y se
procedié a homogeneizar. Se leyo la solucion en el espectrofotdmetro a 243 nm
en cubeta de cuarzo de 1 cm. Concentracién aproximada del estandar de
acetaminofén o paracetamol 0.011 mg/mL.

e Preparacion de las muestras

Se preparé el disolutor en las condiciones experimentales establecidas segun la
USP 41, se coloco 1 tableta previamente pesada en cada uno de los vasos del
disolutor y se tom6 una muestra alicuota de 10 mL una vez transcurrido los 30
minutos, las muestras fueron filtrada individualmente en vasos, beakers o
recipientes, descartando aproximadamente los primeros 5mL, seguidamente se
tomd 1 mL de cada muestra filtrada y se transfirio a matraces volumétricos de 50
mL, se aford con diluyente; procedimos a leer por espectrofotometria a 243 nm
en cubeta de cuarzo de 1 cm, y se calcul6 la cantidad disuelta de acetaminofén
(CsH9NO2) como porcentaje de la cantidad declarada.  Concentracion

aproximada de acetaminofén o paracetamol en cada muestra 0.011 mg/mL.
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3.10.4. DETERMINACION CUANTITATIVA DE PARACETAMOL
500mg TABLETAS SEGUN USP 41 — NF 36

e Condiciones Experimentales

Sistema Cromatogréfico:

v Detector HPLC: 243 nm

v" Columna: Octadecilsilano por 150 mm x 4.6 cm; No menos desde
1000 platos tedricos

Temperatura: 25°C + 0,5°C

Volumen a inyectar: 10 pL

Flujo: 1,8 mL/min

DN NI NN

Fase movil: Agua : metanol (3:1)

e Preparacion de fase movil

Se mezcl6 agua purificada : metanol (3:1), se llevé al ultrasonido por 2 minutos,
se filtré por la membrana de nylon 0,2 um de porosidad y se dejo al vacio por 5

minutos.
e Preparacion de la solucién estandar

Se pes6 25,6 mg estandar secundario de Acetaminofén y se transfirié a un
matraz volumétrico capacidad 50 mL, se agreg6é 30 mL fase movil y se llevo a
ultrasonido, consiguiendo disolver, se afor6 con fase movil y se procedio a
homogeneizar. Se transfirié un alicuota de 1 mL a matraz volumeétrico capacidad
50 mL, se aforé con fase movil y se homogeniz6. Seguidamente filtramos con
filtros de membrana nylon 0.45 um, descartando los primeros 5 mL y llevo la
solucion al HPLC con las condiciones cromatograficas ya mencionadas lineas

arriba. Concentracion aproximada de estandar 0.01 mg/mL.
e Preparacion de las muestras

En un mortero se trituré a polvo fino 20 tabletas de cada uno de los productos,

se pesoO una cantidad equivalente a 50 mg de Paracetamol (aproximadamente
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61 mg del polvo de las tabletas), se transfirié a un matraz volumétrico capacidad
100 mL y se afiadio 50 mL de fase movil, se sometié a ultrasonido durante 5
minutos, se completé a volumen con fase mévil y se mezclé. De la solucién
anterior se transfirio 1 mL a un matraz volumétrico de 50 mL, se aforo con mismo
diluyente y se homogenizé. Seguidamente se procedio a filtrar a través de filtros
membrana nylon 0.45 pm, eliminando inicialmente 5 mL y se llevé la solucion al
HPLC con las condiciones cromatograficas ya mencionadas lineas arriba. Las
muestras se realizaron por triplicado. Concentracién aproximada de las muestras
0.01 mg/mL

3.10.5. UNIFORMIDAD DE UNIDADES DE DOSIFICACION

Se escogieron los pesos de las 10 primeras tabletas del ensayo de peso
promedio. Se calcul6 la cantidad contenida de cada tableta en porcentaje
declarado en funcién a los pesos escogidos de cada tableta y del resultado de

valoracion.

3.10.6. ENSAYOS FiSICOS
3.10.6.1. DESCRIPCION DE ENVASE

Se realiz6 una observacién visual detallada que los envases segundarios,
comprobando que contengan la informacion que exige la DIGEMID, y los
envases primarios de cada producto, sean Optimos para proteger
adecuadamente las tabletas de los factores externos y de todo tipo de
contaminacion, ademas que tengas en sus rotulos los datos que sefalan las
normas de buenas practicas de manufactura — DIGEMID (denominacion del
medicamento, forma farmacéutica, contenido, fecha de expiracion, lote, nUmero

de registro sanitario y laboratorio productivo).
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3.10.6.2. DESCRIPCION ORGANOLEPTICA DE LAS TABLETAS

Se tomaron 20 tabletas de cada laboratorio y se observaron directamente las
caracteristicas de forma, aspecto, color y olor que presentan cada tableta,

seguidamente fueron registrados.

3.10.6.3. PESO PROMEDIO

Se tomaron 20 tabletas al azar las cuales se pesaron individualmente, y de los
datos obtenidos se hall6 un promedio aritmético, valor maximo, valor minimo y

Su respectiva desviacion estandar.
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CAPITULO IV

RESULTADOS, INTERPRETACION, ANALISIS, Y DISCUSION

4.1.EVALUACION DE PRUEBAS FISICAS Y FISICOQUIMICAS DE
PARACETAMOL 500 mg TABLETAS
4.1.1. Descripcion de los envases y evaluacién organolépticas de

paracetamol 500 mg tabletas del innovador y genéricos.

Tabla N° 1 DESCRIPCION DE LOS ENVASES DE PARACETAMOL 500 mg
TABLETAS DE LOS DIFERENTES PRODUCTOS

ENSAYOS INNOVADOR GENMERICOS
Producto A Froducto B FProducto C FProducto D
Frincipio activa Faracetamol Faracetamol Faracetamol Faracetamaol
Concentracion 00 mg 500 mg 500 mg R00 mg
Forma farmacéutica Tabletas Tabletas Tabletas Tabletas
Presentacion Sobre*2 Blister*10 Blister*10 Blister*10
Laboratorio fabricante GSK QUILAB MATURALES ¥ FARMINDUST
GLAXOSMITH GEMERICOS RIA
KLINE SAC
Procedencia Panama Peru Peru Peru
Tipo de envase Hermético de Hermético Aly- Hermético Aly- Hermético Alu-
papel Eve. Eve. Fyc.
plastificado
Lote 180100015 10102369 1050608 10482058
Fecha de vencimiento nowv-21 ene-22 may-21 abr-21
Mumero de registro E-14831 EN-04550 EN-04988 EN-02689
sanitario

Elaboracion propia
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Tabla N° 2 DESCRIPCION ORGANOLEPTICA DE PARACETAMOL 500 mg
TABLETAS

PRUEBAS INNOVADOR GENERICOS

ORGANOLEFTICAS  progucto A’ Producto B Producto G Producto D

Aspecto Tableta lisa Tableta lisa Tableta lisa Tableta lisa
con inscripcién con ranura en
de PANADOL Ia parte central
en una de sus de una de sus
caras v en la caras

otra cara 500.

Forma Circular Circular Circular Circular
COMVexs convexa COnvexa plana

Color Blanco Blanco Blanco Blanco

Olor Caracteristico  Caracteristico Caracteristico Caracteristico

Elaboracion propia

En la tabla N°1 se recopilo toda la informacién que los envases presentaban
antes de iniciar los ensayos de andlisis, observandose que todos productos en
evaluacion contienen el mismo principio activo, en la misma concentracion,
misma via por las cual son administrados y forma farmacéutica, pasando
satisfactoriamente el primer requisito para hacer una evaluacion de equivalencia
terapéutica, puesto que segun la farmacopea de los estados unidos USP 41 NF
36 indica lo siguiente: “para considerar que un producto es considerado
terapéuticamente equivalente, deberd presentar el mismo ingrediente activo,
igual contenido de activo, la misma forma farmacéutica y via de administracion,

asi como los datos del rotulo del mismo etiquetado del producto comparador”.

Al analizar la informacién obtenida en la tabla N°1 se encuentra todo conforme y
cumplen con el correctorotulado de los envases primarios y secundarios de todos
los productos analizados presentando la informacién béasica de: laboratorio
fabricante, procedencia, tipo de envase, lote, fecha de vencimiento y registro

sanitario, cuya informacién es un requisito solicitado en el manual de buenas
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practicas de manufactura de productos farmacéutico (DIGESA); tanto para

genéricos e innovadores.

Seguidamente se registr0 las caracteristicas organoléptica de todos los
productos, ya que cada laboratorio fabricante tiene su particularidad, en la tabla
N° 2 se muestra que en la descripcion de olor y color todos los productos
coinciden y también la forma circular, con respecto a su aspecto, el innovador
tiene més detalles que los genéricos ya que en una de sus caras presenta el
nombre del producto y en la otra cara la concentracion, en los genéricos el
producto B, es el Unico que varia con respecto a los otros ya que presenta una
ranura oblicua en el centro de una de las caras. Este es el primer ensayo
realizado directamente ya a la tableta que contiene el principio activo, al ser un

requisito de la USP, en el ensayo organoléptico.

Segun los resultados observados en la tabla N° 2 se podria sustentar que las
diferencias observadas en el medicamento innovador, el cual presenta mas
detalles, frente a los genéricos de produccion nacional son debido al factor
econdémico ya que la impresion en una tableta involucra mas gastos a la hora de

produccion en gran escala.

En el estudio realizado por Espinoza, 2017, concluye que “los aspectos fisicos
concuerdan con las mismas caracteristicas de las tabletas en evaluacion. El color
de las muestras en uniforme, no existe la presencia de polvos ajenos, tabletas
deformes, cuerpos extrafios, etc., ni ningun otro agente extrafio que altere su
calidad”. (66) Este estudio fue realizado con el mismo producto innovador que
se trabaj6 la presente tesis frente a dos medicamentos multifuentes presentes
en el mercado farmacéutico pero de procedencia extranjera, una de Paraguay y
la otra de China; al comparar con nuestros resultados obtenidos en este ensayo
podemos decir que los genéricos de produccién nacional analizados también
cumplen con todos los requisitos del presente ensayo y son semejantes al
medicamento innovador al igual que los dos medicamentos miltifuentes

extranjeros.
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Tabla N° 3 PESO PROMEDIO DE LAS TABLETAS DE PARACETAMOL 500

mg
INNOVADOR GENERICOS
PESO (mag)
Producto A Producto B Producto C Producto D
Muestra 1 592 600 607 563
Muestra 2 602 601 601 963
Muestra 3 593 614 595 573
Muestra 4 592 606 611 569
Muestra 5 594 602 612 568
Muestra 6 589 595 607 572
Muestra 7 593 605 596 573
Muestra 8 592 609 594 574
Muestra 9 598 601 613 567
Muestra 10 592 597 601 559
Muestra 11 585 597 608 578
Muestra 12 591 607 593 569
Muestra 13 595 605 601 571
Muestra 14 584 600 606 561
Muestra 15 592 601 607 557
Muestra 16 585 599 611 562
Muestra 17 587 601 599 570
Muestra 18 591 600 601 574
Muestra 19 599 605 600 569
Muestra 20 586 597 609 557
MINIMO 584 595 593 557
MAXIMO 602 614 613 578
PROMEDIO 5916 602, 1 6036 567,5
DSR 0,80488323 0,77133058  1,04421497 1,07495417

FUENTE: Elaboracién propia
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En la tabla N° 3 se observan los pesos promedio del producto innovador frente a
los genéricos, teniendo un maximo de peso promedio en el PRODUCTO B que
es 602,1 mg y un peso promedio minimo de 567,5 mg correspondiente al
PRODUCTO D; cabe resaltar que los medicamentos genéricos en analisis no
presentan una diferencia abismal de pesos frente al innovador, ademas se tiene
una desviacién estdndar menor a 5% entre tableta y tableta de cada uno de los
productos evaluados, demostrando que los medicamentos genéricos de
produccion nacional (producto B, C y D) presentan reproductibilidad al igual que

el medicamento innovador (producto A).

En el estudio realizado por Méndez, et al., 2015. “La prueba de peso promedio
muestra que la gama de productos que afirman contener 500mg de Paracetamol
en muestras que estan en rango de 553,260 — 770,570 mg y las muestras
arrojaron una desviacion estandar menor del 5 %, este valor es una variacion
permisible, indicando existencia de reproducibilidad en los lotes que se

producen”. (67)

Al analizar el resultado que se obtuvo en este estudio se observa que la
diferencia del peso promedio minimo frente a nuestros resultados es de 14,24
mg siendo minima al que obtuvimos, mientras que en el peso promedio maximo
fue 168.47 mg; esta variacion puede ser debido a la proporcion de los
excipientes ya que cada tableta es: analito + excipiente y la especificacion de
peso promedio es propia de cada laboratorio farmacéutico, evaluandose en este

ensayo la reproducibilidad entre muestra y muestra.
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4.2.Evaluacion del contenido de paracetamol en los medicamentos

genéricos e innovador

Tabla N° 4 CUANTIFICACION DEL PRINCIPIO ACTIVO DE PARACETAMOL
500 mg EN LOS DIFERENTES PRODUCTOS (Anexos 3,5, 7,9y 11)

. Resultados
Cantidad
Medicamento declarada Especificacion
mg/tab
(mg/tab) mgtab % (90%-110%)
PRODUCTO
INNOVADOR A 500 513.73 102.8 CUMPLE
PRODUCTO
. 500 49255 98.5 CUMPLE
PRODUCTO
c 500 47493 95.0 CUMPLE
GENERICOS
PRODUCTO
5 500 490.66 98.1 CUMPLE

FUENTE: Elaboracién propia

GRAFICO N° 1 PORCENTAJES DE CUANTIFICACION DE PRINCIPIO
ACTIVO DE PARACETAMOL

104.00% 102.80%
102.00%

100.00%

98.50%

98.00%
98.00%

96.00% 95.00%
94.00%

92.00%

% DE PRINCIPIO ACTIVO

90.00%

PRODUCTO
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La tabla N°4 muestra el resultado del ensayo de cuantificacion de contenido
expresados en porcentaje (%) y su concentracion declarada en la etiqueta de los
productos analizados que declararon contener paracetamol (mg/tableta).
Teniendo como resultado que el medicamento innovador presenta 102.8%
(513.73 mg/tab); el producto B 98.5%(492.55 mg/tab); el producto C por su parte
presentan 95.0% (474.93 mg/tab); y por ultimo el producto D presenta 98.1%
(490.66 mg/tab), cumpliendo adecuadamente con la especificacion del contenido
de paracetamol por cada tableta segun la USP 41 (42) que indica que el criterio
de aceptacion es entre 90% a 110% de principio activo declarado por tableta
(68).

En el GRAFICO N° 2 se observa estadisticamente que el producto innovado A
presenta una mayor concentracion de activo, mientras que el producto C
presenta el minimo de porcentaje de concentraciébn, aun asi, todos los
medicamentos estdn dentro de las especificaciones establecidas por la

farmacopea americana, pasando su ensayo de control de calidad de valoracion.

Segun el criterio de aceptacion de la USP 41 “el tiempo de retencién del pico
principal de la soluciobn de muestra corresponde al tiempo de retencion de la
solucion estandar obtenida en la valoracion” (68); por esta razon utilizamos los
cromatogramas del ensayo de valoracién para identificar el principio activo
paracetamol, tomando en cuenta su tiempo de retencidn en cada muestra de los
productos analizados, frente al cromatograma obtenido en la solucién del
estandar secundario de acetaminofén (ANEXOS 2, 3, 4, 5y 6) demostrando, que
todos los productos analizados, tanto innovador como los genéricos presentan

paracetamol como principio activo, tal cual indica cada una de las etiquetas.

Por otro lado, en el estudio realizado por Méndez, et al., 2015, “el ingrediente
farmacéutico activo se determiné comparando los cromatogramas obtenidos en
la muestra de valoracion, evidencidndose que el tiempo de retencién de las
muestras y el estandar de referencia son referencialmente iguales. Mientras en
los resultados de la valoracion de principio activo todas las marcas puestas a
ensayo de analisis que contenian acetaminofén 500 mg satisfacen la prueba de

valoracién y la uniformidad de dosis, lo que es una buena sefal de calidad”. (67)
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4.3.Evaluacién de disoluciéon de paracetamol en los medicamentos

genéricos e innovador

Tabla N° 5 ENSAYO DE DISOLUCION DE PARACETAMOL 500mg
TABLETAS COMO PRUEBA DE CONTROL DE CALIDAD FISICOQUIMICA
Anexos (7, 8,9y 10)

% DE DISOLUCION A LOS 30 MINUTOS

Innovador Genéricos o
N° tabletas Especificacion

Producto Producto Producto Producto

A B C D
Muestra 1 97.34 97.47 96.09 99
Muestra 2 97.34 99.55 95.26 100.65
Muestra 3 99 96.51 96.23 100.1 NO MENOS
Muestra 4 98.72 97.2 96.51 99.13 A 80% Q
Muestra 5 99 98.58 98.17 98.58
Muestra 6 98.24 96.92 96.09 99.27
PROMEDIO 98.27 97.71 96.39 99.46 CUMPLE

FUENTE: Elaboracién propia
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GRAFICO N° 2 Porcentajes de disolucién de Paracetamol 500mg
TABLETAS
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En la tabla N° 5 se muestran los resultados obtenidos del ensayo de disoluciéon
en el cual se demuestra en promedio que los productos A, B, C y D presentan
98,27%; 97,71%; 96,39%; 99,46% de principio activo disuelto respectivamente,
mostrando un porcentaje de disolucion no menor a 80% Q + 5%, cumpliendo la
especificacion establecida por la USP 41, la cual nos indica en el apartado
<6904> que pasa con la etapa S1. CUADRO N° 1. Estando conforme la prueba
de disolucion como ensayo de control de calidad fisicoquimico. El grafico
estadistico, GRAFICO N° 3 muestra que el producto D presenta mayor
porcentaje de disolucion y el producto C menor porcentaje de disolucién frente a

los demas productos.

En un estudio realizado por Daza, et al., 2010. “Los productos en ensayo del lote
A-3 son conformes con el primer requisito de la tabla de aceptacién para
productos solidos de liberacion inmediata, por otro lado los lotes A-1 y A-2 del
producto A no cumplen la prueba de disolucion en la primera etapa, por lo que
se realiza la segunda etapa, hallandose el promedio de 12 unidades,
incumpliendo con la segunda etapa del ensayo de disolucion pasando a una
tercera etapa, en el cual se hallo el promedio de 24 unidades incumpliendo de

igual manera el criterio de aceptacion. Por consecuencia, los lotes A-1y A-2 no
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cumplen con el ensayo de disolucion especificado en la monografia

correspondiente. Siendo no aptos para pruebas de bioequivalencia”. (69)

La tesis presentada si cumple con el ensayo de disolucion en la primera etapa
cumpliendo con el requisito de disolucion mientras que los productos analizados
A 1y A 2 en el estudio de comparacion, no cumplieron con este ensayo,
mostrando que los medicamentos de produccion nacional presentan los
excipientes adecuados que permiten la liberacion del principio activo. Y también

la fuerza adecuada en la etapa de compresion.

Tabla N°6 PRUEBA ESTADISTICA DE ANOVA EN EL ENSAYO DE
DISOLUCION DE PARACETAMOL 500 mg TABLETAS

ANOVA,
Disolucion
Suma de

Media

cuadrado ) ) F Sig.
cuadratica
5

Entre grupos 29,8922 3 9,974 11,738 Lo00

Dentro de grupos 16,994 20 850

Total 45,916 23

FUENTE: Elaboracién propia

Con respecto al analisis estadistico se realizo la prueba ANOVA, obteniendo los
resultados en la tabla N° 6 donde se muestra significancia de p < 0,05,
demostrando de esta manera la existencia de una diferencia significativa en los
productos de medicamentos analizados. Al tener una significa de p menor a 0,05,
se procede a realizar una segunda prueba llamada TEST POST HOC de
DUNCAN.

N 7 2




Tabla N°7 PRUEBA ESTADISTICA DE TEST POS HOC de DUNCAN EN EL
ENSAYO DE DISOLUCION DE PARACETAMOL 500 mg TABLETAS

TEST POS HOC de DUNCAN

Disolucién

Subconjunto para alfa = 0.05

PRODUCTO N
1 2 3
C 6 96,3893
B 6 97,7046
A 6 98,2380
D 6 99,5019
Sig. 1,000 0,328 1,000

FUENTE: Elaboracién propia

Al encontrar una significancia significativa en el test de anova se procedi6 a
realizar el TEST POST HOC de DUNCAN, tabla N°7, donde se observa que no
existe diferencia significativa ya que se obtuvo significancias de 1,000; 0,328 y
1,000 cuyos valores son mayor a 0,05, también se logra observar que los
productos A y B presentan una valores semejantes, por lo tanto, existe una
disolucién similar entre tales productos, teniendo una baja disolucion en el

producto C y una alta disolucion en el producto D respectivamente.

4.1.4 Evaluacion de uniformidad de unidades de dosificacion de

paracetamol en los medicamentos genéricos e innovador

Tabla N° 8 ENSAYO DE UNIFORMIDAD DE UNIDADES DE DOSIFICACION
DE PARACETAMOL 500mg TABLETAS (Anexos 10)

RESULTADOS ESPECIFICACIONES
VALOR DE (AV<15)
ACEPTACION (AV)
INNOVADOR Producto A 3.1 Cumple
) Producto B 2.2 Cumple
GENERICO Producto C 7.1 Cumple
Producto D 2.4 Cumple

FUENTE: Elaboracion propia
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En la tabla N° 8 se muestra la uniformidad de unidades de dosificacion por
variacion de peso en paracetamol, el cual es un ensayo fisicoquimico obligatorio
segun la farmacopea de los Estados Unidos, obteniendo como resultado que el
valor de aceptacion (AV) para el producto A, B, Cy D son 3,1; 2,2; 7,1; 2,4
respectivamente, cumpliendo con la especificacion USP 41, el cual declara “el
valor de aceptacién (AV) debe ser menor o igual a 15 (L1)". Encontrandose
detalladamente, los calculos y los valores de aceptacion en el CUADRO N°4
(Cuadro de aceptacion para uniformidad de unidades de dosificacion segin USP
41).

Tabla N° 9 PRUEBA ESTADISTICA DE ANOVA PARA EL ENSAYO DE
UNIFORMIDAD DE UNIDADES DE DOSIFICACION DE PARACETAMOL 500
mg TABLETAS

AMNOVA

Uniformidad de unidades de dosificacion

Suma de hMedia

cuadrados cuadratica Sl
Entre grupos 401,486 3 133,829 160,862 000
Dentro de grupos 29,930 36 832
Total 431,437 39

FUENTE: Elaboracién propia

Para este analisis se trabajé con muestras independientes (No pareadas, esto
significa que no son los mismos productos y no se realizan tomas de muestra en
distintos tiempos del experimento) y variables con méas de dos grupos se emplea
el test Anova de un factor de medidas independientes. En la tabla N° 9 se obtuvo
un p menor 0,05 mostrando una diferencia estadisticamente significativa entre

los grupos, procediendo a realizar el Test POST HOC de Duncan.
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Tabla N° 10 PRUEBA ESTADISTICA DE TEST POS HOC de DUCAN PARA
EL ENSAYO DE UNIFORMIDAD DE UNIDADES DE DOSIFICACION DE
PARACETAMOL 500 mg TABLETAS

TEST POS HOC de DUNCAN

Uniformidad De Unidades De Dosificacion

Subconjunto para alfa = 0.05

Farmaco N
1 2 3
C 10 94,1631
D 10 98,2357
B 10 98,6570
A 10 103,1100
Sig. 1,000 ,309 1,000

FUENTE: Elaboracién propia

La tabla N°10 nos muestra a los grupos B y D los cuales no presentan diferencias
significativas por lo que se concluye que ambos grupos poseen similitud en
cuanto a la distribucién de la concentracion del principio activo por tableta;
mientras que el producto C presenta menor la concentracion del principio activo
por tableta, y del producto A su concentracion de principio activo por tableta es
mayor, quiza por ser el innovador. Con este ensayo se muestra que ninguno de
los productos genéricos se acerca a concentracion del principio activo por tableta

en comparacion al innovador.

4.4.EVALUACION DE LA EQUIVALENCIA TERAPEUTICA “IN VITRO”
DE LOS MEDICAMENTOS ANALIZADOS QUE DECLARAN
CONTENER PARACETAMOL 500 mg TABLETAS

4.4.1. Curvas de calibraciona pH 1,2; 4,5y 6,8

En los GRAFICOS N° 2, 3, 4 se muestra las curvas de calibracion de los
tampones pH 1,2; 4,5y 6,8 respectivamente.
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GRAFICO N° 3 LINEALIDAD PARA CUANTIFICAR PARACETAMOL,

ABSORBANCIA

SOLUCION ACIDO CLORHIDRICO pH 1,2

1.8
1.6 1.512

14

1.2

0.8

0.551 y =61.693x + 0.0515

0-6 R?=0,9952

0.4 0.268,

0.2

0 0.005 0.01 0.015 0.02 0.025 0.03
CONCENTRACION (mg/mL)

FUENTE: Elaboracién propia

GRAFICO N° 4 LINEALIDAD PARA CUANTIFICAR PARACETAMOL

ABSORBANCIA

SOLUCION BUFFER ACETATO pH 4,5

1.6 1.479
14

1.2

y =62.384x + 0.0008

0.8 R?=0.9979
0.6
0.4
0.2
0
0 0.005 0.01 0.015 0.02 0.025 0.03

CONCENTRACION (mg/mL)

FUENTE: Elaboracién propia
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GRAFICO N° 5 LINEALIDAD PARA CUANTIFICAR PARACETAMOL,
SOLUCION BUFFER FOSFATO pH 6,8

1.8

16 1.532

14 1.2-8._.".'.'.'

12 1096 o

0.805'._._.-’ y = 64.286x + 0.016
0.8 R*=0.9973

0.546
0.6

ABSORBANCIA

0.4 0.253,”"

0.2

0 0.005 0.01 0.015 0.02 0.025 0.03
CONCENTRACION (mg/mL)

FUENTE: Elaboracién propia

En los GRAFICOS N° 4, 5y 6 se observa la recta de regresion donde las
ecuaciones de la recta son: y=61,693x+0,0515; y=62,384x+0,0008,
y=64,286x+0,016; un coeficiente de determinacion de r?>=0,9952; r=0.9979 y
r’=0,9973 y coeficiente de correlacion r=0,9976; r=0,9990 y r=0,9956 para las
soluciones tampon pH 1,2; pH 4,5 y pH 6,8 respectivamente. Siendo coeficiente
de correlacion minimo aceptable de 0,995 y como coeficiente de determinacion
0,990; se concluye que la curva de calibracion en los tres medios de solucién es
aceptable; teniendo en cada medio una correlaciébn entre cada punto

concentracion.

4.5.EVALUACION DE LOS PERFILES DE DISOLUCION

El resultado obtenido en los productos A, B, Cy D en las soluciones buffer de pH
1,2, pH 45 y pH 6,8; presenta coeficiente de variacion de las 12 tabletas
analizadas, siendo menos de 20% en los 5 y 10 minutos, mientras que en los
tiempos 15; 20; 30 y 45 minutos fue menos de 10%, cumpliendo con las

especificaciones de la OMS; permitiendo desarrollar la media de porcentajes
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disueltos y desarrollar el perfil de disolucion. (ANEXOS 12, 13, 14, 15, 16, 17,
18, 19, 20, 21, 22 y 23).

Tabla N° 11 PROMEDIO DE PORCENTAJE DE DISOLUCION DEL
MEDICAMENTO INNOVADOR, Y DE MEDICAMENTOS GENERICOS EN
TIEMPOS ESTABLECIDOS — BUFFER ACIDO CLORHIDRICO pH 1,2

INNOVADOR GENERICO
TIEMPO
_ PRODUCTO PRODUCTO PRODUCTO PRODUCTO
(minutos)
A B C D
0 0 0 0
81.7 53.5 64 63.9
10 91.7 75.3 84.8 83
15 95.1 85.5 93.8 89.9
20 94.8 88.8 94.6 93.5
30 94.6 92.9 95.9 94.7
45 95.4 93.2 95.9 95.1

FUENTE: Elaboracién propia

Tabla N° 12 PROMEDIO DE PORCENTAJE DE DISOLUCION DEL
MEDICAMENTO INNOVADOR, Y DE MEDICAMENTOS GENERICOS EN
TIEMPOS ESTABLECIDOS _ BUFFER ACETATO pH 4,5

INNOVADOR GENERICOS
TIEMPO
_ PRODUCTO PRODUCTO PRODUCTO PRODUCTO
(minutos)
A B C D
0 0 0 0
5 56.2 51.8 70.3 73.9
10 81 75.7 89.1 91.3
15 93.9 81.1 97.8 95.6
20 95.8 91.9 08 97.3
30 96.4 96.3 97.8 98.3
45 96.4 97.4 96.5 97.1

FUENTE: Elaboracién propia
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Tabla N° 13 PROMEDIO DE PORCENTAJE DE DISOLUCION DEL
MEDICAMENTO INNOVADOR, Y DE MEDICAMENTOS GENERICOS EN
TIEMPOS ESTABLECIDOS _ BUFFER FOSFATO pH 6,8

INNOVADOR GENERICOS
;i’ftz; PRODUCTO PRODUCTO PRODUCTO PRODUCTO
A B C D
0 0 0 0 0
5 71.9 51.8 66 69.3
10 88.6 74.5 85.6 80.2
15 92.2 82.1 90.3 90.4
20 93.6 87.1 92.8 91.9
30 94.7 90.4 93.8 93.8
45 95.5 92.4 93.7 94.6

FUENTE: Elaboracién propia

La tabla N° 11 permite observar el promedio porcentual de las 12 unidades de
tableta que se evaluaron de los diferentes laboratorios nacionales en medio de
acido clorhidrico, se logra observar que en los medicamentos genéricos a los 15
minutos transcurrido el tiempo se logré disolver mas de un 85% en comparacién
al medicamento innovador, en este ultimo medicamento a los 10 minutos se logro
disolver mas de un 85%; en cuanto a la solucién buffer acetato de sodio a pH 4,5
tabla N° 12 se observa algo similar a los 15 minutos que se logré disolver mas
de un 85%, la cual no evidenciamos en el producto B ya que al mismo tiempo
se logré liberar menos de un 85% de analito en comparacién a los otros
productos; en la tabla N° 13 se observa la disolucién a tampdn fosfato de potasio
pH 6,8 donde se obtuvo un resultado similar al anterior perfil de disolucién ya
mencionado. Observando este porcentaje disuelto en los tres pHs; excluyendo
el producto B en los pH 4,5y 6,8; evidenciando que tales productos se clasifican
como de muy rapida disolucién y por ende es innecesario el calculo del factor de
similitud (f2). Todos los productos analizados presentan una desviacion estandar
menor al 20% en los dos primeros tiempos y menor al 10% en los tiempos

restantes como lo indica la OMS en las guias de bioequivalencia.




En el estudio realizado por Pino, et al., 2014, refiere que “se comparé el
Paracetamol 500mg de fuentes mdltiples, de proveedores "A", "B" y "C"
dispensados en MINSA, Essalud, y en una cadena de botica versus el farmaco
en este entender se clasifica como "disolucién muy rapida”, siendo no necesario
calcular los factores de similitud, por otro lado en pH 4,5y pH 6,8 la velocidad
de disolucion es lenta, aplicandose el factor de similitud (f2). (70) “El Paracetamol
500mg tabletas de mudltiples fuentes, del laboratorio A y B son intercambiables
con el medicamento TYLENOL® 500 mg tabletas, por otro lado el Paracetamol
del laboratorio "C" no es aplicable su intercambiabilidad” (70). Y en el estudio
realizado por Daza, et al., 2010 “El producto analizado A, presenta bastante
variabilidad en los perfiles de disolucién frente a los criterios de aceptacion del
Coeficiente de Variacion en los puntos iniciales (20%), y en los puntos finales
(10%)” (69).

Tabla N° 14 FACTOR DE DIFERENCIA (f1) y FACTOR DE SIMILITUD (f2) A
LOS DIFERENTES pHs DE LOS MEDICAMENTOS GENERICOS FRENTE
AL INNOVADOR

PRODUCTO
B C D
F1 1.03 0.52 06
F2 No aplica No aplica No aplica
pH 1.2 p p p
CUMPLE/NO
CUMPLE CUMPLE CUMPLE
CUMPLE
F1 0.54 0.74 0.77
F2 Y MNo aplica MNo aplica
pH 4.5
CUMPLE/NO
CUMPLE CUMPLE CUMPLE
CUMPLE
F1 1.08 0.28 0.32
F2 5413 Mo aplica Mo aplica
pH 6.8
CUMPLE/NO
CUMPLE CUMPLE CUMPLE
CUMPLE

FUENTE: Elaboracién propia.
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En la tabla N° 14 se refleja el resultado del factor de similitud (f2), teniendo como
resultado que en el producto By en los pH 4,5y 6,8 se obtuvo 87,77 y 54,13
respectivamente; asi mismo se calcul6 el factor de diferencia (f1) de dichos
productos, teniendo como resultado que todos los productos cumplen, con las
especificaciones, permitiéndonos afirmar que todos los productos analizados
reflejan equivalencia en los ensayos de perfil de disolucién en funcién al producto
innovador;, ademas segun la farmacopea en el apartado <1090>
COMPARACIONES DEL PERFIL DE DISOLUCION nos indica “como minimo se
deben usar tres puntos para la comparacion del perfil de similitud; y no més de
un punto debe exceder el 85% para aquellos productos que se disuelven muy
rapidamente (en 15 minutos se disuelven 285%)”; al cumplir esta caracteristica,
no es necesario el calculo del factor de similitud (f2), por esta razon no se observa
el calcul6 del f2 en los productos C y D en los tres medios de disolucién y al
producto B a pH 1,2; ya que demuestran una disolucién muy rapida.

En el estudio que realizo Vasquez, et al., 2016 “determind la intercambiabilidad
terapéutica del producto innovador de acetaminofén tableta 500mg con dos
productos genéricos de produccién guatemalteca, por medio de comparar los
perfiles de disolucion” (71). Concluyendo que “los medicamentos A y B son
intercambiables terapéuticamente, pero se acercan mucho al limite de
aceptacion al obtener un f2 de 59,36 y 51,70; y f1 de 3,20 y 6,08;
respectivamente. Por otro lado recomienda usar la marca A, ya que su factor de
similitud con el innovador es mayor que el obtenido en el producto B; dado que
el acetaminofén es una molécula de bajo riesgo con un alto valor de aplicacién

terapéutica” (71).

En otro estudio realizado por Hernandez, et al., 2015, concluyo que “en el
medicamento A el resultado de f2 a los diferentes medios usados en el estudio
fue mayor a 50, mostrando que el perfil de disolucion de este es semejante al del
innovador (72). Mientras que le medicamento B para f2 en Solucién HCI 0,1N y
Solucion Amortiguadora Fosfato pH 6,8; es mayor a 50, mientras que en la
Soluciéon Amortiguadora Acetato pH 4,5; es inferior a 50 (72). Gracias a este
resultado, el producto B no puede ser usado como un candidato para

bioexencion, pues la normativa vigente exige que el valor f2 de cualquier
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producto genérico que estén interesados en este debe ser superior a 50 en los

tres medios de disolucion” (72).

Finalmente, en la investigacion realizada por Inalbon, et al., 2016. “Los
medicamentos multifuente en comparacion con el innovador, ningun
medicamentos multifuente cumple con f1 y f2 frente al innovador, en las
soluciones de ensayo, concluyendo que no son intercambiables porque ningun
medicamento de multiple fuente en estudio son bioequivalentes al farmaco de

referencia” (73).

Segun los estudios mencionados y en comparaciéon al resultado obtenido se
aprueba la hipotesis nula y se descarta la hipétesis alternativa ya que al cumplir
con las especificaciones de los factores de similitud y diferencia se concluye que
los medicamentos genéricos de produccion nacional de Paracetamol 500 mg

tabletas son equivalentes terapéuticos “in vitro” frente al medicamento innovador.

4.6.COMPARACION DE GRAFICOS DE LOS PERFILES DE
DISOLUCION A pH 1,2;4,5Y 6,8

GRAFICO N° 6 PERFIL DE DISOLUCION DEL PRODUCTO A FRENTE AL
PRODUCTO B EN ACIDO CLORHIDRICO pH 1,2
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FUENTE: Elaboracién propia.
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GRAFICO N° 7 PERFIL DE DISO!_UCION DEL PRODUCTO A FRENTE AL
PRODUCTO C EN ACIDO CLORHIDRICO pH 1,2
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FUENTE: Elaboracién propia.

GRAFICO N° 8 PERFIL DE DISOLUCION DEL PRODUCTO A FRENTE AL
PRODUCTO D EN ACIDO CLORHIDRICO pH 1,2
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FUENTE: Elaboracién propia.
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GRAFICO N° 9 PERFIL DE DISOLUCION DEL PRODUCTO A FRENTE A
LOS PRODUCTOS B, CY D EN MEDIO ACIDO CLORHIDRICO pH 1,2
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FUENTE: Elaboracién propia.

En el GRAFICO N°10 el perfil de disolucion se evidencia que los productos A, B,
C y D antes de los 15 minutos se disuelve de mejor manera, siendo mayor a 85%
y después de los 15 minutos llegan a disolverse de la misma manera que el
producto innovador. Demostrando de forma grafica que existe similitud en cuanto
al grado disolucion de los productos; evidenciandose una disolucién muy rapida
el cual se puede apreciar en los GRAFICOS 7, 8 y 9 de forma individual de cada

producto.
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GRAFICO N° 10 PERFIL DE DISOLUCION DEL PRODUCTO A FRENTE AL
PRODUCTO B EN BUFFER ACETATO pH 4,5
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FUENTE: Elaboracién propia.

GRAFICO N° 11 PERFIL DE DISOLUCION DEL PRODUCTO A FRENTE AL
PRODUCTO C EN BUFFER ACETATO pH 4,5
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FUENTE: Elaboracién propia.
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GRAFICO N° 12 PERFIL DE DISOLUCION DEL PRODUCTO A FRENTE AL
PRODUCTO D EN BUFFER ACETATO pH 4,5
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FUENTE: Elaboracioén propia.

GRAFICO N° 13 PERFIL DE DISOLUCION DEL PRODUCTO A FRENTE A
LOS PRODUCTOS B, CY D EN BUFFER ACETATO pH 4,5
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FUENTE: Elaboracion propia.
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El perfil de disolucion del producto A, B, C y D en buffer acetato pH 4,5 son
mostrados a través de los GRAFICOS N° 11, 12y 13.

En este medio de disolucién también se nota que el perfil de disolucion de los
productos A, Cy D en los 15 minutos son mayores al 85% lo cual no sucede en
el producto B ya que en este producto es menor de lo antes mencionado,
después de los 15 minutos todos los medicamentos son similares en cuanto al
porcentaje disuelto. Evidenciando de esta manera en dicho perfil de disolucion
que los productos C y D tienen similares comportamientos con el producto A,
mientras que en el producto B solo antes de los 15 minutos posee una pequefia
variacion y en los siguientes minutos tiende a tener el mismo comportamiento al

innovador disolviéndose de la misma manera que esta (GRAFICO N°14).

GRAFICO N° 14 PERFIL DE DISOLUCION DEL PRODUCTO A FRENTE AL
PRODUCTO B EN BUFFER FOSFATO pH 6,8
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FUENTE: Elaboracién propia.
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GRAFICO N° 15 PERFIL DE DISOLUCION DEL PRODUCTO A FRENTE AL
PRODUCTO C EN BUFFER FOSFATO pH 6,8

—e— PRODUCTO A PRODUCTO C
120
100
o 80
'_
|
w
> 60
%
[a)
X 40
20
0
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50

TIEMPO (minutos)

FUENTE: Elaboracién propia.

GRAFICO N° 16 PERFIL DE DISOLUCION DEL PRODUCTO A FRENTE AL
PRODUCTO D EN BUFFER FOSFATO pH 6,8
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FUENTE: Elaboracién propia.
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GRAFICO N° 17 PERFIL DE DISOLUCION DEL PRODUCTO A FRENTE A
LOS PRODUCTOS B, CY D EN BUFFER FOSFATO pH 6,8
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FUENTE: Elaboracién propia.

Por Gltimo, tenemos el buffer fosfato de potasio (GRAFICOS N° 15, 16 Y 17). En
esta disolucion se puede observar que los productos C y D se asemejan casi al
innovador lo cual no pasa lo mismo con el producto B; por lo que afirmamos que
el producto A, C y D presentan similares comportamientos de disolucién,
mientras que al observar la grafica del producto B decimos que varia un minimo
porcentaje en los 15 minutos, el cual conforme pasa el tiempo se asemeja al
producto A (GRAFICO N°18).

Finalmente, al comparar todos los gréficos a los diferentes medios de pH se
afirma que los productos C y D tienen una muy rapida disolucién en los tres
diferentes medios de pH, mientras el producto B Unicamente en pH 1,2 medio
acido clorhidrico. Por esta razon se recomienda los productos C y D.

La variabilidad en el producto B en los diferentes pHs puede deberse a los
excipientes y a variaciones en el proceso de fabricacibn como fuerza de
comprension debido a que la dureza de la tableta influye en el ensayo de

desempeiio de liberacion de activo.

La investigacion de Gaete, et al., 2014 concluye “que la cantidad disuelta de los

dos productos evaluados en los tres medios de disolucién, ambos productos




antes de los 15 minutos en las 3 soluciones de disolucién, se disuelven en una
cantidad igual o mayor al 85% de la cantidad declarada de acetaminofén, por tal
motivo no es necesaria comparar los perfiles de disolucién por medio del f2 (74).
En vista de la situacion anterior, el producto innovador y los productos similares
se clasifican como formas farmacéuticas solidas de liberacibn muy rapida y

corresponden a formas farmacéutica equivalentes terapéuticas entre si” (74).

En funcion al analisis estadistico se realiz6 tomando medidas de un mismo
producto en diferentes momentos de tiempo (Medidas Pareadas) y se tiene mas
de 2 dos grupos, se procedié a usar el test ANOVA DE UN FACTOR DE
MEDIDAS REPETIDAS. En algunos casos se obtuvo una significancia < 0,05, lo
que indicé que existen diferencias significativas entre grupos, y se procedié a
hacer un Test POST HOC de Bonferroni para verificar entre que grupos existe la

diferencia.

Por lo que al darse asumida la esfericidad tenemos que la significancia es <0,05,
por lo tanto, si existen diferencias estadisticamente significativas entre la
disolucién en funcion del tiempo, por ello se procede a realizar un TEST POST
HOC DE BONFERRONI de las tablas se tiene los grupos con significancia <
0.05, esto significa que existen diferencias significativas entre estos dos grupos,
lo cual se traduce en que el porcentaje de disolucion entre estos rangos de
tiempo varia de una manera muy marcada, mientras que, entre los grupos en
color verde, se puede observar que la disolucién tiene un comportamiento muy

parecido.
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4.7.CONSTANTES DE DISOLUCION ApH 1,2;4,5Y 6,8

Tabla N° 15 CONSTANTES DE DISOLUCION DE PARACETAMOL 500mg
TABLETAS EN MEDIO DE DISOLUCION ACIDO CLORHIDRICO pH 1,2
USANDO EL MODELO CINETICO DE PRIMER ORDEN (Kd pH 1,2)

INNOVADOR GENERICOS
TABLETAS PRODUCTO PRODUCTO PRODUCTO PRODUCTO
A B C D
Tableta 1 0,0757 0,0803 0,1375 0,1049
Tableta 2 0,0996 0,0734 0,2098 0,1217
Tableta 3 0,1582 0,0649 0,1405 0,0909
Tableta 4 0,0357 0,0851 0,1366 0,1141
Tableta 5 0,2194 0,0741 0,1778 0,0782
Tableta 6 0,1608 0,0754 0,1511 0,2008
Tableta 7 0,2509 0,0681 0,1134 0,0575
Tableta 8 0,2891 0,0725 0,1967 0,0892
Tableta 9 0,1139 0,0697 0,2029 0,0777
Tableta 10 0,1578 0,0662 0,2240 0,0743
Tableta 11 0,1320 0,0697 0,1711 0,0943
Tableta 12 0,1352 0,0676 0,1175 0,1410
MINIMO 0,0357 0,0649 0,1134 0,0575
MAXIMO 0,2891 0,0851 0,2240 0,2008
PROMEDIO 0,1524 0,0722 0,1649 0,1037

FUENTE: Elaboracién propia.
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Tabla N° 16 PRUEBA ESTADISTICA DE ANOVA EN LAS CONSTANTES DE
DISOLUCION pH 1,2 DE PARACETAMOL 500mg TABLETAS

ANOWVA
CONSTANTE DE DISOLUCION pH 1.2
Media _
Suma de cuadrados gl o F Sig.
cuadratica
Entre grupos &7 3 022 10,966 000
Dentro de grupos 0&9 44 002
Total 196 47

FUENTE: Elaboracién propia.

Tabla N° 17 PRUEBA ESTADISTICA DE TEST POST HOC HSD TUCKEY
PARA LAS CONSTANTES DE DISOLUCION PH 1,2 DE PARACETAMOL
500MG TABLETAS

Comparaciones multiples
Variable dependiente: CONSTANTE DE DISOLUCION

Post Hoc HSD Tuckey.

Intervalo de confianza al

Diferencia de _ 95%
(1) Muestra (J) Muestra _ Desv. Error  Sig.
medias (I-J) Limite
Limite inferior .
superior

Producto B ,08011667° ,01839575 ,000 ,0309999 ,1292334
Producto AProducto C -,01255417 ,01839575| ,903 -,0616709 ,0365626

Producto D ,04864500 ,01839575 ,053 -,0004717 ,0977617

Producto A -,08011667" ,01839575 ,000 -,1292334
Producto B

Producto C -,09267083" ,01839575 ,000 -,1417876

,0309999

,0435541
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Producto D -,03147167 ,01839575 ,330 -,0805884 ,0176451

Producto A ,01255417 ,01839575 ,903 -,0365626 ,0616709
Muestra C Producto B ,09267083" ,01839575 ,000 ,0435541 , 1417876

Producto D ,06119917° ,01839575 ,009 ,0120824 ,1103159

Producto A -,04864500 ,01839575  ,053 -,0977617 ,0004717
Producto D Producto B ,03147167 ,01839575 ,330 -,0176451 ,0805884

Producto C -,06119917" ,01839575 ,009 -,1103159  -,0120824

FUENTE: Elaboracién propia.

La tabla N° 15 nos muestra las constantes de disolucién en las 12 tabletas que
se sometieron al ensayo de disolucion de los cuatro productos estudiados en
medio de disolucion acido clorhidrico pH 1,2, siendo el productor innovador el
que menor y mayor valor de constante de disolucién obtuvo en comparacion a
los medicamentos genéricos de produccion nacional; en la tabla N° 16 se tiene
el ensayo estadistico anova, teniendo una Significancia menor a 0,05; lo cual nos
indica diferencias estadisticamente significativas entre las medias de las Kd entre
productos en analisis; para saber entre que grupos se encuentran las diferencia
se hizo el andlisis Post Hoc HSD Tuckey tabla N° 17, mostrando que el producto
B presenta diferencia estadistica frente al innovador, con un valor mucho menor
a 0,05, mientras que los producto C y D no presentan diferencias estadisticas
frente al producto innovador teniendo valores de significancia de 0,903 y 0,053
respectivamente, siendo estos valores mayores a 0,05. Por otro lado, la
diferencia estadistica entre medicamentos genéricos de produccion nacional es
gue el PRODUCTO B presenta diferencias estadisticas frente al PRODUCTO A
y C, mas no presenta diferencia estadistica frente al PRODUCTO D; la muestra
C por su lado no presenta diferencia estadistica frente al producto A pero si
presenta diferencia estadistica frente a los PRODCUTOS B Y D y ; por ultimo, el
PRODUCTO D no presenta diferencia estadistica frente al PRODUCTO Ay B,
pero si frente al PRODUCTO C.
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Tabla N° 18 CONSTANTES DE DISOLUCION DE PARACETAMOL 500mg
TABLETAS EN MEDIO DE DISOLUCION BUFFER ACETATO DE pH 4,5

USANDO EL MODELO CINETICO DE PRIMER ORDEN (Kd pH 4,5)

INNOVADOR GENERICOS
TABLETAS  prODUCTO PRODUCTO PRODUCTO PRODUCTO
A B C D

Muestra 1 0,1858 0,0872 0,2466 0,1438
Muestra 2 0,4549 0,1067 0,1493 0,1465
Muestra 3 0,1219 0,0750 0,3413 0,1746
Muestra 4 0,2790 0,0975 0,1608 0,3579
Muestra 5 0,7997 0,0920 0,0840 0,1300
Muestra 6 0,3291 0,0966 0,1557 0,2148
Muestra 7 0,1980 0,0945 0,2728 0,1019
Muestra 8 0,1757 0,1231 0,4129 0,1465
Muestra 9 0,1258 0,0994 0,4138 0,2423
Muestra 10 0,3669 0,1139 0,7963 0,1355
Muestra 11 0,1297 0,1076 0,4073 0,1566
Muestra 12 0,1764 0,0748 0,7963 0,2008

MINIMO 0,1219 0,0750 0,0840 0,1019
MAXIMO 0,7997 0,1231 0,7963 0,3579
PROMEDIO 0,2786 0,0973 0,3531 0,1793

FUENTE: Elaboracién propia.
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Tabla N° 19 PRUEBA ESTADISTICA DE ANOVA EN LAS CONSTANTES DE
DISOLUCION pH 4,5 DE PARACETAMOL 500mg TABLETAS

ANOVA

CONSTANTE DE DISOLUCION pH 4.5

Suma de Media Sig
cuadrados cuadratica
Entre grupos A52 3 151 6,111 001
Dentro de grupos 1,084 44 025
Total 1,536 47

FUENTE: Elaboracién propia.

Tabla N° 20 PRUEBA ESTADISTICA DE TEST POST HOC HSD TUCKEY
PARA LAS CONSTANTES DE DISOLUCION PH 4,5 DE PARACETAMOL
500MG TABLETAS

Comparaciones multiples
Variable dependiente: CONSTANTE DE DISOLUCION
Post Hoc HSD Tuckey.

Intervalo de confianza al

Diferencia de ) 95%
(I)Producto(J)Producto Desy. Error  Sig. .
medias (I-J) o Limite
Limite inferior _
superior

Producto B ,18124000" 06408456 034 0101339 3523461
Producto AFProducto C -074438167 06408456 633 -,24505878 0966245

Producto D 09933083 056408456 417 - 0717753 2704370

Producto A -,18124000° 06408456 034 -,3023461 -,0101339
Producto B Producto C -,25572167 ,06408456 001 - 4268278 - 0846155
Froducto D -08190917 06408456 581 -,2530153 08915970
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Producto A 07448167 06408456 | 653 -,0966245 2455876
Producto C Producto B ,25572167" 06408456 001 0646155 4268276
Producto D ,17381250" 06408456 | ,045 0027064 3449186

Producto A -09933083 ,068408456 417 -, 2704370 0717753

Producto D Producto B ,08190917 06408456 | 581 -,0891970 2530153

Producto C - 17381250" 06408456 | ,045 -3449186  -,0027064

FUENTE: Elaboracién propia.

La tabla N° 18 muestra las constantes de disolucién en las 12 tabletas que se
sometieron al ensayo de disolucion en medio buffer fosfato pH 4,5; de los cuatro
productos estudiados, siendo el PRODUCTO B el que menor constante de
disolucion obtuvo y el PRODUCTO A, obtuvo la constante de disolucion més alta;
en la tabla N° 19 se tiene el ensayo estadistico anova, teniendo una Significancia
de 0,00; observandose que hay diferencias estadisticas entre los productos
analizados, ya que el valor es menor a 0,05; por esta razon se hizo el andlisis
Post Hoc HSD Tuckey tabla N° 20, donde el medicamento innovador
(PRODUCTO A) no presenta diferencias estadisticas frente a los producto
genéricos de produccién nacional, ya que los valores obtenidos fueron: 0,034;
0,635 y 0,417; PRODUCTO B, PRODUCTO C y PRODUCTO D
respectivamente; siendo mayor a 0,05; por otra parte el PRODUCTO B presenta
diferencia estadistica frente al PRODUCTO C, mas no al PRODUCTO D, por su
parte el PRODUCTO D no tiene diferencia significativa frente a los otros
medicamentos genéricos de produccion nacional (PRODUCTO B y PRODUCTO
Q).

[ 101 L




Tabla N° 21 CONSTANTES DE DISOLUCION DE PARACETAMOL 500mg

TABLETAS EN MEDIO DE DISOLUCION BUFFER FOSFATO pH 6.8
USANDO EL MODELO CINETICO DE PRIMER ORDEN (Kd pH 6.8)

INNOVADOR GENERICOS
TABLETAS  propuUCTO PRODUCTO PRODUCTO PRODUCTO
A B C D
Muestra 1 0,1017 0,0511 0,0485 0,0718
Muestra 2 0,1141 0,0575 0,1116 0,0626
Muestra 3 0,1090 0,0591 0,0543 0,0688
Muestra 4 0,0874 0,0600 0,0688 0,0370
Muestra 5 0,1033 0,0444 0,0913 0,0506
Muestra 6 0,1640 0,0423 0,0688 0,0881
Muestra 7 0,1500 0,0674 0,0642 0,0669
Muestra 8 0,1467 0,0465 0,1033 0,0398
Muestra 9 0,0971 0,0423 0,0644 0,0649
Muestra 10 0,1111 0,0368 0,1635 0,1329
Muestra 11 0,1329 0,0483 0,0704 0,0727
Muestra 12 0,0731 0,0453 0,0874 0,0467
MINIMO 0,0731 0,0368 0,0485 0,0370
MAXIMO 0,1640 0,0674 0,1635 0,1329
PROMEDIO 0,1159 0,0501 0,0830 0,0669

FUENTE: Elaboracién propia.
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Tabla N°22 PRUEBA ESTADISTICA DE ANOVA EN LAS CONSTANTES DE
DISOLUCION pH 6.8 DE PARACETAMOL 500mg TABLETAS

ANOVA

CONSTANTE DE DISOLUCION pH 6.8

Suma de Media Sig.
cuadrados cuadratica
Entre grupos 037 3 012 1,436 245
Dentro de grupos 361 44 ,009
Total 418 47

FUENTE: Elaboracién propia.

En la tabla N° 21 se observan las constantes de disolucién de paracetamol
500mg tabletas, en las solucién buffer fosfato, teniendo una constante de
disoluciéon menor de 0,0368 en el PRODUCTO B y una constante de disolucién
mayor de 0,1640 en PRODUCTO A, en la tabla N° 22 se muestra que en el medio
de disolucion fosfato pH 6,8 no existe diferencia estadisticamente significativas
entre los productos analizados en comparacion a los otros dos medios ya que el

valor de significancia es 0,245, siendo menor a 0,05.

En el estudio realizado de Paredes, et al., 2014. “en comparacion con los
productos innovadores, las constantes de velocidad de disolucion de las tabletas
de multifuentes a pH 1,2 son estadisticamente diferentes (p <0,05); mientras que

apH 4,5y 6,8, la diferencia entre ellas no es estadisticamente significativa”. (75)
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CONCLUSIONES

. Se determind la equivalencia terapéutica “in vitro” de paracetamol 500 mg
tabletas, en medicamentos genéricos (productos B, C Y D) de produccion
nacional frente al innovador (producto A). Concluyendo que los 3
medicamentos genéricos de produccion nacional que fueron evaluados

son equivalentes terapéuticos “in vitro” frente al innovador.

. Se realizaron los ensayos fisicos y fisicoquimico de control de calidad a
los medicamentos genéricos de produccién nacional y al innovador,
siguiendo las especificaciones de la USP 41, y la monografia de
acetaminofén tabletas, cumpliendo todos con los valores y rangos

establecidos.

. Se cuantificé la concentracion de paracetamol 500mg tabletas, mediante
el ensayo de valoracion, tanto a los medicamentos genéricos de
produccion nacional como al medicamento innovador. Teniendo 102,8%
(513,73 mg/tab) para el producto innovador y para lo genéricos, producto
B, Cy D 98,5% (492,55 mg/tab); 95,0% (474,93 mg/tab); 98,1% (490,66
mg/tab) respectivamente.

. Se determiné el porcentaje disuelto del paracetamol 500 mg tabletas en
los medicamentos genéricos de produccién nacional llegandose a disolver
en los tres medios de disolucion mas del 85% al igual que el medicamento

innovador.

. Se realizdé y evaluo los perfiles de disolucion de los medicamentos
genéricos de paracetamol 500 mg tabletas frente al medicamento

innovador. Teniendo al producto C y D como medicamentos de muy
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rapida disolucién en los 3 diferentes medios, mientras que el producto B,
presenta una muy rapida disolucién unicamente en el medio de disolucion
acida pH 1,2.

. Se determind las constantes de disolucion para los medicamentos
genéricos de produccién nacional y para el innovador; observandose que
el producto innovador y los productos de produccion nacional presentan
diferencias significativas estadisticas en el pH 1.2 y 4.5 (p<0.05); mientras

que en el pH 6.8 no existe diferencia significativa estadistica (p>0.05).

. Se determin6 la equivalencia terapéutica “in vitro” del medicamento
paracetamol 500mg tabletas, por medio del calculo del factor de similitud
(f2); no siendo necesario dicho célculo para los PRODUCTOS Cy D, ya
que estos presentan una disolucion muy rapida, mientras que el
PRODUCTO B unicamente presenta una disolucion muy rapida en el pH
1,2 y teniendo como factor de similitud 87,77 y 54,13 en los pH 4,5y 6,8
respectivamente; en el f1 en los medios de disolucion pH 1,2; 4,5y 6,8 se
tuvo como resultado 1,03; 0,54 y 1,08 para el PRODUCTO B; 0,52; 0,76
y 0,28 para el PRUDUCTO C; y por ultimo los resultados del PRODUCTO
D fueron 0,6; 0,77 y 0,32. concluyendo que al estar todos los valores
dentro de las especificaciones se afirma la equivalencia terapéutica in-
vitro de paracetamol 500mg tabletas genéricas producidas nacionalmente

frente al innovador.
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SUGERENCIAS

1. ADIGEMID

Solicitar que los medicamentos genéricos y multifuentes, presenten en sus
envases secundarios una etigueta o un logo de medicamentos intercambiable
0 bioequivalente a la hora de su registro, para que el paciente tenga mas

confianza a la hora de adquirir sus medicamentos genéricos.
2. La Universidad Nacional de San Antonio Abad de Cusco

Se le sugiere la adquisicion de equipos necesarios para ensayos de perfiles

de disolucién y otros que involucren a investigaciones en el area industrial.

Se sugiere convenio o relacion con proveedores de reactivos e insumos

adecuados para ensayos de control de calidad.
3. Alaescuela profesional de Farmacia y Bioquimica

Reforzar y promover en los estudiantes el area tedrico-practico en funcion al

rol del quimico farmacéutico en las industrias farmaceéuticas.
Apoyar con investigaciones involucradas en el ambito industrial.
4. A los estudiantes de Farmacia y Bioguimica

Comprobar la equivalencia terapéutica “in vivo” en diferentes grupos de
pacientes, cuyos resultados comprobarian la eficacia del Paracetamol 500mg

tabletas.

Realizar mas investigaciones de equivalencia terapéutica de otros

medicamentos genéricos de alta demanda que son producidos en el Peru.

Indagar, aprender y atraerse por el rol del Quimico Farmacéutico en

Industrias Farmacéuticas.
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ANEXO 1 Descripcion de los medicamentos evaluados

ANEXOS

NOMBRE PRODUCTO A PRODUCTO B PRODUCTO C PRODUCTO D

Principio activo Paracetamol Paracetamol Paracetamol Paracetamol

Concentracion 500 mg 500 mg 500 mg 500 mg

Forma farmacéutica Tableta Tableta Tableta Tableta

Presentacion Sobre*2 Blister*10 Blister*10 Blister*10

Laboratorio fabricante GSK QUILAB NATURALES FARMINDUSTRIA
GLAXOSMITHKLINE GENERICOS SAC

Procedencia Panama Peru Peru Peru

Tipo de envase

Lote

Fecha de vencimiento

Numero de registro sanitario

Hermético de papel
plastificado
180100015

nov-21

E-14831

Hermético Alu-Pvc

10102369

ene-22

EN-04550

Hermeético Alu-Pvc

1050608

may-21

EN-04988

Hermeético Alu-Pvc

10482058

abr-21

EN-02689

FUENTE: Elaboracién Propia
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ANEXO 2 Datos del estandar secundario y su cromatograma de identificacion
del estandar Paracetamol utilizados en el ensayo de valoracion

DATOS PESO AREAS PROMEDIO
DE AREAS
ESTANDAR 1 6,244
ESTANDAR 2 6,230
ESTANDAR 3 25,6mg 6,222 6,2204
ESTANDAR 4 6,194
ESTANDAR 5 6,212
POTENCIA DEL ESTANDAR 99,857
1ER VOLUMEN DE DILUCION 100
ALICUOTA TOMADA 1
200 VOLUMEN DE DILUCION 50

FUENTE: Elaboracién propia
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ANEXO 3 Valoracion y cromatograma de identifcacion del paracetamol
medicamento innovador (producto A)

Resultado
PESO ) mg/tab _ Resultado
MUESTRA PESO AREA mg/tab _ Final _
PROMEDIO (promedio) Final (%)
(mg/tab)
61,1 5916 6,332 503,915856
M1 504,0352297
61,1 5916 6,335 504,154603
61,0 5916 6,463 515,184335
M2 516,9778745 513,726498 102,7453
61,0 5916 6,508 518,771414
61,0 591,6 6,524 520,04682
M3 520,1663897
61,0 5916 6,527 520,285959
D.S.R. 1,662939356

FUENTE: Elaboracién propia
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ANEXO 4 Valoracion y cromatograma de identificacion del paracetamol
medicamento genérico de producciéon nacional (producto B)

Resultado
PESO i mg/tab ) Resultado
MUESTRA PESO AREA mg/tab _ Final ,
PROMEDIO (promedio) Final (%)
(mg/tab)
60,9 602,1 6,091 494,959993
M1 492,9691014
60,9 602,1 6,042 490,97821
60,8 602,1 6,037 491,378767
M2 493,9833922 492,5487635 98,5097527
60,8 602,1 6,101 496,588017
60,9 602,1 6,163 500,810776
M3 490,6937969
60,9 602,1 5914 480,576818
D.S.R. 1,684598542

FUENTE: Elaboracién propia
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ANEXO 5 Valoracion y cromatograma de identificacion del paracetamol
medicamento genérico de producciéon nacional (producto C)

Resultado
PESO mg/tab _ Resultado
MUESTRA PESO AREA mg/tab _ Final _
PROMEDIO (promedio) Final (%)
(mg/tab)
60,8 603,6 5,819 474,814717
M1 484,810387
60,8 603,6 6,064 494,806057
60,6 603,6 5,578 456,651911
M2 467,9085691 474,9342406 94,9868481
60,6 603,6 5,853 479,165227
60,6 603,6 5,805 475,23563
M3 472,0837658
60,6 603,6 5,728 468,931902
D.S.R. 1,853746481

FUENTE: Elaboracién propia
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ANEXO 6 Valoracion y cromatograma de identificacion del paracetamol
medicamento genérico de producciéon nacional (producto D)

Resultado
PESO mg/tab ) Resultado
MUESTRA PESO AREA mg/tab _ Final _
PROMEDIO (promedio) Final (%)
(mg/tab)
60,2 5675 6,303 488,324573
M1 492,8181197
60,2 5675 6,419 497,311666
60,4 5675 6,337 489,33303
M2 494,0047434 490,6595146 98,1319029
60,4 5675 6,458 498,676457
60,3 5675 6,354 491,459417
M3 485,1556807
60,3 5675 6,191 478,851944
DSR 0,978936422

FUENTE: Elaboracién propia
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ANEXO 7 Disolucion de paracetamol 500mg tabletas del medicamento
innovador (producto A)

MUESTRA PESO(mg) ABSORVANCIA PORC(;'\)ITAJ =
Muestra 1 589 0,706 97,34177347
Muestra 2 591 0,706 97,34177347
Muestra 3 603 0,718 98,99630787
Muestra 4 594 0,711 98,0311628
Muestra 5 594 0,716 98,72055213
Muestra 6 589 0,718 98,99630787
PROMEDIO 98,2379796
D.S.R. 0,792702947

FUENTE: Elaboracién propia

ANEXO 8 Disolucién de paracetamol 500mg tabletas del medicamento

genérico de produccion nacional (producto B)

MUESTRA PESOS ABSORVANCIA POR(:(I;l\)ITAJE
Muestra 1 596 0.704 97.47385815
Muestra 2 602 0.719 99.55071592
Muestra 3 601 0.697 96.50465786
Muestra 4 599 0.702 97.19694378
Muestra 5 609 0.712 98.58151563
Muestra 6 601 0.7 96.92002941
PROMEDIO 97.70462013
D.S.R. 1.170859396

FUENTE: Elaboracién propia




ANEXO 9 Disolucion de paracetamol 500mg tabletas del medicamento
genérico de produccién nacional (producto C)

MUESTRA PESOS ABSORVANCIA PORC(I;I\)ITAJE
Muestra 1 598 0,694 96,0892863
Muestra 2 596 0,688 95,25854319
Muestra 3 599 0,695 96,22774349
Muestra 4 600 0,697 96,50465786
Muestra 5 606 0,709 98,16614408
Muestra 6 595 0,694 96,0892863
PROMEDIO 96,38927687
D.S.R. 1,001050354

FUENTE: Elaboracién propia

ANEXO 10 Disolucion de paracetamol 500mg tabletas del medicamento

genérico de produccion nacional (producto D)

MUESTRA PESO(mQ) ABSORVANCIA PORC(I;:\)ITAJ =
Muestra 1 568 0,72 99,2720636
Muestra 2 572 0,73 100,6508423
Muestra 3 570 0,726 100,0993308
Muestra 4 572 0,719 99,13418573
Muestra 5 564 0,715 98,58267427
Muestra 6 560 0,72 99,2720636
PROMEDIO 99,50186004
D.S.R. 0,747069436

FUENTE: Elaboracién propia
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ANEXO 11 Uniformidad de unidades de dosificacion de paracetamol 500mg

tabletas
MUESTRA PRODUCTO PRODUCTO PRODUCTO PRODUCTO
A B c D

1 1028148 98 16617 94 67782 97 35376
2 104 5515 9832978 93.74196 97 35376
3 102.9884 100.4567 92 8061 99.08296
4 1028148 99 14783 9530172 98.39128
5 103.1621 98 49339 95 4577 98.21836
6 1022937 97 34812 94 67782 98.91004
7 102.9884 098 98422 9296208 99.08296
8 1028148 99 63866 92.65012 99.25588
9 103.8568 98 32978 9561368 98.04544
10 102.8148 97 67534 93.74196 96.66208

PROMEDIO 103.11 98.657 94 163 98.236
S 064 0.926 1132 0.883
AV 3.1 22 71 24

FUENTE: Elaboracién propia




ANEXO 12 Porcentaje disuelto de paracetamol 500mg tabletas medicamento
innovador (producto A) a pH 1,2

%! TIEMPO 5 min 10 min 15 min 20 min 30 min 45 min
Muestra 1 80.0 916 92 6 94 1 94 1 95.0
Muestra 2 84.0 92 6 94 1 101 4 97 .0 1002
Muestra 3 825 906 94 6 98.5 94 6 94 1
Muestra 4 78.5 906 92 1 926 950 96.0
Muestra 5 82.0 901 9580 96.0 94 1 93.1
Muestra 6 780 91 1 956 93 6 93 6 1002
Muestra 7 815 93 .1 98 .5 94 1 94 1 94 5
Muestra 8 83.0 96.0 94 6 93.1 950 95.0
Muestra 9 80.0 90 6 936 922 93 6 93.1
Muestra 10 83 .0 926 96.5 94 1 950 95.0
Muestra 11 83.5 911 956 94 6 950 95.0
Muestra 12 84 .5 911 96.0 936 94 1 94 1
Minimo 78.0 901 92 1 92 2 936 93.1
Maximo 845 96 .0 985 1014 97.0 1002
Promedio 81.7 917 951 94 8 94 6 954
Cv 26153 17871 20581 27889 09786 24973

FUENTE: Elaboracién propia
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ANEXO 13 Porcentaje disuelto de paracetamol 500mg tabletas medicamento
genérico (producto B) a pH 1,2

%/ TIEMPO 5 min 10 min 15 min 20 min 30 min 45 min

Muestra 1 445 787 87,2 897 93 6 94,6
Muestra 2 545 76,2 85,3 89 2 93,1 93,1
Muestra 3 59,5 77,7 85,3 878 92,6 94,1
Muestra 4 485 73,8 848 897 94 1 95,0
Muestra 5 61,0 77,7 85,3 897 94 1 94,1
Muestra 6 54,0 72,3 83,3 88,3 93,1 93,6
Muestra 7 50,0 76,7 86,7 88,8 917 92,6
Muestra 8 545 76,7 858 888 93,1 92,2
Muestra 9 53,0 73,8 858 878 922 91,7
Muestra 10 52,0 76,7 82,3 873 917 92,2
Muestra 11 525 782 872 88,8 92 6 92,6
Muestra 12 57,5 77,2 86,7 89 2 926 92,6
Minimo 445 723 82.3 87 3 917 91.7
Méximo 61.0 787 87.2 89 7 94 1 95.0
Promedio 53.5 76.3 85.5 88.8 929 93.2
cv 8.5950 26215 17537 09320 0.8766 1.1376

FUENTE: Elaboracién propia




ANEXO 14 Porcentaje disuelto de paracetamol 500mg tabletas medicamento
genérico (producto C) a pH 1,2

% / TIEMPO 5 min 10 min 15 min 20 min 30 min 45 min

Muestra1 625 86,1 936 95,1 960 96,9
Muestra2 60,0 832 95,1 93,6 965 96,0
Muestra3 62,0 832 93,1 95,1 950 950
Muestra4 625 827 92,1 94,1 989 988
Muestra5 650 846 94,1 93,1 960 950
Muestra6 615 85,1 93,1 96,0 960 974
Muestra7 66,0 846 92,1 93,6 946 94,1
Muestra8 685 85,1 956 955 950 94,1
Muestra9 695 87,1 96,0 96,0 970 974
Muestra 10 67,0 87,1 96,5 95,1 960 96,0
Muestra 11 645 85,1 936 946 946 974
Muestra 12 590 832 90,2 931 950 93,1
Minimo 590 827 902 931 946  93.1
Maximo 69.5  87.1 965  96.0 989 988
Promedio 640 848 938 946 959 959
cv 51715 17977 19598 1.1150 1.2651 1.7851

FUENTE: Elaboracién propia




ANEXO 15 Porcentaje disuelto de paracetamol 500mg tabletas medicamento
genérico (producto D) a pH 1,2

% [ TIEMPO 5 min 10 min 15 min 20 min 30 min 45 min

Muestra 1 20,5 68,8 85,3 926 96,0 96 4

Muestra2 580 762 848 936 936 969

Muestra 3 27,5 64,2 892 94 1 96,0 945

Muestra4 675 891 921 946 936 950

Muestra 5 290 87,6 87,7 91,7 95,5 945

Muestra6 560 896 941 936 950 964

Muestra 7 89,5 93,6 94 1 94 1 94 6 936

Muestra8 700 842 936 936 970 960

Muestra 9 29,5 fg,2 89,2 91,7 94 1 95,5

Muestra 10 590 827 887 926 941 950

Muestra11 740 827 897 936 941 950

Muestra 12 665 80,7 90,2 96,0 92 6 926

Minimo 20.5 83.0 899 93.5 947 95.1

Maximo 89.5 93.6 94 1 96 .0 97.0 96 9

Promedio 63.9 83.0 899 93.5 947 95.1

CcV 16.3371 82466 3.4984 13111 13171 12974

FUENTE: Elaboracién propia




ANEXO 16 Porcentaje disuelto de paracetamol 500mg tabletas medicamento
innovador (producto A) a pH 4,5

% { TIEMPO Bmin 10 min 15 min 20 min 30 min 45 min

Muestra 1 615 886 965 955 960 960
Muestra 2 525 832 995 1009 97,9 983
Muestra 3 485 673 921 936 970 974
Muestra 4 51,0 624 970 951 950 969
Muestra 5 700 837 1009 965 965 969
Muestra 6 730 846 990 965 965 993
Muestra 7 540 842 951 975 946 950
Muestra 8 615 866 926 975 960 955
Muestra 9 470 658 872 936 974 950
Muestra 10 490 906 81,8 917 965 964
Muestra 11 60,0 916 911 955 960 950
Muestra 12 465 832 941 960 970 950
Minimo 465 624 818 917 946 950
Maximo 730 916 1009 1009 979 993
Promedio 562 810 939 958 964 964
cV 15.9012 123326 58070 24364 09763 14778

FUENTE: Elaboracién propia




ANEXO 17 Porcentaje disuelto de paracetamol 500mg tabletas medicamento
genérico (producto B) a pH 4,5

% TIEMPO 5min 10 min 15 min 20 min 30 min 45 min
Muestra 1 37,5 728 872 922 965 983
Muestra 2 46,0 62 858 917 965 969
Muestra 3 53,0 62 86,7 912 955 979
Muestra 4 51,5 72 872 917 960 979
Muestra 5 61,5 2 877 922 960 969
Muestra 6 73,0 782 887 926 974 983
Muestra 7 50,5 w7 877 922 955 96,9
Muestra 8 52,5 757 872 922 979 969
Muestra 9 51,0 752 86,7 91,7 960 96,9
Muestra 10 48,5 738 86,7 926 970 974
Muestra 11 47.0 738 86,7 917 965 969
Muestra 12 49 5 7 872 907 950 979
Minimo 37.5 728 858 907 950 969
Maximo 73.0 782 887 926 979 983
Promedio 51.8 57 871 919 963 974
CVv 16.7236 2.1041 08248 06148 0.8588 06047

FUENTE: Elaboracién propia




ANEXO 18 Porcentaje disuelto de paracetamol 500mg tabletas medicamento
genérico (producto C) a pH 4,5

% ! TIEMPO S5min 10 min 15 min 20 min 30 min 45 min

Muestra 1 705 866 975 941 989 950
Muestra 2 705 906 970 975 994 974
Muestra 3 695 901 990 970 965 950
Muestra 4 680 856 936 941 950 912
Muestra 5 675 876 926 946 965 950
Muestra 6 670 901 946 970 979 964
Muestra 7 770 911 985 1004 984 983
Muestra 8 730 876 1009 989 979 96,9
Muestra 9 685 906 995 999 984 979

Muestra 10 71,0 906 1014 1019 989 100,7

Muestra 11 705 901 99,5 99 4 979 969

Muestra12 71,0 891 1000 1009 979 979

Minimo 67.0 856 926 94 1 950 912
Maximo 770 911 1014 1019 994 100.7
Promedio 703 891 978 980 978 965
CcV 3.8622 20294 29385 2.7523 12578 2.4296

FUENTE: Elaboracién propia




ANEXO 19 Porcentaje disuelto de paracetamol 500mg tabletas medicamento
genérico (producto D) a PH 4,5

% TIEMPO 5min 10min 15 min 20 min 30 min 45 min

Muestra1 745 950 960 975 984 0979

Muestra2 700 881 951 965 974 9709

Muestra 3 68,0 9306 960 980 989 96,9

Muestra 4 62,0 970 960 975 99 4 97,9

Muestra5 740 881 951 960 974 0964

Muestra6 785 901 975 960 970 96,0

Muestra 7 /6,5 921 951 970 984 96,4

Muestra 8 73,5 89,1 951 970 984 96,4

Muestra@ 690 891 951 994 994 0974

Muestra10 730 906 951 965 979 960

Muestra11 725 906 951 97.5 98,9 98,3

Muestra12 745 926 960 989 984 074

Minimo 68.5 88.1 95.1 960 970 960
Maximo 820 970 975 99 4 994 98.3
Promedio 739 913 956 a7.3 98.3 97 1
CcvV 22515 3.0704 08019 1.0904 0.7743 0.8434

FUENTE: Elaboracién propia




ANEXO 20 Porcentaje disuelto de paracetamol 500mg tabletas medicamento
innovador (producto A) a pH 6,8

% { TIEMPO S5min 10 min 15 min 20 min 30 min 45 min

Muestra 1 715 886 921 941 950 950
Muestra 2 740 876 921 955 941 931
Muestra 3 740 876 921 951 941 936
Muestra 4 715 881 921 926 974 974
Muestra 5 695 881 907 941 936 936
Muestra 6 695 886 941 936 941 941
Muestra 7 735 896 941 951 936 936
Muestra 8 700 866 931 926 936 93,1
Muestra 9 675 886 907 931 950 950
Muestra 10 76,0 901 921 926 955 955
Muestra 11 720 901 926 922 936 936
Muestra 12 735 891 907 926 965 964
Minimo 67.50 8663 9065 9215 9360 93.10
Méximo 76.00 9009 9408 9555 97.44 97.38
Promedio 71.88 8856 9220 9361 9468 9449
cv 3.3967 1.1786 1.2785 1.2301 1.3348 1.4611

FUENTE: Elaboracién propia




ANEXO 21 Porcentaje disuelto de paracetamol 500mg tabletas medicamento
genérico (producto B) a pH 6,8

% [ TIEMPO 5min 10 min 15 min 20 min 30 min 45 min

Muestra 1 505 738 809 873 922 941
Muestra 2 515 743 813 858 893 903
Muestra 3 520 743 813 858 898 907
Muestra 4 530 743 82,8 863 902 922
Muestra 5 530 743 813 883 902 931
Muestra 6 475 752 813 863 893 922
Muestra 7 505 762 828 873 917 922
Muestra 8 510 752 823 883 90,7 936
Muestra 9 510 723 828 888 898 922
Muestra 10 550 752 828 868 893 912
Muestra 11 525 762 833 878 917 941
Muestra 12 535 728 818 868 907 931
Minimo 4750 7227 8085 8585 8928 9025
Maximo 5500 7623 8330 8876 9216 9405
Promedio 5175 7450 8208 8714 9040 9239
cv 36733 1.6399 1.0022 1.1216 1.1168 1.3425

FUENTE: Elaboracién propia




ANEXO 22 Porcentaje disuelto de paracetamol 500mg tabletas medicamento

genérico (producto C) a pH 6,8

%/ TIEMPO 5min 10 min 15 min 20 min 30 min 45 min

Muestral 650 856 916 917 955 960
Muestra? 650 856 911 936 917 931
Muestra3 680 866 911 912 931 931
Muestra4 680 856 892 936 946 950
Muestra5 695 871 90,7 926 922 931
Muestra6 630 851 887 926 941 936
Muestra7 625 8465 877 926 931 936
Muestra8 665 856 882 936 936 931
Muestra9 655 86,1 926 926 941 941
Muestra10 645 846 931 917 931 931
Muestra11 665 842 90,7 931 946 941
Muestra12 680 861 892 951 965 931
Minimo 6250 8415 8771 9118 9168 93.10
Maximo 69.50 8712 9310 9506 9648 9595
Promedio  66.00 8559 9032 9284 9384 9373

CvV 3.2464 1.0004 19122 11458 1.4385 09744

FUENTE: Elaboracién propia




ANEXO 23 Porcentaje disuelto de paracetamol 500mg tabletas medicamento
genérico (producto D) a pH 6,8

% I TIEMPO 5min 10 min 15 min 20 min 30 min 45 min

Muestra 1 670 812 897 922 946 941
Muestra 2 715 782 902 917 936 945
Muestra 3 645 787 902 917 936 950
Muestra 4 695 827 911 917 936 941
Muestra 5 695 792 897 931 936 964
Muestra 6 735 822 877 931 936 93,1
Muestra 7 700 797 916 926 941 926
Muestra 8 675 792 911 922 936 941
Muestra 9 665 787 921 926 931 945

Muestra10 720 797 926 912 941 926
Muestra 11 735 812 892 917 936 988

Muestra 12 665 822 892 897 941 0955

Minimo 6450 7821 8771 8973 9312 09263
Maximo 7350 8267 9261 9312 9456 98.80
Promedio 6929 8023 9036 9195 9376 9460
CcvV 42463 19414 15589 1.0173 03985 1.8271

FUENTE: Elaboracién propia




ANEXO 24 Pruebas de disolucion del producto B, C y D “pH 1.2”: Test Anova
de medidas repetidas

Pruebas de efectos ipipa-sujetos

Medida: Forcentaje

Tipo 1l de
] Meadia )
Origen FRCODUCZTC sums de gl ) F Sig.
cuadratica
cuadrados
=] 13,774,325 5 2754 B35 KYV.GETY 000
E=sfencidad
i [ 0454 135 5 1,800,827 731,216 000
assumida
o (] 0,454 135 a5 1,800,827 731,216 000
I B 13,774,326 1,552 28748935 &7y7V.GEY 000
=
] [ D454 138 2022 45756958 731,216 000
| -Geisser
(] 2,885 4687 1847 5273377 408 000
L
o B 13, 774326 1,760 7,828,120 &7y7.6o7y 000
i
& Huynh-Eeldt [ D454 1358 2480 3812482 731,216 000
n (] 2,885 4687 1,888 4 572878 408 000
B 13, 774326 1,000 137743268 &7y7.6o7y 000
Limite
[ 0454 135 1,000 S454138 731,216 000
inferior
(] 2,885 467 1,000 84625487 T4 108 000

FUENTE: Elaboracién propia
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ANEXO 25 Pruebas de disolucién del producto B, Cy D “pH 4.5”: Test Anova
de medidas repetidas

Pruebas de efectos infra-sujetos

Medida: Porcentaje

Tipo lll de )
: Media _
Origen PRODUCTO  suma de al. . F Sig.
cuadratica
cuadrados
B 18,090,176 5 3,618,035 302232 000
E=fericidad
] C 7,210,269 5 1,442 054 594 702 000
asumida
0 D 5,226,728 5 1,045 346 284 450 000
i B 18,090,176 1,080 16,747,831 302232 000
5
Gresnhouss,
. C 7,210,269 3214 2243425 594702 000
lﬂ _Geisser
D 5,226,728 1,798 2906625 284450 000
I
C B 18,090,176 1,105 16370646 302232 000
[
5 Huynh-Feldt C 7,210,269 4697 1535230 594702 000
n D 5,226,728 2128 2456528 284450 000
B 16,090,176 1,000 18,090,176 302,232 000
Limite
. C 7210269 1,000 7210269 3594702 000
inferiar
D 9,226,728 1,000 5228728 284450 000

FUENTE: Elaboracién propia
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ANEXO 26 Pruebas de disolucién del producto B, Cy D “pH 6.8”: Test Anova
de medidas repetidas

Pruebas de efectos ipira-sujetos

Medida: Porcentaje

Tipo 1l de

: Media _
Origen PRODUCTO  sumade gl . F =ig.
cuadratica
cuadrados
B 13,744 233 5 27453848 2052667 000
Esfericidad
] c 6,967 263 5 1,393,453 743 989 000
asumida
D D 5,930,008 5 1,196,002 403 487 000
i =] 13,744 238 2598 5290330 2052667 000
g
Gresnhouss,
. c 6,967 263 3,084 22535934 743 989 000
If" _Geisser
D 5920008 2940 2033712 403 487 000
T
C B 13,744 238 3472 3953599 2052667 000
i
4 Huynh-Feldt c 6,967 263 4423 1575203 743 989 000
n D 5,920,008 4130 14475975 403 487 000
B 13,744 233 1,000 13744235 2052667 000
Limite
L c 6,967 263 1,000 6967 263 743 989 000
inferior
D 5,920,008 1,000 5930003 403 487 000

FUENTE: Elaboracién propia
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ANEXO 27 Descripcion del envase mediato e inmediato de los medicamentos

FUENTE: Elaboracién propia

ANEXO 28 Evaluacion organoléptica de las tabletas

PRODUCTO PRODUCTO PRODUCTO PRODUCTO
B C D

DESCRIPCION

Aspecto
Foma
Color

Olor

FUENTE: Elaboracién propia

ANEXO 29 Disolucién del principio activo

PANADOL QUILAB PORTUGAL FARMINDUSTRIA
Producio A  Producio B Producto C Producto D

(mg) (mg) (mg) (mg)

MUESTRA

Muestra 1
Muestra 2
Muestra 3
Muestra 4
Muestra 5
Muestra 6
Muestra 7
Muestra 8
Muestra 9
Muestra 10
Muestra 11
Muestra 12
Muestra 13
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Muestra 14
Muestra 15
Muestra 16
Muestra 17
Muestra 18
Muestra 19
Muestra 20

FUENTE: Elaboracién propia

ANEXO 30 Cuantificacion del principio activo

PESO
PESO (mg) PROMEDIO

(mg)

AREA

Estandar

Muestra M1

Muestra M2

Muestra M3

Lectura1t:
LecturaZ2:
Lectura3:
Lecturad:
Lecturas:
Lectura1t:
LecturaZ2:
Lectura1t:
LecturaZ2:
Lectura1t:

Lectura2:

FUENTE: Elaboracién propia
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ANEXO 31 Disolucién del principio activo

PESO (mg) ABSORVANCIA

Estandar

Muestira 1

Muestra 2

Muestra 3

Muestra 4

Muestra 5

Muestra 6

Lecturai:
LecturaZ2:
Lectura3:
Lecturat:
LecturaZ2:
Lectura3:
Lecturai:
LecturaZ2:
Lectura3:
Lecturat:
LecturaZ2:
Lectura3:
Lecturai:
LecturaZ2:
Lectura3:
Lecturat:
LecturaZ2:
Lectura3:
Lecturai:
LecturaZ2:

Lectura3:

FUENTE: Elaboracién propia

ANEXO 32 Curva de calibracion del estandar

ABSORVANCIA (nm)

Concentration

LECTURA LECTURA LECTURA
1 2 3

20%
40%
60%
80%
100%
120%

FUENTE: Elaboracién propia
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ANEXO 33 Perfil de disolucién producto A, B, Cy D

MUESTRA

TIEMPO

ABSORVANCIA (nm)

5
Min.

10
Min.

15
Min.

20
Min.

25
Min.

30
Min.

45
Min.

Muestra 1

Muestra 2

Muestra 3

Muestra 4

Muestra 5

Muestra 6

Muestra 7

Muestra 8

Muestra 9

Muestra
10

Muestra
11

Muestra
12

Lectura 1
Lectura 2
Lectura 3
Lectura l
Lectura 2
Lectura 3
Lectura 1
Lectura 2
Lectura 3
Lectura 1
Lectura 2
Lectura 3
Lectura l
Lectura 2
Lectura 3
Lectura 1
Lectura 2
Lectura 3
Lectura l
Lectura 2
Lectura 3
Lectural
Lectura 2
Lectura 3
Lectura 1
Lectura 2
Lectura 3
Lectural
Lectura 2
Lectura 3
Lectura 1
Lectura 2
Lectura 3
Lectura 1
Lectura 2
Lectura 3

FUENTE: Elaboracién propia
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ANEXO 34 Documento de declaracion de conflictos de interés
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FOTOGRAFIAS

FOTOGRAFIA 1 MEDICAMENTO INNOVADOR (PRODUCTO A)

FOTOGRAFIA 2 MEDICAMENTO GENERICO DE PRODUCCION NACIONAL
(PRODUCTO B)
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FOTOGRAFIA 3 MEDICAMENTO GENERICO DE PRODUCCION NACIONAL
(PRODUCTO C)

FOTOGRAFIA 4 MEDICAMENTO GENERICO DE PRODUCCION NACIONAL
(PRODUCTO D)
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FOTOGRAFIA 5 MEDICION DE pH

FOTOGRAFIA 6 DISOLUCION DE PARACETAMOL 500mg TABLETAS
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FOTOGRAFIA 7 PULVERIZACION DE PARACETAMOL 500mg TABLETAS
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