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RESUMEN

Segun la politica nacional de medicamentos, el acceso limitado a los medicamentos
esenciales por parte de la poblacién, se aumentaria con la promocion del uso de los
medicamentos genéricos, estos deben proporcionar la misma calidad, eficacia y seguridad que
el medicamento de marca, requisitos que se debieran asegurar mediante legislacion
farmacéutica. Sin embargo, algunos estudios concluyeron que los medicamentos genéricos no
cumplen con los estandares de control de calidad, debido a que no presentan la misma eficacia
en comparacion con los medicamentos de marca o innovadores. El objetivo de la presente
investigacion fue comparar la potencia antibiética y el analisis inspectivo de eritromicina 250 mg/5
mL. suspensién oral del medicamento innovador y los genéricos frente al estandar secundario.
El estudio fue de tipo descriptivo, analitico, enfoque cuantitativo, prospectivo, transversal. Se
obtuvo como muestra 6 medicamentos utilizando la formula de Murray y Larry para universos
finitos, las marcas fueron seleccionadas por muestreo aleatorio simple . Para evaluar la potencia
antibiotica se utilizé Micrococcus luteus ATCC 4698 y se aplicaron dos métodos, el primero fue
el método turbidimétrico y el segundo fue el método de cilindro placa. Para el andlisis de datos
se usé el software SPSS 26, primero se utilizaron los estadisticos descriptivos, posteriormente
se determind una curva estandar de todos los medicamentos genéricos, para lograr evidenciar
las diferencias o asociaciones se utilizé la estadistica inferencial con el chi-cuadrado.

Como resultado se determind que no existe diferencia significativa de la potencia
antibiotica al comparar el innovador y los genéricos frente al estandar secundario por el método
turbidimétrico y cilindro placa. Todas las muestras estan en el rango requerido de potencia
antibidtica. Estos porcentajes calculados estan dentro del rango aceptado por la “USP-36/NF-31”
para la eritromicina que va entre 90% a 120%.

Palabras claves: Eritromicina, potencia antibiética, medicamento genérico



SUMMARY

According to the national drug policy, the limited access to essential medicines by the
population would increase with the promotion of the use of generic medicines, which must provide
the same quality, efficacy and safety as the brand-name medicine, requirements that should be
ensured through pharmaceutical legislation. However, some studies have concluded that generic
drugs do not meet quality control standards because they do not have the same efficacy
compared to brand-name or innovative drugs. The aim of the present research was to compare
the antibiotic potency and inspection analysis of erythromycin 250 mg/5 mL. Oral Suspension of
the Innovative Drug and Generics vs. the Secondary Standard. The study was descriptive,
analytical, quantitative, prospective, cross-sectional. A sample of 6 drugs was obtained using
Murray and Larry's formula for finite universes, the brands were selected by simple random
sampling. Micrococcus luteus ATCC 4698 was used to evaluate the antibiotic potency and two
methods were applied, the first was the turbidimetric method and the second was the plate
cylinder method. For data analysis, SPSS 26 software was used, first descriptive statistics were
used, then a standard curve of all generic drugs was determined, to evidence the differences or
associations, inferential statistics with chi-square were used.

As a result, it was determined that there is no significant difference in antibiotic potency
when comparing the innovator and generics against the secondary standard by the turbidimetric
and plate cylinder method. All samples are in the required range of antibiotic potency. These
calculated percentages are within the accepted range of USP-36/NF-31 for erythromycin, which
ranges from 90% to 120%.

Keywaords: Erythromycin, antibiotic potency, generic drug
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INTRODUCCION

Segun la politica nacional de medicamentos, el acceso limitado a los medicamentos
esenciales por parte de la poblacion, se aumentaria con la promocién del uso de los
medicamentos genéricos, estos deben proporcionar la misma calidad, eficacia y seguridad que
el medicamento de marca, requisitos que se debieran asegurar mediante legislacion
farmacéutica. Sin embargo, algunos estudios concluyeron que los medicamentos genéricos no
cumplen con los estandares de control de calidad, debido a que no presentan la misma eficacia
en comparaciéon con los medicamentos de marca o innovadores (1-3)

Como parte de las acciones de vigilancia de medicamentos, la Direccion General de
Medicamentos, Insumos y Drogas (DIGEMID), detecté que varios medicamentos genéricos no
cumplian con los criterios de control de calidad, por lo que, emitié “Alertas Digemid”(4-6)

La eritromicina es un macrélido ampliamente utilizado y es uno de los medicamentos que
se encuentra en el petitorio nacional del Perd. Actualmente hay una gran cantidad de laboratorios
farmacéuticos en el mercado nacional que producen eritromicina genérica y de marca, es
necesario un control de calidad, de la inocuidad y de la eficacia, lo cual incluye, pruebas analiticas
para determinar la potencia antibiotica (7).

El presente estudio determinara la potencia antibidtica de presentaciones genéricas de
eritromicina 250mg /5mL y el innovador frente al estandar secundario, aplicando las técnicas de
control de calidad para medicion de la potencia antibiética, segun la farmacopea de los Estados
Unidos (USP-39/NF-34), que incluyen dos métodos generales: la valoracion en cilindro-placa y
la valoracién turbidimétrica. Ademas, se realizé el analisis inspectivo del envase mediato e

inmediato de las presentaciones genéricas de eritromicina 250mg /5mL y el innovador.



CAPITULO |
PLANTEAMIENTO EL PROBLEMA
1.1. Planteamiento del problema

En el Perd, la poblacion tiene acceso limitado a los medicamentos de marca o
especialidades farmacéuticas, situacion que se amplia debido al incremento de la pobreza,
inadecuada legislacion farmacéutica y las alzas periddicas del precio de los medicamentos. La
presencia de los medicamentos genéricos en el mercado contribuye a mejorar el acceso, por lo
gue, es necesario que estos medicamentos proporcionen la misma calidad, eficacia y seguridad
gue el medicamento de marca o innovador, requisitos que deben ser garantizados por la
autoridad nacional de salud, en cumplimiento de regulaciones, como el otorgamiento del registro
sanitario, que deberia garantizar la bioequivalencia y su posterior intercambiabilidad. Sin
embargo, algunos estudios concluyeron que los medicamentos genéricos no presentan la misma
eficacia en comparacion con los medicamentos de marca. (1-3) (8) Por lo que, es necesario
realizar estudios de control de la eficacia de los antibi6ticos genéricos, que incluyan evaluacion
de la potencia antibiotica, en particular de la eritromicina, ya que es un macrélido ampliamente
utilizado, debido a su amplio espectro antibiético y es uno de los medicamentos que se encuentra
en el grupo 1, del petitorio nacional de medicamentos del Peru, constituyéndose como antibiético
de acceso clave. (7)

Este estudio busca comparar si existe una diferencia significativa entre la potencia
antibiotica de eritromicina suspension oral 250 mg/5mL genéricas e innovador frente a un
estandar secundario. Ademas, se realiz6 el analisis inspectivo del envase mediato e inmediato
de las presentaciones de genéricas de eritromicina y el innovador. Estableciendo asi, si las
presentaciones de Eritromicina suspension oral 250 mg/5mL genéricas estan dentro del rango
requerido de potencia antibiotica, son igual de eficaces y pueden ser usados de manera indistinta

con eritromicina de marca e innovador.



1.2.

1.2.1.

1.2.2.

Formulacion del problema

Problema general

¢, Cual serd el resultado de la comparacion de la potencia antibidtica y el resultado del
analisis inspectivo de Eritromicina 250mg/5mL suspension oral medicamento innovador

y genéricos, frente al estdndar secundario de Eritromicina 250 mg/5mL suspension oral?

Problemas especificos

¢, Cudl sera el resultado de la comparacién de la potencia antibiética de Eritromicina
250mg/5mL genéricos comercializados en el pais frente al innovador y el estandar
secundario por el método turbidimétrico?

¢, Cual serd el resultado de la comparacion de la potencia antibiética de Eritromicina
250mg/SmL genéricos comercializados en el pais frente al innovador y el estandar
secundario por el método cilindro placa?

¢, Cual sera el resultado de la comparacién del analisis inspectivo del envase mediato,
inmediato e inserto de Eritromicina 250mg/5mL genéricos comercializados en el pais

frente al innovador y el estandar secundario?



1.3.

1.3.1.

1.3.2.

1.4.

1.4.1.

Objetivos
Objetivo general
Comparar la potencia antibidtica y el analisis inspectivo de Eritromicina 250 mg/smL

suspension oral del medicamento innovador y los genéricos frente al estandar secundario.

Objetivos especificos

Comparar la potencia antimicrobiana por el método turbidimétrico de Eritromicina 250
mg/5 mL, suspensiones orales del medicamento innovador y genéricos frente al estandar
secundario de Eritromicina 250 mg/5 mL suspension oral.

Comparar la potencia antimicrobiana de Eritromicina 250 mg/5 mL suspension oral, por
el método de cilindro placa, suspension oral medicamento innovador y genéricos frente
al estadndar secundario de Eritromicina 250 mg/5 mL suspension oral.

Realizar una evaluaciéon inspectiva del envase mediato, inmediato e inserto de las

muestras del medicamento innovador y genéricos.

Justificaciéon del estudio
En el conocimiento:

El presente estudio nos permitird determinar y comparar, la potencia antibidtica de

Eritromicina 250 mg/5 mL suspension oral, medicamento innovador y genéricos frente al estandar

secundario, determinando asi, si las muestras genéricas de eritromicina analizadas cumplen con

los criterios de control de calidad definido por las farmacopeas, en consecuencia, comprobar si

son equivalentes terapéuticos. Por lo tanto, los resultados constituiran un soporte cientifico al

conocimiento teorico, ya que en la actualidad existen dudas y debates sobre la calidad y eficacia

de estos medicamentos.



1.4.2. Prioridad:

Los antibioticos como la eritromicina 250 mg/5 mL suspension oral, es de uso pediatrico,
poblacién que constituye un grupo sensible y de cuidado, la eritromicina suspension se encuentra
en el grupo 1 (medicamentos de acceso clave), del petitorio nacional de medicamentos del Peru,
por lo que, se requiere estar en constante vigilancia para que todos los productos genéricos o de
marca, cumplan con los estandares de calidad. El presente estudio permitira establecer, si los
medicamentos genéricos y de marca de eritromicina 250 mg/5 mL suspension oral, estan dentro
del rango antibiético aprobado por las farmacopeas.

1.4.3. Aplicabilidad:

El estudio se realiza a fin de brindar a profesionales del area de salud, como a la poblacién
en general, la certeza que la eritromicina 250 mg/5 mL suspension oral, medicamento genérico
cumple con los estandares de calidad y pueden ser sustituidos indistintamente frente a otra
eritromicina 250 mg/5 mL suspensién oral, de marca comercial o genérica, y asi poder asegurar
gue los medicamentos que llegan a manos de los pacientes sean de buena calidad, seguros y
eficaces.

1.5. Limitacion del estudio

El elevado costo del estandar de eritromicina USP, no permiti6 comparar la potencia

antibidtica de las formulaciones genéricas y de marca frente al estandar USP o primario, por lo

gue se uso el estadndar secundario como patron de comparacion.

1.6. Hipoétesis

Las presentaciones de las suspensiones orales de Eritromicina genérica 250mg/5mL
comercializadas, no estan dentro del rango de potencia antibiotica establecido por la
farmacopea de los Estados Unidos vigente (USP-39/NF-34) en relacion al innovador y a un

estandar secundario de Eritromicina.



CAPITULO Il
MARCO TEORICO Y CONCEPTUAL

2.1. Antecedentes del problema de investigacién
2.1.1. Antecedentes internacionales

Lépez JC, Romero-Ruiz A, Jiménez N, en Colombia 2018, en su trabajo titulado:
“Comparacion de la eficacia por bioequivalencia in vitro e in vivo entre antibacterianos genéricos
e innovadores: una revision de la literatura”. Cuyo objetivo principal fue, realizar una revision
sistémica de los articulos publicados sobre la eficacia de los antibacterianos genéricos en
comparacion con los medicamentos innovadores, donde ser realizaron estudios de
bioequivalencia. Las bases de datos que se utilizaron fueron Scielo y MEDLINE. Los resultados
dieron a conocer que existen pocos estudios in vivo y la mayoria de los estudios in vitro
determinan que los medicamentos genéricos son inferiores a los farmacos innovadores a
excepcion del Meropenen. Los autores concluyeron que, existe poca evidencia de la efectividad

de los antibidticos en estudios in vivo, se necesitan realizar mas trabajos de investigacion (9)

Uribe Merlano S, Caraballo Mairimén R, Martinez Zambrano J. en Colombia 2020, en su
trabajo titulado: “Actividad antimicrobiana in vitro del meropenem genérico vs. innovador sobre
cepas causantes de infecciéon intraabdominal”, estudio que tuvo como principal objetivo
comparar la actividad antibacteriana in vitro del meropenem genérico versus el meropenem
innovador frente a cepas de Escherichia coliy Pseudomonas aeruginosa, provenientes de
pacientes con infeccion intraabdominal del Hospital Universitario del Caribe de Cartagena. Los
resultados dieron a conocer que: El meropenen genérico e innovador comercializados en
Colombia presentan igual actividad antibacteriana in vitro tanto bactericida como bacteriostéatica
frente a cepas de Escherichia coliy Pseudomonas aeruginosa aisladas de pacientes

hospitalizados con infeccion peritoneal y abscesos intraabdominales. (10)



Cervantes M, Cifuentes F. en México 2017, en su trabajo titulado “Comparacién de la
actividad antimicrobiana de amoxicilina trihidratada original, similar y genérica”. Tuvo como
objetivo: “evaluar la actividad antimicrobiana de amoxicilina trihidratada comercial, genérica y
similar sobre cepas de Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis”. Se determiné la
susceptibilidad del farmaco aplicando el método con discos de papel filtro con 3 microlitros de los
antibiéticos comercial, Genérico y Similar. Los resultados del estudio fueron: que los 3
antibiéticos que se aplicaron mostraron ser sensibles para el “Staphylococcus aureus y
Staphylococcus epidermidis”. En el caso del microrganismo S. epidermidis se vio que la
Amoxicilina Trihidratada original presento mejor actividad antimicrobiana que la de los genéricos
y medicamentos similares. Pero, para el caso de S. aureus, todos los medicamentos que se
emplearon tuvieron la misma actividad antimicrobiana. Por lo que se concluye que la mayor
sensibilidad la presentan con Amoxil (medicamento de patente), mientras que los genéricos y

similares estan por debajo de este promedio. (11)

Mora J. en Costa Rica 2017, en su trabajo titulado “Implementacién y desarrollo de la
técnica de potencia microbiol6gica de antibidticos y su impacto econémico en la empresa calox
de Costa rica, S.A.” El objetivo del estudio fue: “estandarizar la metodologia de la actividad
microbiana de los antibioticos y analizar la factibilidad de su implementacién por parte de la
industria farmacéutica”. El método utilizado fue el método Cylinder-Plate basado en la
metodologia estadounidense. Se realizé un estudio en Staphylococcus epidermidis con la
finalidad de estudiar la actividad antimicrobiana de la gentamicina y neomicina. Para el analisis
de los datos, se determiné a partir de un estandar de referencia de alta pureza, la exactitud de
los resultados como el porcentaje de actividad de la muestra. En el caso de neomicina, los
resultados obtenidos demostraron que solo Calox Dry no se encuentra de los parametros de la
USP (80-125%). En el caso de los productos que contienen gentamicina, se incluy6 dentro del
procedimiento del estudio, pero no se llegé a obtener los resultados por lo que no se logré la
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estandarizacion. Finalmente, se concluy6 que, aunque la prueba no es técnicamente compleja,
el laboratorio de control de calidad de la empresa no esta calificado de manera Optima para
reemplazar los envios a laboratorios, principalmente debido a la falta de equipo adecuado para

el montaje y evaluacion de las pruebas (12).

2.1.2. Antecedentes nacionales

Irigoyen Fuentes J. en Lima 2021, en su trabajo titulado: “Actividad antibacteriana in vitro
del Psidium guajava en comparacion a la Clorhexidina al 0.12% sobre el Streptococcus Mutans
(ATCC 25175)”, tuvo como objetivo “determinar la actividad antimicrobiana in vitro del Psidium
Guajava al comparar con la Clorhexidina al 0.12%, sobre el Streptococcus Mutans”. EI método
gue se empleo fue un disefio experimental, transversal, aplicativo y comparativo. Para este
estudio se obtuvieron 20 discos embebidas en extracto etandlico de guayaba en 5%,10%,15% y
20%, y Clorhexidina al 0.12%, se colocé sobre el agar Mueller Hinton sembrado con cepas de S.
Mutans, durante unas 24 horas se realizé la observaciéon y medicion los halos de inhibicién. El
autor llego a la conclusion que el extracto etanélico de Guayaba en sus concentraciones de 15%
y 20% tuvieron una actividad antibacteriana parecida a la Clorhexidina al 0.12% para el

microorganismo S. Mutans (13).

Huapaya H et Al. En Lima 2018, en su trabajo titulado: “Validacién de Método
Microbioldgico Cilindro-Placa para Cuantificacion de Gentamicina sulfato en Dermolab NF crema
de Laboratorios Vitapharma S.A.C, Lima 2018.” Tuvo como objetivo, estandarizar un método
Microbiologico Cilindro-Placa para cuantificar gentamicina y posteriormente validarlo, es decir,
demostrar mediante evidencia documentada, en el laboratorio de Control de Calidad de
Laboratorios Vitapharma S.A.C., que el producto Dermolab NF crema cumple con los requisitos
exigidos para la validacion del método”. EI método que se empled para determinar la potencia

antibidtica fue de difusién en Agar con el microorganismo estandar “Staphylococcus epidermidis
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ATCC 12228”. Los resultados en la evaluacién fueron “el método analitico es especifico, lineal
(r2 = 0.98 para estandar y r2= 0.97 para muestra, siendo la especificacién minimo 0.95), preciso
(CV=2,03% Yy ,1,73%, siendo la especificacién < 5%, tolerancia= 19,15% y 16,28 % siendo la
especificacion < 30% ; Repetibilidad y Precision intermedia respectivamente) y exacto ( Sesgo =
1,06%, siendo la especificacion <3%, Gexp = 0.511 < Gtab= 0,871, Texp = 0.765< Ttab= 2,306),
en el intervalo de concentraciones estudiadas”. El autor concluyo que los resultados analiticos

gue se obtuvieron concuerdan con el producto evaluado (14).

Alcantara Lépez J. en Lima 2003, en su trabajo titulado: “Comparacion de la calidad de
amoxicilina 250mg/5mL suspension oral, por métodos fisicoquimico, microbiolégico y valoracion
de los niveles plasméticos en perro comun (Cannis familiaris)”. El objetivo de este ensayo fue
realizar un analisis comparativo cualitativo de farmacos que contienen amoxicilina. Para esta
investigacion se compard la calidad de la suspension oral de amoxicilina 250 mg/5 mL, de 5
productos del mercado que pertenecian a 2 laboratorios nacionales y 2 extranjeros y 1 producto
de marca registrada, se realizd6 una evaluacibn mediante un “analisis fisico, quimico y
microbioldgico, la potencia antibidtica y valoracion microbiol6gica de los niveles plasméticos y
séricos en el perro comun (Cannis familiaris)’. Se obtuvo como resultados: Existe diferencias en
los 5 productos en relacion con el rotulado de los envases inmediato, mediato e inserto, esto
evidencia el pobre control por parte de las autoridades. Las pruebas fisicoquimicas aplicadas en
las 5 muestras dan como resultado una calidad 6ptima de estos farmacos. Para determinar los
niveles plasmaticos de amoxicilina se realiz6 el analisis por cromatografia liquida de alta
performance (HPLC) ademas de una valoracion microbiolégica y se evidencio que existe el
antibiético en las muestras utilizadas. El autor concluye que, se cumplen con los estandares de
calidad que se establecieron Farmacopeas oficiales de referencia en las cinco muestras

estudiadas (15).



2.1.3. Antecedentes locales

Coanqui E. y Cama N en Cusco 2013, en su trabajo titulado: “Determinacién vy
comparacion de la potencia antibidtica, frente a un estandar secundario, de cloranfenicol”. Este
estudio se centra en la aplicacién de una técnica analitica para poder realizar el control de calidad
a partir de la determinacioén de la actividad antibacteriana mediante la medicion de la turbidez del
antibiético cloranfenicol (capsulas, comprimidos de 500 mg y suspension oral a 250 mg / mL, en
muestras comerciales y genéricas, comercializadas en farmacias y dispensarios en la ciudad de
Cusco-2012. Se determind la potencia antibiotica de diferentes muestras de cloranfenicol y se
compar6 con el patrébn secundario. El disefio de investigacién fue descriptiva, transversal,
correlacional y prospectiva. Usaron el método de medicion de la turbidez que se fundamenta en
la capacidad de inhibir el crecimiento del microorganismo estandar que en este caso fue la
Escherichia coli ATCC 10536, al exponerlo en el preparado antibiético homogéneo en un medio
liquido promotor del crecimiento. Los autores realizaron un analisis estadistico para determinar
la actividad del antibiético en estudio donde interpolaron la curva estandar obtenida por
transformacioén logaritmica y ajustada por minimos cuadrados. Como resultados obtuvieron que
las capsulas de cloranfenicol 500 mg, presentaron potencia antibiética en los rangos de 95.4%
(muestra comercial 2) y 114.9% (muestra comercial 1). Para la suspensién oral 250 mg/5mL,
presentaron una potencia antibiética de 104% (muestra genérica 1) y 116% (muestra comercial
2). Por lo que los autores concluyeron que, tanto las capsulas de cloranfenicol 500 mg, como la
suspension oral 250 mg/5mL, se encuentran dentro del rango de porcentaje de potencia

antibiotica establecido en la Farmacopea de los Estados Unidos vigente (USP-39/NF-34) (16) .
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2.2. Bases tedrico - cientificas
2.2.1. Potencia antibiotica

La potencia antibiética se puede definir como la capacidad de acciéon antibacteriana por
unidad de peso (17).

La potencia de los antibioticos se expresa en Unidades o ug de actividad. En cada caso,
la Unidad o pg de actividad antibidtica se establece y define internacionalmente, no se debe
asumir que la Unidad debe necesariamente corresponder a los g (peso) del antibiético (18)

Para la determinacion de potencia de los antibiéticos contenida en un determinado
producto, hay que tener en cuenta primero, la forma de presentacion farmacéutica. Ademas, la
potencia antibiética puede valorarse mediante su efecto inhibidor sobre los microorganismos, por
lo que, se usan técnicas de valoraciones microbioldgicas o bilégicas como: valoracion cilindro

placa y valoracién turbidimétrica (18) (19).

2.2.2. Unidades y estandares de referencia

La actividad antibidtica se define en unidades o 'ug' de actividad. La unidad o " pg" de
actividad antibiética se determin6 de acuerdo con el estdndar maestro federal asignado a ese
antibidtico. EI USP se calibra en base al estandar maestro. La USP Antibiotic Reference Standard
es mantenida y distribuida por U,S Pharmacopeial Convention Inc (18)

El concepto de actividad de "ug" surgié ya que la preparacion antibiética elegida como
patrén de referencia consistia en su totalidad en una sola entidad quimica y, por lo tanto, se
asigno una concentracion de 1.000 "microgramos” por mg. En algunos de estos casos, después
de desarrollar métodos para la produccién y purificacion de ciertos antibiéticos, se obtuvieron
preparaciones con una actividad de mas de 1000 "ug" por mg. A continuacion, se interpreta que
estas preparaciones tienen una actividad equivalente al numero especificado de 'ug' para el
patrén de referencia basico. Sin embargo, en la mayoria de los casos, "ug" actla como g (peso)

de una sustancia pura (18)
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En algunos casos aparecen complicaciones, por ejemplo, cuando un antibiético esta
presente como base libre y como sal, y el "ug" activo se determina basandose sélo en una de
estas formas. Sin embargo, cuando un antibidtico consta de varios componentes quimicos muy
similares, pero con diferentes actividades antimicrobianas, o cuando la potencia de una familia
de antibiéticos se expresa como patron de referencia que consta de un solo componente, la
mayoria de ellos puede no ser uniforme. En tales casos, la actividad 'ug' se define como una
funcion del criterio principal con una unidad. Por lo tanto, no se debe suponer que la 'ug' de
actividad corresponde necesariamente a pug (peso) del antibiético (18).

2.2.2.1. Patréon Primario

También conocido como estandar primario, es un material que se utiliza como referencia
al realizar una evaluacion o estandarizacion. Debe de tener las siguientes caracteristicas (5)

e Reaccionar rapida y estequiométricamente con el titulante: Permite una visualizacion mas
precisa del punto final de la titulacion mediante medicion volumétrica y célculos mas
precisos.

e Ser estable atemperatura ambiente: Las sustancias no deben ser alteradas por la
temperatura, en su composicion o su estructura ya que conduce a error.

e Ser posible su secado en estufa: Debe ser estables a temperaturas mayores al punto de
ebullicién del agua para que sea posible su secado.

e Tener un peso equivalente grande. Este parametro reduce significativamente el error de
peso de la muestra.

e Tener elevada pureza. utilizar un estadndar que contenga un minimo de impurezas que
puedan interferir con la titulacion. En todos los casos, la pureza es superior al 98,5% y se
prefiere el 99,9%.

o No debe absorber gases y no debe reaccionar con los componentes del aire. Este hecho

hace que se generaren posibles errores, asi como el deterioro de la muestra.
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e Tener una composicion conocida. Conocer la composicion estructural y elementos, esto
permitird hacer los calculos estequiométricos.
Es necesario pesar la cantidad de patrén primario, es recomendable 100 mg (6 50 mg
como minimo) con la finalidad de reducir el error al minimo, veamos:
Tomando en cuenta el error absoluto de la balanza: &= 0,0001 g

Error relativo de la pesada:

Ea 100

W

E, =

Entonces:

Winin = E 100
E,

Teniendo en cuenta que un error aceptable es de 0,1% v el error absoluto de la balanza, tenemos:

10,0001

Woin = . 100
0,1

Entonces:
Win = 0,1 g = 100 mg
Donde:

Er = Error relativo (%)

Eﬂ = Error absoluto
W = peso del patron (5)

Los patrones farmacéuticos primarios son producidos y suministrados por organizaciones
cientificas como la Farmacopea europea (EP), la Farmacopea britanica (BP) y la Farmacopea de

los Estados Unidos (USP). (6)
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2.2.2.2. Patron Secundario
Se conoce como disolucién valorante o estandar secundario. En la mayoria de los casos

necesitara del patron primario para conocer su concentracion exacta. Este debe de cumplir
algunas caracteristicas (20)

e Ser estable durante la fase de analisis

e Ser capaz de reaccionar rdpidamente

e Producir una reaccion completa entre la disolucion valorante y el patrén primario

como entre la disolucién valorante y el analito.
e Eliminar sustancias de la muestra que también pudieran reaccionar con la

disolucién valorante.

La reaccién debe de ser descrita mediante una ecuacion ajustada o balanceada.

Los patrones farmacéuticos secundarios proporcionan a los laboratorios de control de
calidad farmacéuticos alternativas practicas y rentables para la produccién y gestién de patrones
de trabajo internos. Con trazabilidad mditiple a la USP y/o la EP y doble acreditacién segun
ISO/IEC 17025 e ISO 17034. Los patrones secundarios ofrecen una certificacion extensa, una

trazabilidad sélida y un ahorro significativo de tiempo. (21)

2.2.3. Medicamento innovador y genérico

2.2.3.1. Medicamento genérico

Un medicamento genérico se puede definir como “todo medicamento que tenga la misma
composicion cualitativa y cuantitativa en principios activos y la misma forma farmacéutica, y cuya
bioequivalencia con el medicamento de referencia haya sido demostrada por estudios adecuados
de biodisponibilidad". (22)

Segun la FDA “un medicamento genérico es un medicamento creado para ser igual a un

medicamento de marca ya comercializado en cuanto a su dosificacion, seguridad, potencia, via
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de administracién, calidad, caracteristicas de rendimiento y uso previsto. Estas similitudes
ayudan a demostrar la bioequivalencia, lo que significa que un medicamento genérico funciona
de la misma manera y proporciona el mismo beneficio clinico que su version de marca”. (23)

La Organizacion Mundial de la Salud refiere que, “los medicamentos genéricos se
comercializan con el nombre de la sustancia medicinal en cuestién o la denominacién comun
internacional (DCI)”. EI medicamento genérico debe demostrar equivalencia terapéutica con el

medicamento genérico de referencia. (24)

2.2.3.2. Medicamentos innovadores

Un medicamento innovador es un medicamento que contiene un nuevo ingrediente activo,
obtenido a través de la investigacion y el desarrollo. La planta de fabricacion del titular tiene los
derechos de comercializacion con una marca registrada. la cual es autorizada sobre la base de

documentacion de calidad, seguridad y eficacia (19) (21)

Una vez que expira la patente, diferentes laboratorios pueden comercializar libremente
los ingredientes activos que se encuentran en medicamentos innovadores. Esto da como
resultado un medicamento genérico que es un producto con los mismos ingredientes activos, la
misma dosis, la misma forma farmaceéutica y las mismas propiedades farmacolégicas que el

medicamento de marca utilizado como referencia. (10)

Dos medicamentos se consideran bioequivalentes si contienen la misma cantidad del
mismo principio activo, estan en la misma forma galénica y tienen la misma biodisponibilidad,
entonces no muestran diferencias significativas en la cantidad y velocidad de absorcion del
medicamento. EI mismo principio de accion, cuando se toma a la misma dosis y en condiciones
de prueba similares. (24)
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2.24.

Analisis inspectivo de los envases mediato e inmediato

El andlisis inspectivo de los envases mediato e inmediato es una disposicién legal

comprendida en “reglamento para el registro, control y vigilancia sanitaria de productos

farmacéuticos, dispositivos médicos y productos sanitarios DS016-2011 MINSA y su

modificatoria en la DS. 016-2017 MINSA”. (25)

2.2.5.

Esta normativa especifica condiciones béasica como:

Condiciones minimas del envase: estos deben de ser inocuos y debe de garantizar que
el producto mantenga sus propiedades. Se especifica a detalle en el articulo 15. (10)

El rotulado cuyo texto contiene la informacién del producto como el nimero de registro
sanitario. Se especifica a detalle en el articulo 16. (10)

Para el reglamento esta informacion del rotulado debe de encontrarse en idioma espafiol,
ser facilmente legible y con caracteristicas indelebles. En caso el fabricante lo desea
también puede ponerlo en otro idioma. Debe de contener solo la informacién necesaria.
(10)

Se permite el reacondicionamiento del envase mediato o inmediato solo en caso de que
el producto sea importado. Se detalla en el articulo 17. (10)

Estos rotulados para su comercializacién deben de estar aprobados por “Autoridad
Nacional de Productos Farmacéuticos, Dispositivos Médicos y Productos Sanitarios
(ANM)” asi como su comercializacion en forma de kits. Se detalla en el articulo 18. (10)
La fecha de expiracion es obligatoria en todos los productos y debe de estar sustentada

en estudios de estabilidad. Se detalla en el articulo 19. (10)

Calidad de los medicamentos

En la produccion farmacéutica, asi como en otros productos de salud relacionados, es

esencial implementar una inspeccion completa del proceso de produccién aplicando reglas
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establecidas para garantizar que los productos tengan buena calidad. Los productos
farmacéuticos tienen actividad biol6gica y también pueden causar efectos no deseados. (26)

Las actividades de produccion y control necesarios se llevan a cabo en materias primas,
productos terminados, productos a granel, asi como la calibracién de equipos y control durante
el proceso. En el concepto de garantia de calidad, BPMS es un factor que garantiza que los
productos se implementen de manera uniforme y controlada, de acuerdo con los estandares de
calidad adecuados para su uso que pretende proporcionar productos de acuerdo con los
requisitos meédicos. La aplicacion de BPM con fabricantes garantiza que todos los lotes
farmacéuticos sean producidos con materiales suficientes de calidad, de acuerdo con las
especificaciones de la farmacopea, con correcto empacando y etiquetando, asi como que sean
estables y tengan una biodisponibilidad completa a lo largo de su vida util. (26)

La informacion de medicamentos, segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS):
"Debe ser clara, precisa, confiable, actualizada, completa y basada en evidencia cientifica
valida". La demanda de informacion sobre medicamentos estd aumentando segun la y es una

parte integral de los programas de atencion farmacéutica.

2.2.6. Registro sanitario

En el marco del libre mercado o comercio, la regulacion de las autoridades en materia de
registro de medicamentos tiene serias limitaciones. En nuestro entorno, dado que la ley exige el
registro automatico, la autoridad sanitaria tiene un maximo de 7 dias y 8 dias para emitir el
registro, luego de presentar los requisitos pertinentes. Por otro lado, la agencia de encargada del
seguimiento, control y registro de medicamentos en el sector salud, es la Direccion General de
Medicamentos, Insumos y Medicamentos (DIGEMID).

En la actualidad existen 20 000 medicamentos que cuentan con registro sanitario. Los
medicamentos genéricos representan los 1/3 de estos mientras que los medicamentos

registrados. (26)
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2.2.7. Eritromicina

La eritromicina fue descubierta en 1952 por McGuire, en los productos metabdlicos de
una cepa de Streptomyces erythreus. (27)

Es un macrdlido que cuenta con un amplio espectro antibacteriano. Su mecanismo de
accion es a partir de la difusién a través de la membrana celular bacteriana para juntarse
reversiblemente a la subunidad 50S del ribosoma con la finalidad de evitar la sintesis de proteinas
del microorganismo. La eritromicina puede ser bacteriostatica o bactericida, segun la
concentracion del farmaco en el lugar de la infeccién y la sensibilidad del organismo en cuestion
(27)

La eritromicina A es una eritromicina que consiste en eritronolida A que tiene “2,6-
didesoxi-3-C-metil-3-O-metil-alfa-L-ribo-hexopiranosilo y  3,4,6-tridesoxi-3  (dimetilamino)
residuos -beta-D-xilo-hexopiranosilo” unidos en las posiciones 4 y 6 respectivamente. Es una
eritromicina y una cetona ciclica. Se deriva de una eritronolida A. Es una base conjugada de una
eritromicina A (1+). (27)

Caracteristicas

Se caracteriza por ser un polvo cristalino blanco o ligeramente amarillo. Es soluble en alcohol,
cloroformo, acetona y acetato de etilo; ligeramente soluble en éter, cloruro de metileno y agua.
(27)
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Tabla 01 Propiedades Quimicas Eritromicina

Formula Quimica: C37H67NO13

Estructura Quimica:

Peso molecular: 733,9268
Densidad: 1,209 g/cm3
Union proteica: 90 %

Tabla 02 Clasificacién FDA Eritromicina

FDA UNII 63937KV33D
Resto activo ERITROMICINA
Clases Efectos fisiol6gicos [PE]: disminucion de la actividad de las glandulas

farmacoldgicas | sebaceas

Clases Clase farmacoldgica establecida [EPC] — Macrélido

farmacologicas

Clases Clase farmacoldgica establecida [EPC] - Antimicrobiano macrélido

farmacologicas

Clases Estructura quimica [CS] — Macrélidos

farmacologicas

Presion de vapor: 2.12X10-25 mm Hg a 25 ° C (est.)

pH: (solucion saturada): 8 a 10,5; pH <4 es destructivo




indice de refraccion: 1.490 (ALPHA), 1.515 (BETA), 1.567 (GAMMA)

Constantes de disociacion: pKa = 8,9

Ligeramente higroscépico

2.2.7.1. Toxicidad
La DL50 oral de la eritromicina en ratas es de 9272 mg / kg. Informacién sobre sobredosis

Los sintomas de una sobredosis pueden incluir diarrea, nduseas, calambres estomacales y
vomitos. La eritromicina debe suspenderse inmediatamente en caso de sobredosis. Debe
intentarse la eliminacion rapida del farmaco no absorbido. Deben iniciarse medidas de apoyo. La

eritromicina no se elimina adecuadamente mediante didlisis peritoneal o hemodialisis. (27)

2.2.8. Ensayos microbiolégicos en el control de calidad de medicamentos

La evaluacién de antibioticos tiene varios métodos de seguimiento y control. Puede
evaluarse mediante técnicas automatizadas o pruebas biolégicas. Los bioensayos son métodos
diagnésticos que se aplican en forma experimental en organismos vivos con la finalidad de poder
determinar los efectos de ciertos agentes fisicos y quimico. Estas sustancias pueden tener
efectos inhibidores o magnificados y se evalGan por las respuestas en el organismo. (muerte,

crecimiento, reproduccién, multiplicacion, cambio morfoldgico, fisioldgico o histologico). (28)

Existen dos categorias de bioensayos:

a. Biologicos: Se utiliza animales de laboratorio, preparaciones de origen animal y tejidos

vivos aislados.

b. Microbiolégicos: se usan hongos, bacterias, virus y levaduras.
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Mediante estas pruebas se determina la potencia antimicrobiana de los antibidticos, esto
nos permite estudiar ya sea a un medicamento o compararlo con otros en relacién con su
desempenio, efectividad o caracteristicas del producto. (26)

Existen varios factores a considerar, estos son el microorganismo, la concentracién, el
medio de cultivo, la temperaturay el tiempo de incubacién. Todos los mencionados pueden influir
de manera positiva o negativa en la prueba. (26)

Ademas, la precision de estos analisis difiere de las pruebas quimicas. La precision de +
20 del valor real es muy buena y + 10 es excelente en el ensayo bioldgico, debido al alto
contraste. Existen estdndares de referencia para evitar el error por la variacion animal durante

los ensayos biologicos. (29)

2.2.9. Valoracion microbiolégica de antibiéticos

Se realiza mediante un proceso de comparacion en condiciones similares de ensayo, se
valora tanto la inhibicion de la multiplicacién por concentraciones que se identificaron como el
efecto inhibitorio producido por las diluciones del antimicrobiano estudiado, cuya finalidad es
revelar la verdadera actividad antimicrobiana del producto. (29)

Las sustancias de referencia que se utiliza son prototipos ya estandarizados para estos
ensayos microbiolégicos con una potencia o actividad regulada de forma internacional. (29)

El disefio de investigacion debe poder validar el modelo matematico basado en la formula
de calculo de potencia. Si se elige un modelo de linea paralela, las dos lineas formadas por el
logaritmo dosis y la respuesta correspondiente a la preparacion de la muestra y la preparacion
de control deben ser paralelas. También debe ser lineal sobre el rango de dosis utilizado en el
célculo. Ademas, ambas lineas deben tener una pendiente significativa. Estas condiciones deben
verificarse mediante una prueba de probabilidad de validez p = 0,05. (29)

Para determinar si un antibiético cumple con los requisitos de eficacia, la evaluacion debe

repetirse y los resultados deben recopilarse estadisticamente hasta que se logre la precision
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deseada. El resultado debe de encontrase en el limite de confianza expresado como porcentaje
(P =0,95) en el intervalo de potencia. (29)

Con esta finalidad existen 2 métodos:

Método de difusién en agar o en placa: Se utilizan placas agar con microorganismos,
donde se le inocula un antibidtico que difunde, esto producira halos que inhiben el crecimiento
bacteriano cuyo tamafio es medido con la finalidad de cuantificar la concentracién y potencia del
antibiético aplicado.

El método turbidimétrico: Para realizarlo se preparan medios liquidos con
microorganismos estandarizados. Posterior, se inocula el antibidtico en diferentes
concentraciones y se deja la muestra en un periodo de incubacion. Al finalizar se mide la turbidez
con el espectrofotdmetro que nos dira la potencia del antibiético para el posterior andlisis de los
datos.

En ambas pruebas se debe de obtener un intervalo de concentracion a partir de las curvas
dosis respuesta para posteriormente aplicar los métodos estadisticos.

Para poder expresar la potencia antibiética la unidad de medida segin estandares
internacionales es unidades o pg de actividad. No se debe suponer que la unidad debe
corresponder a los g (peso) del antibiético. (29)
2.2.9.1. Método turbidimétrico o ensayo en tubo:

Se basa en la incubacion de cultivos liquidos en microorganismos sensibles a antibioticos
en una concentracion conocida. Después de un tiempo adecuado, el crecimiento se detiene y se
evalla mediante mediciones de turbidez. (29)

Se utiliza un espectrofotobmetro o colorimetro para medir el cambio de densidad 6ptica,
dependiendo de si la turbidez provocada por el crecimiento de microorganismos es mayor o
menor, evitando asi la potencial subjetividad de los resultados, se mide en la escala de
parametros de MacFarland. La base cuantitativa de la prueba es “la relacion entre la

concentracion de antibidticos y la densidad éptica del medio de cultivo”. Se utiliza cotidianamente
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en el laboratorio. El fundamento en comdn es medir la cantidad de luz transmitida o dispersada
por medio del cultivo bacteriano. Es importante tener en cuenta efecto Tyndall asi como
particulas suspendidas en agua tienden a dispersar la luz, las suspensiones bacterianas tienden
a producir el mismo efecto. Dentro de un cierto limite, la dispersion de la luz es proporcional a la
masa del cultivo. (29)

2.2.9.2. Espectrofotometro:

Es un dispositivo que mide la densidad Optica en base a la absorbancia de la luz
transmitida a través de una suspension. Para analizar el valor de una muestra con la masa
bacteriana, se debe generar una curva de calibracién para correlacionarlos. La cantidad de luz
dispersa es proporcional al tamafio total de particula y la longitud de onda incidente, la

sensibilidad de esta tecnologia aumenta en longitudes de onda cortas.
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Figura 1: Fundamento del método turbidimétrico, con lecturas en el
espectrofotometro, mostrando la relacion directa entre las lecturas y la
poblacidon microbiana (29)
2.2.9.3. Estimacién de la actividad (potencia) de la muestra
Se debe de promediar los valores de transmitancia para la muestra, asi como determinar
la concentracion interpolando la linea dosis respuesta. El célculo se obtiene de: “multiplicar la
concentracion obtenida por el factor de dilucién para obtener la potencia del antibidtico en la

muestra”.

2.2.9.4. Método difusién en agar o de difusion en placa:

Se utilizan medios de cultivo agar con microorganismos estandarizados que son
sensibles, donde se le inocula una muestra del antibidtico a estudiar, este difunde a través de la
placa. Se comparan las diferentes medidas de reactivos en placas con un medio de cultivo
estandar con los microorganismos apropiados. Las placas pasan por un proceso de incubacion
gue depende de la bacteria que se requiere en el proceso. Durante este proceso, el farmaco se
esparce desde su tanque mientras los microorganismos aumentan. El resultado de este proceso
es un area clara o también conocido como halo de inhibicion del crecimiento bacteriano. La
concentracién minima que es capaz de inhibir el crecimiento bacteriano en el cultivo se denomina
concentracion critica del antibidtico y es el limite de la zona de inhibicion. (29)

Se debe ser muy precisos para medir los halos de inhibicién, se utiliza instrumentos de
ayuda como una regla y un sistema de proyeccion que amplia la imagen. EI fundamento
estadistico para esta prueba se basa en “la relacion entre el diametro de la zona de inhibicién y
la concentracion del antibiético”. En la mayoria de los casos la determinacion de la sensibilidad
por este medio resulta ser suficiente. En algunos casos es deseable determinar la MIC midiendo

la turbidez. (29)
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Halo de inhibicién

“Césped” bacteriano

Cilindros de volumen conocido

HALOS DE INHIBICION

Figura 2: Fundamento del método de difusion en placa, indicando con las flechas la formacion

de los halos de inhibicién en el “césped bacteriano”.

Comparacion de ambos métodos de evaluacion de actividad antimicrobiana

CILINDRO PLACA

TURBIDIMETRIA

Mayor facilidad de operacion

Mayor complejidad de operacion

Igual tiempo de incubacién

Igual tiempo de incubacién

Placas iguales fondo plano

Tubos con igual diametro y espesor

Placas se preparan en superficie plana

La medicién del volumen del medio debe
ser muy cuidadosa

La muestra (antibiético) debe difundir

Antibiético (muestra) debe solubilizarse

La muestra no debe precipitar ni
absorberse

La muestra no debe dar color o turbidez

En caso de mezclas se pueden evitar
interferencias ajustando las condiciones
de difusion

No deben emplearse microorganismos

que formen aglomerados

Error subjetivo de lectura

La contaminacion del inéculo es critica

(30)
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2.10. Glosario de términos

Biodisponibilidad. - Velocidad y cantidad con la cual la fraccion activa es absorbida
desde la forma farmacéutica y se encuentra disponible en forma inalterada en la circulacion
general. Se asume, en consecuencia, que, en un mismo individuo, una concentracién plasmatica
esencialmente similar en el curso del tiempo resultard en una concentracion esencialmente
similar en el sitio de accion (19).

Bioequivalencia. - Comparacion de las biodisponibilidades de un medicamento
multifuente y un producto de referencia. Dos medicamentos son bioequivalentes si son
equivalentes o alternativas farmacéuticos y sus biodisponibilidades, en términos de
concentracion maxima (Cmax), tiempo maximo (tméx) y grado de absorcién (area bajo la curva
- AUC), después de su administracion en la misma dosis molar, bajo las mismas condiciones son
similares a tal punto que cabe prever que sus efectos seran esencialmente los mismos (19).

Calidad. - es el conjunto de medidas que deben adaptarse con el fin de asegurar que los
productos farmacéuticos sean de la calidad requerida para el uso al que estan destinados. Donde
se aseguran que los productos farmacéuticos estan disefiados y elaborados de tal forma que se
tengan en cuenta los requerimientos de las BPM (19).

Cultivo de Agar. - medio de cultivo capaz de mantener vivos los microorganismaos por un
periodo prolongado, sin alterar su concentracién (29).

Eritromicina. - Eritromicina es una mezcla de antibiticos macrélidos producidos por una
cepa de Streptomyces erythreus. (27)

Estequiometria. - calculo de las relaciones cuantitativas entre los reactivos y productos
en el transcurso de una reaccion quimica (19).

Espectrofotémetro: Es un dispositivo que mide la densidad Optica en base a la

absorbancia de la luz transmitida a través de una suspension (30).
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Eficacia. - Aptitud de un medicamento, determinada por métodos cientificos, para
producir los efectos propuestos. La eficacia es aquella propiedad intrinseca de cada farmaco que

define qué tan “bueno” es el agonista (19).

Equivalente farmacéutico: medicamentos que contienen la misma cantidad molar de
ingrediente farmacéutico activo, en la misma forma farmacéutica, igual via de administracion y

cumplen con estdndares de calidad comparables (19).

Equivalente terapéutico: Equivalentes farmacéuticos que después de la administracion
en la misma dosis molar, sus efectos con respecto a eficacia y seguridad seran esencialmente

los mismos (19).

Medicamento. - El medicamento se puede definir como toda sustancia medicinal, asi
como sus asociaciones, destinadas a su utilizacién en el hombre y en los animales que se
presenta dotada de propiedades para prevenir, diagnosticar, aliviar o curar enfermedades o

dolencias, o para modificar funciones corporales o el estado mental (19).

Medicamento Genérico. - Es el nombre de un farmaco que no es identificado con marcas
de fabrica, que posee el mismo principio activo, la misma forma farmacéutica, la misma
composicion y el mismo efecto terapéutico que el medicamento original que le sirve de referencia;

y se comercializan una vez expirado el plazo de proteccion que confiere la patente (19).

Medicamento de Marca Comercial. - Es el medicamento con nombre de fantasia,
propuesto por el laboratorio productor de un medicamento, debidamente autorizado por la
autoridad sanitaria. También denominado marca registrada, se lo identifica como propiedad
exclusiva de una determinada compafiia (19).
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Turbidimetria. - es el proceso de medir la pérdida de intensidad de la luz transmitida

debido al efecto de dispersion de las particulas suspendidas en ella (30).

Cepas certificadas (ATCC).- Es un material biolégico de referencia certificado. La
coleccion certifica que se suministra una determinada cepa, que es un cultivo puro, y que se han
observado las convenientes pruebas morfolégicas, bioquimicas y moleculares correspondientes.

(30)
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CAPITULO IlI
MATERIALES Y METODOS

3. Materiales
3.1. Materiales biolégicos

- Cepas certificada de Micrococcus luteus ATCC 4698
3.2. Materiales, equipos y reactivos
3.2.1. Producto farmacoloégico

- Eritromicina (estolato, etilsuccinato) 250/5mL. Genérica de laboratorios nacionales e

internacionales.

- Medicamento Innovador: llosone

- Estandar: secundario de eritromicina 1ug/mL
3.2.2. Materiales de laboratorio

- Tubos de ensayo de 5y 10 mL.

- Vasos de precipitados de 150, 250, 500 Y 1000 mL.

- Pipetas de 1mL, 5mL, y 10mL.

- Fiolas de 25, 50, 100mL, 250 y 500 mL.

- Probetas de 50, 100, 250 y 1000mL.

- Baguetas

- Pizetas

- Placas Petri 50, 100, 250 y 500mL

- Agujas y asas de siembra

- Matraz de erlenmeyer 25, 50, 100mL

- Micropipetas

- Pipetas volumétricas

- Papelfiltro whatman Numero 04

29



3.2.3.

Solventes y reactivos

Agua bidestilada

Fosfato dibasico de potasio 16,73 g.

Fosfato monobésico de potasio 0,523 g.

Metanol 10 mg/mL.

Agar tripticasa soya

Acido fosforico 18 N

Hidroxido de potasio 10N

Formaldehido

Equipos e instrumentos

Balanza analitica con precisién 0,01 g.

Termdmetro estandar de mercurio de -10 °C a 100 °C graduacién de 0,1 °c
Espectrofotémetro con variacion de longitud de onda de 530 o de 580 nm.
pH metro digital

Incubadora de 50L temperatura ambiente + 5 °C a 70 °C
Esterilizador 10L T° Quirdrgica 30" — 180 °C

Bafio isotérmico profundidad de 15 cm T° ambiente +5 °C a 99.9 °C
Autoclave volumen de 18L 0.05 - 0.14 Mpa

Otros

Algodén

Barbijos

Gorros

Guantes

Lentes

Batas estériles
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- Bolsas de Bioseguridad
- Papel Kraft
- Jeringasde 1,5y 10 mL
- Guantes estériles
- Plumén indeleble
- Cinta masking
- Gasa estéril
- Mechero de bunsen
- Soporte universal
- Pinzas
3.3. Infraestructura.
Laboratorios de la Escuela Profesional de Farmacia y Bioquimica de la Universidad Nacional San
Antonio Abad del Cusco. Av. de La Cultura 773, Cusco.
3.4. Disefio metodoldgico
3.4.1. Tipo de estudio:
El estudio es:
Descriptivo. - la finalidad del estudio fue describir un fenémeno no buscar una posible relacién
causa - efecto
Observacional. - no manipulamos variables, no ejercemos un control directo
De Corte Transversal, porque se realizé en un momento especifico.
Prospectivo, ya que la recolecciéon de datos se realizard mientras ocurren los fenémenos.
3.5. Poblacién y muestra
3.5.1. Poblacion

Todos los productos que contengan Eritromicina 250 mg/5 mL suspension oral genérica, en el
mercado farmacéutico nacional, actualmente son 12 laboratorios que ofertan Eritromicina 250

mg/5 mL suspension oral genérica. (31)
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3.5.2. Muestra

Para calcular el Tamafio de muestra para estimar la proporcién de la poblacién utilizaremos la
formula propuesta por Murray y Larry al tener un universo finito de 12 marcas de eritromicina.
Para calcular el tamafio de la muestra de una poblacién, se debe de considerar los mismos
factores que en el caso de la media. La férmula que nos permite determinar el tamafo de la

muestra es la siguiente:

N chxz P(1-P)

(N-Ne? + z_,P(1-P)
Donde:

4
alz ., correspondiente al nivel de confianza elegido

P: proporcion de una categoria de la variable

e: error maximo

N: tamafio de la poblacion

En el estudio se tomé como poblacién, muestras de Eritromicina 250 mg/5mL genérica que tenian
registro sanitario nacional en DIGEMID. Se encontraron 12 marcas de eritromicina 250mL/5mL
genérica registradas. Calculando el tamafio de muestra con un nivel de confianza del 95%,

desviacion estandar del 0,5 y un error del 0,3%.

N zq, P(1-P)

(N-1el + 2 .P(1-P)

12(1,96)2(0,5)(0,5)

T(12-1) (03)2+ (1.96)2(05) (05) 5.90894176
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n= 5.96, redondeando nuestra muestra es 6 laboratorios que oferten eritromicina 250 mg/5 mL

suspension oral genérica, elegidos por sorteo anexo 07.

Para estudio se tomaron 3 lotes de cada laboratorio, haciendo un total de 18 muestras de

Eritromicina 250mg/5mL.

La seleccion las muestras: se realizé por muestreo aleatorio simple.

Codificacion de las muestras: Las muestras fueron codificadas segun el Anexo 1.

3.6.

Metodologia
Para determinar la potencia antibidtica se utilizé el método turbidimétrico y el método de
cilindro placa, para lo cual se prepararon soluciones madre, disoluciones del estandar,
disoluciones de las muestras e inéculos.
Por el método turbidimétrico se preparé el indculo hasta lograr la relacion dosis respuesta
logrando que la dosis media estandar tenga la absorbancia minima requerida.
Para la determinacién de la potencia antibidtica por el método de cilindro placa, se preparé
las placas de Petri con el medi6 de cultivo y el inéculo indicado
Para el andlisis se emplearon materiales certificados debidamente calibrados. Se cumplio
con las normas de bioseguridad establecidas evitando asi, la contaminacion de los
materiales, medios de cultivo, microorganismos, muestras instrumentos y otros.
Los resultados obtenidos se analizaron usando el software SPSS 26, primero se utilizaron
los estadisticos descriptivos, para lograr evidenciar las diferencias o asociaciones se utilizé
la estadistica inferencial con el chi-cuadrado. Posteriormente con los valores de absorbancia
obtenidos, se determindé mediante regresion lineal, una curva estdndar donde se graficaron
los valores de absorbancia de las muestras de los medicamentos genéricos e innovador y se
compar6 las concentraciones obtenidas para determinar la potencia antibiética de las

muestras en estudio.
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e Para el andlisis inspectivo evaluara el Rotulado mediato, Inmediato e inserto de las muestras
problema y registrara en la ficha respectiva (anexo N° 3,4 y 5).

3.7. Disefio de lainvestigacién
La investigacion es de tipo descriptivo, observacional, transversal prospectivo, no
experimental

3.7.1. Disefio del estudio

El disefio muestra la comparacion de la potencia antibidtica determinada por valoracién en

cilindro placa y método turbidimétrico de las 6 muestras del estudio.

Donde:

P: potencia antibidtica

M1, M2, M3, M4, M5, M6: Muestras de Eritromicina 250mg/5mL suspension

0O1.: valoracién de potencia antibiética por valoracion en cilindro placa

02: valoracion por método turbidimétrico

= o #: semejanza o diferencia entre los datos de Oly O2

3.7.2. Disefio para la evaluacion de la potencia antibidtica

(M101) (M201) (M301) (M401) (M501) (M601)
Zo# =o# Zo# Zo# =o# Zo#
(M102) (M202) (M302) (M402) (M502) (M602)

34



3.7.3. Criterios de seleccidn
3.7.3.1.  Criterios de inclusién
e Se incluyé muestras de Eritromicina (estolato, etilsuccinato) en forma de suspension oral
de 250mg/5mL.
e La muestra debe estar registrada en el observatorio de productos farmacéuticos de la

DIGEMID.

e Se incluyeron las muestras que salieron sorteadas

3.7.3.2.  Criterios de exclusion
e Se excluyeron muestras de eritromicina con fechas de vencimiento no vigentes.
e Se excluyeron las muestras que no fueron sorteadas

3.7.4. Andlisis inspectivo

Evaluacioén del rotulado inmediato:

Para la evaluacion del Rotulado Inmediato, mediato e inserto, se tomé en cuenta las
condiciones precisadas en el “Reglamento para el registro, control y vigilancia sanitaria de
productos Farmacéuticos, dispositivos médicos y productos sanitarios”, creada por un comité de
expertos a nivel nacional, aprobado por D.S. N2 016-2011-S.A.

Evaluacion del rotulado inmediato:

Se evalud el Rotulado Inmediato de las muestras problema y registré en la ficha respectiva
(Anexo N° 3).

Evaluacion del rotulado mediato:

Se evalu6 el Rotulado mediato de las muestras problema y registré en la ficha respectiva (anexo
N° 4,).

Evaluacion del inserto:

Se evalud el Inserto de las muestras problema y registré en la ficha respectiva (anexo N° 5).
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3.7.5. Técnicas e instrumentos de recoleccion de datos

Las herramientas de recoleccién de datos que se aplicaron en el estudio fueron:

¢ Parala determinacion de la potencia antibidtica: Los datos fueron registrados en una
base de datos excel, para posterior andlisis.

e Para el andlisis inspectivo: la evaluacion del Rotulado Inmediato, mediato e inserto,
se elabord una Ficha técnica de recopilacion de datos, instrumento que ordend y
categoriz6 los condiciones minimas del envase inmediato, mediato e inserto, para la
aprobacién de un producto farmacéutico, la ficha se elaboré en base a las precisiones
que figuran en el “Reglamento para el registro, control y vigilancia sanitaria de
productos Farmacéuticos, dispositivos médicos y productos sanitarios”, creado por
un comité de expertos a nivel nacional, y aprobado por D.S. N® 016-2011-S.A., cuyo
uso y aplicacion fue implementado por la DIGESA; por tanto, es una ficha validada y

de uso nacional por decreto supremo.

3.7.6. Instrumentos para el analisis y procesamiento de datos

Determinacion de la potencia antibidtica: Para el andlisis estadistico, los datos ingresados
fueron transportados, de la base de datos creada en Excel a una base de datos en el paquete
estadistico Software Statistical Package for the Social Sciences o paquete estadistico para
ciencias sociales (SPSS) en su version 26.0 en espafiol.

Para las variables cuantitativas continuas se calcul6 las medidas de tendencia central y de
dispersion, para las variables cualitativas categdricas se determind su distribucion de
frecuencia, porcentaje y graficos de distribucion.

Posteriormente se determind la curva estandar de Eritromicina 250 mg/5 mL suspension oral
del innovador y de los productos genéricos, con este resultado se procedid a realizar los
calculos matematicos necesarios para determinar la potencia antimicrobiana por el método

difusion en agar y método turbidimétrico. Finalmente se compararon de los resultados de la
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potencia antimicrobiana de Eritromicina, suspension oral innovador frente a las muestras
genéricas.

Adicionalmente, se uso6 la estadistica inferencial, para establecer las relaciones entre las
variables, diferencias y asociaciones entre los grupos, mediante la prueba del Chi-cuadrado
o Chi-cuadrado de Pearson, se trabajé con un nivel de confianza de 95% y se consideré
como nivel de significancia estadistica p<0.05.

Andlisis inspectivo: Los datos registrados en la ficha técnica, resultantes del andlisis
inspectivo del rotulado mediato, inmediato e inserto de los productos problema, se

sometieron a un analisis estadistico de tipo descriptivo
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3.8. Operacionalizacion De Variables
VARIABLE DEFINICION CONCEPTUAL TIPO DE | EXPRESION ESCALA FORMA INSTRUMENTO
INDEPENDIENTE VARIABLE FINAL DE DE
MEDICION | MEDICION
Suspensién  oral | Medicamento comercializado | Cualitativa Medicamento Nominal Directa Determinacién del
de Eritromicina | exclusivamente con su Genérico producto genérico
genérica denominacion comun internacional Medicamento 0 especialidad
250mg/5ml. (DCI) innovador farmacéutica
Porcentaje de | Capacidad de accion antibiética por | Cuantitativa Porcentaje de | De Raz6n | Indirecta Espectrofotometro
potencia unidad de peso. potencia UV- Visible con
antibidtica antibidtica. filtro de 530nm.
VARIABLE DEFINICION CONCEPTUAL TIPO DE | EXPRESION ESCALA FORMA INSTRUMENTO
NO IMPLICADAS VARIABLE FINAL DE DE
MEDICION | MEDICION

Lote de | ElI lote de produccion es una | Cualitativa Lote de | Nominal Directa Mediante la
Eritromicina determinada unidad de medida de Eritromicina revision del
genérica fabricacién de un conjunto que se genérica producto
250m/5Ml planifica y se fabrica con referencia 250mL/5mL farmacéutico,

a un nuamero. Ficha técnica,

anexo 3,
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Fecha de | Esta informacion indica hasta qué | Cualitativa - Vigente Nominal Directa Mediante la
vencimiento dia, mes y afio puede ser - No vigente revision del
consumido o usado el producto en producto
O6ptimas condiciones. Una vez farmacéutico,
superada dicha fecha, el contenido Ficha técnica,
del envase puede resultar nocivo anexo 3,
para la salud
Caracteristicas del | Es el recipiente o envoltura dentro | Cualitativa - Cumple Nominal Directa Mediante la
rotulado del | del cual se coloca directamente el - No cumple. revision de
envase inmediato | producto en una forma de cumplimiento  de
presentacién determinada. los requisitos
consignados en la
Ficha técnica,
anexo 3,
Caracteristicas del | Es el recipiente, envoltura, o | Cualitativa - Cumple Nominal Directa Mediante la
rotulado del | material de empaque dentro del - No cumple revision de

envase mediato

cual se coloca el envase inmediato
y que es usado para la distribucion
y/lo  comercializacion de un

producto.

cumplimiento  de
los requisitos
consignados en la
ficha técnica,

anexo 4.
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http://definicion.de/salud

Caracteristicas del
rotulado del

inserto

Toda informacién impresa relativa
al producto, que se adhiere a su

envase o lo acompaia

Cualitativa

- Cumple

- No cumple.

Nominal

Directa

Mediante la
revision de
cumplimiento  de
los requisitos
consignados en la
ficha técnica,

anexo 5.

40




3.9. Procedimiento

3.9.1. Diagrama de la Investigacion

Muestras de Eritromicina

——| 250mg/5mL 1

v v
Analisis inspectivo Determinacion de la

potencia antibiética
Analisis del Evaluacion Evaluacién
envase inmediato mediante método mediante método
turbidimétrico cilindro- placa

Analisis del
envase mediato
Analisis del . . <
inserto —> | Andlisis estadistico |

Determinacion de la
potencia antibidtica.

Fuente: Elaboracién propia de Los autores.



3.9.2. Flujograma: Preparaciones de inoculo, diluciones estandar y muestras

[ Preparacion del inoculo ]

Preparacion de las
diluciones prueba
estandar

v

Preparacion de las
muestras

v

Reconstitucion de
Micrococcus luteus ATCC
4698: sembrar el
microrganismo en medio N°
1 e incubar a 32-35° por 24
horas.

Preparacion de la solucion
madre: disolver 10mg del
estandar en 10mL de
metanol, obteniendo una
concentracion de 1mg/mL.

Preparacidon del cultivo de
estudio: Recolectar el
microrganismo con 3mL de
solc. Salina, posteriormente
inocular a 250mL de medio
1, incubar 32-35°c, por 24
horas.

Preparacién de la dilucién
estandar: disolver 1mg de
la solucién madre y aforar a
100mL de B.3, obteniendo
una concentracién de
10pg/mL.

Preparacion de la
solucion madre de la
muestra: disolver 1 mL

de las muestras de
eritromicina suspension
(250mg/5mL) y aforar a

50mL de metanol,
obteniendo una
concentraciéon supuesta
de 1mg/mL.

ﬂreparaci()n de Ia\

'

dilucién muestra: 1
mL de solucion madre
de la muestra
(Img/mL) y se aforoa 1

Preparacion de la
suspension madre:
Recolectar el cultivo en
50mL de solucién salina.

Preparacion del inoculo:
Tomar 1,5mg de la
suspensién madre

disolver en 100mL de
medio de cultivo N° 11.

/ Preparacion de las \

disoluciones prueba
estandares:
Preparar 5 diluciones en
proporcion 1:1.25 (S1, S2,
S3, S4y S5), tomar la
cantidad necesaria de la
dilucién estandar y aforar
con amortiguador B.3 a
10mL. Preparacion de S3:
tomar 1mL de la dilucién
estandar (10pg/mL) y se
aforar a 10mL con B.3,
obteniéndose una
concentracién de

L con Solvente
amortiguador B.3,
obteniéndose una
concentracion de

1ua/mL(U3).

\mq/mL( u3).

J

FUENTE: Adaptado de USP. USP 39 NF34. 39th ed.: The United States Pharmacopeial

Convention; 2016
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turbidimétrico

3.9.3. Flujograma: Determinacion de la potencia antibidtica mediante método

Determinacion de la potencia antibidtica mediante método turbidimétrico ]

Preparacion de las
muestras: agregar 1mL
de las diluciones de las

muestras (U3) a cada uno
de los tres tubos, colocar
aleatoriamente los tubos
en las gradillas. Agregar
9ml de inoculo a cada
uno de los tubos.

\ 4

Preparacion de la
solucién control:
agregar 1 mL de solvente
B.3 (sin antibiético) y 9
mL de inoculo

A

v

Incubar a 36- 37°C,
durante 4 a 5 horas

Agregar a cada tubo 0.5
mL de formaldehido
diluido (1:3).

Leer la absorbancia en
un espectrofotdmetro
con filtro de 530nm.

A

Determinacion de la
Curva estandar. Agregar
1mL de las diluciones de
los estandares (S1 al S5)
en tres tubos cada uno y

9 mL de inoculo

FUENTE: Adaptado de USP. USP 39 NF34. 39th ed.: The United States Pharmacopeial
Convention; 2016
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3.9.4. flujograma: Determinacion de la potencia antibiotica mediante método cilindro

[ Determinacién de la potencia antibiética mediante método cilindro placa ]

v

v

Preparacion de placas Determinacién de la
de valoracion: En 21 mL Curva estandar. Preparar

de medio Ne° 11 5 diluciones del estandar

solidificado agregar 4mL (S1aS5)yunnivel de

de indculo, dejar que se prueba Unico d? la
muestra desconocida U3.

endurezca.

Dejar caer seis cilindros

de valoracion sobre la

» | superficie inoculada —

desde una altura de

12mm, asegurando un

radio de 2,8 cm

posteriormente cubrir las

placas.
Llenar los cilindros de Llenar cilindros alternos
cada placa en cada una de las tres
alternadamente con placas con la dilucién S3
diluciones de y cada uno de los nueve
eritromicina (A,B,C,D,E cilindros restantes con
y F), con contraccion u_na (_je las otras cuatro
de prueba (1pg/mL.). diluciones del estandar

(S1,S2,54 6 S5).

Incubar a 32 a 35°C,
durante 72 horas

A

v

Retirar los  cilindros,
finalmente medir y
registrar el didmetro de
cada zona de inhibicién
de crecimiento.

FUENTE: Adaptado de USP. USP 39 NF34. 39th ed.: The United States Pharmacopeial
Convention; 2016
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CAPITULO IV
4. ANALISIS E INTERPRETACION DE LOS RESULTADOS

En el presente capitulo se presentan los resultados, andlisis e interpretacion de los
datos obtenidos durante la determinacién, comparacion de la potencia antibitica y analisis
inspectivo de Eritromicina 250mg/5mL suspension oral, medicamento innovador y genérico
frente al estandar secundario de Eritromicina 250mg/5mL por el método turbidimétrico y
método de cilindro placa.
4.1. Determinacién de la potencia antibiética mediante el método turbidimétrico

4.1.1. Lecturas de absorbancia obtenidas luego del analisis

Tabla N° 03: Lectura de absorbancia de las 5 diluciones estandares.

Concentracion Absorbancial Desviacion
Estandar | Unidades fisicas | Absorbancia oromedio estandar
(ng/mL)
S1 0.498
S1 1.56 0.499 0.498 0.0005
S1 0.498
S2 0.508
S2 1.25 0.501 0.503 0.0043
S2 0.500
S3 0.506
S3 1.00 0.503 0.503 0.0020
S3 0.502
S4 0.526
S4 0.80 0.523 0.523 0.0025
S4 0.521
S5 0.534
S5 0.64 0.527 0.5316 0.0040
S5 0.534

Dénde: S1, S2, S3, S4y S5: estandares empleados en el analisis

Fuente: Elaboracién propia.
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Andlisis

La tabla N° 03 muestra la absorbancia de las diluciones de los 5 estandares, cada
uno con 3 repeticiones a la misma concentracion, luego de realizar su inoculacion con el
microorganismo Micrococcus luteus (ATCC 4698) y posterior inactivacién con Formaldehido
diluido. Ademas, se evidencia la absorbancia promedio de cada uno de los 5 estandares,

asi como su desviaciéon estdndar. Como se puede observar no existe marcada variacion en

la desviacién estandar, ademas, tiende a cero.

Interpretacion

Se evidencia que existe una relacion inversamente proporcional entre la
concentracion y la absorbancia de la dilucién de los estandares. Esto se debe al fundamento
fisicoguimico que la absorbancia depende directamente de la concentracion de la sustancia
gue se estudia, por lo que, a mayor concentracion de eritromicina, menor proliferacion de

Micrococcus luteus, en consecuencia, la lectura de absorbancia sera menor.

4.1.2. Lecturas de absorbancia obtenidas de las muestras problema

Tabla N° 04: Lecturas de absorbancia obtenidas de las muestras problema

MUuestra Concentracion R, Absorbe.lncia Desviacion
pg/mL promedio estandar

Al 1 0.509
A2 1 0.516 0.513 0.0037
A3 1 0.515
Bl 1 0.515
B2 1 0.516 0.514 0.0015
B3 1 0.513
C1 1 0.514
Cc2 1 0.513 0.513 0.0010
C3 1 0.512
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D1 1 0.513
D2 1 0.515 0.514 0.0015
D3 1 0.516
El 1 0.515
E2 1 0.514 0.513 0.0015
E3 1 0.512
F1 1 0.518
F2 1 0.516 0.513 0.0058
F3 1 0.507
11 1 0.508
12 1 0.513 0.510 0.0025
13 1 0.510

Donde: Al, A2, A3, B1, B2, B3, C1, C2, C3, D1, D2, D3, E1, E2, E3, F1, F2, F3. Muestras
problema empleadas en el analisis. 11, 12, I3 medicamento innovador

Fuente: Resultados de la valoracion (Microsoft Excel). Elaboracion propia.

Andlisis:

La tabla N° 04 evidencia las lecturas de absorbancia de las diluciones de las 6
muestras preparadas de eritromicina genérica y del innovador, cada uno con 3 repeticiones,
luego de realizar su inoculacion con Micrococcus luteus (ATCC 4698), y posterior
inactivacion del crecimiento bacteriano con formaldehido diluido. Los resultados obtenidos
de la lectura de absorbancia de las muestras estudiadas determinan que las muestras B y
D dieron la mayor absorbancia promedio de 0,514. Ademas, tanto la muestra C como |

presentaron lecturas de absorbancia mas baja de 0,513 y 0.510 respectivamente.
Interpretacion:

Las muestras se prepararon con la misma metodologia que S3, por lo que, tienen

una concentracion hipotética de 1 pg/mL en unidades fisicas. Asimismo, en la tabla se
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muestra que, la desviacion estandar resulté no significativa, ya que los promedios de las

lecturas de absorbancias no varian marcadamente.

Las lecturas de absorbancia obtenidas fueron levemente diferentes, esto pudo

deberse a los diversos procesos de produccién de los laboratorios de los cuales provienen

las muestras.

4.1.3. Determinacion de la curva estandar

Tabla N° 05: Datos utilizados para generar la linea de la curva estandar

correspondiente al andlisis de las diluciones del estandar.

Estandar | Repeticién | Concentraciéon (ug/mL) |Logl0_concentracion | Absorbancia
S1 1 1.56 0.193 0.498
S1 2 1.56 0.193 0.499
S1 3 1.56 0.193 0.498
S2 1 1.25 0.096 0.508
S2 2 1.25 0.096 0.501
S2 3 1.25 0.096 0.500
S3 1 1.00 0.000 0.506
S3 2 1.00 0.000 0.503
S3 3 1.00 0.000 0.502
S4 1 0.80 -0.096 0.526
S4 2 0.80 -0.096 0.523
S4 3 0.80 -0.096 0.521
S5 1 0.64 -0.193 0.534
S5 2 0.64 -0.193 0.527
S5 3 0.64 -0.193 0.534

Dénde: S1, S2, S3, S4 y S5: estandares empleados en el analisis

Fuente: Resultados de la valoracion (Microsoft Excel). Elaboracion propia.
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Interpretacién:

La tabla N° 05 nos muestra el logaritmo decimal de cada una de las concentraciones

de las diluciones del estandar y su correspondiente absorbancia. En base a estos datos se

elabord la curva estandar, la técnica de modelo estadistico empleado fue la regresion

simple.

Determinacién de laecuacion de la curva estandar por regresion simple: Absorbancia

Vs. Logl0_Concentracion (grafico 01)

Datos:

Tabla N° 06: Resumen del modelo coeficiente de correlacion de Pearson

Y: Absorbancia

X: Log10_Concentracion

Ecuacion Lineal: Y = a + b*X

Y=0.512-0.0889X

Absorbancia = 0.512 - 0.0889*(Log10_Concentracion).

La grafica es una recta generada por la ecuacion que correlaciona ambas variables:

Error Estadisticos de cambio
estandar de Sig.
R R cuadradola Cambio enCambio en| Cambio en
Modelo R cuadrado [ajustado  |estimacion R cuadrado|F gll gl2 F
1 -0,9250,857 0,845 0,0054 0,856 77,373 1 13 0,000

a. Predictores: (Constante), LOGARITMO

FUENTE: elaborado en base a los datos obtenidos en el andlisis

Interpretacion:

El “coeficiente de determinacion o R2” (85.7%), indica una fuerte relacion de

linealidad. El “coeficiente de correlacién de Pearson” obtenido fue -0.925, lo que indica que,

existe una asociacién fuerte con una relacién lineal negativa. Lo que indica que los datos
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obtenidos se agrupan en relacién a un recta en la cual mientras una variable aumenta la

otra disminuye

Tabla N° 07: Analisis de varianza

RESUMEN
Grupos Cuenta Suma Promedio Varianza
S1 3 1.495 0.498| 3.3333E-07
S2 3 1.509 0.503 0.000019
S3 3 1.511 0.504| 4.3333E-06
S4 3 1.57 0.523 6.3333E-06
S5 3 1.595 0.532 1.6333E-05
ANALISIS DE VARIANZA
Grados
Origende las | Sumade de Promedio de Valor critico
variaciones | cuadrados | libertad | los cuadrados F Probabilidad paraF
Entre grupos 0.0026 4 0.00064 68.993| 3.0458E-07 3.478
Dentro de los
grupos 9.2667E-05 10 9.2667E-06
Total 0.0026 14

FUENTE: elaborado en base a los datos obtenidos en el analisis

Interpretacion:

Como el valor F (68.99) es mayor que el F critico (3.47), determinamos que las
medias son diferentes, lo que nos permite crear una curva de calibracion a diferentes
concentraciones. Como el valor de probabilidad (p= 3.045x107) es menor al nivel de

significacion 0.05, esto quiere decir que, existe variacion estadisticamente significativa entre

las concentraciones del estandar.
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Grafico N° 01: Dispersién simple con ajuste de linea de absorbancia por

logaritmo de la concentracion de las diluciones del estandar.
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LOG_CONCENTRACION

Fuente: elaboracion propia mediante el estadistico SPSS version 26.

Anélisis:

El origen de la recta de regresion es el coeficiente de constante (intercepto), que
resulté ser 0.512. La pendiente de la recta de regresién corresponde al segundo coeficiente
que es b = - 0.0899, esto nos da entender que, el cambio medio que corresponde a la
absorbancia por cada cambio de Log10_Concentracion. Este valor al ser negativo nos da

una relacion indirecta.
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El pronéstico de la absorbancia sera igual a 0.512 - 0.0899 del logaritmo de las
concentraciones.
Interpretacion:

En el grafico 1 se puede evidenciar que la relacién entre la absorbancia y el
log10_concentracion, es indirecta. Es decir, a mayor concentracién de la dilucién estandar

de eritromicina, la lectura de la absorbancia serd menor.

4.1.4. Resultados del Porcentaje de Potencia Antibidtica

Para calcular la concentracién se aplico la formula obtenida en los estandares:
ABSORBANCIA = 0.512- 0.0889*(LOG10_CONCENTRACION).

0.512- 0.0889*(LOG10_CONCENTRACION) = ABSORBANCIA
-0.512+0.0889*(LOG10_CONCENTRACION) = -ABSORBANCIA

0.0889*(LOG10_CONCENTRACION) = 0.512-ABSORBANCIA

0.512—ABSORBANCIA

LOG10_CONCENTRACION =
- 0.0889

0.512— ABSORBANCIA
0.0889

CONCENTRACION =10~

Para el célculo de la potencia se considerd la concentracion de S3 que fue de 1 pg/mL

correspondiente al 100%.
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Tabla N° 08: Resultados de concentracion y % de potencia antibidtica

correspondientes al andlisis de las muestras e innovador.

| Concentracion :
Muestra |Absorbancia concentracion promedio Fotencia
(ug/mL) antibiética (%)
(ng/mL)
Al 0.509 1.080
A2 0.516 0.901 0.9692 96.92
A3 0.515 0.925
Bl 0.515 0.925
B2 0.516 0.901 0.9338 93.38
B3 0.513 0.974
C1 0.514 0.949
C2 0.513 0.974 0.9746 97.46
C3 0.512 1.000
D1 0.513 0.974
D2 0.515 0.925 0.9744 97.44
D3 0.516 0.901
El 0.515 0.925
E2 0.514 0.949 0.9583 95.83
E3 0.512 1.000
F1 0.518 0.856
F2 0.516 0.901 0.9653 96.53
F3 0.507 1.138
11 0.508 1.109
12 0.513 0.974 1.0456 104.56
13 0.510 1.053

Doénde: Al, A2, A3, B1, B2, B3, C1, C2, C3, D1, D2, D3, E1, E2, E3, F1, F2, F3: Muestras

problema empleadas en el analisis. 11, 12, 13 innovador

Analisis:
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En la tabla N° 08 se observa concentraciones de las muestras genéricas e innovador,
obtenidas a partir de la ecuacion lineal de la curva estandar. Se obtuvo los correspondientes
porcentajes de potencia antibibtica a partir de la ecuacion obtenida por la regresion lineal,
considerando que S3 es la mediana de concentracidn cuyo valor es de 1 pug/mL y representa

el 100% de potencia.

Interpretacién:

Los porcentajes calculados de potencia antibidtica estuvieron dentro del rango
aceptado por la “USP-36/NF-31” para la eritromicina, que va entre 90% a 120%. Segun los
célculos, la muestra | (innovador), obtuvo la mayor concentracién y en consecuencia la
mayor potencia antibiética de 104.56%, seguido por las muestras C y D, con 97.44% y
97.46% respectivamente. EI menor porcentaje de potencia antibiética obtenido fue de

93.83%, correspondiente a la muestra B.

4.1.5. Analisis comparativo de datos
Para realizar la comparacion de los datos de las muestras, del % de potencia

antibiética, aplicamos el analisis de varianza ANOVA multifactorial.

Tabla N° 09: Andlisis de varianza (ANOVA) de potencia para las 6 muestras e

innovador

RESUMEN

Grupos Cuenta Suma Promedio Varianza
A 3 2.907 0.969 0.0094
B 3 2.801 0.933 0.0013
C 3 2.923 0.974 0.0006
D 3 2.801 0.933 0.0013
E 3 2.874 0.958 0.0014
F 3 2.895 0.965 0.0229
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I 3 3.136 1.045 0.0040
Analisis De Varianza

Origen de Grados

las Suma de de Promedio de Valor critico

variaciones | cuadrados | libertad | los cuadrados F Probabilidad para F
Entre

grupos 0.025 6 0.0042 0.711 0.646 2.847
Dentro de

los grupos 0.083 14 0.0059
Total 0.109 20

Analisis e Interpretacion:

Como el valor F 0.711 es menor que el F critico 2.84 determinamos que las medias

son iguales. Como el valor (probabilidad) p=0.646 es mayor al nivel de significacion 0.05

esto quiere decir que no existe variacion estadisticamente significativa entre las muestras

estudiadas y el innovador.
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4.2.

Determinacion de la potencia antibiotica mediante el método cilindro placa

4.2.1. Lecturas de didmetro de inhibicion obtenidas luego del analisis

Tabla N° 10: Lectura del diametro de inhibicion de las diluciones del estandar

N° Codigo Concentracion Diametro Diametro Desviacion
(1pg/mL) (mm) promedio (mm) | estandar

1 S1 1.56 15.90

2 S1 1.56 15.90

3 S1 1.56 15.80

4 S1 1.56 15.90

5 S1 1.56 15.70

6 S1 1.56 16.00

7 S1 1.56 15.90

8 S1 1.56 16.00

9 S1 1.56 15.90 15 87 0.115
10 S1 1.56 15.90

11 S1 1.56 15.80

12 S1 1.56 15.90

13 S1 1.56 15.70

14 S1 1.56 16.00

15 S1 1.56 15.90

16 S1 1.56 16.00

17 S1 1.56 15.60

18 S1 1.56 15.80

19 S2 1.25 15.00

20 S2 1.25 14.90

21 S2 1.25 14.80

22 S2 1.25 15.10

23 S2 1.25 14.50 1499 oL
24 S2 1.25 14.80

25 S2 1.25 15.20

26 S2 1.25 15.00
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27 S2 1.25 14.90
28 S2 1.25 14.80
29 S2 1.25 15.10
30 S2 1.25 14.80
31 S2 1.25 14.80
32 S2 1.25 15.20
33 S2 1.25 15.00
34 S2 1.25 14.90
35 S2 1.25 14.80
36 S2 1.25 15.10
37 S3 1 14.50
38 S3 1 14.40
39 S3 1 14.30
40 S3 1 14.40
41 S3 1 14.15
42 S3 1 14.30
43 S3 1 14.40
44 S3 1 14.70
45 S3 1 14.50
46 S3 1 14.40 14,38 0153
47 S3 1 14.30
48 S3 1 14.40
49 S3 1 14.15
50 S3 1 14.30
51 S3 1 14.40
52 S3 1 14.70
53 S3 1 14.20
54 S3 1 14.40
55 S4 0.8 14.20
56 S4 0.8 14.10
57 S4 0.8 14.30 14.24 0.104
58 S4 0.8 14.40
59 S4 0.8 14.30
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60 S4 0.8 14.20
61 S4 0.8 14.10
62 S4 0.8 14.30
63 S4 0.8 14.40
64 S4 0.8 14.20
65 S4 0.8 14.10
66 S4 0.8 14.20
67 S4 0.8 14.10
68 S4 0.8 14.30
69 S4 0.8 14.40
70 S4 0.8 14.30
71 S4 0.8 14.30
72 S4 0.8 14.20
73 S5 0.64 13.70
74 S5 0.64 14.00
75 S5 0.64 14.00
76 S5 0.64 14.00
77 S5 0.64 14.00
78 S5 0.64 14.00
79 S5 0.64 13.70
80 S5 0.64 14.00
81 S5 0.64 14.00
82 S5 0.64 14.00 13.94 0109
83 S5 0.64 14.00
84 S5 0.64 14.00
85 S5 0.64 13.80
86 S5 0.64 14.00
87 S5 0.64 14.00
88 S5 0.64 14.00
89 S5 0.64 14.00
90 S5 0.64 13.80

Dénde: S1, S2, S3, S4 y S5: estandares empleados en el analisis

Fuente: Resultados de la valoracion (Microsoft Excel). Elaboracion propia
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Andlisis:

En la tabla N° 10 se evidencia el diametro de inhibicién de las diluciones del estandar,
posteriormente a la inoculaciéon con el microorganismo Micrococcus luteus (ATCC 4698),
cada dilucion con 18 repeticiones.

También, se muestra el calcul6 del diametro promedio en cada una de las concentraciones

del estandar, asi como su desviacién estandar.

Interpretacion:

Se evidencia que existe una relacion directamente proporcional entre la
concentracion y el diametro del halo de inhibicion de los estdndares. Esto se debe a que, a
mayor concentracion de la eritromicina estandar se inhibe en mayor proporcion el

crecimiento bacteriano.

Tabla N° 11: Lectura del diametro de inhibicion de las muestras.

1 13 1 14.5
2 13 1 14.5
3 13 1 14.8
4 13 1 14.6
5 13 1 14.6 14.61 0.136
6 13 1 14.6
7 13 1 14.4
8 13 1 14.7
9 13 1 14.8
10 Al 1 14.4
11 Al 1 14.3 14.57 0.212
12 Al 1 14.7
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13 Al 1 14.3
14 Al 1 14.7
15 Al 1 14.4
16 Al 1 14.7
17 Al 1 14.8
18 Al 1 14.8
19 A2 1 14.7
20 A2 1 14.3
21 A2 1 14.7
22 A2 1 14.7
23 A2 1 14.4 14.58 0.164
24 A2 1 14.6
25 A2 1 14.7
26 A2 1 14.4
27 A2 1 14.7
28 A3 1 14.7
29 A3 1 14.7
30 A3 1 14.4
31 A3 1 14.7
32 A3 1 14.3 14.55 0.165
33 A3 1 14.5
34 A3 1 14.7
35 A3 1 14.7
36 A3 1 14.4
37 Bl 1 14.4
38 Bl 1 14.5
39 Bl 1 14.5
40 Bl 1 14.5
41 Bl 1 14.6 1451 0.092
42 Bl 1 14.4
43 Bl 1 14.7
44 Bl 1 14.5
45 Bl 1 14.5
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46 B2 1 14.5
47 B2 1 14.6
48 B2 1 14.3
49 B2 1 14.4
50 B2 1 14.5 14.51 0.116
51 B2 1 14.5
52 B2 1 14.5
53 B2 1 14.6
54 B2 1 14.7
55 B3 1 14.7
56 B3 1 14.5
57 B3 1 14.3
58 B3 1 14.5
59 B3 1 14.5 14.52 0.130
60 B3 1 14.5
61 B3 1 14.6
62 B3 1 14.7
63 B3 1 14.4
64 C1 1 14.3
65 C1 1 14.5
66 C1 1 14.7
67 C1 1 14.7
68 C1 1 14.5 14.60 0.187
69 C1 1 14.7
70 C1 1 14.4
71 C1 1 14.9
72 C1 1 14.7
73 C2 1 14.6
74 C2 1 14.7
7 ce ! 145 14.60 0.141
76 c2 1 14.8
77 c2 1 14.4
78 C2 1 14.7
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79 C2 1 14.6
80 C2 1 14.7
81 Cc2 1 14.4
82 C3 1 14.3
83 C3 1 14.7
84 C3 1 14.9
85 C3 1 14.6
86 C3 1 14.4 14.60 0.223
87 C3 1 14.6
88 C3 1 14.3
89 C3 1 14.8
90 C3 1 14.8
91 D1 1 14.3
92 D1 1 14
93 D1 1 14.8
94 D1 1 14.6
95 D1 1 14.7 14.46 0.240
96 D1 1 145
97 D1 1 14.5
98 D1 1 14.3
99 D1 1 14.4
100 D2 1 14.5
101 D2 1 14.3
102 D2 1 14.6
103 D2 1 14.4
104 D2 1 14.3 14.46 0.166
105 D2 1 14.7
106 D2 1 14.6
107 D2 1 14.5
108 D2 1 14.2
109 D3 1 14.3
110 D3 1 14.6 14.47 0.122
111 D3 1 14.6
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112 D3 1 14.5
113 D3 1 14.5
114 D3 1 14.3
115 D3 1 14.6
116 D3 1 14.4
117 D3 1 14.4
118 El 1 14.7
119 El 1 14.5
120 El 1 14.6
121 El 1 14.5
122 El 1 14.5 14.56 0.088
123 El 1 14.6
124 El 1 14.6
125 El 1 14.6
126 El 1 14.4
127 E2 1 14.7
128 E2 1 14.6
129 E2 1 14.4
130 E2 1 14.8
131 E2 1 14.5 14.57 0.132
132 E2 1 14.6
133 E2 1 14.5
134 E2 1 14.6
135 E2 1 14.4
136 E3 1 14.7
137 E3 1 14.8
138 E3 1 14.4
139 E3 1 14.4
140 E3 1 14.4 14.54 0.142
141 E3 1 14.5
142 E3 1 14.6
143 E3 1 14.6
144 E3 1 14.5

63




145 F1 1 14.7
146 F1 1 14.6
147 F1 1 14.6
148 F1 1 14.5
149 F1 1 14.6 14.57 0.086
150 F1 1 14.4
151 F1 1 14.6
152 F1 1 145
153 F1 1 14.6
154 F2 1 14.5
155 F2 1 14.6
156 F2 1 14.5
157 F2 1 14.5
158 F2 1 14.6 14.57 0.050
159 F2 1 14.6
160 F2 1 14.6
161 F2 1 14.6
162 F2 1 14.6
163 F3 1 14.6
164 F3 1 14.5
165 F3 1 14.5
166 F3 1 14.6
167 F3 1 14.7 14.57 0.1000
168 F3 1 14.5
169 F3 1 14.4
170 F3 1 14.6
171 F3 1 14.7

Doénde: Al, A2, A3, B1, B2, B3, C1, C2, C3, D1, D2, D3, E1, E2, E3, I3 Muestras problema

empleadas en el andlisis.

Fuente: Resultados de la valoraciéon (Microsoft Excel). Elaboracion propia.
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Analisis:

En la tabla N° 11 se evidencia el diametro de inhibicion de las muestras analizadas
(eritromicina genérica e innovador), cada una con 27 repeticiones y el medicamento
innovador con 9 repeticiones, luego de realizar su inoculacién con el microorganismo
Micrococcus luteus (ATCC 4698), todos se encuentra a la concentracion de 1ug/mL.
También, observamos el calculé del didmetro promedio en cada una de las muestras, asi

como su desviacién estandar.

Interpretacion:

Los resultados obtenidos del didmetro en las muestras estudiadas determinan que,
el medicamento innovador resulto tener el mayor didametro de inhibicion de 14.61 mm,
seguido por los diametros de las muestras C (C1,C2 y C3), de 16.60mm. Las muestras D1
y D2 dieron un diametro promedio menor de 14.46 mm. Esta variabilidad pudo deberse a
que cada muestra procede de un laboratorio distinto, los cuales probablemente apliquen

diferentes procesos de produccion y/o controles de calidad.

4.2.2. Determinacién de la curva estandar
Tabla N° 12: Datos utilizados para generar la linea de la curva estandar

correspondiente al analisis de las diluciones del estandar

N° | Cdodigo Concentracion (ug/mL) Diametro (mm) | Log_concentracion
1 S1 1.56 15.90 0.19
2 S1 1.56 15.90 0.19
3 S1 1.56 15.80 0.19
4 S1 1.56 15.90 0.19
5 S1 1.56 15.70 0.19
6 S1 1.56 16.00 0.19
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7 S1 1.56 15.90 0.19
8 S1 1.56 16.00 0.19
9 S1 1.56 15.90 0.19
10 S1 1.56 15.90 0.19
11 S1 1.56 15.80 0.19
12 S1 1.56 15.90 0.19
13 S1 1.56 15.70 0.19
14 S1 1.56 16.00 0.19
15 S1 1.56 15.90 0.19
16 S1 1.56 16.00 0.19
17 S1 1.56 15.60 0.19
18 S1 1.56 15.80 0.19
19 S2 1.25 15.00 0.10
20 S2 1.25 14.90 0.10
21 S2 1.25 14.80 0.10
22 S2 1.25 15.10 0.10
23 S2 1.25 14.50 0.10
24 S2 1.25 14.80 0.10
25 S2 1.25 15.20 0.10
26 S2 1.25 15.00 0.10
27 S2 1.25 14.90 0.10
28 S2 1.25 14.80 0.10
29 S2 1.25 15.10 0.10
30 S2 1.25 14.80 0.10
31 S2 1.25 14.80 0.10
32 S2 1.25 15.20 0.10
33 S2 1.25 15.00 0.10
34 S2 1.25 14.90 0.10
35 S2 1.25 14.80 0.10
36 S2 1.25 15.10 0.10
37 S3 1 14.50 0.00
38 S3 1 14.40 0.00
39 S3 1 14.30 0.00
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40 S3 1 14.40 0.00
41 S3 1 14.15 0.00
42 S3 1 14.30 0.00
43 S3 1 14.40 0.00
44 S3 1 14.70 0.00
45 S3 1 14.50 0.00
46 S3 1 14.40 0.00
47 S3 1 14.30 0.00
48 S3 1 14.40 0.00
49 S3 1 14.15 0.00
50 S3 1 14.30 0.00
51 S3 1 14.40 0.00
52 S3 1 14.70 0.00
53 S3 1 14.20 0.00
54 S3 1 14.40 0.00
55 S4 0.8 14.20 -0.10
56 S4 0.8 14.10 -0.10
57 S4 0.8 14.30 -0.10
58 S4 0.8 14.40 -0.10
59 S4 0.8 14.30 -0.10
60 S4 0.8 14.20 -0.10
61 S4 0.8 14.10 -0.10
62 S4 0.8 14.30 -0.10
63 S4 0.8 14.40 -0.10
64 S4 0.8 14.20 -0.10
65 S4 0.8 14.10 -0.10
66 S4 0.8 14.20 -0.10
67 S4 0.8 14.10 -0.10
68 S4 0.8 14.30 -0.10
69 S4 0.8 14.40 -0.10
70 S4 0.8 14.30 -0.10
71 S4 0.8 14.30 -0.10
72 S4 0.8 14.20 -0.10
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73 S5 0.64 13.70 -0.19
74 S5 0.64 14.00 -0.19
75 S5 0.64 14.00 -0.19
76 S5 0.64 14.00 -0.19
77 S5 0.64 14.00 -0.19
78 S5 0.64 14.00 -0.19
79 S5 0.64 13.70 -0.19
80 S5 0.64 14.00 -0.19
81 S5 0.64 14.00 -0.19
82 S5 0.64 14.00 -0.19
83 S5 0.64 14.00 -0.19
84 S5 0.64 14.00 -0.19
85 S5 0.64 13.80 -0.19
86 S5 0.64 14.00 -0.19
87 S5 0.64 14.00 -0.19
88 S5 0.64 14.00 -0.19
89 S5 0.64 14.00 -0.19
90 S5 0.64 13.80 -0.19

Dénde: S1, S2, S3, S4 y S5: Diluciones del estdndar empleado en el analisis

Fuente: Resultados de la valoracion (Microsoft Excel). Elaboracion propia.

Interpretacion:

La tabla N° 12 nos muestra las 5 concentraciones del estandar empleados en el
estudio con el céalculo del logaritmo decimal de cada una de las concentraciones. En base
a estos datos se elaboré la curva estandar, se utilizo la regresion simple y se obtuvo una
gréfica lineal: Diametro Vs. Log10_Concentracion

e Y: Diametro
e X:Logl0 concentracion

e Lineal: Y=a+b*X
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Grafico N° 02: Dispersion simple con ajuste de linea de diametro por logaritmo

de la concentracion

y =4.6767x +14.674

DIAMETRO mm
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080

1350
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Fuente: elaboracién propia mediante el estadistico SPSS version 26.

Anélisis:

En el grafico 2 se evidencia la curva estandar generada por el analisis de los didametros de
inhibicion de las diluciones del estandar, esta recta fue generada por la ecuacion que
correlaciona ambas variables: Diametro y el Log10_concentraciéon, que poseen relacion
directa.

DIAMETRO = 14.674+ 4.6767*(LOG10_CONCENTRACION).

Interpretacion:

El coeficiente o constante que corresponde al origen de la recta de la regresion es
14.674, el coeficiente es la pendiente de la recta de regresiéon (b = 4.6767). Esto indica el
cambio medio que corresponde al diametro por cada cambio del Log10_concentraciéon. Este
valor al ser positivo nos da una relacion directa.

El prondstico del diametro serd = 14.674 + 4.6767 del logaritmo de las concentraciones.
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Tabla N° 13: Resumen del modelo coeficiente de correlacién de Pearson

Modelo| R R R Error Estadisticos de cambio
cuadrado| cuadrado | estandar de | Cambio Cambio | gl1 | gl2 Sig.
ajustado | la en R|enF Cambio
estimacion | cuadrado en F
1 0,9282 | 0,8628 | 0,856 0,26312 0,857 529,218 | 1 88 0,000
a. Predictores: (Constante), LOG10_CONCENTRACION

FUENTE: elaborado en base a los datos obtenidos en el andlisis.

Interpretacion:

El R2 o coeficiente de determinacién (86.28%), indica una alta correlacion de

linealidad entre los datos. El coeficiente de correlacion de Pearson es de 0.928 que indica

gue existe un alto grado de correlacion, al ser positiva, revela una relacion directa entre los

datos.

Tabla N° 14: Andlisis de varianza (ANOVA) de potencia para las diluciones del

estandar.
RESUMEN
Grupos Cuenta Suma Promedio Varianza
S1 18 285.6 15.866 0.0129
S2 18 268.7 14.927 0.0315
S3 18 258.9 14.383 0.0235
S4 18 256.4 14.244 0.0108
S5 18 251 13.944 0.01202
ANALISIS DE VARIANZA
Origen de Grados | Promedio de Valor

las Suma de de los critico para
variaciones |cuadrados | libertad cuadrados F Probabilidad F
Entre grupos 41.186 4 10.2965| 566.47411| 2.2169E-60| 2.47901547
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Dentro de los

grupos

1.545

85

0.01817647

Total

42.731

89

FUENTE: elaborado en base a los datos obtenidos en el andlisis.

Interpretacion:

Como el valor F (566.47) es mayor que el F critico (2.47), determinamos que las

medias son diferentes lo que nos permite crear una curva de calibracion a diferentes

concentraciones.

Como el valor (probabilidad) p= 2.2169x10% es menor al nivel de

significacion 0.05, esto quiere decir que, existe variacion estadisticamente significativa entre

las concentraciones de los estandares.

4.2.3. Resultados del porcentaje de la potencia antibidtica

Para calcular la concentracion se aplicé la formula obtenida en los estandares:
DIAMETRO = 14.674+ 4.6767*(LOG10_CONCENTRACION)

-14.674+ 4.6767*(LOG10_CONCENTRACION) = DIAMETRO

4.6767*(LOG10_CONCENTRACION) = DIAMETRO- 14.674

(LOG10_CONCENTRACION) = DIAMETRO-14.674

CONCENTRACION =10~

4.6767

DIAMETRO-14.674

4.6767

Para el calculo de la potencia se consideré que la concentracion de S3 fue de 1 pg/mL.,

correspondiente al 100% de actividad antibittica.

}
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Tabla N° 15: Resultados de concentracion y porcentaje de potencia antibiética

correspondientes al andlisis de las muestras

Diametro | Potencia Porcentaje
Concentracion |Diametro |promedio | antibidtica promedio
N° | Cédigo | (ug/mL) (mm) (mm) (%) (%)
1 13 0.917 14.5 91.789
2 13 0.917 14.5 91.789
3 13 1.064 14.8 106.400
4 13 0.964 14.6 96.422
5 13 0.964 14.6 14.61 96.422 97.146
6 13 0.964 14.6 96.422
7 13 0.873 14.4 87.379
8 13 1.012 14.7 101.288
9 13 1.064 14.8 106.400
10 Al 0.873 144 87.379
11 Al 0.831 14.3 83.181
12 Al 1.012 14.7 101.288
13 Al 0.831 14.3 83.181
14 Al 1.012 14.7 14.57 101.288 95.309
15 Al 0.873 14.4 87.379
16 Al 1.012 14.7 101.288
17 Al 1.064 14.8 106.400
18 Al 1.064 14.8 106.400
19 A2 1.012 14.7 101.288
20 A2 0.831 14.3 83.181
21 A2 1.012 14.7 101.288
22 A2 1.012 14.7 101.288
23 A2 0.873 14.4 14.58 87.379 95.645
24 A2 0.964 14.6 96.422
25 A2 1.0128 14.7 101.288
26 A2 0.873 14.4 87.3799
27 A2 1.0128 14.7 101.288




28 A3 1.012 14.7 101.288
29 A3 1.012 14.7 101.288
30 A3 0.873 14.4 87.379
31 A3 1.012 14.7 101.288
32 A3 0.831 14.3 14.55 83.181 95.130
33 A3 0.917 14.5 91.789
34 A3 1.012 14.7 101.288
35 A3 1.012 14.7 101.288
36 A3 0.873 14.4 87.379
37 Bl 0.873 14.4 87.379
38 Bl 0.917 14.5 91.789
39 Bl 0.917 14.5 91.789
40 Bl 0.917 14.5 91.789
41 Bl 0.964 14.6 14.51 96.422 92.379
42 Bl 0.873 14.4 87.379
43 Bl 1.012 14.7 101.288
44 Bl 0.917 14.5 91.789
45 Bl 0.917 145 91.789
46 B2 0.917 145 91.789
47 B2 0.964 14.6 96.422
48 B2 0.831 14.3 83.181
49 B2 0.873 14.4 87.379
50 B2 0.917 145 14.51 91.789 92.428
51 B2 0.917 145 91.789
52 B2 0.917 14.5 91.789
53 B2 0.964 14.6 96.422
54 B2 1.012 14.7 101.288
55 B3 1.012 14.7 101.288
56 B3 0.917 14.5 91.789
57 B3 0.831 14.3 145 83.181 92.968
58 B3 0.917 14.5 91.789
59 B3 0.917 14.5 91.789
60 B3 0.917 14.5 91.789
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61 B3 0.964 14.6 96.422
62 B3 1.012 14.7 101.288
63 B3 0.873 14.4 87.379
64 C1 0.831 14.3 83.181
65 C1 0.917 145 91.789
66 C1 1.012 14.7 101.288
67 C1 1.012 14.7 101.288
68 C1 0.917 145 14.60 91.789 96.784
69 C1 1.012 14.7 101.288
70 C1 0.873 14.4 87.379
71 C1 1.117 14.9 111.769
72 C1 1.012 14.7 101.288
73 Cc2 0.964 14.6 96.422
74 C2 1.012 14.7 101.288
75 C2 0.917 14.5 91.789
76 C2 1.064 14.8 106.400
77 C2 0.873 14.4 14.60 87.379 96.628
78 Cc2 1.012 14.7 101.288
79 Cc2 0.964 14.6 96.422
80 C2 1.0128 14.7 101.288
81 C2 0.873 14.4 87.379
82 C3 0.831 14.3 83.181
83 C3 1.012 14.7 101.288
84 C3 1.117 14.9 111.769
85 C3 0.964 14.6 96.422
86 C3 0.873 14.4 14.60 87.379 96.938
87 C3 0.964 14.6 96.422
88 C3 0.831 14.3 83.181
89 C3 1.064 14.8 106.400
90 C3 1.064 14.8 106.400
91 D1 0.831 14.3 83.181
92 D1 0.717 14 14.46 71.759 90.354
93 D1 1.064 14.8 106.400
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94 D1 0.964 14.6 96.422
95 D1 1.012 14.7 101.288
96 D1 0.917 14.5 91.789
97 D1 0.917 145 91.789
98 D1 0.831 14.3 83.181
99 D1 0.873 14.4 87.379
100 D2 0.917 14.5 91.789
101 D2 0.831 14.3 83.181
102 D2 0.964 14.6 96.422
103 D2 0.873 14.4 87.379
104 D2 0.831 14.3 14.46 83.181 90.071
105 D2 1.012 14.7 101.288
106 D2 0.964 14.6 96.422
107 D2 0.917 145 91.789
108 D2 0.7918 14.2 79.185
109 D3 0.831 14.3 83.181
110 D3 0.964 14.6 96.422
111 D3 0.964 14.6 96.422
112 D3 0.917 145 91.789
113 D3 0.917 14.5 14.47 91.789 90.441
114 D3 0.831 14.3 83.181
115 D3 0.964 14.6 96.422
116 D3 0.873 14.4 87.379
117 D3 0.873 14.4 87.379
118 El 1.012 14.7 101.288
119 El 0.917 14.5 91.789
120 El 0.964 14.6 96.422
121 El 0.917 145 91.789
122 El 0.917 145 14.56 91.789 94.414
123 El 0.964 14.6 96.422
124 El 0.964 14.6 96.422
125 El 0.964 14.6 96.422
126 El 0.873 14.4 87.379
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127 E2 1.012 14.7 101.288
128 E2 0.964 14.6 96.422
129 E2 0.873 14.4 87.379
130 E2 1.064 14.8 106.400
131 E2 0.917 145 14.57 91.789 95.032
132 E2 0.964 14.6 96.422
133 E2 0.917 14.5 91.789
134 E2 0.964 14.6 96.422
135 E2 0.873 14.4 87.379
136 E3 1.012 14.7 101.288
137 E3 1.064 14.8 106.400
138 E3 0.873 14.4 87.379
139 E3 0.873 14.4 87.379
140 E3 0.873 14.4 14.54 87.379 94.028
141 E3 0.917 14.5 91.789
142 E3 0.964 14.6 96.422
143 E3 0.964 14.6 96.422
144 E3 0.917 145 91.789
145 F1 1.012 14.7 101.288
146 F1 0.964 14.6 96.422
147 F1 0.964 14.6 96.422
148 F1 0.917 14.5 91.789
149 F1 0.964 14.6 14.57 96.422 94.928
150 F1 0.873 14.4 87.379
151 F1 0.964 14.6 96.422
152 F1 0.917 14.5 91.789
153 F1 0.964 14.6 96.422
154 F2 0.917 145 91.789
155 F2 0.964 14.6 96.422
156 F2 0.917 14.5 1457 91.789 94.878
157 F2 0.917 14.5 91.789
158 F2 0.964 14.6 96.422
159 F2 0.964 14.6 96.422
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160 F2 0.964 14.6 96.422
161 F2 0.964 14.6 96.422
162 F2 0.964 14.6 96.422
163 F3 0.964 14.6 96.422
164 F3 0.917 145 91.789
165 F3 0.917 14.5 91.789
166 F3 0.964 14.6 96.422
167 F3 1.012 14.7 14.57 101.288 94.954
168 F3 0.917 14.5 91.789
169 F3 0.873 14.4 87.379
170 F3 0.964 14.6 96.422
171 F3 1.012 14.7 101.288

Doénde: Al, A2, A3, B1, B2, B3, C1, C2, C3, D1, D2, D3, E1, E2, E3, F1, F2, F3: Muestras

problema empleadas en el analisis. I3 innovador

Interpretacion:

En la tabla N° 15 Se obtuvo la potencia a partir de la ecuacion obtenida por la
regresion lineal considerando que S3 es la mediana de concentracion, cuyo valor es de 1
pHg/mL y representa el 100% de potencia. El medicamento innovador obtuvo una potencia
antibiotica promedio de 97.84%, la mayor del grupo, seguido por las muestras C3 con una
potencia promedio de 96.94%, el menor porcentaje la obtuvo la muestra D2 con 90.07%.
Estos porcentajes calculados estan dentro del rango aceptado por la “USP-36/NF-31” para

la eritromicina, que va entre 90% a 120%.
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4.2.5. Analisis comparativo de datos

Para realizar la comparacion de los datos de las 6 muestras genéricas e innovador,

aplicamos el analisis de varianza ANOVA multifactorial para él % de potencia antibiotica.

Tabla N° 16: Andlisis de varianza (ANOVA) de potencia para las muestras e

innovador

RESUMEN

Grupos Cuenta Suma Promedio Varianza
I 918.74314524 0.97146058 | 0.00428453
Al 918.57789002 0.95309889 | 0.00966443
A2 918.60805692 0.95645077 | 0.00564739
A3 918.56173296 0.95130366 | 0.00579583
Bl 918.31419211 0.92379912|0.00184301
B2 918.31853625 0.92428181 | 0.00278768
B3 918.36719806 0.92968867 | 0.00353667
C1 918.71064645 0.96784961 | 0.00786337
C2 918.72446565 0.96938507 | 0.01110399
C3 9 18.72446565 0.96938507 | 0.01110399
D1 918.13193789 0.90354865 | 0.01094311
D2 918.10641683 0.90071298 | 0.00541328
D3 918.13969781 0.90441087 | 0.00293862
El 918.49726239 0.94414027 | 0.00166907
E2 918.55294342 0.95032705 | 0.00390382
E3 918.46252104 0.94028012| 0.0044982
F1 918.54358634 0.94928737 | 0.00160359
F2 918.53902295 0.94878033 | 0.00053648
F3 918.54592419 0.94954713|0.00217648
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ANALISIS DE VARIANZA

Origen de Grados | Promedio de Valor

las Suma de de los critico

variaciones | cuadrados | libertad cuadrados F Probabilidad para F
Entre
grupos 0.08167813 18 0.00453767 | 0.88595904 | 0.59616508 | 1.67209841
Dentro de
los grupos | 0.77850827 152 0.00512176
Total 0.8601864 170

FUENTE: elaborado en base a los datos obtenidos en el andlisis.

Analisis e Interpretacion:

Como el valor F (0.88) es menor que el F critico (1.67) determinamos que las medias
son iguales. Como el valor (probabilidad) p=0.59 es mayor al nivel de significacion 0.05,
esto quiere decir que no existe variacion estadisticamente significativa entre las muestras
estudiadas y el innovador.
4.3. Analisis Inspectivo
Para el analisis inspectivo se utilizé la ficha técnica de recoleccion de datos para el
rotulado mediato, inmediato y el inserto para los 6 laboratorios e innovador, resultando que,
el 100% cumplié con todos los requerimientos normados por la DIGESA, especificados en

el Decreto Supremo N.° 016-2011-SA.
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Tabla N° 17: Rotulado inmediato Eritromicina 250mg/5mL

ROTULADO INMEDIATO ERITROMICINA 250mg/5mL

REQUISITOS HERSIL IQ FARMA PORTUGAL LCG INDUQUIMICA | FARMINDUSTRIA

Nombre del producto. Eritromicina Eritromicina Eritromicina Eritromicina Eritromicina Eritromicina
Etilsuccionato

Denominacion comun | Eritromicina Eritromicina Eritromicina Eritromicina Eritromicina Eritromicina

internacional (D.C.l.) si es | 250mg/5mL 250mg/5mL Etilsuccionato 250mg/5mL polvo | 250mg/5mL 250mg/s5mL  polvo

monofarmaco o0 asociacion a | polvo para | polvo para | 250mg/5mL granulos | para suspension | polvo para | para  suspension

dosis definida. suspension oral | suspensién oral | para suspension oral | oral suspension oral | oral

Forma farmacéutica. Cumple Cumple Cumple Cumple Cumple Cumple

Via de administracion. Cumple Cumple Cumple Cumple Cumple Cumple

Nombre o razéon social o logo | Cumple Cumple Cumple Cumple Cumple Cumple

que identifica al laboratorio

fabricante y/o titular del Registro

Sanitario.

Numero de lote. Cumple Cumple Cumple Cumple Cumple Cumple

Fecha de vencimiento. Cumple Cumple Cumple Cumple Cumple Cumple
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Tabla N° 18: Rotulado mediato Eritromicina 250mg/smL

ROTULADO MEDIATO ERITROMICINA 250mg/5mL

REQUISITOS HERSIL IQ FARMA PORTUGAL LCG INDUQUIMICA FARMINDUSTRIA
Nombre del producto. Eritromicina Eritromicina Eritromicina Eritromicina | Eritromicina Eritromicina
Etilsuccinato

Denominacion Comun | Eritromicina Eritromicina Eritromicina Eritromicina | Eritromicina Eritromicina
Internacional (D.C.l.) si es | 250mg/5mL 250mg/5mL Etilsuccionato 250mg/5mL 250mg/5mL 250mg/5mL polvo
monofarmaco o asociacion a | polvo para | polvo  para | 250mg/5mL polvo  para | polvo para | para suspension
dosis definida. suspension oral | suspension granulos para | suspension suspension oral | oral

oral suspension oral oral
Concentracion del principio | Cumple Cumple Cumple Cumple Cumple Cumple
activo (en wun lugar Vvisible
cercano al nombre del
medicamento).
Forma farmacéutica. Cumple Cumple Cumple Cumple Cumple Cumple
Via de administracion. Cumple Cumple Cumple Cumple Cumple Cumple
Contenido neto por envase. Cumple Cumple Cumple Cumple Cumple Cumple
Formula del producto (por cada | Cumple Cumple Cumple Cumple Cumple Cumple

100 mL, composicion liquida no

inyectable, polvo para

reconstituir)

81




Condicion de venta (si es con | Cumple Cumple Cumple Cumple Cumple Cumple
receta médica)

Nombre y pais del laboratorio | Cumple Cumple Cumple Cumple Cumple Cumple
fabricante:

Fabricado (nombre  del

laboratorio nacional)

R.U.C. (del laboratorio

fabricante)

Nombre del Director Técnico | Cumple Cumple Cumple Cumple Cumple Cumple
(para Laboratorios Nacionales)

Numero de R.U.C. (del | Cumple Cumple Cumple Cumple Cumple Cumple
fabricante para laboratorios

nacionales).

Se debe consignar las siguientes | Cumple Cumple Cumple Cumple Cumple Cumple

leyendas:

Manténgase alejado de los

nifos,
Uso pediatrico (donde
corresponda)

Venta con receta médica
No usar por mas de.....dias

Consultar a su médico
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Guardar en lugar fresco y seco
Protéjase de la luz,
Agitar antes de usar

Producto peruano

Numero de Registro Sanitario. Cumple Cumple Cumple Cumple Cumple Cumple
Numero de lote. Cumple Cumple Cumple Cumple Cumple Cumple
Fecha de expiracion. Cumple Cumple Cumple Cumple Cumple Cumple
Datos del importador (productos | Cumple Cumple Cumple Cumple Cumple Cumple
importados)

Nombre y direccion.

Condiciones especiales de | Cumple Cumple Cumple Cumple Cumple Cumple
almacenamiento (si el producto

lo requiere).

Informacion de preparacion | Cumple Cumple Cumple Cumple Cumple Cumple
previa (si el producto Ilo

requiere).

ADVERTENCIAS dispuestas por | Cumple Cumple Cumple Cumple Cumple Cumple

DIGEMID mediante Resolucion

Directoral.
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Tabla N° 19: Evaluacion del inserto eritromicina 250mg/5mL

EVALUACION DEL INSERTO

REQUISITOS HERSIL IQ FARMA PORTUGAL LCG INDUQUIMICA | FARMINDUSTRIA

Nombre del producto Eritromicina Eritromicina Eritromicina Eritromicina Eritromicina Eritromicina

Etilsuccinato

Denominacién Comun | Cumple Cumple Cumple Cumple Cumple Cumple

Internacional (D.C.I.).

Forma farmacéutica Cumple Cumple Cumple Cumple Cumple Cumple

Composicién (principios | Cumple Cumple Cumple Cumple Cumple Cumple

activos y excipientes c.s.p.).

Accion farmacolégica Cumple Cumple Cumple Cumple Cumple Cumple
Indicaciones Cumple Cumple Cumple Cumple Cumple Cumple
Interacciones con otros | Cumple Cumple Cumple Cumple Cumple Cumple

medicamentos y alimentos

(cuando sea necesario).

Contraindicaciones  (cuando | Cumple Cumple Cumple Cumple Cumple Cumple

sea necesario).

Precauciones (cuando sea | Cumple Cumple Cumple Cumple Cumple Cumple

necesario).
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DISCUSION

A partir de los hallazgos encontrados, aceptamos la hipétesis nula que establece
qgue las muestras analizadas de las presentaciones de eritromicina genérica polvo para
suspension 250 mL/5 mL se encuentran dentro del rango de potencia antibidtica establecido
por la Farmacopea y presentan potencias antibidticas semejantes al innovador, frente al
estandar secundario.

Por el método turbidimétrico, se obtuvo la potencia a partir de la ecuacién obtenida
por la regresion lineal, considerando que S3 es la mediana de concentracién, cuyo valor es
de 1 pg/mL y representa el 100%. Los porcentajes de potencia estdn dentro del rango
aceptado por la “USP-36/NF-31", el menor es de 93.38% para la muestra B y el mas alto
con 104.56 % para el innovador. Dentro del andlisis de varianza el valor F (0.71) es menor
que el F critico (2.84), determinamos que las medias son iguales. Ademas, el valor
(probabilidad) p=0.646 es mayor al nivel de significacion 0.05, esto quiere decir que no
existe variacion estadisticamente significativa entre las muestras estudiadas y el innovador.

Por el método de cilindro placa, se obtuvo la potencia a partir de la ecuaciéon
obtenida por la regresion lineal. EI medicamento innovador obtuvo una concentracion
promedio de 0.97 pg/mL y en consecuencia el mas alto porcentaje una potencia antibiética
de 97.15%, seguido por la muestra C3 con un porcentaje de 96.93%. Estos porcentajes
calculados estan dentro del rango aceptado por la farmacopea vigente. En el andlisis de
varianza el valor F (0.89) es mayor que el F critico (1.67), por lo que, determinamos que las
medias tienen no tienen una variacion. Como el valor (probabilidad) p=0.59 es mayor al
nivel de significacién 0.05, concluimos que no existe variacion estadisticamente significativa
entre las 6 muestras estudiadas y el innovador.

Estos resultados guardan relacion con los que sostiene Uribe Merlano S, Caraballo
Mairimén R, Martinez Zambrano J. en Colombia 2020, quienes sustentan que el meropenen

genérico e innovador comercializados en Colombia presentan igual actividad
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antibacteriana in vitro tanto bactericida como bacteriostéatica frente a cepas de Escherichia
coliy Pseudomonas aeruginosa aisladas de pacientes hospitalizados con infeccion
peritoneal y abscesos intraabdominales. Los resultados no guardan relacion con el estudio
de Cervantes M, Cifuentes F. en México 2017, quienes estudiaron amoxicilinas genéricas,
las cuales mostraron ser sensibles para el “Staphylococcus aureus y Staphylococcus
epidermidis”. En el caso del microrganismo S. epidermidis se vio que la Amoxicilina
Trihidratada original presento mejor actividad antimicrobiana que la de los genéricos y
medicamentos similares. Pero, para el caso de S. aureus, todos los medicamentos que se
emplearon tuvieron la misma actividad antimicrobiana. Por lo que se concluye que la mayor
sensibilidad la presentan con Amoxil (medicamento de patente), mientras que los genéricos
y similares estan por debajo de este promedio. Tiene similitud con nuestro estudio, la
investigacion de Alcantara Lopez J. en Lima 2003, quien concluye que, las muestras
genéricas estudiadas cumplen con los estandares de calidad que se establecieron
Farmacopeas oficiales de referencia. Los resultados hallados en nuestro estudio son
congruentes con lo obtenidos por Coanqui E. y Cama N en Cusco 2013, quienes
compararon la potencia antibidtica de cloranfenicol genérico frente a un estandar, y
concluyeron que las muestras genéricas tenian un porcentaje de potencia antibiética dentro

del rango establecido por la farmacopea.
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CONCLUSIONES

1. Se compar6 la potencia antibidtica y el andlisis inspectivo de eritromicina
250mg/5mL suspensién oral del medicamento innovador y los genéricos frente al
estandar secundario. Aceptamos la hipétesis nula que establece que, las muestras
analizadas de las presentaciones de eritromicina genérica polvo para suspension
250mg/5mL, tienen un porcentaje de potencia dentro del rango establecido por la
en la Farmacopea de referencia, al igual que el innovador, frente al estandar
secundario.

2. Se comparé la potencia antimicrobiana por el método turbidimétrico de eritromicina
250mg/5mL, suspensiones orales del medicamento innovador y genéricos frente al
estandar secundario de eritromicina 250mg/smL, considerando que S3 es la
mediana de concentracién cuyo valor es de 1 ug/mL y representa el 100% de
potencia. Segun los célculos, la muestra | (innovador), obtuvo la mayor
concentracién y en consecuencia la mayor potencia antibiética de 104.56%, seguido
por las muestras Cy D, con 97.44%y 97.46% respectivamente. El menor porcentaje
de potencia antibidtica obtenido fue de 93.83%, correspondiente a la muestra B.

3. Se comparé la potencia antimicrobiana de eritromicina 250mg/5mL suspensién oral,
por el método de cilindro placa, suspension oral medicamento innovador y genéricos
frente al estandar secundario de eritromicina 250mg/5mL suspension oral
considerando que S3 es la mediana de concentracién, cuyo valor es de 1 ug/mL y
representa el 100% de potencia. El medicamento innovador obtuvo una potencia
antibiética de 97.84%, la mayor del grupo, seguido por las muestras C3 con una
potencia de a 96.94%, el menor porcentaje la obtuvo la muestra D2 con 90.07%.
Estos porcentajes calculados estan dentro del rango aceptado por la “USP-36/NF-

31” para la eritromicina, que va entre 90% a 120%.
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4. Se realiz6 el analisis inspectivo de datos para el rotulado mediato, inmediato y el
inserto para los 6 laboratorios, el 100% cumpli6 con todos los requerimientos

establecidos por norma.
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Recomendaciones

A Los Alumnos Que Deseen Trabajar Estudios Similares

>

Al manejar el microorganismo que sugiere la Farmacopea, con la finalidad de tener
resultados mas exactos en los ensayos de potencia antibidtica, tener en cuenta la
variabilidad de las condiciones climéticas en relacion con las indicaciones de la literatura,
al momento de la reconstitucion e incubacion.

Al trabajar con microorganismos que deben ser inactivados posteriormente a su
incubacién, se debe procurar la inactivacién oportuna del microorganismo, para evitar el
crecimiento bacteriano posterior y generar alteraciones en la lectura de absorbancia de
las muestras.

Para la valoracion de farmacos utilizar instrumentos previamente calibrados.

En la preparacion del inéculo interpretar de manera correcta las caracteristicas esperadas
por la técnica y repetir hasta lograr estas caracteristicas.

Para la parte estadistica diferenciar las unidades fisicas de las unidades de actividad

antibiotica.

A los docentes de la Escuela Profesional de Farmacia

>

>

>

Fomentar los estudios de control de calidad
Promover los ensayos de eficacia clinica y bioequivalencia farmacolégica

Promover las pasantias en industria farmacéutica.
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ANEXOS

Anexo N° 01: Procedimiento de la determinacion de potencia antibiética

Procedimiento De La Determinacién De Potencia Antibidtica

Para la determinacién de la potencia antibi6tica de las muestras, se realiz0 el siguiente

procedimiento:

Tabla N° 20 Cantidad de muestras y estandar de referencia evaluadas:

Se evaluaron en total 20 pruebas, cuya distribucién se detalla en el siguiente cuadro:

Fuente: elaboracion propia de los autores

CARACTERISTICAS LABORATORIO N° DE | TOTAL
LOTES
Estandar Eritromicina 1ug/mL FARMINDUSTRIA (1) 1 1
secundario
Innovador ILOSONE Suspension oral | (I) QUIMICA SUIZA (1) 1 1
() 250mg/5mL
Muestras Suspension oral (A) HERSIL Q) 3 18
de 250mg/5mL
eritromicina | Suspension oral (B) 1IQ FARMA (1) 3
genérica 250mg/5mL
V) Suspension oral (C) PORTUGAL (1) 3
250mg/5mL
Suspension oral (D) LCG Q 3
250mg/5mL
Suspension oral (E) INDUQUIMICA Q) 3
250mg/5mL
Suspension oral (F) FARMAINDUSTRIA (1) 3
250mg/5mL
Total de muestras 20

A. Procedimiento de preparacion de los insumos:

- Preparacion de la soluciéon amortiguadora (B.3): Concentracion: 0.1m, pH=8
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Se disolvié 16,73 g de fosfato dibasico de potasio y 0,523 g de monofosfato de potasio en 1 litro
de agua. Para ajustar el pH se us6 acido fosférico 18 N o hidréxido de potasio 10 N a 8 +/- 0.1.
posteriormente la solucidon amortiguadora se esterilizé y se comprobd que la solucion tenga un
pH de 8,0.

- Preparacion de los medios de cultivo:
Los medios empleados para la preparacion del indéculo microbiano y para la realizacion del

ensayo fueron los medios 1y 11, segun la metodologia consignada en la USP.

Se disolvieron los componentes mencionados en cada medio, posteriormente se agregd agua
hasta obtener un litro. Las soluciones se ajustaron con hidroxido de sodio 1 N o con acido

clorhidrico 1 N de manera que luego de la esterilizacion por vapor se obtuvo el pH especificado.

Tabla N° 21 Componentes de medios de cultivo

Componentes del medio de cultivo N° 1: | Componentes del medio de cultivo N° 11:
e Peptona........cocooiiiiiii 6.0g e Peptona........cocoooiiiiiii 6.0g
¢ Digerido pancredtico  ....... 4049 e Digerido pancreético  ......... 4049
e Extracto de levadura.............. 30g9 e Extracto de levadura................ 30g9
e Extractodecarne................... 15¢g o Extractodecarne................... 15¢g
o Dextrosa .......coovvviiiiiiiiiininn. 1049 o Dextrosa ........covviiiiiiiininn. 1049
o AQUA ... 1.0L o AQUA......oiiii 1.0L
pH después de la esterilizacién: 6,6 +/- 0,1 | pH después de la esterilizacion; 8.3 +/- 0,1

B. Procedimiento de preparacion de la solucion madre, disoluciones de

estandares de referencia, inoculo, y muestras
- Preparacion de la solucion madre:

Tabla N° 21 Preparacion de solucione madre

SOLUCION MADRE DILUCION PRUEBA
Usar Dosis media (ug
Antibiotico de | Disolvente dentro de actividad o
valoracion |inicial Concentracién | de Diluyente final |unidades por mL

95



Solucién
Eritromicina | Metanol amortiguadora
CP 10mg/mL | Img/mL 14 dias | (B.3) 1,0 ug
Fuente: USP. USP 39 NF34. 39th ed.: The United States Pharmacopeial Convention;
2016

Se preparé la solucion madre a partir del estdndar secundario, disolviendo 10mg en 10mL de
metanol, obteniendo 1mg/mL de concentracion. Se almacend la solucion en un refrigerador y

empleo dentro del periodo sugerido de 14 dias.

- Preparacion de las disoluciones de estandares:
Para la preparacion de la dilucién estandar, inicialmente se tom6 1 mL de la solucién madre y
se aforo a 100 mL con amortiguador B3, obteniéndose una concentracion o dosis media de

actividad de 10 pg/mL.

El dia del ensayo se prepard, a partir de la dilucion estandar, 5 diluciones prueba estandares
(S1,S2,S3,S4 y S5) en progresion geométrica, en proporcion 1:1.25. S3 representa la mediana
de la concentracién, por lo que, se tom6 1mL de la dilucién estandar (10ug/mL) y se aforo a 10mL

con B.3, obteniéndose una concentracion de 1ug/mL(U3).
Proporcidn y concentraciones de los disolventes y diluciones estandar:

Tabla N° 22 Preparacion de Diluciones Estandar

Solc.. dilucién | S1 S2 S3 S4 S5
madre | estandar
Proporcion 1.56/1 1.25/1 1/1 1/1.25 1/1.56
recomendada
segun USP
(1:1.25)
Volumen de 10mg imL 1.56Ml 1.25mL imL 0.8mL 0.64 mL
dilucion estandar
Solvente 10mL 100mL 10mL 10mL 10mL 10mL 10mL
metanol | B.3 B.3 B.3 B.3 B.3 B.3
Concentracion Img/mL | 10 1.56pg/mL | 1.25pg/mL | 1 pg/mL | 0.8pg/mL| 0.64ug/mL
obtenida pg/mL

Fuente: elaboracién propia de los autores
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- Preparacién de la solucion madre de la muestra: se disolviéo 1 mL de las muestras de
eritromicina suspension (250mg/5mL) genérico e innovador y se afor6 a 50mL de
metanol, obteniendo una concentracion supuesta de 1mg/mL.

Se asumié una potencia supuesta por unidad de peso, bajo este supuesto, el dia del
ensayo se preparé una dilucion para cada muestra (U3) e innovador (I13), en una

concentracion equipotente con la preparacion del estandar (S3).

- Preparacion de la dilucion muestra: 1 mL de solucién madre de la muestra (Img/mL)
y se aforo a 1 L con Solvente amortiguador B.3, obteniéndose una concentracion de
1pg/mL(U3).

Gréfico N° 03 Preparacion soluciéon madre método turbidimétrico

Aforar a 1L. /
de B.3 ———

/
\%é‘.'/:i:
-Soluciéon madre muestra ‘ -18 muestras (U3), -03 innovador (I3)

Concentraciéon: 1mg/1mL Concentracion: 1ug/mL

- Preparacion del inoculo:
Se preparo el inoculo usando cepas certificada de Micrococcus luteus ATCC 4698, segln

las condiciones especificas en la USP:

Tabla N° 23 Preparacion del inoculo

Composicion sugerida del
Condiciones de incubacion inoculo
Temperatura Cantidad (mL por
Organismo de prueba | Medio |(°C) Tiempo | Medio 100mL)
Micrococcus luteus 24
ATCC 4698 1 32-35°c horas 11 15

Fuente: USP. USP 39 NF34. 39th ed.: The United States Pharmacopeial Convention; 2016

97



- Paralareconstitucion de las cepas certificadas de Micrococcus luteus ATCC 4698 se
sembré en placas con medio de cultivo N°1, solidificado en forma inclinada, y se incubo
durante 24 horas, a 32-35°C. Una vez desarrollados los microorganismos, se preparo el
cultivo de estudio, recolectando el microorganismo de una pendiente de cultivo reciente,
con 3mL de solucion salina estéril y perlas de vidrio estériles, luego se inoculo, mediante
dispersién homogénea con la ayuda de perlas de vidrio, sobre la superficie de 250mL del
medio N°1, contenido en un frasco de Roux, luego se incubo a 32 — 35 °C, por 24 horas.

- Parala preparacion de la suspension madre, se recolecto el cultivo de la superficie en
50mL de solucién salina y se transfirié a un matraz de vidrio.

- Para la preparacion del inoculo, se tomdé 1,5mL de la suspension madre y se aforo a
100mL de medio 11. Se realizaron los ajustes necesarios para obtener una absorbancia

no menos a 0.3 unidades de absorbancia.

C. Método turbidimétrico
El dia de la valoracion se prepar6 las dosis necesarias, diluyendo las soluciones

madre del estandar y de cada muestra desconocida.

- Disefio metodolégico:
Segun el disefio metodolégico usado para la determinacion de la potencia antibiética
utilizando el método turbidimétrico, se evaluaran 18 lecturas de absorbancia de las 6
muestras de estudio, 3 del innovador y 15 de las diluciones del estandar, haciendo un

total de 36 lecturas de absorbancia.

Tabla N° 24 Concentracion De Las Diluciones Y Numero De Repeticiones Segun Disefio

Metodolégico Método Turbidimétrico

Concentracion Codificacion Numero de Total de
repeticiones | pruebas
Muestras A (1pg/mL) Al 1 3
A2 1
A3 1
B (1ug/mL) B1 1 3
B2 1
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B3 1
C (1pg/mL) C1 1 3
C2 1
C3 1
D ((1pg/mL) D1 1 3
D2 1
D3 1
E (1pg/mL) El 1 3
E2 1
E3 1
F (1pg/mL) F1 1 3
F2 1
F3 1
Innovador I (1pg/mL) 13 1 3
Estandar S1 (1,56pug/mL) S1 3 3
S2 (1,25pg/mL) S2 3 3
S3 (1pg/mL) S3 3 3
S4 (0,8pug/mL) S4 3 3
S5 (0,64pg/mL) S5 3 3
Total 36

Fuente: elaboracidn propia de los autores

Preparacion de las muestras:
Se asign6 una potencia supuesta por unidad de peso de 1ug/mL a la dilucién
estandar S3 y sobre esta suposicion, el dia de la valoracion se preparé una solucion

madre y tres diluciones prueba para cada muestra.



Solucién Madre
Concentracion:
10mg/10mL

/
S

U3, I3
Concentracion: 1ug/mL

Gréafico N° 04 preparacién del innovador método turbidimétrico

Se realizé la misma dilucion para las 18 muestras genéricas, 03 muestras por cada

laboratorio (U3) y 03 muestras del innovador (I13). Para lo cual, se agregé 1mL de

disolucién (U3, I13) a cada uno de los tres tubos de ensayo preparados y se coloco los tres

tubos repicados en una posicion elegida al azar en una gradilla, se incluyé de manera

similar en cada gradilla un tubo de control, una vez completada la gradilla de soluciones

de prueba y control, se agregd 9mL del inoculo a cada tubo y se incubé a 36- 37°C,

durante 4 a 5 horas. Después de la incubacién se agregé a cada tubo 0.5 mL. de

formaldehido diluido (1:3) y se procedi6 a leer la absorbancia en un espectrofotometro

con filtro de 530nm.

Preparacion

=1

0
@\
=

de las

Muestras 1 } |
W N w el
ImL de U3, I3 Agregar Incubar o bafio matria,
en tres tubos - 9mL de - de 36 a37° C,
inoculo durante 4 a5 horas

Grafico N°5 preparacién de las muestras método turbidimétrico
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- Preparacion del control:

Se prepard simultaneamente tres tubos control, a cada uno se agregdé 1 mL de solvente
amortiguador B.3 (sin antibiético) y 9 mL de inoculo, posteriormente se incubé a 36- 37°C,
durante 4 a 5 horas. Consecutivamente, se agreg6 0,5 mL de formaldehido diluido (1:3). Dos
tubos fueron empleados como blanco y sirvi6 para calibrar el espectrofotémetro. El tubo
restante, constituyo el testigo de crecimiento que se empled para determinar la finalizacion

de la incubacion.

Preparacion
del control " i‘ ‘ /

|
“ w by S
2 Y N o 4\( v
1mL de B.3 Agregar Incubar a de 36 - 37° C,
(sin antibidtico) 9mL de ‘ durante 4 a5 horas
inoculo

Gréafico N° 6 preparaciéon de control método turbidimétrico

Después de la incubacion, para detener la multiplicaciéon de los microorganismos
se agrego6 0,5mL de formaldehido diluido a cada tubo. Tomando una gradilla a la vez, se

midié la turbidez del contenido cada tubo con un espectrofotometro apropiado, leyendo la

Lectura en espectrofotometro a 530nm.

absorbancia a 530 nm.

Agregar 0,5mL /
formaldehido ;

(1:3) |‘

g

Grafico N° 07 lectura de la absorbancia método turbidimétrico

- Determinacion de la Curva estandar.
Para la valoracion de un nivel con una curva estandar, se preparé diluciones con cinco
niveles de prueba (S1,52,53,54 y S5) y un nivel de prueba Unico de cada muestra de las

20 muestras desconocidas, comparables a S3 del estandar. Asimismo, se prepar6é un S3
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adicional como prueba de crecimiento. Se agregd un mililitro de cada dilucion de prueba
(51,52,53,S4 y S5) a tres tubos, se colocaron en una gradilla, intercalados al azar,
posteriormente se agreg6é 9 mL del in6culo, se incubé a 36- 37° C, durante 4 a 5 horas.
Finalmente, se agregd 0,5 mL de formaldehido diluido (1:3), finalmente se ley6 la

absorbancia en un espectrofotometro con filtro de 530 nm.
D. Método de cilindro placa

- Disefio Metodoldgico:
Segun el disefio metodoldgico usado para la determinacion de la potencia antibibtica
utilizando el método cilindro placa se evaluaron 162 halos de inhibicién de las muestras
de estudio, 9 del innovador y 90 de las diluciones del estandar, haciendo un total de 261

mediciones.

Tabla N° 25 Concentracion De Las Diluciones Y Numero De Repeticiones Segun Disefio

Metodol6gico Método Cilindro Placa

Concentraciéon | Codificacion | Numero de Total de

repeticiones pruebas

Muestras A (1pg/mL) Al 9 27
A2 9
A3 9

B (1ug/mL) B1 9 27
B2 9
B3 9

C (1pg/mL) C1l 9 27
C2 9
C3 9

D ((1pg/mL) D1 9 27
D2 9
D3 9

E (1ug/mL) E1l 9 27
E2 9
E3 9

F (1ug/mL) F1 9 27
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F2 9
F3 9
Innovador | (Lpg/mL) 13 9 9
Estandar S1 (1,56pug/mL) S1 18 18
S2 (1,25pug/mL) S2 18 18
S3 (1pg/mL) S3 18 18
S4 (0,8pg/mL) S4 18 18
S5 (0,64pug/mL) S5 18 18
Total 261

Fuente: elaboracién propia de los autores

- Preparacién placas de valoracién:

Se coloco6 21 mL de medio de cultivo N° 11 en cada una de las placas Petri requeridas,
se dejo6 solidificar hasta formar una capa base lisa de profundidad uniforme. Se agreg6 4mL
de indculo de capa de siembra, inclinando la placa hacia atras y hacia adelante se esparcio

el indculo uniformemente sobre la superficie y se dejé endurecer.

Grafico N° 8 Esquema Del Procedimiento Del Método De Cilindro Placa

Medio de cultivo N°11 agregar 21mL de medio N° 11

103



Agregar 4mL de Inoculo

Para preparar las placas Petri con el medi6 de cultivo y el in6culo, se dejo caer seis cilindros de
valoracion sobre la superficie inoculada desde una altura de 12 mm, utilizando una guia mecanica
para asegurar un espacio uniforme de radio de 2,8 cm., posteriormente se cubri6 las placas para
evitarla contaminacion. Después de llenar los cilindros de cada placa alternadamente, con
diluciones de eritromicina /A,B,C,D,E y F), con concentraciones de prueba de 1 pg/mL., se incub6

las placas de 32 a 35 °C, durante 72 horas (tiempo en el que se obtuvo un crecimiento adecuado).

Placa conteniendo cilindros con diluciones de antibiético, con halo de inhibicion de al menos

2.8cm de radio.

radio de 2,8 cm

Grafico N° 9 distribucién de Cilindros método cilindro placa

Seguidamente se retird los cilindros, se midid y registré el diametro de cada zona de inhibicién

de crecimiento con una aproximacion de 0,1mm.

Se preparé las soluciones problema (U3) con una concentracion correspondiente al estandar

(S3) una por cada lote.

Gréafico N° 10 medida de los halos de inhibicién método cilindro placa
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Placa conteniendo cilindros Incubar durante Lectura de los halos de
con diluciones de antibidtico. 72horas a 32-35°C. inhibicion.

Para la determinacion de la curva estandar: se prepard diluciones en cinco
concentraciones de prueba del estandar (S1 a S5) y una concentracion de prueba de la

muestra desconocida U3, con igual concentracion a S3 de la curva estandar.

Para derivar la curva estandar, se llené los cilindros alternos en cada una de las placas
con la dilucion de prueba S3 del estandar y cada uno de los cilindros restantes con una
de las otras cuatro diluciones del estandar, se repitio el proceso para las otras diluciones

del estandar.

Grafico N° 11 Esquema de la disposicion de cilindros

conteniendo diluciones estandar

Para cada muestra desconocida, llenar cilindros alternos en cada una de las
placas con la dilucién de prueba del estandar S3 y cada uno de los cilindros restantes con

la dilucién de prueba correspondiente U3 de la muestra desconocida.
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Grafico N° 12 Esquema de la disposicion de cilindros conteniendo

diluciones muestray S3
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Anexo N° 02: Procedimiento del Andlisis inspectivo

Procedimiento Del Anédlisis Inspectivo

A. Evaluacion del Rotulado Inmediato:

Se evaluara el Rotulado Inmediato de las muestras problema y registrara en la ficha

respectiva (anexo N° 3), teniendo en cuenta los siguientes puntos:

@)

O

Nombre del producto.

Denominacién comun internacional (D.C.l.) si es monofarmaco o asociacion a
dosis definida.

Concentracién del principio activo (en un lugar visible cercano al hombre del
medicamento).

Forma farmacéutica.

Via de administracion.

Contenido neto por envase.

Nombre o razén social o logo que identifica al laboratorio fabricante y/o titular del
Registro Sanitario.

Numero de lote.

Fecha de vencimiento.

B. Evaluacién del Rotulado Mediato

Se evaluara el Rotulado mediato de las muestras problema y registrara en la ficha

respectiva (anexo N° 4), teniendo en cuenta los siguientes puntos:

o

o

Nombre del producto

Denominacion Comun Internacional (D.C.l.) si es monofarmaco o asociacion a
dosis definida.

Concentracion del principio activo (en un lugar visible cercano al nombre del
medicamento).

Forma farmacéutica.

Via de administracion.

Contenido neto por envase.

Nombre y pais del laboratorio fabricante.

Nombre del Director Técnico (para laboratorios nacionales).
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o Nombre del Q.F. Responsable (para productos fabricados en Perl por encargo de
un tercero).

o Numero de R.U.C. (del fabricante para laboratorios nacionales).

o Se debe consignar las siguientes leyendas: manténgase alejado de los nifios, uso
pediatrico (donde corresponda), venta con receta meédica, no usar por mas
de.....dias, consultar a su médico, guardar en lugar fresco y seco, protéjase de la
luz, agitar antes de usar, producto peruano.

o Numero de Registro Sanitario, del producto farmacéutico (solo).

o Numero de lote.

o Fecha de expiracion.

o Datos delimportador (productos importados): nombre y direccién, nombre del Q.F.
responsable, R.U.C.

o Condiciones especiales de almacenamiento (si el producto lo requiere).

o Informacion de preparacion previa (si el producto lo requiere).

o Advertencias dispuestas por DIGEMID mediante Resolucion Directoral.

C. Evaluacion del Inserto
Se evaluara el Rotulado Inmediato de las muestras problema y registrara en la

ficha respectiva (anexo N° 5), teniendo en cuenta los siguientes puntos:

o Nombre del producto.

o Denominacién Comun Internacional (D.C.1.).

o Forma farmacéutica.

o Composicion (principios activos y excipientes c.s.p.).

o Accion farmacoldgica.

o Indicaciones.

o Interacciones con otros medicamentos y alimentos (cuando sea necesario).

o Contraindicaciones (cuando sea necesario).

o Precauciones (cuando sea necesario).

o Incompatibilidades (cuando sea necesario).

o Reacciones adversas (cuando sea necesario).

o Advertencias (cuando sea necesario).

o Tratamiento en caso de sobredosis (cuando sea necesario).

o Dosificacion.

o Via de administracion.
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o Informacion sobre alguno de los excipientes cuyo conocimiento sea necesario

para el correcto uso del producto.
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Anexo N° 03: Rotulado inmediato Eritromicina 250mg/5mL

Rotulado Inmediato Eritromicina 250mg/5L

HERSIL IQ FARMA PORTUGAL LCG INDUQUIMICA FARMINDUSTRIA
REQUISITOS
Nombre del producto. Eritromicina Eritromicina Eritromicina Eritromicina Eritromicina Eritromicina
Etilsuccionato
Denominacién comun Eritromicina Eritromicina Eritromicina Eritromicina Eritromicina Eritromicina
internacional (D.C.1.) si 250mg/5mL 250mg/5mL Etilsuccionato 250mg/5mL polvo | 250mg/5mL polvo | 250mg/5mL polvo
es monofarmaco o polvo para | polvo para | 250mg/5mL para suspension oral | para suspensién oral | para suspension oral
asociacion a dosis suspension suspension granulos para
definida. oral oral suspension oral
Forma farmacéutica. Liquida Liquida Liquida Liquida Liquida Liquida
Via de administracion. Oral Oral Oral Oral Oral Oral
Nombre o raz6n social LABORATOR | LABORATORI | LABORATORIOS | LABORATORIO LCG | LABORATORIO FARMINDUSTRIA
o logo que identificaal |10S HERSIL | O FARMA-IQ | NATURALES Y |S.AC INDUQUIMICA S.A S.A
laboratorio fabricante S.A. S.A.C GENERICOS R.S NJ- 42156 R.S ND-11235 R.S NG-5839
y/o titular del Registro R.S. NH- | R.S. NA-85476 | S.A.C
Sanitario. 56348 R.S. EN-03935
Numero de lote. 1063838 10651235 10238742 10068542 10653256 10200689
Fecha de vencimiento. DIC 2020 JUN 2020 ABR 2020 ENE 2020 DIC 2019 FEB 2020
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Anexo N° 04: Rotulado mediato eritromicina 250mg/5mL

ROTULADO MEDIATO ERITROMICINA 250mg/5mL

HERSIL IQ FARMA PORTUGAL LCG INDUQUIMICA FARMINDUSTRIA

REQUISITOS
Nombre del | Eritromicina Eritromicina Eritromicina Eritromicina Eritromicina Eritromicina
producto. Etilsuccinato
Denominacién Eritromicina Eritromicina Eritromicina Eritromicina Eritromicina Eritromicina
Comdudn Internacional | 250mg/5mL polvo | 250mg/5mL polvo | Etilsuccionato 250mg/5mL polvo | 250mg/5mL polvo | 250mg/smL  polvo
(D.C.1) Si es | para suspensiéon | para suspension | 250mg/5mL para suspension | para suspension | para suspension oral
monofarmaco o | oral oral granulos para | oral oral

asociacion a dosis
definida.

suspension oral

Concentracién del 293.65 mg 293.65 mg 293.65 mg 293.65 mg 293.65 mg 293.65 mg
principio activo (en un

lugar visible cercano

al nombre del

medicamento).

Forma farmacéutica. Liquida Liguida Liquida liquida liquida liquida
Via de Oral Oral Oral Oral Oral Oral

administracion.

Contenido neto por
envase.

Frasco por 60 mL

Frasco por 60 mL

Frasco por 60 mL

Frasco por 60 mL

Frasco por 60 mL

Frasco por 60 mL

Formula del producto
(por cada 100 mL,
composicion liquida
no inyectable, polvo
para reconstituir)

5.873 g

5.873 g

5.873 ¢

5.873 ¢

5.873 ¢

5.873 g

Condicién de venta (si
es con receta médica)

Bajo
medica

receta

Bajo receta

medica

Bajo receta medica

Bajo receta

medica

Bajo receta

medica

Bajo receta medica
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Nombre y pais del

LABORATORIOS

LABORATORIO

LABORATORIOS

LABORATORIO

LABORATORIO

FARMAINDUSTRIA

laboratorio fabricante: | HERSIL S.A. FARMA-IQ S.A.C | NATURALES Y | LCGS.AC INDUQUIMICA S.A

Fabricado  (nombre GENERICOS S.A.C S.A LIMA-PERU
del laboratorio | RUC RUC AREQUIPA- | RUC

nacional) 20548721025 20152369541 PERU 20133002560 RUC RUC 20262996329
R.U.C. (del 20133202215

laboratorio fabricante) RUC 20405976898

Nombre del Director | D.T. Enilda | D.T. Luis | D.T. Luis Kanashiro | D.T. Gimena Diaz | D.T. Susana | D.T. Elizabeth
Técnico (para | Sanchez Hermoza Chinen Gutierrez Morales B.
Laboratorios

Nacionales)

Numero de R.U.C. | RUC RUC RUC 20405976898 | RUC RUC RUC 20262996329
(del fabricante para | 20548721025 20152369541 20133002560 20133202215

laboratorios

nacionales).

Se debe consignar las | si consigna si consigna si consigna si consigna si consigna si consigna

siguientes leyendas:
e Manténgase
alejado de los

nifos,

e Uso pediatrico
(donde
corresponda)

e Venta con
receta médica

e NoO usar por
mas
de.....dias

e Consultarasu
médico

e Guardar en
lugar fresco y
seco
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e Protéjase de
la luz,

o Agitar
de usar

e Producto
peruano

antes

Numero de Registro
Sanitario,

NH- 56348

NA- 85476

EN- 03935

NJ- 42156

ND- 11235

NG- 45839

Numero de lote.

1063838

10651235

10238742

10068542

10653256

10200689

Fecha de expiracion.

DIC 2020

JUN 2020

ABR 2020

ENE 2020

DIC 2019

FEB 2020

Datos del importador

No importado

No importado

No importado

No importado

No importado

No importado

(productos
importados)
Nombre y direccion
Condiciones Conservar a una | Conservar a una | Almacenar a no mas | Almacenar a no | Almacenar a no | Conservar a una
especiales de | temperatura  no | temperatura no | de 30°C mas de 30°C mas de 30°C temperatura no
almacenamiento (si el | mayor a 25°C mayor a 25°C mayor a 25°C
producto lo requiere).
Informacion de | Agregar agua | Agregar agua | Invertir el frasco para | Agregar agua | Invertir el frasco | Agregar agua
preparacion previa (si | hervida fria hasta | hervida fria hasta | desprender los | hervida fria hasta | para desprender | hervida fria hasta el
el producto lo | el nivel indicado | el nivel indicado | granulos de | el nivel indicado | los granulos de | nivelindicado porlas
requiere). por las flechas en | por las flechas en | adheridos en la | por las flechas en | adheridos en la | flechas en la
la etiqueta y agitar | la etiquetay agitar | base. Llenar el | laetiquetay agitar | base. Llenar el | etiqueta y agitar
vigorosamente vigorosamente frasco con agua | vigorosamente frasco con agua | vigorosamente

hervida fria hasta la hervida fria hasta

marca indicada en la la marca indicada

etiqueta adherida al en la etiqueta

frasco y agitar. adherida al frasco

y agitar.

ADVERTENCIAS No presenta No presenta No presenta No presenta No presenta No presenta
dispuestas por
DIGEMID mediante
Resolucién
Directoral.
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Anexo N° 05: EVALUACION DEL INSERTO
EVALUACION DEL INSERTO

HERSIL IQ FARMA PORTUGAL LCG INDUQUIMICA FARMINDUSTRIA
REQUISITOS
Nombre del | Eritromicina Eritromicina Eritromicina Eritromicina Eritromicina Eritromicina
producto Etilsuccinato
Denominacion Eritromicina Eritromicina Eritromicina Eritromicina Eritromicina Eritromicina
Comun Etilsuccinato Etilsuccinato Etilsuccinato Etilsuccinato Etilsuccinato Etilsuccinato
Internacional
(D.C.L).
Forma Liguida Liguida Liquida Liquida Liquida Liguida
farmacéutica
Composicién Cada 5 mL de |Una cucharada|Cada 5 mL de|Una cucharada|Cada 5 mL de | Una cucharada de
(principios Eritromicina de eritromicina | Eritromicina de eritromicina | Eritromicina eritromicina
activos y | etilsuccinato etilsuccinato etilsuccinato etilsuccinato etilsuccinato etilsuccinato
excipientes contiene 293.75 | contiene 293.75 | contiene  293.75 | contiene 293.75 | contiene 293.75 mg | contiene  293.75
C.S.p.). mg (equivalente | mg c.s.p mg (equivalente a | mg c.s.p (equivalente a 250 | mg c.s.p

a 250 mg de 250 mg de mg de eritromicina

eritromicina eritromicina c.s.p) C.S.p)

C.S.p)
Accion Antibacteriano Antibiotico
farmacoldgica
Indicaciones Actinomyces sp.; Bacillus anthracis; Bordetella pertussis; Borrelia burgdorferi; Brucella sp.; Campylobacter jejuni;

Chlamydia sp.; Chlamydia trachomatis; Clostridium perfringens; Clostridium sp.; Corynebacterium diphtheriae;
Corynebacterium minutissimum; Corynebacterium sp.; Entamoeba histolytica; Erysipelothrix sp.; Haemophilus ducreyi;
Haemophilus influenzae (beta-lactamasa negativos); Haemophilus influenzae (beta-lactamase positivos); Helicobacter
pylori; Legionella pneumophila; Listeria monocytogenes; Moraxella catarrhalis; Mycobacterium kansasii; Mycobacterium
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scrofulaceum; Mycoplasma pneumoniae; Neisseria gonorrhoeae; Neisseria meningitidis; Neisseria sp.; Nocardia
asteroides; Pasteurella sp.; Peptococcus sp.; Peptostreptococcus sp.; Propionibacterium acnes; Rickettsia sp.;
Staphylococcus aureus (MSSA); Staphylococcus sp.; Streptococcus agalactiae (estreptococcos del grupo Bi);
Streptococcus pneumoniae; Streptococcus pyogenes (estreptococcos beta-hemoliticos del grupo A); Streptococcus sp.;
Treponema pallidum; Ureaplasma urealyticum; Viridans streptococci.

Existen datos contradictorios sobre el efecto de la eritromicina en la farmacocinética y las concentraciones séricas
de la teofilina. Parece ser que la eritromicina interfiere con el aclaramiento de la teofilina, pero que este efecto es
significativo s6lo cuando las concentraciones séricas de teofilina estan en el alto rango terapéutico (es decir, > 15 mg/mL).
Si la eritromicina es afiadida a la terapia con teofilina, los pacientes deben ser monitorizados para detectar niveles
elevados y/o toxicidad de la teofilina.

La eritromicina puede inhibir el metabolismo hepatico de otros fArmacos, aumentando sus concentraciones séricas
y potencialmente causar toxicidad. Se han observado prolongacion del intervalo QT y arritmias cardiacas graves cuando
se coadministra con eritromicina la cisaprida o la pimozida. El uso de la eritromicina con cisaprida o pimozida esta
contraindicada.

La eritromicina no se debe administrar a pacientes con hipersensibilidad a los antibiéticos macrélidos. Aunque
bastante raras, la eritromicina puede ocasionar serias reacciones alérgicas, incluyendo angioedema y anafilaxis. Ademas,
presenta una sensibilidad cruzada con otros macralidos.

La eritromicina se excreta a través del higado, por lo que se deberan tomar precauciones en pacientes con
insuficiencia hepatica o biliar. En los tratamientos prolongados, se debera vigilar la funcion hepéatica. Debido a su potencial
toxicidad hepética, no se debe utilizar la eritromicina estolato.

Interaccio
nes con otros
medicamentos y
alimentos
(cuando sea
necesario).

Contraind
icaciones
(cuando sea
necesario).

Precaucio
nes (cuando sea
necesario).

Insuficiencia renal

Reducir dosis en I.R. grave a 50-75% de la dosis habitual recomendada, administrada con los intervalos de
dosificacion habitual.
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Anexo N° 06: MATRIZ DE CONSISTENCIA

MATRIZ DE CONSISTENCIA

TITULO: Comparacion de la potencia antibiética y analisis inspectivo de eritromicina 250 mg/5 mL suspension oral, medicamento
innovador y genéricos frente al estandar secundario de eritromicina.

FORMULACION DEL OBJETIVOS HIPOTESIS VARIABLES INDICADORES METODOLOGIA
PROBLEMA
OBJETIVO GENERAL HIPOTESIS IMPLICADAS TIPO DE INVESTIGACION
PROBLEMA GENERAL GENERAL
¢ Cual serd el resultado e Comparar la potencia | Las VARIABLE DESCRIPTIVO, se
de la comparacion de la antibiética y el analisis | presentaciones INDEPENDIENTE Clasificacién realiz6 un estudio observacional,
potencia antibittica y el inspectivo de | de las | Suspension oral de | medicamento en el cual no se manipularon las
resultado del analisis Eritromicina 250 | suspensiones Eritromicina genérica | genérico variables.
inspectivo de mg/5mL  suspension | orales de | 250mg/5mL. OBSERVACIONAL,
Eritromicina 250mg/5mL oral del medicamento | Eritromicina manipulamos  variables, no
suspension oral innovador y los | genérica ejercemos un control directo
medicamento innovador genéricos frente al | 250mg/5mL Grado de DE CORTE
y genéricos, frente al estandar secundario. comercializadas, | VARIABLE turbidez de las | TRANSVERSAL, porque se
estandar secundario de no estan dentro | DEPENDIENTE muestras. realizara en un momento
Eritromicina 250 | OBJETIVOS ESPECIFICOS del rango de especifico.
mg/5mL suspension potencia Porcentaje de PROSPECTIVO, ya que
oral? o o Comparar la | antibidtica Potencia antibidtica la recoleccion de datos se
potencia establecido por realizara mientras ocurren los
antimicrobiana por el | la farmacopea de fenébmenos.
PROBLEMAS método turbidimétrico | los Estados | NO IMPLICADAS POBLACION Y
ESPECIFICOS de Eritromicina 250 | Unidos vigente Mediante la | MUESTRA
. ¢ Cual mg/5 mL, | (USP-39/NF-34) VARIABLE | revision de POBLACION: Todos los
seré el resultado suspensiones orales | en relacion al | INTERVINIENTES | cumplimiento productos que  contengan
de la del medicamento | innovador y a un Lote de | de los | Eritromicina 250 mg/5 mL
comparacion de innovador y genéricos | estandar Eritromicina genérica | requisitos suspension oral genérica, en el
la potencia frente al estandar | secundario de Fecha de | consignados en | mercado farmacéutico nacional,
antibiética  de secundario de | Eritromicina. vencimiento la ficha técnica | actualmente son 12 laboratorios
Eritromicina Eritromicina 250 mg/5 Caracteristicas gue ofertan Eritromicina 250
250mg/5mL mL suspension oral. del rotulado envase mg/5 mL suspensién oral
genéricos inmediato genérica.

116




comercializados
en el pais frente
al innovador y el
estandar
secundario por el
método
turbidimétrico?
Cual sera el
resultado de la
comparacion de

la potencia
antibiotica de
Eritromicina
250mg/5mL
genéricos

comercializados
en el pais frente
al innovador vy el
estandar
secundario por el
método cilindro
placa?

;Cual sera el
resultado de la
comparacion del
analisis
inspectivo  del
envase mediato,

inmediato e
inserto de
Eritromicina
250mg/5mL
genéricos

comercializados
en el pais frente
al innovador vy el
estandar
secundario?

Comparar la potencia
antimicrobiana de
Eritromicina 250 mg/5
mL suspensién oral,
por el método de
cilindro placa,
suspension oral
medicamento
innovador y genéricos
frente al estandar
secundario de
Eritromicina 250 mg/5
mL suspension oral.
Realizar una
evaluacién inspectiva
del envase mediato,
inmediato e inserto de
las muestras del
medicamento
innovador y genéricos.

Caracteristicas
del rotulado del
envase mediato

Caracteristicas
del rotulado del inserto

MUESTRA: Para estudio
se tomaron 6 laboratorios que
producen eritromicina 250 mg/5
mL suspension oral genérica,
elegidos al azar. Se tomo 3 lotes
de cada laboratorio, haciendo un
total de 18 muestras de
Eritromicina 250mg/5mL.

117




ANEXO 07

SELECCION ALEATORIA SIMPLE DE LOS LABORATORIOS FARMACEUTICOS

NUMERO
CONCENTRACION FORMA FARMACEUTICA LABORATORIO DENOMINACION ASIGNADO

PARA SORTEO
ERITROMICINA 250 . ABL PHARMA PERU MEDICAMENTO
ma/5 mL POLVO PARA SUSPENSION ORAL SAC GENERICO .
ERITROMICINA 250 BRAWN
ma/5 mL POLVO PARA SUSPENSION ORAL LABORATORIES MEGDE'EQF'\{:E'(\')TO

LIMITED 2

ERITROMICINA 250
ma/5 mL

POLVO PARA SUSPENSION ORAL

LABORATORIOS
PORTUGAL S.R.L.

MEDICAMENTO
GENERICO

ERITROMICINA 250
ma/5 mL

POLVO PARA SUSPENSION ORAL

TERBOL PERU
SOCIEDAD ANONIMA

MEDICAMENTO
GENERICO

ERITROMICINA
250mg/5mL

POLVO PARA SUSPENSION ORAL

LAFAR
CORPORACION
INTERNACIONAL
SOCIEDAD ANONIMA
CERRADA

MEDICAMENTO
GENERICO

ERITROMICINA
250mg/5mL

POLVO PARA SUSPENSION ORAL

FARMINDUSTRIA S.A.

MEDICAMENTO
GENERICO

ERITROMICINA
ETILSUCCINATO 125

ma/5 mL

POLVO PARA SUSPENSION ORAL

INSTITUTO
QUIMIOTERAPICO
S.A.

MEDICAMENTO
GENERICO
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ERITROMICINA
ETILSUCCINATO 250

ma/5 mL

POLVO PARA SUSPENSION ORAL

TEVA PERU S.A.

MEDICAMENTO
GENERICO

ERITROMICINA
ETILSUCCINATO 250

ma/5 mL

POLVO PARA SUSPENSION ORAL

LABORATORIOS
INDUQUIMICA S.A.

MEDICAMENTO
GENERICO

ERITROMICINA
ETILSUCCINATO

250mg/5mL

POLVO PARA SUSPENSION ORAL

HERSIL S.A.
LABORATORIOS
INDUSTRIALES
FARMACEUTICOS

MEDICAMENTO
GENERICO

10

ERITROMICINA
ETILSUCCINATO

250mg/ 5mL

POLVO PARA SUSPENSION ORAL

LABORATORIO LCG.

MEDICAMENTO
GENERICO

11

ERITROMICINA
ETILSUCCINATO

250mg/ 5mL

POLVO PARA SUSPENSION ORAL

LABORATORIOS
NATURALES Y
GENERICOS S.A.C

MEDICAMENTO
GENERICO

12

Fuente : Elaborado por los autores
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