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RESUMEN

El presente trabajo de investigacion se basoé en la cuantificacion del Paracetamol 500
mg tabletas obtenida por el método de cromatografia liquida de alta performance y el
método espectrofotométrico UV, en concordancia con los valores reportados por la
USP 38. El objetivo fue determinar y analizar la equivalencia farmacéutica in vitro de
tres formulaciones distintas de Paracetamol 500 mg tabletas. Procedentes de tres
laboratorios farmacéuticos extranjeros importados y distribuidos en el Perd, Z-Mol
500 mg comprimidos del laboratorio farmacéutico INDUFAR, Paracetamol 500 mg
tableta del laboratorio farmacéutico HEBEI JIHENG GROUP PHARMACEUTICAL y
el innovador fue Panadol 500 mg tabletas del laboratorio farmacéutico GLAXO
SMITH KLINE, que fueron obtenidos en el distrito de Comas, con la finalidad de
establecer su intercambiabilidad. Se realizaron las pruebas fisicoquimicas de
aspecto, peso, friabilidad, dureza, disolucion, valoracion y uniformidad de dosis por
variacion de peso, determinados por la normativa farmacopea de los Estados Unidos
USP 38. Los andlisis se realizaron en tres fechas diferentes con el fin de determinar
diferencias estadisticamente significativas y factible intercambiabilidad entre los
productos valorados con el innovador. Los resultados de la equivalencia farmacéutica
in vitro de los productos, permitié evidenciar, en cuanto a la liberacion del principio
activo, que los productos evaluados, cumplen este importante parametro de calidad.
Se concluyé que todos los medicamentos multifuentes del Paracetamol tabletas
estudiados son equivalentes farmaceéuticos in vitro porque cumplen con las
especificaciones establecidas de peso promedio, dureza, friabilidad, disolucion,
valoracion y uniformidad de unidades de dosificacion; encontrandose dentro del

criterio de especificacion que indica la normativa.

Palabras clave: Equivalencia farmacéutica, in vitro, medicamento innovador,

medicamentos multifuentes, Paracetamol.



ABSTRACT

The present study was based on the quantification of paracetamol 500 mg tablets
obtained by the high performance liquid chromatography method and the UV
spectrophotometric method in accordance with the values reported by the USP 39.
The objective was to determine and analyze the pharmaceutical equivalence In vitro
of three different formulations of Paracetamol 500 mg tablets. Coming from foreign
pharmaceutical laboratories imported and distributed in Peru. The drugs analyzed
were: Z-Mol 500 mg tablets from the pharmaceutical laboratory Indufar, Paracetamol
500 mg tablet from the pharmaceutical laboratory Hebei Jiheng group pharmaceutical
and Panadol 500 mg tablets from the pharmaceutical laboratory GSK, the latter being
the innovative drug. These drugs were obtained in the district of Comas, in order to
establish their interchangeability. Physicochemical tests of appearance, weight,
friability, hardness, dissolution, titration and uniformity of doses by weight variation
were performed; Determined by the United States Pharmacopeia standard USP 38.
The analyzes were performed on three different dates in order to determine
statistically significant differences and feasible interchangeability between products
valued with the innovator. The results of the in vitro pharmaceutical equivalence of
the products allowed to show, in terms of the release of the active principle, that the
products evaluated, fulfill this important quality parameter. It was concluded that all
the multifident Paracetamol tablets studied are in vitro pharmaceutical equivalents
because they meet the established specifications of average weight, hardness,
friability, dissolution, titration and uniformity of dosage units; Being within the criterion

of specification that indicates the normative.

Key words: Pharmaceutical equivalence, in vitro, innovative drug, multi-agent drugs,

Paracetamol.
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INTRODUCCION

El presente trabajo de investigacion tiene la finalidad de aportar informacion sobre la
equivalencia farmacéutica in vitro de medicamentos multifuentes del Paracetamol
tabletas disponibles en el distrito de Comas, lugar en el que se centro la
investigacion. En el ambito del trabajo cientifico del Quimico Farmacéutico, se busca
esclarecer el problema planteado con base en la informacion tedrica y el trabajo de
otros investigadores que han permitido la consolidacion del marco teérico que

sustenta la presente tesis.

Esta problemética fue atendida a través de una propuesta que se inclind a determinar
y analizar la equivalencia farmacéutica in vitro de tres formulaciones de Paracetamol
tabletas, para establecer su intercambiabilidad entre el medicamento innovador con
los medicamentos multifuentes, ya que su implicancia farmacoldgica y su amplio

margen terapéutico requieren supervision.

Para medir si existe equivalencia entre el medicamento innovador y los de referencia,
se han utilizado instrumentos calibrados y calificados para su 6ptimo desempefio
como el equipo de cromatografia liquida de alta performance (HPLC),
espectrofotometro UV-visible, equipo de disolucion, friabilizador, durémetro, balanza
analitica, micro balanza analitica, material de vidrio y uso de farmacopeas oficiales;

recopilandose los resultados en los formatos respectivos para cada ensayo.

Los resultados de este estudio serviFAn como proposicion para que otros
investigadores realicen anadlisis de cuantificacion y equivalencia en otras
especialidades farmacéuticas comercializadas en nuestro pais, a fin de determinar si

los multifuentes podran ser intercambiables con el medicamento innovador.
La presente investigacion consta de cinco capitulos y anexos.

En el capitulo I, se encuentra el planteamiento del problema, se describié la realidad

del problema y se identifico el problema de estudio. Se reconocié el empleo de

medicamentos multifuentes sin conocer su equivalencia respecto al medicamento

innovador, no es una situacion aislada, sino que es una problematica que afecta a los
1



pacientes de las entidades publicas y privadas. Aqui se describieron los objetivos de

la investigacion, la justificacion y la limitacion de la investigacion.

En el capitulo Il, se encuentra el marco teorico, aqui se detallaron los antecedentes
nacionales e internacionales de la investigacion y las bases legales que sustentaron

el presente trabajo.

En el capitulo 1ll, se expone la metodologia de la investigacion, el tipo de
investigacion y la forma de recoleccion de datos. La metodologia se realizé en las
instalaciones de un laboratorio Farmacéutico, con las muestras del medicamento

innovador y lo medicamentos multifuentes,

En el capitulo IV, se presenta los resultados del analisis. Se utilizd la herramienta
estadistica Minitab version 17, para el analisis, organizacion y presentacion de datos,
tales como promedio y desviacion estandar asi mismo se realizo la discusion de los

resultados obtenidos.

En el capitulo V, se exponen las conclusiones a las cuales se han arribado en la

investigacion y las recomendaciones para futuros estudios sobre temas similares.



CAPITULO I. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1DESCRIPCION DE LA REALIDAD PROBLEMATICA

En el Peru se esta en busqueda de medicamentos genéricos o multifuentes de
bajo costo pero de probada calidad, calidad asegurada por la Ley N° 29459, “Ley
de productos farmacéuticos, dispositivos médicos y productos sanitarios” que
exija a los importadores de medicamentos contar con certificacion de buenas
practicas de manufactura (BPM) para poder importar de los laboratorios

extranjeros productos farmaceéuticos.

Hasta el 10 de noviembre del 2016, la autoridad nacional del medicamento (ANM)
a través de la Direccion General de Medicamentos, Insumos y Drogas
(DIGEMID) reporto que de 414 laboratorios extranjeros registrados solo han sido
certificados 77 (19%) estando en espera 318 (77%) y han sido denegadas 19
(4%). Es decir que desde que se reglamentd la ley en el 2011 a la fecha solo se

han podido evaluar para la certificacion el 23% (1).

Lamentablemente muchos de los medicamentos multifuentes son importados de
paises que no son de alta vigilancia y que no tienen certificacion de BPM en el

pais.

En Europa y en los Estados Unidos de Norteamérica, paises de alta vigilancia, la
autorizacion de medicamentos genéricos descansa en la demostracién de la
bioequivalencia mediante estudios de biodisponibilidad comparada in vivo. Estos
argumentos son imprescindibles para la autorizacion de la comercializacién de los
farmacos genéricos por parte de las autoridades sanitarias europeas Yy

norteamericanas.



Sin embargo, la FDA acepta que la biodisponibilidad y la bioequivalencia se
pueden documentar utilizando enfoques in vitro, estos soOlo se pueden aplicar
cuando nos encontramos con farmacos que corresponden a la clase uno del

Sistema de Clasificacion Biofarmacéutica (2).

Conociendo que los medicamentos de clase uno son aquellos cuyos principios
activos poseen una amplia ventana terapéutica, se acepta una variabilidad de
hasta un 20% entre genéricos y marcas de referencia puesto que carecen de
relevancia clinico-terapéutica debido a que las dosis son elevadas, por lo que la
posible diferencia de absorcion enteral no es esperable que ocasione cambios
relevantes en su eficacia terapéutica o téxica. Existen otros farmacos que poseen
alta variabilidad del rango terapéutico, que no pertenece a la clase uno que obliga
a la demostracion rigurosa de que hay bioequivalencia entre el preparado de
referencia y el genérico revistiendo la maxima importancia clinica.

Ante el hecho que DIGEMID aun no ha podido certificar en BPM a la gran
cantidad de laboratorios que importan al pais, no existe la garantia de que todos
los farmacos comercializados tengan la calidad requerida, pudiendo producir un
mayor gasto en la salud publica, por ello es necesario verificar la bioequivalencia
0 equivalencia de los productos multifuentes, para verificar que los bajos costo de
los productos no sean finalmente origen de grandes gastos en la poblacion.
Siendo los costos muy altos en los estudios de bioequivalencia se buscan
realizar solo estudios de equivalencia in vitro en los medicamentos, como las
tabletas orales de clase | segun la clasificacion de SCB, es decir especialidades
medicinales sélidas orales de liberacion inmediata (> 85% liberados en 30
minutos), las cuales estan exceptuadas de realizar estudios de equivalencia en
humanos; por lo que la demostracion de paralelismo entre el medicamento
multifuente (equivalente farmacéutico) y el medicamento de referencia o
comparado es importante.

Es necesario mencionar que el estudio de bioequivalencia puede documentarse
con estudios in vitro solo cuando los productos de clase uno contiene excipientes

gue no afecten la absorcion de la droga, como es el caso del presente estudio.
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1.2 FORMULACION DEL PROBLEMA
Problema general
¢, Qué relacion existe en el estudio de equivalencia farmacéutica in vitro de los
medicamentos multifuentes de Paracetamol tabletas que estan disponibles en el
distrito de Comas, en el aiflo 20177

Problemas especificos

sSon  equivalentes farmacéuticos in vitro los medicamentos multifuentes
comerciales de Paracetamol tabletas que estan disponibles en el distrito de

Comas, en el afio 2017?

sSon  equivalentes farmacéuticos in vitro los medicamentos multifuentes
genéricos de Paracetamol tabletas que estan disponibles en el distrito de Comas,

en el afio 20177

1.3 OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION
1.3.1 OBJETIVO GENERAL

Evaluar la equivalencia farmacéutica in vitro de los medicamentos multifuentes
de Paracetamol tabletas que estan disponibles en el distrito de Comas, en el
afo 2017.

1.3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Evaluar la equivalencia farmacéutica in vitro de los medicamentos
multifuentes comerciales de Paracetamol tabletas que estan disponibles en el

distrito de Comas, en el aiio 2017.

2. Evaluar la equivalencia farmacéutica in vitro de los medicamentos
multifuentes genéricos de Paracetamol tabletas que estan disponibles en el

distrito de Comas, en el afio 2017.



1.4JUSTIFICACION

La justificacion de esta investigacion se centra en lograr bajos costos en los
productos multifuentes del Paracetamol tabletas orales con la garantia de calidad
requerida. Garantia que hoy no se tiene debido a las politicas de gobierno de los
afios noventa, que en la basqueda de tener productos farmacéuticos al alcance
de la poblacion permitieron importaciones sin mucho control, ingresando
productos no solo de paises de alta vigilancia, poseedores de certificados de
BPM (Buenas préacticas de manufactura) y BPA (Buenas practicas de
almacenamiento), sino otros con certificaciones de BPM y BPA conseguidos sin la
rigurosidad requerida, lo que hoy en dia DIGEMID busca corregir con las
certificaciones de BPM de los laboratorios de los paises que no sean de alta
vigilancia para que los productos farmacéuticos puedan ser importados al Peru.
Dicha certificacion por DIGEMID esta en inicios, por lo que no se tiene la garantia
de calidad, bioequivalencia y biodisponibilidad.

La importancia de la presente investigacion radica en demostrar que la
equivalencia de los medicamentos genéricos es béasica porque tedricamente,
cualquier medicamento genérico debe ser equivalente con su contraparte

registrada y por tanto podria ser intercambiado.

Existiendo una controversia internacional de que todos los medicamentos se les
debe exigir las pruebas de bioequivalencia para garantizar su calidad. En el Per,
DIGEMID aplica el sistema de clasificacion biofarmacéutica (SCB) como una
herramienta para justificar la demostracion de equivalencia mediante estudios in
vitro (bioexenciones). Como exigencia de la obtencién del registro sanitario de los

productos farmacéuticos.

1.5LIMITACIONES DE LA INVESTIGACION
El alto costo de la investigacion no permitié realizar la prueba a todos los
medicamentos multifuentes que existen en el mercado peruano, debiendo elegir

un medicamento de marca y un medicamento genérico ademas del innovador.
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CAPITULO Il. MARCO TEORICO
2.1. ANTECEDENTES (NACIONALES Y EXTRANJEROS)

CAMPOS, V. VALVERDE, G. (2010) TESIS DE “EQUIVALENCIA QUIMICA
DE TABLETAS DE PARACETAMOL DE DOS FORMULACIONES
MULTIFUENTE FRENTE AL PRODUCTO INNOVADOR”, TRUJILLO, PERU.

Este estudio fue realizado en la Facultad de Farmacia y Bioquimica de la
Universidad de Trujillo en el afio 2010. Realizaron la equivalencia quimica de
tabletas del Paracetamol de dos formulas diferidas del multifuente contra un
innovador, las muestras fueron obtenidas en la ciudad de Trujillo. Se analizaron
con el método de HPLC, dispuesto por la USP XXIX. Los resultados obtenidos de
los multifuentes fue 98.14% y 97.88%, mientras que el innovador fue 105.88%,
esto quiere decir que estan dentro del parametro fijado por la USP que es de
90% a 110%, concluyendo que el multifuente con el innovador tienen

equivalencia quimica (3).

ESCOBAR, G. SANCHEZ, E. (2013) TESIS DE “ESTUDIO COMPARATIVO DE
LA EQUIVALENCIA FARMACEUTICA DE RISPERIDONA 2mg EN TABLETAS”,
TRUJILLO, PERU.

Resumen: La finalidad de esta tesis fue realizar un analisis de comparacion de
Risperidona 2 mg en tabletas provenientes de tres laboratorios farmacéuticos
para verificar la equivalencia farmacéutica. Para la cuantificacion de Risperidona
2mg en tabletas, se analizé tres muestras de cada producto de Farmindustria,
Marfan y Medrock, los resultados promedios que obtuvieron respectivamente fue
104.58%, 110.12% y 104.25% de la cantidad declarada (2 mg), encontrandose
dentro del rango de la farmacopea oficial para la Risperidona en tabletas, 100 *
10 % (90 — 110%); se concluye que las tres muestras contienen 2 mg de
risperidona, en su forma farmacéutica y cumplen con los criterios de equivalencia

farmacéutica (4).



LEON, G. OSORIO et al. (2015) REVISTA CUBANA DE FARMACIA: “ESTUDIO
BIOFARMACEUTICO COMPARATIVO DE TABLETAS DE ACETAMINOFEN 500
mg DISPONIBLES EN EL MERCADO COLOMBIANQO”, COLOMBIA.

Resumen: objetivo: En este trabajo se determind la equivalencia
biofarmacéutica de once marcas comerciales de acetaminofén 500 mg tabletas
gue se expenden en el mercado del pais de Colombia. El método empleado fue
de la siguiente manera; utilizaron once muestras de medicamentos comerciales
de acetaminofén 500 mg tabletas, obtenidos de farmacias y droguerias de las
ciudades de Cali, Medellin, Bogota, Cartagena y Barranquilla; se examinaron las
propiedades fisicas, quimicas y biofarmacéutica, mediante la farmacopea USP
37 como el peso, dureza, desintegracion, disolucion, uniformidad y valoracion.
Con la finalidad de obtener resultados que permitan la intercambiabilidad de las
muestras evaluadas. Los resultados de comparacion de las muestras les
permitieron demostrar evidencias muy marcadas en la cuantificacion del activo y
ninguna de las muestras estudiadas, infringe las especificaciones para la
calidad del producto. Los autores concluyen que los productos farmacéuticos

examinados cumplen con las especificaciones de la monografia oficial (5).



2.2. BASES LEGALES Y/O TEORICAS
2.2.1 NORMAS NACIONALES:

Ley de los Productos Farmacéuticos, Dispositivos Médicos y Productos
Sanitarios. La Ley N°29459, publicado el 26 de noviembre del 2009 en el
articulo 10 menciona que “para la inscripcion y reinscripcion en el registro
sanitario, se requiere los estudios de intercambiabilidad, en las condiciones y
prioridades que establece el reglamento respectivo, de acuerdo a lo acordado
con la organizacion mundial de la salud (OMS), solamente son exigibles
estudios de bioequivalencia in vivo a productos de riesgo alto y considerado
excepciones de acuerdo a la clasificacion biofarmacéutica atendiendo al
principio de gradualidad” (6).

Decreto Supremo N° 016-2011-SA: Reglamento para el Registro, Control y
Vigilancia Sanitaria de Productos Farmacéuticos y Afines. Lima: MINSA; 2011
(7). Un medicamento innovador, es aquel que ha demostrado eficacia
terapéutica, seguridad clinica, y ademas esta protegido con una patente y

registro.

Todos los farmacos, sean genéricos o innovadores, estan obligados al
cumplimiento de los estdndares de eficacia, seguridad y calidad, permitiendo
evidenciar la equivalencia terapéutica de los medicamentos que pretendan la
inscripcion y reinscripcion del registro sanitario a exigencias de la autoridad

nacional reguladora de medicamentos.

Decreto supremo 001-2012-SA. Articulo 40° Requisitos para la inscripcion y

reinscripcion de especialidades farmacéuticas (8).

A.Categoria 1. Inscripcién y reinscripcion de especialidades farmacéuticas

cuyos ingrediente(s) farmacéutico(s) — IFA(S) o0 agrupaciones estan
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comprendidas en el petitorio nacional Unico para medicamentos esenciales: en
este caso el interesado debe presentar: certificado de buenas practicas de
manufactura (BPM) del fabricante nacional o extranjero emitido por la
Direccion General de Medicamentos, Insumos y Drogas (DIGEMID), como
autoridad nacional de productos farmaceuticos, dispositivos médicos y
productos sanitarios. Se aceptan BPM emitidos por la autoridad competente de
los estados de elevada supervicién sanitaria o de los estados donde coexista

reconocimiento reciproco (8).

Se aceptan las farmacopeas: de los Estados Unidos (USP), Britanica, Europea

(Unién Europea), Japonesa, OMS, Alemana, Helvatica, Belga (7).

2.2.2 NORMAS INTERNACIONALES
a. Farmacopea oficial de los Estados Unidos USP 38
Disolucion <711>

Formas Farmacéuticas de Liberacion Inmediata a menos que se especifique
algo diferente en la monografia individual; se cumplen los requisitos si las
cantidades de ingrediente activo disuelto a partir de las unidades de
dosificacion analizadas se ajustan a la Tabla 1 de Aceptacién Continuar con
las tres etapas de prueba a menos que los resultados se ajusten a S1 o a S2
La cantidad, Q, es la cantidad de ingrediente activo disuelto especificada en la
monografia individual; expresada como un porcentaje del contenido declarado
de la unidad de dosificacion; los valores de 5%, 15% y 25% en la Tabla de
Aceptacion 1 son los porcentajes del contenido declarado de forma que estos
valores y que estan expresados en unidades equivalentes. (9). Se observa en
la Tabla 1.
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Tabla 1

Tabla de Aceptacion de Disolucion

N° de
Unidades Anali-
Etapa zadas Criterios de Aceptacion
i b Ninguna unidad es menor que Q + 5%.
5, b El promedio de 12 unidades (5, + 5, es igual o mayor que Q, y ninguna unidad es menor que Q - 1%,
5, 12 El promedio de 24 unidades (5, + 5, + S;) es igual o mayor que Q, no mas de 2 unidades son menores
que Q- 15%, y ninguna unidad es menor que Q - 25%.

Fuente: USP 38.
Dosaje o valoracion de paracetamol tabletas

Las Tabletas de Acetaminofeno contienen no menos de 90,0% y no mas de
110,0% de la cantidad declarada de acetaminofén (CgHgNO,). (9)

Friabilidad <1216>

Para la mayoria de los productos se considera aceptable una pérdida media
maxima de peso de las tres muestras de no mas de 1,0%. (9)

Peso promedio<2091>

Tabletas sin cubierta y tabletas recubiertas con pelicula pesar individualmente
20 tabletas enteras y calcular el peso promedio. Los requisitos se cumplen si
los pesos de no mas de dos de las tabletas difieren del peso promedio en mas
del porcentaje especificado en la tabla 2 y ninguna tableta difiere en peso en
mas del doble de ese porcentaje (9).

Uniformidad de unidades de dosificacién <905 >

Este capitulo de pruebas generales ha sido armonizado con los textos
correspondientes de la Farmacopea Europea y la Farmacopea japonesa.

La uniformidad de las unidades de dosificacion se puede demostrar mediante
uno de los siguientes métodos, uniformidad de contenido o variacién de peso.
(9). Tabla N° 3
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Tabla 2

Tolerancias para la variacion de peso

Tolerancias para la Variacion de Peso de Tabletas sin Cublerta, Tabletas Recubiertas con Pelicula y Tabletas Recubiertas (A

Excepcion de las Tabletas Recubiertas con Pelicula)

Diferencia
Peso Promedio de las Tabletas, mg Porcentual
130 0 menos 10
Del30a3d 15
Misde 3t 5

Fuente: USP 38.

Tabletas sin cubierta o recubiertas con pelicula

Pesar con exactitud 10 tabletas individualmente. Calcular el contenido,
expresado como porcentaje de la cantidad declarada, a partir del peso de la
tableta individual y del resultado de la valoracion. Calcular el valor de
aceptacion. Se cumple con los requisitos de uniformidad de dosificacion si el

valor de aceptacion de las primeras 10 unidades de dosificacibn es menor o

igual a L1%, L1 es 15,0 (9). Ver tabla 3.

Tabla 3.

Tabla de especificacion de Uniformidad de unidades de dosificaciéon

Si 98,5%< x <101,5%=>VA=Kks
Si x<98,5%=VA=(98,5 X) + ks

Si x>101,5%=>VA=(X —105.0)+ ks

Fuente: USP 38.
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2.2.3 BASES TEORICAS

La administracion de alimentos y medicamentos de Estados Unidos de
Norteamérica (FDA) menciona que los medicamentos o productos
farmacéuticos son reconocidos como equivalentes farmaceéuticos si presentan
iguales componentes activos en igual forma farmacéutica, manteniéndose la via
de administracion y ser semejantes en su concentracion. Estos medicamentos
equivalentes se encuentran formulados para mantener la dosis del principio
activo y proceder con el reglamento de la farmacopea o diferentes reglamentos
farmacopeicos (calidad, valoracién, identificacion y pureza), sin embargo en sus
caracteristicas fisicas logran diferenciarse en la estructura de sus ranuras, en
su forma, en el envasado, su funcién de liberacion, en la fecha de expira, en los
excipientes vy, finalmente, en el etiquetado de los productos farmacéuticos;
mientras que la OMS define que a los medicamentos farmacéuticos como
equivalente si mantiene la misma proporcion molar semejante 0 semejantes
ingredientes farmacéuticos activos (API) que estan presentes en su forma
farmacéutica del medicamento; si se ejecutan o realizan con los patrones de

comparacion para ser dirigidos por igual via de administracion.

No precisamente la equivalencia farmacéutica compromete a la equivalencia
terapéutica, ya sea porque las desigualdades en los procesos de elaboracion
y/o en los excipientes y otras variantes nos pueden conducir a la

disconformidad en el cumplimiento del producto.

Todo medicamento farmacéutico de diversos origenes es intercambiable porque
también es terapéuticamente equivalente. La demostracion de la equivalencia
terapéutica de los productos farmacéuticos sin necesidad de efectuar estudios
comparativos in vivo, es lo que se conoce como hioexencidn, la que constituye
una prueba in vitro y cuyos fundamentos tedricos se encuentran en el sistema

de clasificacion biofarmacéutica (SCB) (10).

El desempefio in vivo, en términos de biodisponibilidad (BA) y bioequivalencia

(BE) BA/BE, puede considerarse un aspecto de la calidad del producto que
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provee un enlace con el desempefio del farmaco utilizado en los ensayos
clinicos, y por lo tanto con la base de datos que contiene evidencia de inocuidad
y eficacia. La Bioequivalencia como la Biodisponibilidad de calidad del producto
se enfoca en la liberacion de una sustancia farmacologica de un medicamento y
su absorcién posterior en la circulacion sistémica. Por este motivo, se seguiran
generalmente enfoques similares para medir la BA para demostrar la BE. El
establecimiento de BA de calidad del producto es un esfuerzo de referencia con
comparaciones a una formulacion en solucién oral, suspension oral o
intravenosa. Por el contrario, por lo general la demostracion de BE es una
prueba comparativa mas formal que utiliza criterios especificados para las

comparaciones y limites de BE predeterminados para los criterios.

Los estudios de BE constituyen un componente critico de las presentaciones es
demostrar la BE entre un farmaco genérico farmacéuticamente equivalente y el
farmaco autorizado de referencia correspondiente. Junto con la determinacion
de equivalencia farmacéutica, el establecimiento de BE permite llegar a una

conclusion reguladora acerca de la equivalencia terapéutica (11).

Pruebas farmacopéicos basicas, parametros de comprobacion de calidad

(controles). Ver Tabla 4.

Tabla 4

Pruebas Farmacopéicas Basicas

BRITANICA U.SP.
UNIFORMIDAD DE FESO [VARIACION DE PESO |
ESTNIL%MDO DE PRINCIPIO o

UNIFORMIDAD DE DOSIS |UNIFORMIDAD DE DOSIS |
DESINTEGRACION |DESINTEGRACION |
DISOLUCION DISOLUCION

FUENTE: Formas farmacéuticas sélidas comprimidos.
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Pruebas de calidad y desempefio de medicamentos

Segun las farmacopeas en general, asi como la farmacopea USP 38 nos sefiala
gue la demostracion de desempefio de los productos farmacéuticos estan
proyectado para determinar la liberacion in vitro de los farmacos desde su forma
farmacéutica, teniendo como ejemplo a la Disolucion y liberacion del principio
activo (12).

Estas pruebas con las pruebas de calidad, determinan las caracteristicas
universales para la calidad del medicamento como el desempefio del
medicamento que es una caracteristica especifica de calidad frecuentemente
relacionado a los ensayos de bioequivalencia y biodisponibilidad. Por ello todos
los medicamentos farmacéuticos autorizados estan obligados en realizar el
ensayo oficial, los ensayos de desempefio y cumplir con los estudios de calidad

de los productos farmacéuticos (12).

Los estudios de la calidad del medicamento oral se encuentran divididos en dos

niveles.
- Estudios universales aplicados a todos los medicamentos orales.

- Estudios especificos cuya incorporacion obliga a considerarse para las

muestras determinadas de medicamentos orales.
Pruebas universales de calidad
Estas valoran:

Descripcién: Es un ensayo de aspecto general, el cual no establece una
normativa semejante. Esta notifica la presentacién de un capitulo que se da

efecto con los patrones de la monografia (13).

Identificacidn: Esta prueba se fundamenta en contrastar el tiempo de retencion
obtenido de la muestra con las inyecciones del estandar de un método

cromatogréafico del ensayo de contenido. Existen otros procedimientos usados a
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menudo para convalidar ortogonalmente el reconocimiento del componente
activo, como: El ensayo de identidad por cromatografia en capa fina, el ensayo
de identidad por espectrofotometria, etc. El método de andlisis empleado, esta
en la capacidad de diferenciar al principio activo como también los demas
excipientes presentes o de los elaborados de degradacion latentes que puedan
estar presentes. Se tiene que asegurar que el método cromatografico logre
separar al activo de otros farmacos, impurezas y aditivos que se encuentran en
relacion. Los datos obtenidos del ensayo de identidad tienen que compararse
con los datos que se obtiene de un adecuado estandar de referencia siendo

preparado de igual manera (13).

Contenido (valoracion): Es un ensayo especifico y una guia en la estabilidad
para diagnosticar el valor (contenido) del producto. Al evidenciar un ensayo de
valoracion no establecida (volumetria), se obliga a garantizar mediante otros
métodos analiticos que sustenten la capacidad de revelar cualquier otro activo
interceptado. El criterio general para la aprobacion del producto tiene una
variante de mas menos 10% en las condiciones de una caracteristica de calidad
(valoracion) a partir de la dosis revelada esperada (100%) en la totalidad de los
sucesos se procura tener en cuenta la variacion de la manufactura y la
estabilidad hasta la fecha de expira del producto y se justifica especialmente en
el principio de que tal alteracion en una caracteristica de calidad tiene una
minima expectativa de provocar un impacto desfavorable evidente en el
rendimiento clinico. El criterio de aprobacion es de 95% a 105% se usan con
argumentacion para productos farmacéuticos con un registro de estrecho
margen terapéutico. Se aceptan también las valoraciones de contenido absoluto

y las de actividad siempre que se demuestre (13).

Impurezas: En este ensayo se determina las impurezas, impurezas organicas e
inorganicas y subproductos sintéticos que podrian presentarse en el principio
activo y en los excipientes empleados en el desarrollo del producto
farmacéutico. Las condiciones para el ensayo de impureza del principio activo y

de los excipientes estan definidas en su monografia. Cabe la probabilidad de
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gue el activo se degrade en pleno proceso de elaboracion y antes de su fecha
de vencimiento, entre otras circunstancias surge de la degeneracion del activo o
de la accion ejercida entre el principio activo y su excipiente. En las técnicas y
reglas de aprobacién se debe condicionar precisamente a los elementos tdxicos
(13).

Pruebas especificas de calidad
Determinan:

Uniformidad de Unidades de dosificacion: Esta prueba se fundamenta en la
evaluacion para definir si cada uno de los contenidos en particular son
convenientemente cercanos a la medida que se espera. Este ensayo solo es
aplicado a los productos farmacéuticos que contengan solo una dosis en cada
uno. Este ensayo se demuestra mediante el método por variacion de pesos o
uniformidad de contenido; el primero es usado para valorar en ciertas
condiciones si es uniforme el contenido, mientras que el otro se fundamenta de

las valoraciones de una cantidad muestras de individual unidad de dosis (13).

Contenido volétil: En esta prueba se tiene que tener en cuenta Unicamente a
todos los productos farmacéuticos segun su forma, que contenga agua, por ser
una latente caracteristica de calidad, como también el uso de disolventes
volatiles en la elaboracion de los medicamentos. Si la humedad u otro elemento
volatil se torna critico, el analista lo determina con el ensayo de perdida por

secado u otro método apropiado.

Desintegracion: Caracteristica principal para las formas solidas orales, a
excepcion de aquellos designados a ser masticable previo a ser tragado y las
formas solidas de liberacion prolongada o retardada. Este ensayo calcula el
momento en que demora en disgregarse la muestra dosificada en una solucién
determinada. Para algunas formas farmacéuticas, la farmacopea Europea
explica de forma puntual el ensayo de desintegracion por ejemplo para tabletas

de desintegracion, tabletas solubles, tabletas efervescentes, etc. La verificacion
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de desintegracion implica en facilitar la asesoria con plenitud, para determinada

forma farmacéutica de solidos orales.

El andlisis de desintegracion constantemente, siempre que se incorpore, se
emplea solamente como un ensayo de control de calidad mas no como un
ensayo de desempefio de la muestra, y debe satisfacer los parametros
establecidos en la monografia oficial. El andlisis de desintegracion permite
emplearse como un ensayo de desempefio del producto, debiendo cumplir con
las especificaciones de la monografia. Una prueba de desintegracién puede
usarse como una prueba de desempefio de la muestra, precisamente en el
tiempo en que la desintegracion se encuentra vinculada con la disolucién de la
muestra solida. Debera considerarse un ensayo de disolucion como un ensayo

de desemperio de la muestra.

Friabilidad: Prueba aplicada generalmente a las tabletas comprimidas no
recubiertas. Este ensayo nos permite determinar la amplitud de los comprimidos
para mantener la presibn mecanica y su fortaleza a la abrasién y creacion de

astillas en su superficie.

La friabilidad se determina usando como Instrumento el friabilizador el cual
consta de una tambora que luego de llevar a rotacion en un tiempo establecido,
se retira las tabletas limpiandolo con una brocha el excedente de las tableta

para luego proceder a pesar (peso final).

] Peso Inicial - Peso Final
Calculo = — x 100 =
Peso Inicial

Fuerza de ruptura (dureza): Ensayo que evalla el mecanismo integro de la
tableta, eso quiere decir que requiere de una fuerza externa para estimular la
ruptura de la tableta. El instrumento usado para determinar la prueba es el

durémetro.
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Las pruebas de desempefio de medicamentos, son atributos especificos de

calidad que miden: el activo liberado in vitro desde su forma farmaceéutica.
Liberacion de farmacos

Disolucion: La semejanza del perfil de disolucion que se da entre contenidos
menores y mayores, de la muestra de un fabricante dado y la linealidad de
igualdad entre el producto de referencia y el producto genérico, se utiliza para el

permiso de bioexenciones.

La disolucion es una prueba in vitro que inicialmente se desarroll6 como un
instrumento de control de calidad para certificar la calidad de los productos

farmacéuticos y la trazabilidad entre ellas (13).
Medicamentos multifuentes

Segun CENADI (Centro Nacional de Documentacion e Informacion de
Medicamentos) Los medicamentos, ya sean innovadores o geneéricos (hoy
denominados de fuentes mudltiples o multifuentes), deben ser eficaces, de
calidad y seguros. Garantizar la calidad de los medicamentos implica un

sistema integral, continuo y sostenible de inspeccion, vigilancia y control.

Los medicamentos multifuentes deben cumplir los siguientes requisitos segun
la UE:

° Contener los mismos principios activos que el medicamento original de
referencia.
o Tener la misma dosificacion, forma farmacéutica (por ejemplo:

comprimidos, capsulas etc.) y misma via de administracion.
. Demostrar bioequivalencia con el medicamento de referencia.

° Cumplir con todos los requisitos para cada lote de: identidad,

dosificacion, pureza y calidad.
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Que sea fabricado con los mismos estandares de BPM (Buenas Practicas de
Manufactura) (11).

Paracetamol 6 Acetominofén:

Es un antipirético y analgésico eficiente para controlar el dolor leve a moderado,
originado por otalgias, dolencias articulares, cefaleas, neuralgias, procedimiento
quirdrgico menor, dolor odontogénico, etc. Es seguro también en procesos
febriles como la fiebre post vacunacion e infecciones de origen viral. Se
presentan en Tabletas de 500 mg (14).

Como todo producto farmacéutico se debe descontinuar el medicamento de
inmediato si ocurre una rara reaccion de sensibilidad. No debe usarse
simultaneamente con otros medicamentos que contengan paracetamol, ni con
alcohol. La medicacion recomendado no debe pasar los 10 dias. Pacientes
con dafio hepatico se suministrara con precaucion, asimismo a aquellos
pacientes que padecen de nefropatia o estan recibiendo medicamentos
hepatotdéxicos. Este medicamento, no se debe suministrar por largos periodos
de tiempo.

No hay evidencias de los efectos carcinogénicos ni mutagénicos ni de
infertilidad con Paracetamol, en cambio se encuentra restringido su uso
mientras dura la lactancia y el embarazo esto se debe a que es de Categoria de
riesgo B ya que a dosis terapéuticas se considera un producto farmacéutico
seguro mientras dure el embarazo, no se han presentado consecuencias ni
efectos perjudiciales en los estudios con animales y durante el embarazo, sin
embargo no existen pruebas clinicas perfectamente verificadas el cual
manifieste que el medicamento es inocuo para el feto y la madre, por lo que se
sugiere para su uso del criterio medico en esta situacion (14).

Reacciones adversa

El Acetaminofén se encuentra vinculado al crecimiento de la agranulocitopenia,
neutropenia, leucopenia y pancitopenia. Se han reportado en raras ocasiones

dolor epigéastrico, nauseas, somnolencia, vémitos, ictericia, dafio hepético y
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renal, anemia hemolitica, neumonitis, metahemoglobinemia y erupciones en la
piel.

Al metabolizarse en el higado al ser ingerido continuamente por largo tiempo
nos produce dafio hepatico inclusive necrosis hepatica, pero también se ha

reportado dafio renal y hepético a alcohdlicos.

Interacciones medicamentosas y de otro género
° El Diflunisal eleva de manera significativa las concentraciones

plasmaticas del paracetamol por lo que se puede producir dafio

hepatico.
o Puede disminuir la depuracion del Busulfan.
° La Carbamacepina puede aumentar el efecto hepatotoxicos, pero a

dosis habituales esta interaccién carece de importancia clinica.

° Altera los niveles del Cloranfenicol al ser tomados juntos por lo que se
debe vigilar su dosis.

° La Colestiramina reduce su absorcion, por lo que es necesario
administrar Paracetamol una hora antes o tres horas después de la
Colestiramina.

° Hepatotoxicidad con Isoniacida, por lo que se recomienda restringir el
uso de ambos agentes.

° Con Warfarina no deben ingerir mas de dos gramos de Paracetamol al
dia durante unos pocos dias,

o Se debe evitar el uso simultaneo de Zidovudina y Paracetamol por el
riesgo de neutropenia o hepatotoxicidad.

Administracion (Dosis y via)
Paciente con falla renal: Es recomendable incrementar la distancia de
suministro a 6 horas a pacientes con dafio renal moderado (indice de osmosis

de los glomérulos es de 10 a 50 mililitros por minuto), y en los pacientes con

21



indice de osmosis de los glomérulos menor a 10 mililitros por minutos se le
incrementa a 8 horas.
Adultos: La dosificacién habitual para tratamientos febriles y analgesia es de
325 a 1,000 mg por cada 4 horas, como maximo a cuatro gramos por dia.
El tiempo de eliminacion del Paracetamol (vida media) se alarga en los
pacientes con dafio hepatico, no obstante esta definida la exigencia de hacer
ajustes en la dosificacion del medicamento a estos pacientes por lo habitual, es
considerado seguro al suministrar la dosis comdn en pacientes que padecen
hepatitis crénico estable (14). La dosis que se sugiere para nifios se muestra en
la tabla 5.

Tabla 5

Tabla de dosificacion para nifios

Edad Dosis Intervalo de
administracion
0-3 meses 40mg 4-6 horas
4-11 meses 80 mg 4-6 horas
1-2afos 120mg 4-6 horas
2-3anos 160mg 4-6 horas
4-5anos 240mg 4-6 horas
6-8 anos 320mg 4-6 horas
9-10 anos 400mg 4-6 horas
11-12 anos 480mg 4-6 horas

Fuente: Catalogo de Medicamentos Genéricos Intercambiables

Manifestaciones y manejo de la sobredosificacion o ingesta accidental:

Los datos clinicos de toxicidad por Paracetamol, en general, se hacen
aparentes a las 12 6 48 horas post ingestion, e incluyen dafio o alteraciones
hepéticas, acidosis metabdlica, insuficiencia o dafio renal, dafio miocéardico
manifestado por alteraciones del electrocardiograma y elevacion de la CPK,
MB, toxicidad neurolégica, incluyendo coma, alteraciones hematologicas como

trombocitopenia, pancreatitis y vomito.
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Se recomienda realizar una determinacion del nivel de Paracetamol a las cuatro
horas post- ingestion para interpolarla en el nomograma de Rumack-Matthew y
determinar la necesidad de utilizar el antidoto. El nhomograma de Rumack-
Mathew es una herramienta que se usa como guia de manejo después de una
sobredosis aguda de acetaminofén. Segun los primeros estudios realizados con
este nomograma, los niveles séricos de acetaminofén que estan por encima de
la linea trazada para conectar el punto correspondiente a la concentracion de
200 mg/mL, obtenida a las cuatro horas post ingestion, al correspondiente a
6,25 mg/mL obtenida a las 24 horas post ingestiébn, se asociaban o eran
predictivos de hepatotoxicidad (14).

Los niveles previos no se pueden usar para predecir la necesidad del antidoto,
o la gravedad de la intoxicacion.

El antidoto especifico es la Acetilcisteina que se debe administrar a dosis de
carga de 140 mg/kg y a una dosis de mantenimiento de 70 mg/Kg. Este
tratamiento se debe iniciar en las 10 primeras horas posteriores a la ingestion.
No se recomienda inducir emesis, ya que esta medida puede dificultar la
administracion posterior, de Acetilcisteina. Lo mejor es administrar carbdn
activado a la brevedad y el antidoto, en caso de que hayan transcurrido entre 8
a 12 horas de la ingestion.

La Acetilcisteina también se debe administrar a todas las personas que hayan
ingerido mas de 7.5 gramos, en caso de que no se puedan medir los niveles de
Paracetamol en sangre. Se deben realizar determinaciones diarias de
Paracetamol en sangre, enzimas hepdticas, bilirrubina, pruebas de funcion
renal, glucemia y electrdlitos hasta que el nivel de Paracetamol sea inferior a
100 mg/litro.

A pesar de que el tratamiento con Acetilcisteina se debe iniciar, de preferencia
en las primeras ocho horas después de la in-gestion, sigue siendo efectivo
cuando se administra hasta 24 horas después de la ingestion. Si el paciente no

tolera el medicamento por via oral éste debe administrarse por sonda duodenal.
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Quimicay sintesis del paracetamol

El Paracetamol o0 acetaminofén, proceden de la nomenclatura
organica tradicional, N- acetil para-aminofenol, y para- acetil- aminofenol. A
partir del afio de 1993, lalUPAC, nombré al paracetamol como N- (4-
hidroxifenil) etamida. En el aflo de 1873 se sintetizo por primera vez por H.
Morse de Northrop, reduciendo el p-nitrofenol, a acido acético glacial, pero
dicho farmaco no fue empleado como medicamento hasta después de 20 afos.
Fue aislado de la orina de algunos pacientes que habian tomado fenacetina,
viéndose que era un compuesto blanquecino y con un sabor bastante amargo.
Mas adelante, se afirmo6 que el paracetamol era un metabolito de la acetanilida,
aunque este hallazgo inicialmente no fue tomado en consideracion (15).

En el afio de 1955 este medicamento se coloco a la venta inauguralmente en
los Estados Unidos con el nombre comercial de Tylenol. Posteriormente al afio
fue distribuido como comprimidos con dosis de 500 mg en el Reino Unido con el
nombre comercial de Panadol. En el afio de 1963 el acetaminofén es afiadido al
vademécum britanico (15).

En la sintesis de paracetamol se hace reaccionar con anhidrido acético el p-
aminofenol. Esta reaccion quimica se obtiene como resultado debido a la

acetilacion del p-aminofenol al &cido acético y al paracetamol (15). Ver figura 1.

' O
0O — + HyC
e H3C—< 0

acido acético
OH anhidrido OH
p-aminofenol  acético paracetamol

Figura 1. Sintesis de Paracetamol.

Fuente: La Guia de Quimica (15).
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Mecanismo de accion

Los AINES son agentes con efectos antiinflamatorios y analgésicos mediados
por un mecanismo periférico de inhibicién del enzima ciclooxigenasa (COX) que
facilita el paso de acido araquidonico a endoperéxido PGG2 disminuyendo la
sintesis de prostaglandinas y tromboxanos, resultando de dicha accién la
reduccion de la concentracion tisular de compuestos capaces de sensibilizar o
activar los nociceptores periféricos. Ademas poseen un efecto inhibidor de la
COX a nivel del sistema nervioso central reduciendo la formacion de
prostaglandinas en la médula espinal y en el cerebro disminuyendo los

procesos de sensibilizacion central (16).

2.3FORMULACION DE LA HIPOTESIS
2.3.1 HIPOTESIS GENERAL

- Los medicamentos multifuentes de Paracetamol tabletas que estan

disponibles en el distrito de Comas son equivalentes farmaceéuticos in vitro.

2.3.2 HIPOTESIS ESPECIFICAS

- Los medicamentos multifuentes comerciales de Paracetamol tabletas que
estan disponibles en el distrito de Comas son equivalentes farmacéuticos in

vitro.

- Los medicamentos multifuentes genéricos de Paracetamol tabletas que estan

disponibles en el distrito de Comas son equivalentes farmacéuticos in vitro.
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a. Operacionalizacion de variables e indicadores
- Variable Independiente: Estandar.

- Variable Dependiente: Medicamentos multifuentes.
Segun Tabla 6.
TABLA 6

Operacionalizacion de variables, indicadores y dimensiones

VARIABLES DIMENCIONES INDICADORES ITEMS FUENTE INSTRUMENTO
Vi
Estandar oMS
-Aspecto
- Innovadar FDOu
-Marca _Peso promedio | MO mas | USP38 -Balanza analitica
-Genérico del doble Sartorius
-Determinacién | ) 5o Ficha de cotejo
dela dureza -Durémetro
Mo mayor Manesty
-Friabilidad
VD de 1%. Ficha de cotejo
Medicamentos -Disolucion Mo < 80% -Friabilizador
. Q). Manesty
multifuentes Valoracisn
Gl% a -Espectrofotometro
120% - Visible
. ) .
_Uniformidad L1=150 Ficha de cotejo
-EquipoHPLC
de dosificacion. Ficha de Cotsjo
(Variacionde
Pesos)

Fuente: Elaborado por el propio investigador.
26




2.4 DEFINICION DE TERMINOS BASICOS

Alternativa farmacéutica: Los productos medicinales son alternativas
farmacéuticas si mantiene igual al principio activo sin embargo se diferencia en
su estructura quimica o en la dosificacion o concentracién. El principio activo

puede ser utilizado en forma de sales, ésteres, etc. (17).

Biodisponibilidad (BA): Es la velocidad y la medida en que se absorbe el
ingrediente o la parte del activo del farmaco, se mantiene libre en el punto de
accion. Para los productos farmacéuticos no destinados a ser absorbidos en la
corriente sanguinea, se puede evaluar la biodisponibilidad por medio de
mediciones adecuadas que pudiera evidenciar la velocidad como también la
medida en que el ingrediente o parte del activo se encuentra disponible en el
punto de accién. Esta definicidn enfoca los procesos por los cuales se liberan los
ingredientes activos o las fracciones activas de una formulacion farmacéutica oral

y se desplazan al sitio de accion (11).

Bioequivalencia (BE), Se define a la desaparicion de una disconformidad
caracteristico en la velocidad y en la medida donde la parte activo,
farmacéuticamente equivalente el farmaco se encuentra disponible en el lugar
de accién cuando se suministra en igual dosis molar a la misma circunstancias
en un examen adecuadamente disefiado (FDA). De acuerdo a la explicacion de
la OPS. Se describe en otras palabras como la biodisponibilidad comparada
entre dos productos, uno de prueba (test) y un producto de referencia para el
cual la eficacia y seguridad ya han sido demostradas (18).

Bioexencion: Es la demostracion de la equivalencia terapéutica de los productos
farmacéuticos sin necesidad de efectuar estudios comparativos in vivo la que
constituye una prueba in vitro y cuyos fundamentos tedricos se localiza en la

Clasificacion Biofarmacéutica (BSC) (19).

BCS: Es el recuadro cientifico para ordenar los componentes de los
medicamentos teniendo como principios a su absorcién intestinal y su

divisibilidad acuosa. Cuando se acopla con la disolucion del medicamento, el
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BCS tiene en cuenta tres elementos importantes que administran el alcance de la
filtracion del farmaco y la velocidad a partir de formas orales sélidas dosificadas

de: disolucién, solubilidad y permeabilidad intestinal (19).

Calidad: Es el conjunto de caracteristicas de un producto que determina su
aptitud para el uso. En un medicamento la calidad esta determinada por sus
caracteristicas de identidad, pureza, contenido, potencia, estabilidad, seguridad y
presentacion (20).

Categoria de riesgo B: La Administracion de alimentos y drogas (FDA) ha
establecido para los farmacos de categoria B lo siguiente: los estudios realizados
en animales no han demostrado riesgo fetal, pero no se reporta evidencias
apropiadas, en gestantes; o bien la investigacion en animales han mostrado un
efecto adverso, pero los estudios realizados en mujeres embarazadas no han
podido demostrar riesgo sobre el feto en ningun trimestre del embarazo. En este
grupo se incluyen los farmacos sobre los que no existe evidencia de riesgo fetal.
El uso de estos medicamentos se acepta, generalmente, durante el embarazo
(21).

Comprimidos: Los comprimidos son de formas sélidas, generalmente de forma
redonda con una dosificacidn exacta del medicamento en su interior, que en
términos médicos se le denomina “principio activo”. Ademas de esto, los
comprimidos contienen una serie de sustancias que ayudan a la formacion de su
estructura, necesarios para que puedan preservar su forma y caracteristicas
inalteradas durante el tiempo. Al momento de su elaboracion, regularmente se
les afiade sustancias lubricantes, deslizantes, antiadherentes que ayudan a que
el polvo del medicamento fluya de forma correcta, y ayuda a evitar fricciones y
adherencias en su recorrido y que no se apelmace durante su recorrido (22).
Control de calidad: Es parte de las BPM que se refiere al muestreo,
especificaciones y ensayos, y a los procedimientos de organizacion,
documentacion y aprobacion que garantizan la ejecucion real de los ensayos
necesarios y pertinentes, y que las materias primas y material de

acondicionamiento no quedan aprobados para su uso ni lo productos aprobados
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para su distribucion y venta, hasta que sus calidad haya sido considerada
satisfactoria (23, 24, 25).

Control de calidad de medicamentos: La alteracidon en las caracteristicas
fisicas de los productos origina la alteracién si se ingresa a estudio de estabilidad
a largo plazo o estabilidad acelerada influyendo terminantemente en la
biodisponibilidad del farmaco. Eso quiere decir que en su mayoria las
monografias oficiales requieren idénticos modelos de ensayos diferenciandose

en condiciones y equipos que se requieren para cada una (20).

Equivalencia farmacéutica: Se refiere a dos productos farmacéuticos con la
misma forma farmacéutica y la misma potencia. Los equivalentes farmacéuticos
estan definidos por la OMS como aquellos productos que mantiene igual medida
del principio activo, en la igual forma farmacéutica, para suministrarse por igual

via. Cumpliendo con estandares de calidad idénticos o comparables (13).

Equivalente farmacéutico: Si el medicamento contiene igual sustancia activa
para las mismas dosificaciones que cumplen los mismos estandares. La
equivalencia farmacéutica no necesariamente implica bioequivalencia, ya que la
desigualdad ya sea en los ingredientes o en el desarrollo de manufactura puede

llevar a mas rapida o mas lenta disolucion y/o absorcién (17).

Equivalente terapéutico: Un producto medicinal es terapéuticamente
equivalente con otro si contiene la misma sustancia activa o grupo activo, y
clinicamente muestra la misma eficacia y seguridad que el primer producto, cuya

eficacia y seguridad ya han sido establecidas (17).

Equivalencia terapéutica: Se refiere a tratamientos que tienen suficiente
similitud, o que sus diferencias son tan discretas. Por tanto, el concepto de
equivalencia terapéutica, lleva implicito el de intercambiabilidad. Es decir que si
es posible demostrar equivalencia terapéutica entre dos medicamentos por

ejemplo, podra permitirse su uso indistinto en situaciones clinicas similares (26).
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Excipientes: Se definen coloquialmente como cualquier otro componente de un
medicamento que no es ni principio activo ni material de envasado. Se
seleccionan debido a sus propiedades fisico-quimicas, pero no ejercen ningun
efecto terapéutico por si mismos. La estructura quimica de los excipientes varia
desde una molécula pequefia hasta mezclas complejas de polimeros naturales o
sintéticos. Hoy en dia existen alrededor de 1200 excipientes diferentes utilizados
en los medicamentos con aproximadamente unas 200 compafiias fabricantes de
los mismos. Los mas comunmente utilizados como almiddn, lactosa, talco, y

sacarosa (27).

Medicamento innovador: Es aquel que ha demostrado eficacia terapéutica,

seguridad clinica, y ademas esta protegido con una patente y registro (4).

Medicamento multifuente o especialidad farmacéutica genérica, al ser un
medicamento desarrollado a partir de la experiencia de un medicamento
innovador (especialidad de referencia), ya que contiene su mismo principio activo
en igual cantidad y con la misma forma farmacéutica. Tiene un tiempo de
desarrollo y costo menor que en medicamentos originales porque se respalda en
la experiencia del medicamento innovador u original para avalar su seguridad y
eficacia, y soOlo la calidad la avala mediante nuevos estudios quimicos,
farmacéuticos y bioldgicos (4.)

Paracetamol o Acetominofén: Es un medicamento analgésico puro, es decir,
no posee efecto antiinflamatorio. Al ser administrado es capaz de actuar a nivel
de los centros del dolor en el sistema nervioso central para bloguear la sefial del
dolor asi como a nivel de los centros encargados de regular la temperatura
corporal que se ubican en el hipotalamo con el fin de activar los mecanismos que
llevaran a la disminucién de la temperatura. Ambos efectos, el analgésico y el
antipirético, son llevados a cabo gracias a la capacidad que tiene este
medicamento de inhibir o bloquear la produccién de unas sustancias llamadas

prostaglandinas (15).
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Principios de calidad: Es producir productos que respondan a las necesidades

para la cual fueron producidas (28).

Principio de eficacia: Es el beneficio de la persona basado en estudios clinicos

y preclinicos (28).

Principio de seguridad: Significa que el producto es usado en condiciones

reales sin presentar riesgo para la salud (28).

Producto esencialmente similar: Una especialidad medicinal registrada sera
considerada como esencialmente similar a otro producto si tiene la misma
composicion cuali-cuantitativa en términos de los principios activos (sustancias
activas), y la forma farmacéutica es la misma y, cuando fuere necesario, se haya
demostrado la bioequivalencia con el primer producto por apropiados estudios de
biodisponibilidad (29).

Producto farmacéutico alterado: Es el que se encuentra en una de las

siguientes situaciones:

Cuando hubiere sufrido transformaciones en sus caracteristicas fisicoquimicas,
biolégicas, organolépticas, o en su valor terapéutico por causa de agentes
quimicos, fisicos o biolégicos. Cuando se encuentre vencida la fecha de
expiracion correspondiente a la vida util del producto.

Cuando el contenido no corresponde al autorizado o se hubiere sustraido del
original, total o parcialmente. Cuando por su naturaleza no se encuentre
almacenado o conservado con las debidas precauciones. Cuando se le hubiere
sustituido, sustraido total o parcialmente o reemplazado los elementos
constitutivos que forman parte de la composicion oficialmente aprobada o cuando
se le hubieren adicionado sustancias que puedan modificar sus efectos o sus

caracteristicas farmacologicas, fisicoquimicas u organolépticas (30).

Tabletas: Es la forma solida del farmaco de Unica dosis que se logra a la

comprension directa de polvos secos, cristales o granulados, que contienen uno
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0 MAas principios activos con o sin excipientes. Son pastillas para desleir en la
cavidad bucal. Son disconformes con la pildora respecto a la dimension y al
comprimido por el método de fabricacion. Los ingredientes primordiales de la

tableta son uno o varios activos, la sacarosa y el aglutinante (31).
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CAPITULO Ill. METODOLOGIA
3.1. TIPO Y DISENO DE INVESTIGACION

Investigacion descriptiva correlacional ya que permitio determinar la equivalencia
farmacéutica in vitro de medicamentos multifuentes del Paracetamol tabletas
disponibles en el distrito de Comas. Permiti6 evaluar la concentracion de los

productos multifuentes del Paracetamol tabletas.

3.1.1 DISENO DE LA INVESTIGACION

El disefio empleado es experimental y transversal, porque se realizo en un

laboratorio, en un momento determinado.

3.2 POBLACION Y MUESTRA DE LA INVESTIGACION
3.2.1 POBLACION

600 tabletas de paracetamol tabletas multifuentes que se comercializa y

distribuye en los establecimientos farmacéuticos del distrito de Comas.

a. Muestra
La cantidad de muestra recolectada fue de 200 tabletas por cada uno de los

lotes de tabletas multifuentes es decir 20 blisteres.

- 200 tabletas de Z-Mol 500 mg comprimidos procedente de laboratorio
farmaceéutico Indufar.

- 200 tabletas de Paracetamol 500 mg tableta de laboratorios Hebei Jiheng
(group) pharmaceutical co. Ltd jps Distribuciones E.I.LR.L.

- 200 tabletas de Panadol 500 mg tabletas como innovador de laboratorio Glaso
Smith Kline.
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b. Tipo de muestreo

El tipo de muestreo aplicado fue el muestreo probabilistico aleatorio simple (32).

Se agrupo los 20 blisteres y se les enumerd del 1 al 20 a cada blister,
posteriormente se enumero del uno al veinte en papelitos para ser sorteados.
Para obtener una muestra aleatoria simple de 18 elementos, se tuvo que
extraer 18 papelitos numerados del sorteo que se seleccionaron completamente
al azar a los 18 elementos escogidos para realizar el andlisis respectivo.

Para la primera muestra se recolecté 18 blister de Z-Mol 500 mg comprimidos
procedente de laboratorio farmaceéutico Indufar del pais de Paraguay con
namero de lote: 10505, registro sanitario: E-22353, fecha de vencimiento:
octubre del 2017, adquirido de un establecimiento de venta de medicamentos

genéricos ubicado en el distrito de comas.

La segunda muestra se recolecto 18 blisters de ParacetamoL 500 mg tableta de
laboratorios Hebei Jiheng (Group) Pharmaceutical CO. LTD JPS Distribuciones
E.l.LR.L. del pais de china con numero de lote: 160360, fecha de vencimiento
febrero del 2019, registro sanitario: EE-01395; adquirido de una posta de salud
ubicada en el distrito de comas.

El tamafio de la muestra del medicamento innovador se recolectd 18 blisters de
Panadol 500 mg tabletas del laboratorio Glaxo Smith Kline, con niamero de lote
PA0180D1, fecha de expira marzo del 2020 adquirido en cadena de Boticas Mi
Farma del distrito de Comas.

c. Lugar de lainvestigacion

El proceso de experimentacion se realizd en un laboratorio farmacéutico

ubicado en el departamento de Lima.
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3.3 EQUIPOS, MATERIALES Y REACTIVOS
EQUIPOS
Descripcién

Equipo de Disolucion Tester Electrolab: Utilizado para realizar pruebas
fisicoquimicas de disolucibn de tabletas o capsulas atendiendo las

recomendaciones del método general de andlisis de la farmacopea.

Espectrofotometro UV-VIS Varian: instrumento usado en los laboratorios para la
realizacion de analisis cuantitativos de sustancias en solucion; este instrumento
utiliza las propiedades de luz y su interrelacion con otras soluciones para saber su
origen o que lo constituye. El procedimiento del equipo se da por la luz de un
lampara de caracteristicas especiales conducida por un dispositivo que la clasifica
y la separa para determinar su longitud de onda que pasa por la solucién, la
magnitud de luz que surge del analito es atraido y comprobado con el que se

generod en la muestra.

Equipo de Cromatografia liquida de alta eficiencia (HPLC) Elite Lachrom:
equipo que se maneja en el sector industrial farmacéutico, utilizado para la
separacion, identificacion purificacion y cuantificacion de distintos compuestos de
una mezcla, la caracteristica de este equipo es que es altamente sensible y mucho
mas rapido en emitir resultados. El equipo de HPLC consta de cuatro reservorios,
uno de agua, otro de fase moévil y dos modificadores organicos que son el
acetonitrilo y el metanol, que mediante una bomba que suministra un caudal
constante permite pasar por sus conectores el paso del modificador organico y el
agua a través de todo el sistema a alta presidon, se coloca la muestra en un vial
para su identificacion, al realizar la inyeccién el agua y a la muestra van a pasar a
través de una columna cromatogréfica. La columna esta compuesta de acero, el
cual contiene en su interior un tipo de silice unida a grupos hidrocarbonados, esto
es llamado en cromatografia liquida fase estacionaria, o que ocurre es que la

muestra con el agua o el modificador organico va a pasar a través de esta fase
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estacionaria y se va a producir un reparto; entre la muestra se va a quedar
retenida, bien en la fase estacionaria o0 en la fase movil, se seguird pasando los
distintos componentes, si la muestra es mas afin al contenido de la fase
estacionaria quedara mas tiempo retenida en su interior o si la muestra es mas
afin con lo que hay en la fase mdvil pasara rapidamente a través de la fase
estacionaria. Luego que haya pasado por completo por la fase estacionaria se
necesita un método de deteccion el cual es variable en cromatografia liquida
debido a las propiedades de algunos compuestos o de la fase mévil que nos
permita detectar con el detector ultravioleta visible o el detector de diodo array o el
de fluorescencia, es por eso que se debe seleccionar bien las condiciones de
trabajo segun la monografia en funcion de los componentes que se requiere
analizar, por ultimo cuando la muestra ya ha pasado por el detector el cual va a
detectar al analito que se absorben a una longitud de onda de excitacién y emiten
luz a una determinada longitud de onda llamada longitud de onda de emisién y lo
que se observa finalmente es un cromatograma tipico de HPLC en donde se
observa de forma ampliada todos los componentes que estan contenidos en la
muestra detectado a una longitud de onda seleccionada, a un tiempo determinado
segun la monografia a utilizada.

Los equipos e instrumentos utilizados en este trabajo de investigacion fueron
calificados y calibrados respectivamente, para su Optimo desempefio con
resultados confiables y de calidad.

Balanza analitica Sartorius

. Microbalanza analitica Sartorius
° Equipo de disolucion Electrolab Tester
o Espectrofotdmetro UV- visible Varian

o Equipo de Cromatografia Liquida de Alta Performance (HPLC) — Elite

Lachrom

° Durdémetro Electrolab
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° Friabililizador Varian
° Ultrasonido Bransom
Materiales de laboratorio

Los materiales de vidrio utilizados fueron previamente verificados frente a patrones

calibrados.

o Matraz volumétrico de 50 mL

° Matraz volumétrico de 100 mL
° Matraz volumétrico de 200 mL
o Matraz volumétrico de 250 mL
o Matraz volumétrico de 1000 mL
o Pipetas volumétricas de 1 mL

° Pipetas volumétricas de 2 mL
° Pipetas volumétricas de 5 mL

° Beaker de vidrio de 100 mL

° Beaker de vidrio de 1000 mL

. Jeringas de plastico de 5 mL.

o Viales de vidrio

° Filtros Millipore de membrana de 0,45 pum de poro
o Frasco de vidrio de 1 litro

o Equipo de filtracion
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Reactivos vigentes:

° Fosfato de potasio monobasico
o Hidréxido de sodio
o Agua destilada filtrada

° Metanol grado HPLC p.a.
3.4 PROCEDIMIENTO EXPERIMENTAL

El control de calidad de los medicamentos fue realizado con técnica verificada en

base a la farmacopea de los Estados Unidos USP 38.
Muestras utilizadas:

Producto: Z-mol 500 mg Comprimidos, lote: 10505 y fecha de vencimiento:
10/2017. (Figura 2).

u ‘./Q{"“)/',‘;C v

“- Mol

Para. .;:cmol 500 mg
w0 £o ,&;m - ,-/"

Figura 2: Muestra 1 para analisis

Fuente: Elaborado por el propio investigador.
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Producto: Paracetamol 500 mg tableta de laboratorios, lote: 160360 y fecha de
vencimiento: 02/2019. (Figura 3)

Figura 3: Muestra 2 para analisis

Fuente: Elaborado por el propio investigador.

Producto: Panadol 500 mg tabletas, lote PA0180D1 y fecha de expira: 03-2020.
(Figura 4)

y 8 febe /
No Itita ol estomago ¥

2 TABLETAS

Figura 4: Muestra 3 para analisis.

Fuente: Elaborado por el propio investigador.
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Se coloc6 aproximadamente 5 tabletas en una superficie plana y se determiné
organolépticamente el aspecto. Se tomoé en cuenta las caracteristicas fisicas:
forma, aspecto, color, etc.

Descripcion:

Z-Mol 500 mg Comprimidos: Tableta circular, biconvexa de color blanco. (Figura
5).

Figura 5: Descripcion de muestra 1.
Fuente: Elaborado por el propio investigador.
Paracetamol 500 mg Tabletas: Tableta circular plana de color blanco, con ranura

de fragmentacion en una de sus caras impresa con la letra P y el namero 500.
(Figura 6)

Figura 6: Descripcion de muestra 2.

Fuente: Elaborado por el propio investigador.
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PanadoL 500 mg Tabletas: Tableta circular biconvexa de color blanco, una de
sus caras impresa con la palabra Panadol y en la otra cara impresa con el

namero 500. (Figura 7).

Figura 7: Descripcion de muestra 3.

Fuente: Elaborado por el propio investigador.

Peso promedio:

Se peso individualmente 20 tabletas luego el analista calculd el peso total. Se
realizé este analisis de pesos para comprobar que los pesos de las tabletas se

encuentran dentro de las especificaciones. (Figura 8).

Figura 8: Analista pesando la muestra en la balanza.
Fuente: Elaborado por el propio investigador.
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Friabilidad:

Se colocé el pool de 10 tabletas previamente pesada (peso inicial), en uno de la
tamboras para luego llevar a la rotacién, luego de concluido la rotacién se retird
las tabletas limpiandolo con una brocha el excedente de las tableta y se procede
a pesar (peso final). Este ensayo se realiz6 a cada uno de los lotes en estudio.
(Figura 9)

Figura 9: Analista realizando el analisis de friabilidad.

Fuente: Elaborado por el propio investigador.

Peso Inicial - Peso Final

Célculo = x 100

Peso Inicial

Criterio de aceptacion: menor de 1 %.

Dureza:

Las tabletas se colocaron individualmente en el durémetro y se realiz6 el ensayo
de dureza a cada uno de los tres lotes, se tomé de muestra no menos de 10
tabletas y se calcul6é el promedio de la dureza en el formato respectivo. Este
analisis tiene como finalidad de verificar si las tabletas recubiertas tienen la
capacidad de resistir o soportar el choque mecanico durante la manipulacion de la
fabricacion, empaque, distribucion y uso.

Lo ideal para este tipo de prueba es que se pueda tener una adecuada disolucion.

Por lo general lo medida de fuerza es en kilopondio (Kp) o Newton. (Figura 10)
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La relacion es la siguiente: 1 Kilopondio = 1 Kilogramo de fuerza (Kgf) =9.80N.

Figura 10: Analista realizando el analisis de dureza a las muestras.

Fuente: Elaborado por el propio investigador.

Analisis de Valoracion del principio activo:

Método utilizado: Cromatografia Liquida de Alta Performance (HPLC). (Figura 11)

L

Figura 11: Equipo de HPLC para andlisis.

Fuente: Elaborado por el propio investigador.
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Condiciones del sistema cromatografico:

- Columna : L1 dimensiones 30cm x 3,9mm
- Flujo : 1,5 mL/minuto
- Temperatura :30 °C

- Longitud de onda : 243 nm
- Volumen de inyeccion: 10 pL

Se prepar6 la fase moévil para el equipo del HPLC de la siguiente manera: Se
midié agua destilada 300 ml en una probeta de 500 mL, luego el metanol grado
HPLC con otra probeta la cantidad de 100mL, esta solucion se colocé en un
beaker de 500 mL y se procede a mezclar por unos minutos para después filtrar
en el equipo de filtracion con una membrana de filtro de celuloide Millipore
0.45 um de poro. Se calculod y preparé la cantidad suficiente para dos litros, que
se necesitd para la preparacion del estandar, la muestra y para el equipo del
HPLC.

Datos del estandar Secundario:
- Estandar : Estandar secundario de acetaminofén
- Lote 1504138
- Potencia tal cual: 99.51%
- N° andlisis : 01170/2015
- Fecha de expira :03/05/2018

Preparacion de la solucién estdndar para la valoracion: Se pes6 con exactitud,
aproximadamente 50 mg de acetaminofén estandar de secundario, y se transfirié a

una fiola de 100 mL, luego se agreg6 60 mL de fase mévil y se llevo a ultrasonido
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por 10 minutos, se atemperd antes de diluir y enraso con fase maovil para después

mezclarlo suavemente.

Luego se transfirio 2 mL, de esta solucion utilizando una pipeta volumétrica de 2
mL medidos exactamente a una fiola de 100 mL, se enraso con fase movil y
mezclo. Se filtro utilizando una jeringa de 5 mL y una membrana de 0, 45 pum de
poro, descartando los primeros mililitros del filtrado y el siguiente filtrado se colocé
en los viales de vidrio para el HPLC. Se utilizé la cromatografia de liquida de alta

presion (HPLC), para la cuantificacion del analito. (Figura 12)

Figura 12: Estandar secundario para analisis.

Fuente: Elaborado por el propio investigador

La concentracion final aproximado del estdndar fue: Acetaminofén 0,01 mg/mL.

Preparacion de la solucion muestra de la valoracion: Se redujo a polvo fino
utilizando un mortero y un pilon, no menos de 20 tabletas y se peso con exactitud
aproximadamente 110,0 mg de una parte del polvo fino equivalente a 100 mg de
Acetaminofén. Luego se transfirio a otra fiola de 200 mL, se agrego 100 mL de

fase movil y se agité mecéanicamente por 10 minutos.
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Después estas muestras se colocaron en el ultrasonido durante 5 minutos, se
atemperaron antes de diluir para enrasar con fase movil y finalmente se

mezclaron.

Luego se diluyé 5 mL, de esta solucion, medidos con exactitud usando una
pipeta volumétrica, a un matraz volumétrico de 100 mL, para diluir y enrasar

con el medio.
Concentracion final aproximado fue: Acetaminofeno 0,01 mg/mL

Se filtr6 utilizando una jeringa de 5 mL y una membrana de 0, 45 um de poro,
descartando los primeros mililitros del filtrado y el siguiente filtrado se transfirié

en viales de vidrio para el equipo del HPLC. (Figura 13).

u/[ ’!’.’ ,

J ’Quro

wny

Figura 13: Muestras de la valoracion filtradas para el equipo del HPLC.
Fuente: Elaborado por el propio investigador.
Sistema de aptitud para el andlisis de la valoracion en el HPLC:
Eficiencia de la columna: No < 1000 platos tedricos
Factor de asimetria: No mas de 2,0.

Desviacion de estandar: repeticion de cinco < 2,0 %.

46



Célculos en porcentaje para el analisis de la valoracion:

AMp x WSt x 2 x Pot ST x 200 x 250 x PP

% de Acetaminofeno =
ASt 100 100 Wmp 5

Donde:

AMp y ASt: Areas de los picos de la solucién muestra y solucion

estandar respectivamente.
WSt: Peso del estandar secundario de Acetaminofén.
Wmp: Peso de la muestra equivalente a 100 mg de Acetaminofén.

Pot ST: Potencia de Acetaminofén estandar de referencia, en base tal

cual.
PP: Peso promedio
PM: Peso de la muestra, en la soluciéon muestra.

Criterio de aceptacion de la valoracion: 90,0 % a 110,0 % (450,0 mg/tableta -
550,0 mg/tableta).

Andlisis de disolucién del principio activo

La prueba de disolucién se realizé con la finalidad de que el farmaco se libere lo
mas cercano al 100% y que la velocidad de liberacion sea uniforme para que

éstos sean clinicamente efectivos.

Medio : Solucion Amortiguadora de fosfato de ph 5,8
Cantidad : 900 mL en cada vaso
Aparato : 2 (paletas)

Revoluciones: 50 rpm

Tiempo : 30 minutos
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Preparacion del medio: Se disolvié 27,22 g de KH,PO, en agua en un matraz
volumeétrico de 1,000 mL. Se transfirio6 250 mL de la solucién anterior a un matraz
volumétrico de 1,000 mL, se agregd 18 mL de hidroxido de sodio 0,2 M y se diluyo

con agua. Se preparo la cantidad suficiente para los tres lotes.

Equipo disolutor Electrolab que se utilizo para la prueba de disolucion. (Figura 14)

Figura 14: Equipo disolutor Electrolab en proceso de analisis.

Fuente: Elaborado por el propio investigador.

Transcurridos los treinta primeros minutos del ensayo se extrajo y se filtr6 5 mL
del medio de disolucion de cada vaso a un vial de vidrio limpio y seco. El
muestreo se realizd6 de un sector medio, dentro de la zona del centro de la
disolucion y la parte de arriba del aspa de la paleta, a mas de un centimetro

desde la pared del vaso de disolucion del Disolutor.
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Se transfiri6 1 mL de la porcion filtrada con una pipeta volumétrica de 2 mL,
exactamente medido a una fiola de 100 mL se diluyé y enraso con medio de

disolucién.

La concentracion final aproximada fue: Acetaminofén 0,00556 mg/mL. (Figura
15)

Figura 15: Analista realizando el andlisis de disolucion.

Fuente: Elaborado por el propio investigador.

Preparacioén de la solucion estandar para el analisis de disolucion:

Se pesO con exactitud, aproximadamente 27,8 mg de Acetaminofén estandar
secundario, se transfirié a una fiola de 50 mL llevandolo a volumen con el medio

de disolucion.

Se transfiri6 1 mL con una pipeta volumétrica de 1 mL de esta solucién medido
con exactitud a una fiola de 100 mL se diluyo y enras6 con medio de disolucion

para luego taparlo y mezclarlo suavemente.
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El procedimiento para leer la muestra y el estandar de la disolucién en el equipo
espectrofotometro UV fue a una longitud de maxima absorvancia que
corresponde a 243 nanOmetros. La absorvancia de la solucion fue medida en una

cubeta de cuarzo de 1,0 cm de longitud.

Posteriormente se realizo los calculos correspondientes comparando la
absorvancia de las muestras con la absorvancia de la solucion estandar de la

prueba de disolucién utilizando el equipo espectrofotometro UV. (Figura 16)

Figura 16: Equipo Espectrofotometro UV.
Fuente: Elaborado por el propio investigador.
Célculos en porcentaje del andlisis de disolucion:

Abs MP x WSt x 1 x 900 x 100 x Pot St

% de Acetaminofeno =
Abs St 50 100 1

Donde:
Abs MP y Abs St: Absorvancias de la solucion muestra y estandar.

Pot St: Potencia de Acetaminofeno estandar de referencia en base tal

cual.

El criterio de aceptacion de la disolucion: es no < de 80% (Q).
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Anédlisis de uniformidad de contenido

Para la realizacion de este andlisis, el método que se emple6 fue por variacion

de peso para tabletas sin cubierta.

Procedimiento: Se peso con exactitud, individualmente la cantidad de 10 tabletas
de cada una de las muestras. Se calculé el contenido que esta en porcentaje de
la medida revelada a partir del peso unitario de la tableta y el resultado de la

valoracion.
Formula del valor de aceptacion:

Peso de Muestra

Potencia (%) = ) x Potencia de la valoracion
Peso Promedio

Criterio: Cumple sies<al 1.
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CAPITULO IV. RESULTADOS Y DISCUSION
4.1 TECNICAS DE PROCESAMIENTO, ANALISIS DE DATOS Y RESULTADOS

Los datos obtenidos fueron evaluados estadisticamente mediante el software
MINITAB version 17.

4.1.1 Peso promedio

Los resultados muestran que los promedios entre los tres lotes para el peso
promedio, no existe diferencias significativas entre ellas, como se muestra en la
tabla 7 y tabla 8.

Estadisticamente se obtiene como resultado de los tres lotes en estudio, el Cpk
mayor de 1.3 demostrando que el indice de capacidad del proceso de granel fue

controlado. Como se muestra en las figuras 17 al 19.
TABLA 7

Evaluacion de los datos de peso promedio de los tres lotes

Z-MOL 500 mg PARACETAMOL 500 PANADOL 500mg
Fecha de analisis | Comprimidos mg Tabletas Tabletas (Innovador)
03/02/2017 552,71 mg 5732 mg 590,5 mg
07/02/2017 5541 mg 5734 mg 588,2 mg
09/02/2017 551,7 mg 5711 mg 5912 mg
Promedio 552.8 mg 572,6 mg 590,0 mg
Desviacion
0.2 % 0.2% 0.3%

Estandar

Fuente: Elaborado por el propio investigador.
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TABLA 8

Evaluacion de datos del minimo y méaximo del peso promedio de los tres lotes.

Panadol 500mg Z-Mol 500mg Paracetamol 500mg

{Innovador) (Marca) {Genérico)
Fechas Minimo Maximo Minimao Maximo Minimo haximo
Tra. 98,6% 101,6% 99, 5% 100,60% 98,00% | 101,60%
2da. 98,8% 100,6% 99.5% 100,50% 98,70% | 101,40%
3ra. 99 4% 100,5% 99 3% 101,00% 96,10% | 101,60%
Fromedio 98,9% 100,7% 98,9% 100,06% 97.60% | 101,60%

Fuente: Elaborado por el propio investigador

Informe de Capacidad del Proceso de Z-MOL 500mg tabletas lote:10505

Parametro evaluado: Peso promedio

LEI LES
Procesar datos [ I Largo plazo

LE 525 | - | — ——. Corto plazo
Objetivo * | A | -
LES 581 ‘ M | Capacidad largo plazo
Media de la muestra 552,823 | ¥ | Pp 429
Namero de muestra 60 Ay, PPL 4,26
Desv.Est. (Largo plazo) 2,17539 ‘ \ | PPU 432
Desv.Est. (Corto plazo) 190631 [ | Ppk 4,26

| | cpm

| | Capacidad corto plazo

| | Cp 490

[ il | CPL 4387

| | CPU 493

| | Cpk 4,87

| |

| |

| |

| |

| |

| |

| |

=

528 536 544 552 560 568 576

Rendimiento
Esperado Largo Esperado Corto

Observado plazo plazo
% < LEH 0,00 0,00 0,00
% > LES 0,00 0,00 0,00
% Total 0,00 0,00 0,00

Figura 17. Informe de capacidad del proceso de peso del Z-MOL 500mg tabletas.

Fuente: Elaborado por el propio investigador.
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Informe de capacidad del proceso del Paracetamol 500mg tabletas lote: 150758
Parametro evaluado: Peso promedio

LEI LES
Procesar datos | | Largo plazo

LEI 544 | o | _ __. Corto plazo
Objetivo =
LES 601 | | Capacidad largo plazo
Media de la muestra 572,897 Ea Pp
Nimero de muestra 60 [ | PPL 103
DesvEst. (Largo plaze) 5,003 | - | PPU 187
DesvEst. (Corto plazo) 5,67189 ppk 187

| A | Cpm  *

| ; | Capacidad corto plazo

| | | cp 167

cPL 170
| | CPU 165
| | cpk 165
1

| i |

| |

| / |

| |

| = |

547,5 555,0 562,5 570,0 577,5 5850 5925 600,0

Rendimiento
Esperado Largo  Esperado Corto

Observado plazo plazo
% < LEI 0,00 0,00 0,00
% > LES 0,00 0,00 0,00
% Total 0,00 0,00 0,00

Figura 18. Informe de capacidad del proceso de peso del Paracetamol 500mg

tabletas.

Fuente: Elaborado por el propio investigador.

Capacidad del Proceso del Panadol tabletas lote: PAP0O43PF1

Parametro evaluado: Peso promedio

LET LES
Procesar datos ! ! Largo plazo

LEI 560 I | — ——. Corto plazo
Objetivo * | TL‘ | =
LES 619 Capaddad large plazo
Media de lamuestra 589,99 I | Pp 3,24
Nimero de muestra 60 | ‘ PPL 3.29
Desv.Est. (Largo plazo) 3,03749 PPU 318
Desv.Est. (Corto plazo) 2,61242 I | Ppk 318

| | Cpm -

Capaddad corto plazo

l ! cp 3,76

I \ cPL 383

| | CPU 3,70

cpk 3,70

I I

I I

I I

I I

I I

| I

6

0 568 576

Rendimiento
Esperado Largo Esperado Corto

Observado plazo plazo
% < LEI 0.00 0,00 0.00
% = LES 0.00 0,00 0.00
% Total 0.00 0,00 0.00

Figura 19. Informe de capacidad del proceso de peso del Panadol 500mg tabletas.

Fuente: Elaborado por el propio investigador.
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4.1.2 Friabilidad

Los resultados de friabilidad de los dos lotes en estudio con el innovador, indican

gue no existe diferencia significativa entre ellas, como se muestra en la tabla 9.

Tabla 9

Evaluacién de los datos de friabilidad promedio de los tres lotes

Z-MOL 500 mg PARACETAMOL | PANADOL
Fecha de analisis | Comprimidos 500 mg Tabletas | 500mg Tabletas

(Innovader)

03/02/12017 0.4 % 0.4% 0.4 %
07/02/12017 04 % 0.6 % 0.7 %
09/02/12017 0.7 % 0.7 % 0.6 %
Promedio 0.5 % 0.6 % 0.6 %

Fuente: Elaborado por el propio investigador.
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4.1.3. Dureza

El promedio de los resultados de las fracciones determinadas de los dos lotes
con el innovador en el andlisis de la dureza, son parejas de acuerdo al

laboratorio fabricante. Como podemos observar en la tabla 10.

Tabla 10

Evaluacion de los datos de dureza promedio de los tres lotes

Z-MOL 500 mg |PARACETAMOL 500PANADOL 500mg
Comprimidos Img Tabletas Tabletas
Fecha de analisis linnovador)
03/02/2017 10,1 Kp 10,7 Kp 7.9 Kp
[ 07/02/2017 10,4 Kp 10,6 Kp 7.6 Kp
09/02/2017 10,3 Kp 10,0 Kp 7.2 Kp
Promedio 10,3 Kp 10,4 Kp 76Kp
Desviacion
1,5 % 3,6 % 4,6 %
Estandar

Fuente: Elaborado por el propio investigador.
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4.1.4. Valoracion

En la tabla 11 se muestra el promedio de los datos obtenidos del andlisis de la

valoracion. Estadisticamente el indice de Capacidad de proceso Cpk se utiliza

para evaluar cuantitativamente si la variacién del proceso se encuentra dentro de

las especificaciones. La evaluacion del proceso de los dos lotes con el innovador

fue de CPk mayor a 1.33 como resultado, eso quiere decir que la capacidad del

proceso satisface las especificaciones. Lo podemos observar en las figuras del 20

al 22.

Tabla 11

Evaluacion de los datos de valoracién promedio de los tres lotes

Fecha de analisis

Z-MOL 500 mg

Comprimidos

PARACETAMOL

500 mg Tabletas

PANADOL
500mg Tabletas

(Innovador)

03/02/2017 98,0 % 890 % 88.0 %
07/02/2017 98,5 % 986 % 898 7 %
09/02/2017 899 1% 99 1% 98.8 %
Promedio 98.5 % 98.9 % 898.5 %
Desviacion
0.6 % 0.3 % 0.4 %
Estandar

Fuente: Elaborado por el propio investigador.
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Informe de capacidad del proceso de Z-MOL 500mg tabletas lote: 10505
Parametro evaluado: Analisis de Valoracién

LEI LES
Procesar datos Largo plazo
LE 90 —_ - Corto plazo
Objetivo =
LES 10 Capacidad largo plazo
Media de la muestra 98,5352 Pp 703
Nimero de muestra 12 n PPL 6,00
Desv.Est. (Largo plazo) 0,47434 A PPU 806
Ppk 6,00
Cpm  *

|

|

|

|

|

| Capaddad corto plazo

| Cp 135

| CPL 969
CcPU 13,02

| Cpk 9,69

I

I

I

I

|

E
I
|
|
|
Desv.Est. (Corto plazo) 0,29361 |
|
|
|
|
|
|
|
|
|

Na

910 936 962 988 1014 1040 1066 1092

Rendimiento
Esperado Largo  Esperado Corto

Observado plazo plazo
% < LEI 0,00 0,00 0,00
% = LES 0,00 0,00 0,00
% Total 0,00 0,00 0,00

Figura 20. Informe de capacidad del proceso de la valoracién de Z-MOL 500

tabletas.

Fuente: Elaborado por el propio investigador.

Informe de capacidad del proceso de Paracetamol tabletas lote: 150758
Parametro evaluado: Analisis de Valoracion

LEI LES
Procesar datos | | Largo plazo
LE 90 — ——- Corto plazo
Objetivo * | |
LES i) | | Capacidad largo plazo
Media de la muestra 98,9108 | | Pp 695
Namero de muestra 12 PPL 620
Desv.Est. (Largo plazo) 0479439 | | PPU 771
Desv.Est. (Corto plazo) 0497817 | ‘ Epk 6.50
pm
| | Capaddad corto plazo
| | Cp 670
| | CPL 597
CPU 743
| | Cpk 597
I \
I \
I \
I \
I \
| \
2

AL
910 936 962 988 1014 1040 1066 109,

Rendimiento
Esperado Largo  Esperado Corto
Observado plazo plazo
% < LEI 0.00 0,00 0.00
% > LES 0,00 0,00 0,00
% Total 0.00 0,00 0.00

mg

Figura 21: Informe de capacidad del proceso de valoracion de Paracetamol 500 mg

tabletas.

Fuente: Elaborado por el propio investigador.
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Informe de Capacidad del Proceso del Panadol tabletas lote: PAPO43PF1
Parametro evaluado: Valoracion

LEI LES
Procesar datos | I Largo plazo

LEL 90 | | — - — . Corto plazo
Objetivo ® | |
LES 10 Capaddad largo plazo
Media de lamuestra 98.4835 I | Pp 5.58
Nimero de muestra 12 | | PPL 473
Desv.Est. (Largo plazo) 0.597269 | | PPU 6.43
Desv.Est. (Corto plazo) 0.680627 Ppk 473

| o | Cpm *

| | Capaddad corto plazo

I | Cp 490

| | CPL 45

| | CPU  5.64

| ‘ Cpk 415

| |

| |

| |

| |

| |

| / |

90,75 93,50 96,25 99,00 10175 104,50 107,25 110,00

Rendimiento
Esperado Largo Esperado Corto

Observado plazo plazo
% < LE 0,00 0,00 0,00
% > LES 0,00 0,00 0,00
% Total 0,00 0,00 0,00

Figura 22. Informe de capacidad del proceso de valoracién de Panadol 500mg

tabletas.

Fuente: Elaborado por el propio investigador.
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4.1.5. Disoluciéon

Los datos promedio del andlisis de disolucién de los dos lotes con el innovador es
el siguiente: Z-Mol 500 mg comprimidos fue 92% en segundo stage, Paracetamol
500 mg tabletas fue 98% y el Panadol 500 mg tabletas (innovador) fue 99%, como

se muestra en la tabla 12.

Estadisticamente los resultados del Cpk fue el siguiente: Z-Mol 500 mg
comprimidos fue 0.43, Paracetamol 500 mg tabletas fue 2.49 y el Panadol 500 mg

tabletas fue 1.39 (innovador). Como se muestra en las figuras 23 al 25.

Tabla 12

Evaluacion de los datos de disoluciéon promedio de los tres lotes.

Z-MOL 500 mg PARACETAMOL PANADOL 500mg
Comprimidos Tabletas
L 500 mg Tabletas
Fecha de analisis
(Innovador)
03/02/2017 92 % 99 % 100 %
07/02/2017 92 % 98 % 99 %
09/02/2017 91 % 97 % 98 %
Promedio 92 % 98 % 99 %
Desviacion
0.6 % 1.0 % 1.0 %
Estandar

Fuente: Elaborado por el propio investigador.
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Informe de Capacidad de Proceso del Z-MOL 500mg tabletas lote:10505
Parametro evaluado: Disolucion

LEI

Procesar datos

LEI 85
Objetivo -

LES *
Media de la muestra 92,0851
Numero de muestra 18
Desv.Est. (Largo plazo) 4,62961
Desv.Est. (Corto plazo) 5,5154

//

Rendimiento
Esperado Largo

Observado plazo
PPM = LEI 0,00 62959,15
PPM = LES * *
PPM Total 0.00 62959,15

Esperado Corto
plazo
99463,99

99463.,99

Figura 23. Informe de capacidad del proceso de disoluciéon de Z-Mol 500 mg

tabletas.

Fuente: Elaborado por el propio investigador.

Largo plazo
— — — . Corto plazo

Capacidad largo plazo
Pp *
PPL 0,51
PPU
Ppk 0,51
Cpm

Capacidad corto plazo
<p
CPL 043
CcPU
Cpk 043

Informe de Capacidad del Proceso del Paracetamol 500mg tabletas Lote: 150758

Parametro evaluado: Disolucién

LEIL
Procesar datos

LEI a5

Objetivo *

LES *

Media de la muestra 98,1867
Namero de muestra 18

Desv.Est. (Largo plazo) 166724
Desv.Est. (Corto plazo) 176839

87 90

Rendimiento
Esperado Largo

Observado plazo
% = LEI 0,00 0,00
% = LES * *
% Total 0,00 0,00

Esperado Corto

plazo
0,00

0,00

Figura 24. Informe de capacidad del proceso de disolucién de Paracetamol

500 mg tabletas.

Fuente: Elaborado por el propio investigador.
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Capacidad corto plazo

— largo plazo
— — —. Corto plazo

ppk 2,64
Cpm -

Cp *
CPL 2,49
CcPU -

cpk 2,49




Informe de Capacidad de Proceso del Panadol tabletas lote: PAPO43PF1
Parametro evaluado: Disolucion

Procesar datos Largo plazo
LH 85 - ——- Corto plazo
LES

Capacidad largo plazo

Mediade lamuestra  98.7253 Pp

Nimero de muestra 18 PPL 150

Desv.Est. (Largo plazo) 3.04012 PPU

Desv.Est. (Corto plazo) 3.29078 Ppk 150
Cpm

Capaddad corto plazo
p
CPL 139
CPU
cpk 139

LEI
I
|

Objetivo * |
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|

Rendimiento
Esperado Largo  Esperado Corto

Observado plazo plazo
% < LE 0,00 0,00 0,00
% > LES " * *
% Total 0,00 0,00 0,00

Figura 25. Informe de capacidad del proceso de disolucion de Panadol 500 mg
tabletas.

Fuente: Elaborado por el propio investigador.
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4.1.6. Uniformidad de unidades de dosificacién

Los resultados del analisis de Uniformidad de dosificacion de los dos lotes con el
innovador es el siguiente: Z-Mol 500 mg comprimidos fue 2.5%, Paracetamol 500
mg tabletas fue 2.6% y el Panadol 500 mg tabletas (innovador) fue 1.6%. De
acuerdo a los andlisis de los tres lotes en estudio, los promedios de la uniformidad
de contenido, no presentan diferencias significativas entre ellas y estan dentro de
las especificaciones técnicas. Estadisticamente la evaluacion del proceso de los
dos lotes con el innovador tienen de CPk mayor a 1.33 quiere decir que la
capacidad del proceso satisface la especificaciones. Como observamos en la

tabla 13 y en las figuras del 26 al 28.

Tabla 13

Evaluacion de los datos de uniformidad de unidades de dosificacién promedio de los

tres lotes
Z-MOL 500 mg PARACETAMOL PANADOL
Comprimidos 500 mg Tabletas S500mg Tabletas
Fecha de analisis
(Innovador)
03/02/2017 3.0% (98.0%) 2.2% (99.0%) 1.9% (98.0%)
07/02/2017 2.3% (99.0%) 2.2%(98.6%) 1.4% (98.7%)
09/02/2017 2.3% (99.1%) 3.4% (99.1%) 1.6% (98.8%)
Promedio 2.5% 2.6% 1.6%
Desviacion 15.9% 26.6% 15.4%
Estandar (0.6%) {0.3%) (0.4%)

Fuente: Elaborado por el propio investigador.
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Informe de capacidad del proceso del Z-MOL 50mg tabletas lote: 10505
Parametro evaluado: Uniformidad de Dosis

LEI LES
Procesar datos [ [ Largo plazo
LEI 90 | m | — —— . Corto plazo
Objetivo *
LES 10 | - | Capacidad largo plazo
Media de la muestra 98,5333 | _ - | Pp 2,95
Nimero de muestra 30 PPL 2,52
Desv.Est. (Largo plazo) 113052 | | PPU 338
Desv.Est. (Corto plazo) 109861 Ppk 2,52
| | Cpm
| | Capacidad corto plazo
| | cp 303
CPL 2,59
| | CPU 348
| | Cpk 2,59
| |
| |
| |
| |
| |
90 93 96 99 102 105 108
Rendimiento
Esperado Largo  Esperado Corto
Observado plazo plazo
% < LEI 0,00 0,00 0,00
% > LES 0,00 0,00 0,00
% Total 0,00 0,00 0,00

Figura 26. Informe de capacidad del proceso de uniformidad de dosis del Z-Mol 500

mg tabletas.

Fuente: Elaborado por el propio investigador

Informe de capacidad del proceso del Paracetamol 500mg tabletas lote: 150758
Parametro evaluado: Uniformidad de Dosis

LEI LES
Procesar datos | I Largo plazo
gop
LEI 20 | B | —— —. Corto plazo
Objetivo i
LESJ 110 I | Capacidad largo plazo
Media de la muestra 98,9 | | Pp
Nimero de muestra 30 | PPL 268
Desv.Est. (Largo plazo) 11059 | PPU 3,35
Desv.Est. (Corto plazo) 125323 | r , i | Epk 268
. pm
A

l ) ‘ Capacidad corto plazo

I m i | o 266

| | L 237

CPU 295

| [ Cpk 237

| |

| |

I ! |

| |

I . |

| Ry |

99 102 105 108

Rendimiento
Esperado Largo Esperado Corto

Observado plazo plazo
% < LEL 0.00 0,00 0.00
% = LES 0.00 0,00 0.00
% Total 0.00 0,00 0.00

Figura 27. Informe de capacidad del proceso de uniformidad de dosis de

Paracetamol 500 mg tabletas.

Fuente: Elaborado por el propio investigador.
64



Informe de capacidad del proceso de Panadol 500mg tabletas lote: PAP043PF1
Parametro evaluado: Uniformidad de Dosis

T LES

Procesar datos
LEI 20

Largo plazo
— — — - Corto plazo

[
L
Objetivo * g =
LES 10 L Capacidad largo plazo
Media de la muestra 98,5 H Pp 480
Namero de muestra 30 i PPL 4,08
DesvEst. (Largo plazo) 0,693781 PPU 553
Desv.Est. (Corto plazo) 0,571158 Ppk 4,08
Cpm
Capacidad corto plazo
Cp 584
CPL 496
CPU 671
Cpk 4,96

- — — — — — —— 1R

i
I
I
I
I
I
I
I
I
I
I
I
I
I
i
I
I
|
2

924 95,2‘98,0 100,8 103,6 1064 109,

Rendimiento
Esperado Largo Esperado Corto

Observado plazo plazo
% < LEI 0,00 0,00 0.00
% > LES 0,00 0,00 0,00
% Total 0,00 0,00 0,00

Figura 28. Informe de capacidad del proceso de uniformidad de dosis de Panadol
500 mg tabletas.

Fuente: Elaborado por el propio investigador
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4.2. DISCUSION DE RESULTADOS
Descripcion

El aspecto fisico es conforme de acuerdo a las caracteristicas propias de las
muestras de Paracetamol sometidas a estudio. Con relacién al color de las
tabletas, es homogéneo. No se evidencio la existencia de puntos negros, polvillo,

deformacion, etc. en las tabletas que pudiera alterar la calidad del medicamento.

Peso promedio

Los resultados muestran que el peso promedio de las tres muestras en estudio
cumple con las especificaciones del criterio de aceptacion gue indica el peso solo
de dos tabletas es diferente al peso promedio mayor a 5% y que el peso de
ninguna tableta sea diferente al doble del porcentaje establecido. Observandose
que el peso promedio mas proximo al innovador es el genérico. Sin embargo los
tres lotes que constituyen la muestra estan dentro de las especificaciones,
encontrandose el Z-Mol 500mg tabletas (Marca) mas cerca al 100%. Por otro lado
comparandolo con los resultados segun Leodn (5), se encuentra dentro del rango
fijado por la USP.

Friabilidad

El analisis de friabilidad de los tres lotes indica que los resultados cumplen con los
criterios de aceptacion, debido a que no existe una pérdida media maxima de peso
mayor a 1,0%.

El Panadol 500 mg tabletas (innovador) tiene una pérdida maxima de peso de
0,6% al igual que el Paracetamol 500 mg tabletas (genérico) mientras que el Z-Mol
500 mg tabletas (marca) presenta una menor pero no significativa pérdida maxima

de peso.
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Esto nos permite concluir que los tres lotes estan dentro de las especificaciones de
friabilidad, encontrandose nuevamente al Z-Mol 500 mg tabletas (Marca) que tienen

una menor indice de friabilidad.

Dureza

La dureza de los tres lotes de tabletas es diferente, explicable por que son los
laboratorios los que determinan la dureza de las tabletas tomando en cuenta que se
habla del mismo principio activo y no de los mismos excipientes lo que explicaria tal
diferencia sin que los resultados nos indiquen la aprobacion o rechazo de los lotes.
Sin embargo, se debe mencionar que de los tres lotes la desviacion estandar menor
es del Z-Mol 500 mg tabletas (Marca). Comparandolo con los resultados, seguin Leon

(5), se encuentran en el rango establecido por la monografia.

Ademas se debe mencionar que este dato servira posteriormente para entender si la

formulacién es adecuada para una correcta disolucién.

Valoracion

La prueba del analisis de valoracién de los dos lotes en estudio con el innovador
(Panadol 500 mg) nos indica que los datos que se obtuvieron cumplen con las
especificaciones establecidas (90,0 % a 110,0 %), observandose que el resultado de
la valoracion del Z-Mol 500 mg tabletas (Marca) se asemeja al Panadol 500 mg
tabletas (Innovador), que el Paracetamol 500 mg tabletas (Genérico), como se
aprecia en el cuadro 11. Asimismo, comparandolo con los resultados, segan Campos
(3), los resultados de las muestras son similares, mientras que el innovador presenta
una minima diferencia, pero se encuentra dentro de los pardmetros de aceptacion y

segun Ledn (5), los resultados de valoracién cumplen con la especificacion.
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Disolucién

Los datos de la disolucion de las tres muestras en estudio es el siguiente: el Z-Mol
500 mg comprimidos fue 92%, Paracetamol 500 mg tabletas fue 98% y el Panadol

500 mg tabletas (innovador) fue 99%.

Se observa que el Paracetamol 500 mg tabletas (genérico) es mas cercano al
resultado del Panadol 500 mg tabletas (innovador) que el Z-Mol 500 mg tabletas
(marca), pero, sin embargo, esta dentro de las especificaciones técnicas. Esto quiere
decir que las tabletas cumplen con la liberacion del activo en la disolucién. Asimismo,
comparandolo con los resultados segun Ledn (5), los resultados fueron satisfactorios,

cumpliendo con la especificacion técnica de la farmacopea.

Los resultados demuestran por tanto, que las muestras se encuentran dentro de las
especificaciones del criterio de aceptacion de la disolucién, el cual nos indica que no
debe ser menor del 80% (Q) de la cantidad declarada de Paracetamol presente en la

tableta.

Uniformidad de dosis

El andlisis de uniformidad de dosificacion de los datos de los datos obtenidos de la
las muestras estudiadas con el innovador es el siguiente: Z-Mol 500 mg comprimidos
(Marca) fue 2.5%, Paracetamol 500 mg tabletas (Genérico) fue 2.6% y el Panadol
500 mg tabletas (innovador) fue 1.6%. Por tanto, se demuestra que las muestras
estudiadas con el innovador cumplen con los requerimientos de la uniformidad; y por
consiguiente el resultado obtenido de los tres lotes es menor o igual a L1 (15,0). Por
otro lado, comparandolo con los resultados segun Leo6n (5), los resultados obtenidos

también cumplen con el analisis de calidad.
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CAPITULO V: CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

5.1CONCLUSIONES

1 El medicamento multifuente de marca (Z-Mol 500 mg comprimidos) es
equivalente farmacéutico in vitro; determinado por los analisis fisicos y
guimicos realizados, evidencia que las tabletas no tiene, problemas de
manufactura, ya que el peso promedio, la dureza, la friabilidad, la
disolucién, la valoracién y la uniformidad de unidades de dosificacion;
se encuentran dentro de las especificaciones técnicas de la

farmacopea.

2 El medicamento multifuente genérico (Paracetamol 500 mg tabletas) es
equivalente farmacéutico in vitro; determinado por los analisis fisicos y
quimicos realizado evidencia que las tabletas no tiene problemas de
manufactura ya que el peso promedio, la dureza, la friabilidad, la
disolucion, la valoracién y la uniformidad de unidades de dosificacion;
se encuentran dentro de las especificaciones técnicas de la

farmacopea.
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5.2 RECOMENDACIONES

Desarrollar la continuacion del proyecto de investigacion en estudio con la
equivalencia terapéutica in vivo para comprobar la concentracién del principio
activo presente en el plasma del paciente. Realizar los ensayos de
equivalencia farmacéutica in vitro a todos los productos farmacéuticos
registrados en el Perd cuando pertenezcan al grupo de la lista de bioexencién,
0 en caso contrario realizar los ensayos de bioequivalencia. Se recomienda a
la Facultad de Ciencias Farmacéuticas y Bioquimica contar con los equipos de
HPLC, equipo de disolucion, espectrofotometro UV visible, friabilizador,
durémetro y sonicador, debidamente calibrados y verificados para poder

realizar estudios internos y externos de equivalencia y bioequivalencia.

Desde el rol del Quimico Farmacéutico seguir desarrollando y apoyando
actividades en la administracion y control como parte de la Direccion General
de Medicamentos Insumos y Drogas (DIGEMID), debe vigilar la calidad y

seguridad de los productos farmaceéuticos.
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ANEXOS:

Anexo 1: MATRIZ DE CONSISTENCIA
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ANEXO 2: DATA CONSOLIDADA DE RESULTADOS ESTADISTICOS
Peso promedio:
Informe de andlisis de tendencia de peso de Z-MOL 500 mg tabletas.

Analisis de Evaluacion de Tendencia del Z-MOL 500mg Tabletas Lote:10505
Pardmetro evaluado: Peso promedio
560
555

550

545

Cl

540
535

530

1 6 2 18 24 30 36 42 48 54 60
Muestras

Fuente: Elaborado por el propio investigador.

Informe de ajuste de parametros de peso de Z-Mol 500 mg tabletas.

Ajuste de parametros del Z-MOL 500mg tabletas lote: 10505
Parametro evaluado: Peso promedio

560

LCS=558,63
558

556

554

552

Valor individual

550

548

L(=547,02

546
1 7 3 19 25 31 37 43 49 55

Observacién

Fuente: Elaborado por el propio investigador.
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Informe de andlisis de tendencia de peso de Paracetamol 500 mg tabletas.

Analisis de Evaluacion de Tendencia del Paracetamol 500mg Tabletas Lote:150758
Pardmetro evaluado: Peso promedio

580

570

C1

560

550

1 6 » B 24 30 36 42 48 54 60
Muestras

Fuente: Elaborado por el propio investigador.

Informe de ajuste de parametros de peso de Paracetamol 500 mg tabletas.

Ajuste de parametros del Paracetamol 500mg tabletas lote: 150758
Parametro evaluado: Peso promedio

= LCS=589,11

585
580 I

575 |||

570

Valor individual

565 \

560
LC1=556,69

555
1 7 3 19 25 31 37 43 49 55

Observacion

Fuente: Elaborado por el propio investigador.
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Informe de andlisis de tendencia de peso de Panadol 500 mg tabletas.

Analisis de Evaluacion deTendencia del Panadol Tabletas Lote:PAP043PF1
Parametro evaluado: Peso Promedio

600

590

— 580
(&)

570

1 6 iV 18 24 30 36 42 43 54 60
Muestras

Fuente: Elaborado por el propio investigador.

Informe de ajuste de parametros de peso de Panadol 500 mg tabletas.

Ajuste de parametros del Panadol tabletas lote: PAPO43PF1
Parametro evaluado: Peso promedio

598

LCS=597,01
596

594

592

590

Valor individual

588

586

584

LC1=583,27

582
1 7 13 19 25 31 37 43 49 55
Observacion

Fuente: Elaborado por el propio investigador.
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Valoracién:

Informe de andlisis de tendencia de valoracion de Z-Mol 500 mg tabletas.

Evaluacion de Tendencia del Z-MOL 500mg tabletas lote: 10505
Parametro evaluado: Analisis de Valoracion

- M
98
97

96

95

Cl

94
93
92

91

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 2
Muestras

Fuente: Elaborado por el propio investigador.

Informe de ajuste de parametros de valoracion de Z-Mol 500 mg tabletas.

Ajuste de Parametros del Z-MOL 500mg tabletas lote: 10505
Parametro evaluado: Analisis de Valoracion

994

[ —
99,2 ﬁ !\

99,0 S LCS=99,016
/ -

988

. | X=98,535

Valor individual

o LC1=98,054

1 2 3 4 5 6 7 8 9 1 1
Observacion

Fuente: Elaborado por el propio investigador.
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Informe de andlisis de tendencia de valoracion de Paracetamol 500 mg

tabletas.

Evaluacidn de Tendencia del Paracetamol 500mg tabletas lote: 150758
Parametro evaluado: Analisis de Valoracion

100

e

96

Cl

94

92

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 »
Muestras

Fuente: Elaborado por el propio investigador.

Informe de ajuste de parametros de valoracion de Paracetamol 500 mg tabletas.

Ajuste de Parametros del Paracetamol 500mg tabletas lote: 150758
Parametro evaluado: Analisis de Valoracién

100,5

LCS=100,268
100,0

99,0 \ N

Valor individual

98,0 \/

97,5 L(=97,554

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1 B
Observacion

Fuente: Elaborado por el propio investigador.

80



Informe de andlisis de tendencia de valoraciéon de Panadol 500mg tabletas

Cl

Evaluacion de tendencia del Panadol tabletas lote: PAPO43PF1
Parametro evaluado: Analis de Valoracion

99

98

97

96

95

93
92

91

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1 r
Muestras

Fuente: Elaborado por el propio investigador.

Informe de ajuste de parametros de valoracion de Panadol 500 mg tabletas

Valor individual

Ajuste de Parametros del Panadol tabletas lote : PAP043PF1
Parametro evaluado: Analisis de valoracion

100,0 LCS=100,053

99,5

99,0

_—* | X=98483

985 / *
98,0
975 e

97,0

LC=9,914

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1 2
Observacion

Fuente: Elaborado por el propio investigador.
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Disolucion:

Informe de andlisis de tendencia de disolucion de Z-Mol 500 mg tabletas.

Anélisis de Tendencia de Z-MOL 500mg tabletas lote: 10505
Parametro evaluado: Disolucion

Muestras

Fuente: Elaborado por el propio investigador.

Informe de ajuste de parametros de disolucion de Z-Mol 500 mg tabletas.

Ajuste de Parametros de Z-MOL 500mg tabletas lote: 10505
Parametro evaluado: Disolucion

LCS=111,50

100 !

o \/ VO \/ = /)
\/ \ //‘ \ / \

Valor individual
| ®
\/‘
e
~

><1

1

(Ye)

N

>

(Vo)

80

LCI=72,67
70
1 3 5 7 9 u B 5 17

Observacion

Fuente: Elaborado por el propio investigador.
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Informe de andlisis de tendencia de disolucion de Paracetamol 500 mg tabletas.

1

Anélisis de Tendencia del Paracetamol 500mg tabletas lote:150758
Parametro evaluado: Disolucion
102,5
100,0
97,5
950
925

90,0

87,5

Indice

Fuente: Elaborado por el propio investigador.

Informe de ajuste de parametros de disolucién de Paracetamol 500 mg tabletas.

Valor individual

Ajuste de Parametros del Paracetamol 500mg tabletas lote: 150758
Parametro evaluado: Disolucion

104
1C5=10333
102
/R
/// \‘\ ) _
- g\ X=9819
\ \\
\ / \ \
\ \ \
.
96 . .« ./
9
L0=9304
92
1 3 5 7 9 1 B 5 U

Observacion
Fuente: Elaborado por el propio investigador.
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Informe de andlisis de tendencia de disolucion de Panadol 500 mg tabletas.

Analisis de Evaluacion de Tendencia del Panadol Tabletas Lote:PAP043PF1
Parametro evaluado : Disolucion

105
100
2 95
90
B - = = e e e e oo ] 85
2 4 6 8 10 » 14 16 18
Muestras

FUENTE: Elaborado por el propio investigador.

Informe de ajuste de parametros de disolucion de Panadol 500 mg tabletas.

Ajuste de parametros del Panadol tabletas lote: PAP043PF1
Pardmetro evaluado: Disolucion

110
LCS=108.94
105
.
_ —t i
S [\ a
2 10 ANV / /
2 /N )/ \
2 [\ \ N A /. %=9873
< / v \ \ 1
§ / \\ \ \\\ ///
© -/
> % LR
¥
90
LC1=88,52
1 3 5 7 9 1 B B 7

Observacion

Fuente: Elaborado por el propio investigador.
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Uniformidad de unidades de dosificacion:

Informe de andlisis de tendencia de uniformidad de dosis de Z-Mol 500 mg

tabletas.

Evaluacion de Tendencia del Z-MOL 500mg tabletas lote: 10505
Parametro evaluado: Uniformidad de Dosis

102
100
98

96

Cl

94

92

Muestras

Fuente: Elaborado por el propio investigador.

Informe de ajuste de parametros de uniformidad de dosis de Z-Mol 500 mg tabletas.

Ajuste de Parametros del Z-MOL 500mg tabletas lote: 10505
Parametro evaluado: Unifromidad de Dosis

103

102 LCS=102,113
101
100

99

98

Valor individual

97

96 \/

95 LC1=94,954

1 4 7 10 13 16 19 22 25 28
Observacion

Fuente: Elaborado por el propio investigador.
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Informe de andlisis de tendencia de uniformidad de dosis de Paracetamol 500 mg

tabletas.

Evaluacion de Tendencia del Paracetamol 500mg tabletas lote: 150758
Pardmetro evaluado: Uniformidad de Dosis

102

100

96

Cl

24
92
3 6 9 12 15 18 21 24 27 30
Muestras

Fuente: Elaborado por el propio investigador.

Informe de ajuste de parametros de uniformidad de dosis de Paracetamol 500 mg
tabletas.

Ajuste de Parametros del Paracetamol 500mg tabletas lote: 150758

103 LCS=102,781

102
101
100

99 X=989

98

Valor individual

97

96

95 LCI=95,019

1 4 7 10 3 16 19 22 25 28
Observacion

Fuente: Elaborado por el propio investigador.
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Informe de andlisis de tendencia de uniformidad de dosis de Panadol 500 mg

tabletas.

Ealuacion de tendencia del Panadol 500mg lote: PAP043PF1
Parametro evaluado: Uniformidad de Dosis

100
98

96

Cl

94

92

Fuente: Elaborado por el propio investigador.

Informe de ajuste de parametros de uniformidad de dosis de Panadol 500 mg tabletas.

Ajuste de Parametros del Panadol 500mg tabletas lote: PAP043PF1
Parametro evaluado: Uniformidad de Dosis

100,5

LCS=100,274
100,0

99,5

99,0

98,5

98,0

Valor individual

97,5

97,0 ]
LC1=96,726

1 4 7 10 13 16 19 22 25 28
Observacion

Fuente: Elaborado por el propio investigador.
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ANEXO 3: CRONOGRAMA DEL PROGRAMA EXPERIMENTAL

ENERO FEBRERO MARZO ABRIL

ACTIVIDAD 1112|3412 (34|12 3 |4|1]2 )3

Aplicacion de los | X

instrumentos

Confiabilidad de X

los instrumentos

Viabilidad de los X | X
instrumentos

Analisis de X
resultados

Coeficiente de X

consistencia

Estadistica X [ X | X

descriptiva

Resultados X

Contrastacion de X

la hipbtesis

Conclusiones X

Recomendaciones X

Bibliografia X | X

Anexos X
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ANEXO 4:

Testimonios fotograficos:

Pesado de estandar en la micro balanza.

Fuente: Elaborado por el propio investigador

Muestras filtradas en viales para el equipo de HPLC.

—

Fuente: Elaborado por el propio investigador.
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Analista culminando el andlisis de la valoracion.

Fuente: Elaborado por el propio investigador.

Secuencia de las muestras de la valoracion en el software del equipo del HPLC.

Fuente: Elaborado por el propio investigador.
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Reactivos usados para el analisis de disolucion.

Fuente: Elaborado por el propio investigador.

Analista llenando los vasos del Disolutor con el medio de disolucién

Fuente: Elaborado por el propio investigador.
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Analista realizando la lectura de la muestras de disolucién en el Equipo Espectrofotometro
UV.

Fuente: Elaborado por el propio investigador.
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ANEXO 5

Carta de consentimiento

Pueblo Libre, 03 de enero del 2017

y Solicito autorizacion para realizar el
trabajo de investigacion referido:
“ESTUDIO DE EQUIVALENCIA
FARMACEUTICA IN VITRO DE
MEDICAMENTOS MULTIFUENTE DE
PARACETAMOL TABLETAS”

Jefe de Control de Calidad del Laboratorio Farmacéutico Laboratorios Unidos S.A.

Q. F. Alexander Silva Clausi

Yo, MARLENY CECIBEL ESPINOZA PENA, identificada con DNI 09984920, deseando
realizar mi tesis para lograr el titulo profesional es que me presento ante usted para
solicitar que se me autorice realizar en el laboratorio de control de calidad el desarrolio de
mi practica experimental para la investigacion en: “ESTUDIO DE EQUIVALENCIA
FARMACEUTICA IN VITRO DE MEDICAMENTOS MULTIFUENTE DE PARACETAMOL
TABLETAS” los dias y horas fuera de mi horario de trabajo.

Agradeciendo anticipadamente su autorizaciéon, me despido de Ud.

LABORATORIO! s.»“@

3 DER SILVA CLAUST
JEEE DF CONTROL DE CALIDAD
C.QFP 17314

Av. Simon Bolivar N° 561
Av. Paso de los Andes N° 740 Pueblo Libre - Lima Pert
Teléfonos: 204-5600 - 261-8603 - 261-4318

%VLABORATORIOS UNIDOS S.A. E-mail: ventas@lusa.pe - laboratoriosunidos@lusa.pe
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ANEXO 6

Certificado de Reactivos

e D L i e R e SR e D

Metanol

Solvente HPLC BAKER ANALIZED
JIBaker Para uso en Cromatografia de Liquidos

@ (incluyendo HPLC y UHPLC) y
Espetrofotometria

Certificado de An

alisis
ESPEGIEICAQIONES

No. de Producto : 9093

No. de Lote : V14C1
Fecha de Manufactura

Abr. 04, 16

RESULTADOS '

Ensayo (CH3;OH) (corregido por agua) Min 99.9% 99.98000 %
Absorbancia Ultravioleta (celda de 1.00 cm vs agua)

400-254 nm Max. 0.01 0.008000
225 nm Méx. 0.15 0.110000
Corte UV, nm Max. 205.0 203.600000
Gradiente de Elucion (a.u)

Pico mas largo a 254 nm (ua) Max. 0.002 0.002000
Imp. por Fluor ias (ppb) Medida en base Quini

a 450 nm de Emision Méx. 0.3 0.300000
a Maxima Emision de Impurezas Max. 1.0 0.400000
Acetona Max. 0.001 % 0.00070 %
Residuo Después de Evaporaciéon Max. 1.0 ppm 1.000 ppm
Acido Titulable (peq/g) Max. 0.3 0.300000
Base Titulable (peq/g) Méx. 0.1 0.050000
Agua (H20) (por KF) (por Coulometria) Méx. 0.05% 0.02000 %

Pais de Origen: US

Phillipsburg, NJ 9001:2008, 14001:2004
Paris, K 1:2008

9001:
Moxico City, Mexica 9001:2008 =
Deventer. The Netherlands 9001:2008, 14001:2004, 13485:2003
Gillwice, Poland 9001:2008, 17025:2005

‘ 001:2008

Richard M Siberski
. v 2008, 14001:2004, 13485:2003 : 4
Mumbal, Indis, 9001:2008, 17025:2005 Vice President Global Quality

Panoli, India 9001:2008

Avantor Performance Materials S.A. de C.V. Plomo No. 2 Fracc. Ind. Esf. Nal., Xalostoc,
Tel. 5699-0250 Fax 5791-2347 01-800-70-01800
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Certificate of Analysis

1.06469.1000 Sodium hydroxide pellets for analysis (max. 0.02% K) EMSURE® ACS,

Reag. Ph Eur
Batch B1233569
Spec. Values Batch Values
Assay (acidimetric,NaOH) 99 - 100 % 100 %
Assay (total alkalinity calc. as NaOH) 99 - 100 % 100 %
Identity passes test passes test
Appearance of solution passes lest passes test
Carbonate (as Na.COs) <05 % 0.2 %
Chloride (Cl) <0.0005 % <0.0005 %
Phosphate (PO.) < 0.0005 % < 0.0005 %
Silicate (SiOz) <0.001 % <0.001 %
Sulphate (SO«) <0.0005 % < 0.0005 %
Total nitrogen (N) <0.0003 % <0.0003 %
Heavy metals (as Ag) < 0.0005 % = 0.0005 %
Heavy metals (as Pb) <0.0005 % < 0.0005 %
Al (Aluminium) < 0.0005 % < 0.0005 %
As (Arsenic) <0.0001 % <0.0001 %
Ca (Calcium) < 0.0005 % < 0.0005 %
Cu (Copper) < 0.0002 % < 0.0002 %
Fe (Iron) < 0.0005 % < 0.0005 %
Hg (Mercury) <0.00001 % <0.00001 %
K (Potassium) <0.020 % 0.012 %
Mg (Magnesium) < 0.0005 % < 0.0005 %
Ni (Nickel) < 0.0005 % < 0.0005 %
Pb (Lead) <0.0005 % <0.0005 %
Zn (Zinc) < 0.001 % <0.001 %
Date of release (DD.MM.YYYY) 30.09.2015
Minimum shelf life (DD.MM.YYYY) 30.09.2018
Lina Kehl

Responsible laboratory manager quality control

This document has been produced electronically and is valid without a signature.

Merck KGaA, Frankfurter StraRe 250, 64293 Darmstadt (Germany): +49 6151 72-0 Page 1 of 1
EMD Millipore Corporation - A division of Merck KGaA, Darmstadt, Germany

290 Concord Road, Billerica, MA 01821, USA, Phone: (978) 715-4321
SALSA 990000262521// V. 348859 Date: 30.09.2015

95




Certificate of Analysis

1.04873.1000 Potassium dihydrogen phosphate for analysis EMSURE® ISO
Batch AMO0973373

Spec. Values Batch Values

Assay (alkalimetric, calculated on dried 99.5-100.5 % 99.9 %
substance)

Assay (alkalimetric; dried substance) 299.5 % 99.8 %
pH-value (5 %; water) 42-45 43

Chloride (Cl) < 0.0005 % <0.0005 %
Sulphate (SOx) <0.003 % <0.003 %
Total nitrogen (N) <0.001 % <0.001 %
Heavy metals (as Pb) <0.001 % <0.001 %
As (Arsenic) < 0.0002 % < 0.0002 %
Cu (Copper) <0.0003 % <0.0003 %
Fe (Iron) <0.001 % < 0.001 %
Na (Sodium) £0.02 % <0.02 %
Pb (Lead) <0.001 % <0.001 %
Reducing substances passes lest passes test

Loss on drying (110 °C) <02 % <0.1 %
Loss on drying (130 °C) 0.2 % <0.1 %
Correspons to ISO
Date of release (DD.MM.YYYY) 12.02.2016
Minimum shelf life (DD.MM.YYYY) 28.02.2021

Dr.Matthias Ohm

Responsible laboratory manager quality control

This document has been produced electronically and is valid without a signature.

Merck KGaA, Frankfurter StraRe 250, 64293 Darmstadt (Germany): +49 6151 72-0 Page 1 of 1
EMD Millipore Corporation - a subsidiary of Merck KGaA, Darmstadt, Germany

290 Concord Road, Billerica, MA 01821, USA, Phone: (978) 715-4321
SALSA Version 392467 /990000302887// Date: 12.02.2016
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ANEXO 7

Certificado de columna cromatogréfica

(-)phenomenex“

Certificate_
of Quality Assurance

Part No: 00H-4252-C0O Serial No.: H15-119392
Description: Luna® 5 um C18(2) 100 A Size: 300 X 3.9 mm
Measured Parameters Based on the NAPHTHALENE Peak
Efficiency: 99543 plates/meter k Factor: 3.943 Batch No: 5291-132
Peak Asym.: 1.02 | Ret. Time: 9.94 minutes |
80 3
- o
160~
- e
8 I~ @
© - ) v
2 1004 3
‘2; 30~: S
5 = S
Q [ b
CE -
40+
|
oL
- ! 1 I L | 1 ! 1 ! 1 1 1 | I ! 1 I 1
| T 1 [ | J T | T
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20
Time - Minutes
Test Analytes
Peak Analyte Time Area k Factor Width Eff. Asym.
1 URACIL 2.01 90906 0.000 0.033 20593 1.22
2 ACETOPHENONE  4.19 297728 1.083 0.057 29503 1.08
3 TOLUENE 8.18 724811 3.068 0.109 30756 1.1
4 NAPHTHALENE 9.94 1256416 3.943 0.125 29863 1.02

Testing Condition

Mobile Phase: 65% MECN/H20 Temperature: AMBIENT
Flow Rate: 1mL Injection: 1L
Detection: 254 nm Back Pressure: 1929 psi
Checked By: Farha D. Instrument:  LC-1100-18
Approved By: PAPUTIN Tested: Thursday, September 17, 2015
UATFS Printed: Thursday, September 17, 2015
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ANEXO 8

Certificado de estandar secundario

PRI
A-E8-01
PROTOCOLO DE ANALISIS
Nombre: ACETAMINOFENO N° Analisis: 01170/2015
Lote: 1504138 Vencimiento: 03/05/18
Fecha de analisis: 03/05/16 Norma Técnica: USP-39
ENSAYOS ESPECIFICACIONES RESULTADOS
VALORACION:
Acetaminofen (base anhidra) 98.0% - 102.0% 98.62%
Acetaminofen (base tal cual) 99.51%

IDENTIFICACION:
A: Absorcion en el IR El espectro de absorcion IR de la
prepararciéon obtenida a partir dela
muestra de prueba, presenta
maximos sélo a las mismas
longitudes de onda que el ce una
preparacion similar del estandar de
Referencia USP correspondiente.

Conforme

Tiempos de retencién en la El tiempo de retencion del pico
Valoracion: principal de la solucicn muestra
corresponde al de la Solucién

Estandar, segUn se obtiene en la Conforme
Valoracion.

Perdida Por Secado: No mas de 0.5% 0.11%

OBSERVACIONES: Estandar secundario Acetaminofén dosado con Estandar USP de Referencia Acetaminofén Lote:
K0I244, conservar en envase impermeables y resistentes a la luz. Almacenar a temperatura ambiente. Proteger de la
humedad y el calor. :

Realizado por: ........
Q.F.M.“‘Chumbes s Q.F. A. Silva
Analista de Control de Calidad Jefe de Control de Calidad

Av. Paso de los Andes N° 740 Pueblo Libre - Lima

: LABORATORIOS UNIDOS S.A. Telsfax: 204-5600 - 463-5040 - 261-8603

E-mail: ventas@lusa.pe
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ANEXO 9

Certificado de verificacion del equipo de Disolucién

' MERCK

CERTIFICADO
DE J
VERIFICACION

Merck Peruana S.A.

Certifica que el Sistema conformado por:

Tipo 3 Test de Disolucion
Modelo EDT-08LX
N° Serie : 1303123

Fue verificado teniendo como base de funcionamiento las
normas de SOP (Procedimientos Estiandar de Operacién),
encontrandose totalmente de acuerdo con las especificaciones del
Fabricante.

Fecha: Certificado valido hasta;

IS NOVIEMBRE.2016 NOVIEMBRE.2017

Responsable de Verificacion

MERCK PERY, S.A.

g ; >
PEDRO AVALOS TASAYCO
Servicio Técnico
Divisién Quimica




ANEXO 10
Certificado de Verificacion del Equipo de HPLC

CERTIFICADO
W, - DE -
VERIFICACION

731% j Mgaela » N" Serze
Bomba®¥s+ L-2130 © ¥5] %
Inyector Automdtico L-2200 I7E
&y Horno L-2300 1 9E39-034
¥ #  Detector UV L-2400 14E03-002

Software EzC, g Elite 0903041107

T

_,r}ﬂa&r%'?&%gmr w

Fue verificado teniendd como ase de “,@L
normas de SOP (Procedl'?mg’i, 0S¥ Estandar ™
encontrandose totalmente de acuerdo con las especificaciones del

Fabricante.

Fecha: 3',3?{"' Certificado valido hasta:

22.DICIEMBRE.2016  4“*8™% 5y (L MBRE.2017

Responsable de Verifigacion lac'ﬁﬁin
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ANEXO 11

Certificado de Verificacion del Espectrofotometro UV

£T0Z/0T :0I50Y OPIjOA 910Z/01/L0 :0OA bYI2

120-910Z DIT00-¥II OA 13D 0Bipo)

TVNOIDVHALO NOIDVILIT}AHA

OdVOIALLYAD

D'V'S T34 NTAIAG

[eonATeU
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ANEXO 12

Certificado de calibracién del Durémetro

A i

REPORTE DE SERVICIO TECNICO

MERCK MILLIPORE

Servicio Técnico (region):

Tipo de Intervencién: n.° de la Orden:

Pedro Avalos

Validation WO-01160703

Fecha de aviso:

Fecha de Intervencién:

Téenico de Servicio:

07/10/2016 07/10/2016 10:00 AM Pedro Avalos
N Pedido Cliente: 0000000000103 Nimero Pedido MERCK: Cédigo FSE:
Responsable de Ventas: Tag Cliente:

s

DIRECCION DE ENVIO

Calle: AV. AVENIDA SIMON BOLIVAR #561, Pueblo Libre

Pais: Peru

Ciudad: Lima

Cédigo Postal:

LEdu./dpm.lrcg,/prnv.: Lima

DIRECCION DE LA INTERVENCION

Compaiiia: LABORATORIOS UNIDOS S.A.

Contacto: Cristian Uceda

Calle: Av. Simon Bolivar #561, Pueblo Libre

n.* Teléfono: 2045600 - 219

Localizacién: Laboratorios Unidos S.A.

Email: controlval@lusa.pe

Ciudad: Lima

Usuario: Cristian Uceda

Edo./dpto/reg./prov.: Zip:

n.* Teléfono Usuario: 2045600 - 219

Edificio: Planta:
Puerta:
| Informaciones del Sistema
Nimero de catdlogo Niimero de Serie ML 'Deéc’rlpcién 7 :
ELINDUROMEBT2P 1410130 Electrolab Hardness Tester Model EBT-2P. Each

Page | 0f 2 0" Orden de Scrvicio:WO-01160703
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REPORTE DE SERVICIO TECNICO '

MERCK MILLIPORE

| Listado de Trabajo

Niimero
Catilogo

Gran Total: PEN
0.00

HF. 5'5
L P s

Se realiza la verificacion operacional del equipo. Se realiza test de verificacién de pesada y
espesor de pastillas, se realiza prueba de repetibilidad de dureza de pastillas, todas las pruebas
pasan satisfactoriamente. Equipo queda operativo.

Cliente: Date: 07/10/2016 12:45 PM

Firma de Cliente:

Date: 07/10/2016 12:45 PM

Firma del Técnico Servicio:

Date: 07/10/2016 12:45 PM

Merck Millipore is a division of Merck KGaA, Darmstadt, Germany

Page 2 0f 2 n.* Orden de Servicio:WO-01160703
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ANEXO 13

Certificado de Mantenimiento preventivo del equipo Friabilizador

A

AT A

REPORTE DE SERVICIO

# N° 007 PA

CLIENTE: LUSA PERSONAL DE SERVICIO: Pedro Avalos
SINTOMAS OBSERVADOS: Mantenimiento Preventivo, | EQUIPO: FRIOBILIZADOR
Calibracién y Verificacién. MARCA: VARIAN

[MODELO: FRIOBILATOR

N° SERIE: DL0902C688

‘ FECHA SERVICIO: HSM: HORA DE INGRESO: HORA DE SALIDA: HRM:
11-01-16 2:50 p.m. 4:30 p.m.
Repuestos utilizados en el presente servicio: HORAS EMPLEADAS:
REPUESTO
3 (Cantidad) N° PARTE COSTO UNIT. COSTO TOTAL
g
8
§
TOTAL REPUESTOS:

REVISION [m]
P REPARACION [ | COSTO MANO DE OBRA:
‘ INSTALACION O [sus -ToTAL
% MANTENIMIENTO =] [1.c.v.
§ VERIFICACION R [cosTo TOTAL:
§ cvpP O os® P. Venta (OJ Garantia x Venta [] Garantla x Serv. [J P.Cotizar [] P.Facturar [J
] DESCRIPCION DEL TRABAJO
g Se realizd el mantenimiento preventivo del equipo, el cual consisti6 de los siguiente: Limpieza interna y externa
£ del equipo, revisién y lubricacién de eje mecanico, motor, revisién de poleas OK. Revisién de tarjetas
’é‘ electrénicas, prueba de operatividad de teclado y display OK.

Se realiza luego la verificacién del equipo:

Se verificd RPM: 25RPM con tacometro patrén certificado, dando las siguientes lecturas:
25RPM,25RPM,24.9RPM,25RPM,25RPM.

Se verifica el temporizador y cuentas OK.

Se realiza pruebas de operatividad.

Equipo queda operativo.

RECOMENDACIONES

Servicio Técnico
Life Science s
De existir alguna en el servicio i al 618-7500 anx. 7311 /618 7530
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ANEXO 14

Certificado de Calibracion de la Balanza

HELES

... EQUIPOS DE LABORATORIO

LABORATORIO DE CAE.IBRAClON

CERTIFICADO DE CALIBRACION LCM-002-2016

N° de Exp. : 160278
PAGINA: 1ded
Fecha de Emision:
2016-03-22
1.- CLIENTE : LABORATORIOS UNIDOS S.A.
2.- DIRECCION : Av. Simén Bolivar N° 561 - Pueblo Libre.

3.- PROCEDIMIENTO DE CALIBRACION :  REFERENCIA INDECOPI-SNM PC-011(4° Edicién Abril 2010) ,
| i Procedimiento de Calibracion de Balanzas de Funcionamiento
| No Automatico Clase I y Clase IT

4.- METODO DE CALIBRACION : Comparacion de las indicaciones de la balanza contra cargas aplicadas de valor
conocido (pesas patron).

5.. PATRONES DE REFERENCIA Y TRABAJO (vivs 56y 57)
Trazabilidad metrologica viviz1y | Nombre del patron |

SNM INDECOPI - PERU Juego de Pesas | mga 200 g MM 001/1 INDECOP] LM-C-261-2015

Las pesas patron utilizadas durante 1a calibracion del instrumento de pesaje, tienen da su bilidad dgica a los patrones del Servicio
Nacional de Metrologia Indecopi (SNM INDECOPI) .

6.- INSTRUMENTO (,ALIBRADO
(*) BALANZA

> o A U dih et Y iF ) 3281 dhe
Marca : SART ORlUb Capacidad Maxima (Max) : 3.1g
Modelo : MSU 3.6P-000-DM Resolucién (d) : 0,001 mg /0,002 mg /0,005 mg
Serie : 32201690 Divisién de Verificacion (¢) : 1 mg (**)
Codigo  : CCA-041FQ Clase de Exactitud : NO INDICA (***)

7.- CONDICIONES DE REFERENCIA (vimM34.11)
Lugar de Calibracion :
[aboratorio Fisicoquimico - Sala de Pesada.
Laboratorios Unidos S.A.
Condiciones ambientales durante la calibracion :

Inicio | Final
Temperatura Ambiental| 25,0°C 25:1°C
Humedad Relativa| 484 % 60,8 %

8- FECHA DE CALIBRACION :
2016-03-18

7 o N 141675

Prohlbma la reuroduumn patoal de este doct nmento sin autonycmn escrita de RELES S R kst

Jr. Pomabamba N° 774 - Brefa Telf: 4246152 /3301720 /6523200 Fax: 6523213 (102) Ventas :Anexo (101)

metrologia@reles.com.pe ventas@reles.com.pe www.reles.com.pe
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ANEXO 15

Técnica USP 38 de Acetaminofeno tabletas

2192 Acetaminofeno / Monografias Oficiales

Modo: HPLC
Detector: UV 243 nm
Columna: 3,9 mm x 30 cm; relleno L1
Velocidad de flujo: 1,5 mL/min
Volumen de inyeccién: 10 ulL
titud del sistema
uestra: Solucidn estdndar
Requisitos de aptitud
Eficiencia de la columna: No menos de 1000 platos
tedricos
Factor de asimetria: No més de 2,0
Anl:'e':s\'dacldn estandar relativa: No més de 2,0%
s
Muestras: Solucion estdndar y Solucién muestra
Calcular el porcentaje de la cantidad declarada de ace-
taminofeno (CsHyNO;) en la porcién de Suspensién
Oral tomada:

Resultado = (ru/rs) x (Cs/Cy) x 100

fu = respuesta del pico de la Solucién muestra

rs = respuesta del pico de la Solucién estdndar

Cs = concentracién de ER Acetaminofeno USP en la
Solucién esténdar (mg/mL)

Cy = concentracién nominal de acetaminofeno en

la Solucién muestra (mg/mL)
Criterios de aceptacién: 90,0%-110,0%

PRUEBAS DE DESEMPENO .
o UNIFORMIDAD DE UNIDADES DE DOSIFICACION (905): Para
suspensiones orales envasadas en envases unitarios, cum-
le con los requisitos.
* VOLUMEN DE ENTREGA (698): Para suspensiones orales en-
vasadas en envases de unidades miiltiples, cumple con
los requisitos.

AMINOFENOL EN MEDICAMENTOS QUE CONTIENEN ACETAMI-
NOFENO (227): Cumple con los requisitos.

PRUEBAS ESPECIFICAS
o PH(791): 40-69

REQUISITOS ADICIONALES

o ENVASADO Y ALMACENAMIENTO: Conservar en envases im-
permeables. Almacenar a temperatura ambiente
controlada.

* ESTANDARES DE REFERENCIA USP (11)
ER Acetaminofeno USP
ER 4-Aminofenol USP

Acetaminofeno, Tabletas

DEFINICION

Las Tabletas de Acetaminofeno contienen no menos de
90,0% r no mas de 110,0% de la cantidad declarada de
acetaminofeno (CsHsNO2).

IDENTIFICACION
» A. El tiempo de retencién del pico principal de la Solu-
cién muestra corresponde al de la Solucién estdndar, se-
Gn se obtienen en la Vajoracion. -
. H?mmulmmcmm(mmummmA

DELGADA (201)

Solucién muestra: Nominalmente 1 mg/mL de aceta-
minofeno, que se prﬂ)ara seglin se indica a continua-
cion. Triturar 50 mg de acetaminofeno, a partir de Ta-
bletas reducidas a polvo en 50 mL de metanol y filtrar.
Usar el filtrado transparente.

USP 38

Sistema cromatografico
Fase mévil: Cloruro de metileno y metanol (4:1)
Criterios de aceptacién: Cumplen con los requisitos.

VALORACION
© PROCEDIMIENTO

Fase mévil: Metanol y agua (1:3)

Solucién estandar: 0,01 mg/mL de ER Acetaminofeno
USP en Fase mévil

Solucién madre de la muestra: Nominalmente 0,5
mg/mL de acetaminofeno, que se prepara segtn se in-
dica a continuacion. Pesar y reducir a polvo fino no
menos de 20 Tabletas. Transferir 100 mg de acetamino-
feno, a partir de una porcién de Tabletas reducidas a
(.I)olvo, a un matraz volumétrico de 200 mL, a%regar

00 mL de Fase mdévil, agitar mecédnicamente durante
10 minutos, someter a u nido durante 5 minutos y
diluir con Fase mévil a volumen.

Solucién muestra: Nominalmente 0,01 mg/mL de ace-
taminofeno en Fase mévil, a partir de Solucién madre de
la muestra. Pasar una porcién de esta solucion a través
de un filtro con un tamafio de poro de 0,5 um o me-
nor, desechando los primeros 10 mL del filtrado. Usar el
filtrado transparente.

Sistema cromatografico
(Ver Cromatografia (621), Aptitud del Sistema.)

Modo: HPL
Detector: UV 243 nm
Columna: 3,9 mm x 30 cm; relleno L1
Velocidad de flujo: 1,5 mL/min
Volumen de inyeccién: 10 uL
titud del sistema
uestra: Solucion estdndar
Requisitos de aptitud
Eficiencia de la columna: No menos de 1000 platos
tedricos
Factor de asimetria: No mas de 2
Desviacién estandar relativa: No més de 2,0%

Analisis

Muestras: Solucién estdndar y Solucién muestra
Calcular el portentﬂ'e de la cantidad declarada de ace-
“taminofeno (CsHyNO2) en la porcién de Tabletas

tomada:
Resultado = (ru/rs) x (Cs/Cy) x 100
ry = respuesta del pico de la Solucién muestra
Is = respuesta del pico de la Solucion estdndar
(&} = concentracién de ER Acetaminofeno USP en la
Solucién estdndar /mL)
Cy = concentracién nominal de acetaminofeno en

la Solucién muestra g‘l;g_lmL)
Criterios de aceptacién: 90, 110,0%

PRUEBAS DE DESEMPENO

o DISOLUCION (711

Medio: Solucién amortiguadora de fosfato de pH 5,8
(ver Reactivos, Indicadores y Soluciones—Soluciones Amor-
tiguadoras); 900 mL

1A_rarato 2: 50 rpm
lempo: 30 min

Solucién estdndar: Una concentracién conocida de ER
Acetaminofeno USP en Medio

Solucién muestra: Una porcién filtrada de la solucién
en andlisis, adecuadamente diluida con Medio para ob-
tener una concentracién similar a la de la Solucién
estandar.

Condiciones instrumentales
Modo: UV ——
Longitud de onda analitica: Méxima absorbancia a

aproximadamente 243 nm

A.n‘alisis

as: Solucién estdndary Solucién muestra
Calcular la cantidad disuelta de acetaminofeno
(CsHoNO,) como porcentaje de la cantidad declarada.
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USP 38

Tolerancias: No menos de 80% (Q) de la cantidad de-
clarada de acetaminofeno (CsHsNO;)
Para Tabletas etiquetadas como masticables
Medio: Solucién amortiguadora de fosfato de pH 5,8
(ver Reactivos, Indicadores y Soluciones—Soluciones
Amortiguadoras); 900 mL
‘?Pafato 2: 75 rpm
iempo: 45 min
Solucién estandar, Solucion muestra, Condiciones
instrumentales y Analisis: Proceder segin se indicé
anteriormente.
Tolerancias: No menos de 75% (Q) de la cantidad
declarada de acetaminofeno (CsHsNQ2)
© UNIFORMIDAD DE UNIDADES DE DOSIFICACION (905): Cum-
plen con los requisitos.

IMPUREZAS
© 4-AMINOFENOL EN MEDICAMENTOS QUE CONTIENEN ACETAMI-
NOFENO (227): Cumplen con los requisitos.

REQUISITOS ADICIONALES

o ENVASADO Y ALMACENAMIENTO: Conservar en envases im-
permeables. Almacenar a temperatura ambiente
controlada.

o ETIQUETADO: Etiquetar las Tabletas masticables indicando
que deben masticarse antes de tragarlas.

« ESTANDARES DE REFERENCIA USP (11
ER Acetaminofeno USP

Acetaminofeno, Tabletas de Liberacién
Prolongada

DEFINICION

Las Tabletas de Liberacion Prolongada de Acetaminofeno
contienen no menos de 90,0% y no mas de 110,0% de la
cantidad declarada de acetaminofeno (CsHsNO3).

IDENTIFICACION
o A. ABSORCION EN EL INFRARROJO (197K)
Muestra: Una porcién de Tabletas reducidas a polvo
Criterios de aceptacién: Cumplen con los requisitos.
e B. El tiempo de retencion de la Solucién muestra corres-
nde al de la Solucion estdndar, segin se obtienen en la
‘aloracién.

VALORACION
* PR

OCEDIMIENTO _

Solucién A:  Acido fosférico y agua (1:9)

Fase mévil: Metanol, Solucion A 'y agua (300:1:700)

Solucién estandar: 0,65 mg/mL de ER Acetaminofeno
USP en Fase movil. Preparar disolviendo primero en me-
tanol y luego diluyendo con Fase mévil a volumen.

Solucién madre de la muestra: Transferir 10 Tabletas a
un matraz volumétrico de 250 mL que contenga 50 mL
de agua y una barra mezcladora magnética. Mezclar
durante al menos 30 minutos o hasta que se haya di-
suelto el recubrimiento. Agret{ar 150 mL de metanol y
mezclar durante 45 minutos. Los niicleos de las Tabletas
se deben desintegrar al menos 15 minutos antes de fi-
nalizar el melclago. Retirar la barra mezcladora magné-
tica y enjuagarla en el matraz con metanol. Diluir con
metanol a volumen y centrifugar. Usar el sobrenadante
transparente.

Solucién muestra: Diluir 5 mL de Solucién madre de la
muestra con Fase movil hasta 200 mL.

Sistema cromatografico
(Ver Cromatografia (621), Aptitud del Sistema.)

Monografias Oficiales / Acetaminofeno 2193

Modo: HPLC
Detector: UV 295 nm
Columna: 3,9 mm x 15 cm; relleno L1
Velocidad de flujo: 2,0 mL/min
Volumen de inyeccién: 20 ul
titud del sistema
uestra: Solucion estdndar
Requisitos de aptitud
Factor de asimetria: No mas de 3,0
Desviacion estandar relativa: No mas de 2,0%
Analisis
Muestras: Solucion estdndary Solucion muestra
Calcular el porcentaje de la cantidad declarada de ace-
taminofeno (CsHsNO;) en la porcién de Tabletas

tomada:
Resultado = (ru/rs) x (Cs/Cy) x 100
ry = respuesta del pico de la Solucion muestra
Is = respuesta del pico de la Solucion estdndar
G = concentracién de ER Acetaminofeno USP en la
Solucién estandar (mg/mL)
Cy = concentracién nominal de acetaminofeno en

la Solucién muestra (mg/mL)
Criterios de aceptacién: 90, 110,0%

PRUEBAS DE DESEMPENO
 DISOLUCION (711)

Prueba 1
M%?)io:L Fluido géstrico simulado SR (sin enzima);
9

m

?parato 2: 50 rpm
iempos: 15min, Thy3h

Solucién estandar: Una concentraciéon conocida de ER
Acetaminofeno USP en Medio

Solucién muestra: Una porcién filtrada de la solucién
en andlisis, adecuadamente diluida con Medio para ob-
tener una concentracion similar a la de la Solucion es-
tandar.

Condiciones instrumentales
Modo: UV

Longitud de onda analitica: 280 nm
Analisis
Muestras: Solucién estdndar y Solucion muestra
Calcular fa cantidad disuelta de acetaminofeno
(%H!N()z) como porcentaje de la cantidad decla-
rada

Tolerancias: Ver la Tabla 1.

Tabla 1
| Tempo [  Cantidad Disuelta |
15 min 45%-65%
1h 60%-85%
3h No menos de 85%

Las cantidades disueltas de acetaminofeno (CsHsNO;),
como porcentaje de la cantidad declarada, en los tiempos
especificados, se ajustan a la Tabla de Aceptacién 2 en (711).

Para Tabletas con cubierta de gelatina

Medio, Aparato, Solucién estandar, Solucién mues-
tra, Condiciones instrumentales y Anélisis: Proce-
der segin se indica en la Prueba T.

Tiempos: 30 min, 90 miny 4 h

Tolerancias: Ver la Tabla 2.

Tabla 2
Tiempo Cantidad Disuelta
30 min 40%-60%
90 min 55%-85%
4h No menos de 80%

»
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