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RESUMEN

Objetivo: Determinar la equivalencia terapéutica in vitro del Paracetamol
500 mg tabletas, dispensados en los establecimientos farmacéuticos de la
ciudad de lca. Mateﬁales y Métodos: Se hizo un estudio descriptivo,
comparativo del Paracetamol 500mg tabletas frente al TYLENOL® como
medicamento de referencia, dispensados en la ciudad de Ica, a través de los
perfiles de disolucion en tres pH diferentes de tres (05 lotes) medicamentos
multifuentes (genéricos y similares), empleandose el factor de similitud (f2)
para establecer equivalencia terapéutica tal como lo recomienda la
Organizacién Mundial de la Salud (Reporte 937 — Informe 40). Para el
desarrollo de la parte experimental se emplearon tres medicamentos con el
mismo principio activo, concentracién y forma farmacéutica comercializados
a nivel nacional y un medicamento original o innovador de laboratorio
muitinacional como referencia. De los medicamentos nacionales se
analizaron tres diferentes marcas, en dos de ellas se analizaron dos lotes
diferentes no consecutivos (36 tabletas por cada lote), y en la otra marca se
evalué un lote (36 tabletas), Resultados: ElI Paracetamol multifuente

elaborado por un laboratorio nacional, dispensado en una cadena de botica
particular de la ciudad de Ica presento un f2 de 65.51 apH 4,5y 22.11 a pH
6,8. Conclusiones: De los tres medicamentos estudiados se concluye que

dos de los tres son equivalentes terapéuticos o intercambiables con el
medicamento innovador, de acuerdo a la comparacion del factor de similitud
f2.

Palabras claves: Equivalencia terapéutica, paracetamol, OMS, Ica,

factor de similitud.



SUMMARY

Objective: To determine the in vitro therapeutic equivalence of Paracetamol
500mg tablets, pharmaceuticals dispensed in establishments of the city of
lca. Materials and Methods: A descriptive, comparative study of
Paracetamol 500mg tablets TYLENOL® as compared to the reference
medicine, dispensed in the city of Ica, through the dissolution profiles in three
different pH three (05 lots) multisource drugs are made (generic and similar),
using the similarity factor (f2) to establish therapeutic equivalence as
recommended by the World Health Organization (Reporting 937 - Report 40).
For the development of the experimental part three drugs with the same
active ingredient, strength and pharmaceutical form marketed nationally and
innovative multinational original drug or is used as a reference laboratory.
National drugs three different brands were analyzed, two of them two
different batches nonconsecutive (36 tablets per batch) were analyzed, and
the other mark a batch (36 tablets), results were evaluated: Paracetamol
multisource prepared by a national laboratory dispensed in a private
pharmacy chain in the city of Ica present a well f2 showed a 65.51 to 22.11 at
pH 4.5 and pH 6.8. Conclusions: Of the three drugs studied is concluded that
two of the three are equivalent therapeutic or interchangeable with the
innovator, according to the comparison of similarity factor f2.

Keywords: Therapeutic Equivalence, paracetamol, WHO, Ica, similarity
factor.

1



INTRODUCCION

El proceso de absorcion de un farmaco contenido en una forma
farmacéutica solida, después de la administracién oral, depende de la
liberacion del producto y de su disolucion o solubilizacion en las condiciones
fisiologicas y su permeabilidad a través del tracto gastrointestinal. Debido a
la naturaleza de los factores mencionados, se cre6 la necesidad de realizar
pruebas de Equivalencia Terapéutica, las cuales han tenido como objetivo
medir |a efectividad del principio activo del medicamento comparado con una

muestra del producto original.

Internacionalmente se reconocen diferentes métodos para establecer la
Equivalencia Terapéutica (EQT) entre productos farmacéuticos: Estudios
Farmacodinamicos; Estudios Clinicos; Estudios de Biodisponibilidad
Comparativa (Bioequivalencia) y Estudios de Liberacion —Disolucion in vitro
siendo actualmente los estudios de Bioequivalencia (BE) y los estudios in
vitro para optar a bioexenciones de estudios in vivo, lo mas ampliamente

utilizados.

Un perfil de disolucién (Estudios in vifro o Bioexencion) considera
diversos tiempos de muestreo, lo que permite establecer la velocidad de
disolucion. Un gran numero de estudios reportados en la literatura, han
demostrado que una prueba comparativa de perfiles de disolucion entre el
medicamento de referencia y el de ;;rueba, se disefia y se lleva a cabo de
acuerdo con un procedimiento establleci'do, equivalentes farmacéuticos que

muestran comportamiento semejante en relacién con sus caracteristicas de
~Q~



velocidad de disolucién, probablemente tendra también una biodisponibilidad
comparable. Para comparar los perfiles de disolucién se utilizo el factor de
similitud (f2), que es un valor puntual que proviene de un modelo matematico
y permite relacionar a través de una transformacién logaritmica la semejanza
entre los perfiles de disolucién de los medicamentos de referencia y de

prueba.
Objetivo general:

re Determinar la equivalencia terapéutica in vitro del Paracetamol 500
mg tabletas, dispensados en los establecimientos farmacéuticos de la

ciudad de Ica - Periodo 2014.
Objetivos especificos:

‘= Cuantificar las tabletas Paracetamol 500 mg tabletas dispensados en
la ciudad de Ica y el medicamento de referencia segun normas

oficiales.

= Determinar experimentalmente la intercambiabilidad de las tabletas
Paracetamol 500 mg frente al TYLENOL®, a través de la
comparacion de sus perfiles de disolucién utilizando el factor de

similitud (£2).

= Determinar la constante de velocidad de disolucidon del paracetamol

]
a

500 mg tabletas procedentes de laboratorios nacionales y el de

referencia

~10 ~



CAPITULO |
MARCO TEORICO

1.1 ANTECEDENTES DEL PROBLEMA

Se define como productqs innovadores a aquellos desarrollados por la
industria farmacéutica de investigacién, en tanto que los productos genéricos
son desarrollados por industria que basan su quehacer en la elaboracion de
formas farmacéuticas que incluyen moléculas de principios activos
desarrollados por la industria de investigacién. La denominaciéon
internacionalmente reconocida de producto genérico sefiala que estos
corresponden a equivalentes farmaceuticos o alternativas farmacéuticas y
que pueden o no ser equivalentes terapéuticos (EQT) cuando se les
compara con un producto de referencia, que generalmente corresponde al
producto innovador. Sin embargo, para que los productos genéricos sean
considerados intercambiables con el producto de referencia, deben
demostrar que son equivalentes terapéuticos con este. Los productos de
referencia o comparadores, son definidos y certificados por la autoridad

sanitaria del pais respetivo.

A nivel internacional, los paises que histéricamente han reconocido la
proteccion patentaria, autorizan el registro y comercializacion de productos

genéricos al momento que caduca la patente del producto innovador.

~11 ~



Sin embargo, antes de la autorizacion del registro y comercializacién, es
un requisito que los productos genéricos se sometan a estudios que
permitan establecer la equivalencia terapéutica. De esta forma se pretende
que con estos estudios se evite la ejecucidbn de las onerosas fases de
investigacion y desarrollo, preclinicas y clinicas realizadas por los

laboratorios farmacéuticos de innovacion.

El tema de la equivalencia terapéutica ha estimulado la discusién a
nivel internacional durante los dltimos 25 afios y la introducciéon de cambios

en los lineamientos regulatorios.*

El empleo de estudios de liberacién — disolucién in vitro, se sustenta
en el hecho de que después de la administracién de un medicamento por via
oral, desde una forma farmacéutica solida, la absorcion del principio activo
depende de los procesos de liberacion, de disolucién y de la permeabilidad a

través de la barrera gastrointestinal.

Debido a la naturaleza critica de los dos primeros procesos, ya que
normalmente transcurren en forma paralela en el organismo, algunos
autores los engloba en un solo concepte que denomina liberacion-

disolucién.?

La clasica prueba de disolucién in vitro que aparece en Farmacopeas,
se ha utilizado para evaluar la calidad lote a lote de un producto
farmacéutico, para guiar el desarrollo de nuevas formulaciones y para
asegurar la calidad y el rendimiento continuo del producto después de

ciertas modificaciones, tales como cambios en la formulacién, cambios en el
~12 ~



proceso de fabricacion, cambios en el sitio de fabricacion y aumento de

escala del proceso de fabricacion.

No se debe confundir esta prueba con los estudios cinéticos de
liberacidon-disolucion de los principios activos desde las formas
farmacéuticas, cuya finalidad, en casos muy especificos, es establecer la
condicion de “Equivalencia Terapéuticos” entre un producto en estudio (E) y
uno de referencia (R), sin tener que realizar estudios de bioequivalencia in

vivo. Es decir, para optar a una bioexencion.®

El concepto de equivalencia terapéutica (EQT), sefiala que dos
productos son equivalentes terapéuticos si son equivalentes farmacéuticos
rotulados y manufacturadqs bajo las normas actualizadas de buenas
practicas de manufactura (cCGMP) y si han demostrado, a través de estudios
apropiados, que sus efectos, respecto a eficacia y seguridad, son los
mismos, luego de ser administrados al hombre en la misma dosis molar. Sin
embargo, la Organizacién Mundial de la Salud, recientemente ha ampliado

esta consideracién a los productos que son alternativas farmacéuticas.*

En Enero de 1997 en Caracas, Venezuela se realizo una reunion
sobre Biodisponibilidad-Bioequivalencia para analizar la implementacion de
los estudios de BE y los requerimientos en la Regién de las Américas. Los
expertos que participaron desarrollaron varias recomendaciones; entre ellas,
la necesidad de que los p'aises implementen gradualmente los estudios de

BE para garantizar la intercambiabilidad de los productos farmacéuticos.
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En noviembre de 1997 la | Conferencia Panamericana sobre
Armonizacion de la Reglamentacién Farmacéutica se realizo en Washington
D.C. Las autoridades reguladoras de todos los Estados Miembros de la
OPS, representantes de la industria, la academia, los grupos de
consumidores y los grupos de integracion econdémica subregional en las
Ameéricas, recomendaron sostener reuniones periédicas para la discusién de
temas relacionados con los procesos de armonizaciéon de la reglamentacion
farmacéutica , Los participantes también identificaron a la Bioequivalencia
como la segunda prioridad dirigida al tema de implementacién de la BE y
establecieron un grupo de trabajo. Entre las principales responsabilidades
del GT/BE estuvo el desarrollo de un conjunto de criterios para los ensayos
de bioequivalencia-biodisponibilidad de medicamentos multifuentes
(genéricos), la implementacién de seminarios técnicos educativos sobre BE;
y, la identificacidn de las vias para el seguimiento de la implementacion de la

BE en la Regidn.

La Il Conferencia Panamericana (Noviembre 1999) estableci6 la Red
Panamericana para la Armonizaciéon de la Reglamentacion Farmacéutica
(Red PARF) y las normas y reglamentaciones para la Red y sus grupos de
trabajo. De acuerdo con estas reglamentaciones, las propuestas
armonizadas desarrolladas por los GTs son para ser presentadas a las

Conferencias para su adopcion o aprobacion.

En consecuencia, el GT/BE de la Red PARF preparo la Declaracién

de su Mision, la cual es contribuir al desarrollo de criterios de

~14 ~



bioequivalencia armonizados para la intercambiabilidad de productos
farmaceéuticos en las Américas mediante la promocion de bases técnicas
para garantizar la intercambiabilidad de productos farmacéuticos
multifuentes (genéricos), dentro de un contexto internacional y nacional ,
proponiendo el establecimiento de materiales de referencia como

comparadores para los ensayos de bioequivalencia .

En el Pert, la legislacién no exige estudios de bioequivalencia para
otorgar el Registro Sanitario a un medicamento genérico, pero se promueve
compulsivamente la certificacion del cumplimiento de la BPM, ya que la
reforma legislativa en este punto, apunta incluir las BPM como un requisito

para el otorgamiento del Registro Sanitario.

En Enero del afio 2009 se modifico la Ley General de Salud (Ley N°
29459-Ley de Productos Farmacéuticos, Dispositivos Médicos y Productos
Sanitarios), en al cual se establece que dentro de los requisitos para solicitar
autorizacién de registro sanitario de productos farmacéuticos exigir estudios
de equivalencia terapéutica de acuerdo a la norma respectiva, actualmente
se esta discutiendo el reglamento de esta ley y se estd disefiando una
propuesta gradual para establecer criterios y requisitos para el disefio y
ejecucién de estudios de equivalencia, bioequivalencia y biodisponibilidad de

los productos farmacéuticos que lo requieran.®

Este proceso consta de cuatro etapas : a) Conformacion de una

Comisidn que se encargara de elaborar las propuestas técnicas y

~15 ~



normativas, incluyendo la obligatoriedad de las BPM hasta la
biodisponibilidad y bioequivalencia; b) Aprobacién y aplicacién de las normas
e instalacion de capacidad para el Instituto Nacional de Salud (INS) realice
pruebas de biodisponibilidad y bioequivalencia; ¢) Estructurar una lista de
medicamentos que requieran estudios de biodisponibilidad o}
bioequivalencia para su registro sanitario; d) Conformaciéon de una red
regional de laboratorios de control de calidad con capacidad para desarrollar

estudios de bioequivalencia y biodisponibilidad. ’

~16 ~



1.2 GENERALIDAD Y CONCEPTOS:

1.21 Alternativa farmacéutica: Medicamentos que contienen la
misma cantidad molar de IFA, pero difieren en la forma farmacéutica (por
ejemplo comprimidos, capsulas) o en la forma quimica (por ejemplo sal,
ester). Las alternativas farmacéuticas proveen la misma cantidad de
fraccion activa por la misma via de administracién, pero no son
equivalentes farmaceéuticos. Ellos pueden o no ser equivalentes

terapéuticos.

1.21 Biodisponibilidad: Velocidad y cantidad con la cual el IFA es
absorbido desde la forma farmacéutica y se encuentra disponible en
forma inalterada en al circulacién general. Se asume, en consecuencia,
que en un mismo individuo, una concentracion plasmatica esencialmente
similar en el curso del tiempo, resultara en una concentracién

esencialmente en el sitio de accién.

1.2.3 Bioequivalencia : Comparaciéon de las biodisponibilidades de
un producto multifuente y un producto de referencia .Dos medicamentos
son bioequivalentes si son equivalentes farmacéuticos o alternativas
farmacéuticas y sus biodisponibilidades después de su administracién en
la misma dosis molar, son similares a tal punto que cabe prever que sus

efectos sera esencialmente los mismos.

~17 ~



1.2.4 Bioexencion: Excepcién de realizar estudios in vivo para

demostrar equivalencia terapéutica.

1.2.,5 Estudios de Equivalencia: Permiten determinar Ia
equivalencia terapéutica entre el producto multifuente y el de referencia,
empelando metodologia in vivo o in vitro .A los fines del presente
documento estudios de bioequivalencia se referian solo a estudios
farmacocinéticas comparativos de equivalencia in vivo que determinen
concentracion plasmatica o urinaria del medicamento y/o su metabolito

activo en funcién del tiempo.

1.2.6 Estudios de bioequivalencia: Son estudios farmacocinéticas
in vivo en seres humanos, en los cuales se mide el IFA y/o su(s)
metabolito(s) en funcién del tiempo, en un fluido biolégico accesible
como sangre, plasma, suero u orina para obtener medidas
farmacocinéticas, como AUC y Cmax que representan exposicion

sistémica.

1.2.7 Equivalentes Farmacéuticos: Medicamentos que contienen la
misma cantidad molar de IFA, en la misma forma farmacéutica, estan
destinados a ser administrados por la misma via y cumplen con

estandares de calidad idénticos o comparables.

1.2.8 Equivalentes terapéuticos: Equivalentes farmacéuticos o
alternativas farmacéuticos que después de la administracion en la misma
dosis molar, sus efectos con respecto a eficacia y seguridad, seran

esencialmente los mismos, cuando sean administrados a pacientes por
~18 ~



la misma via de administracién bajo las condiciones especificadas en el

inserto.

1.2.9 Farmacocinética lineal: Relacion de proporcionalidad directa
existente entre la magnitud de las dosis administradas y las
concentraciones plasmaticas del medicamento, o entre las respectivas

areas bajo la curva.

1.210 FFSO-LI: Formulas Farmacéuticas Solidas Orales de

Liberacién Inmediata.

1.2.11 Ingrediente Farmacéutico activo (IFA): Cualquier sustancia
0 mezcla de sustancias destinadas a ser usadas en la fabricaciéon de un
producto farmacéutico como un compuesto terapéuticamente activo

(ingrediente).

1.2.12 Perfil de Disolucién: Curva que caracteriza la cinética de
disolucion cuando se representa graficamente la cantidad o porcentaje

del producto farmacéutico disuelto en funcién del tiempo.

1.213 Medicamentos de uso critico: Son aquellos en los cuales las
diferencias relativamente pequefias de la dosis 0 concentracion
conducen a fallas terapéuticas y/o reacciones adversas graves que
pudieran ser eventos persistentes, irreversibles, lentamente reversibles o

potencialmente mortales.
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1.214 Medicamentos de alta variabilidad farmacocinética: Son
aquellos productos que contienen IFA con un coeficiente de variacién

(CV) intraindividual igual o mayor al 30%.

1.215 Lider del mercado: Producto farmacéutico que al ser
registrado ante la DIGEMID, ha demostrado calidad, seguridad y

eficacia, y es el mas utilizado en el pais.

1.216 Producto de referencia o comparador: Producto
farmacéutico con el cual el producto multifuente pretende ser

intercambiable.

1.2.17 Producto farmacéutico intercambiable: Es aquel que es
terapéuticamente equivalente al producto de referencia y que puede ser

intercambiado con este en la practica clinica.

1.2.18 Producto innovador. Generaimente es aquel que fue
autorizado por primera vez sobre la base de documentaciéon de calidad,

seguridad y eficacia.

1.219 Productos multifuentes: Son todos aquellos medicamentos
diferentes al innovador. Son equivalentes farmacéuticos o alternativas
farmacéuticas que pueden o no ser equivalentes terapeuticos. Los
medicamentos multifuentes que hayan demostrado equivalencia in vivo
o in vitro, se consideran terapéuticamente equivalentes al producto de
referencia y pueden ser declarados intercambiables. Llamados también

genericos.
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1.2.20 Sistema de Clasificacion Biofarmacéutica (SCB): Es un
marco cientifico para clasificar IFA sobre la base de su solubilidad
acuosa y su permeabilidad intestinal. Cuando se combinan con la
disolucién de producto farmacéutico, el SCB toma en cuenta tres
factores: disolucion, solubilidad y permeabilidad intestinal que rigen la
velocidad y cantidad de absorcién (exposicion) de IFA desde una forma

farmacéutica solida oral de liberacién inmediata.

1.2.21 Centro de investigacion Analitica: Unidad funcional
autorizada por el centro Nacional de Control de Calidad del Instituto
Nacional de Salud (INS) donde se desarrollan los procesos y métodos
analiticos y estadisticos adecuados de acuerdo con las normas

internacionales de Buenas Practicas de Laboratorio (BPL)

1.2.22 Ventana terapéutica: Intervalo de concentraciones
plasmaticas de farmaco dentro del cual la posibilidad de obtener una
terapia exitosa es satisfactoria. Este intervalo se establece entre las
concentraciones minimas que pueden producir efectos terapéuticos y las

concentraciones minimas que pueden generar efectos téxicos.
1.3 EL SISTEMA DE CLASIFICACION BIOFARMACEUTICO (SCB)
1.3.1 Descripciéon y Fundamento Cientifico:

El SCB es un marco cientifico para clasificar los principios activos en

base a su solubilidad acuosa y su permeabilidad intestinal.
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Cuando se combina con la cinética de disolucion del producto

farmacéutico, el

SCB considera

tres factores principales que

gobiernan la velocidad y la cuantia de la absorcion del farmaco a

partir de FFSO-LI: Solubilidad, permeabilidad y liberacion-
disolucién intestinal.®
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Segun el SCB, los principios activos se clasifican de [a siguiente manera:

Seemande 0 ALTA T RAJA ‘-l
| Clsisaelon. SOLUBIIDAD  SOLUBILIDAD |
 Eicfamaciuiies (SCE) |
fv'Alti'iA'P‘ERMEA'_B'IL'II_jAD"," ' CLASEI S ”CL-A"S‘E' [T
BAJA PERMEABILIDAD CLASES Il CLASE IV

a) Solubilidad

El establecimiento de la clase a la que pertenece un principio activo

en relacién con su solubilidad (de acuerdo al SCB) considera la mayor
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concentracion posoldgica del producto de liberaciéon inmediata objeto de una
solicitud de bioexencion. Por ejemplo, si un principio activo se encuentra en
forma de comprimidos de 500mg, 850mg y 1000mg, en una FFSO-LI, ese
principio activo se considera alfamente soluble cuando la mayor
concentracion posolégica (1000 mg) es soluble en 250 mL o0 menos , en un
medio acuoso con valores de pH comprendidos entre 1-6,8.1°

b) Permeabilidad

La Clasificacion de los principios activos en base a las caracteristicas
de permeabilidad se basa indirectamente en la medida de absorcién
(fraccidn de la dosis absorbida, no en la biodisponibilidad sistémica) de un
principio activo en el hombre y directamente en mediciones de la velocidad

de transferencia de masa a través de la membrana humana.

Como alternativa, se pueden utilizar sistemas no humanos capaces de
predecir la medida de absorcién del farmaco en el hombre (p. €j., vmétodos
de cultivo de células epiteliales in vitro). Ante la ausencia de evidencia que
sugiera inestabilidad en el sistema gastrointestinal, se considera que el
principio activo es altamente permeable cuando se establece que la fraccion
absorbida de la dosis administrada en seres humanos es de 90% o mas,
baséndose en una determinacion de balance de masa o en la comparacion

con una dosis de referencia intravenosa.
¢) Cinética de Liberacion — disolucion dé las FFSO.

Las FFSO se clasifican por su liberacién-disolucion rapida o lenta.

Dentro de este marco, cuando se cumplen ciertos criterios, se puede usar €l
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SCB como una herramienta de desarrolio del medicamento con el propésito
de ayudar a la industria farmacéutica a justificar sus solicitudes de

bioexenciones.

Hay evidencia que indica que las diferencias observadas in vivo entre
la velocidad y la cuantia de la absorcion de un principio activo en dos
productos farmacéuticos orales solidos (equivalentes farmacéuticos o
alternativas farmacéuticas) pueden ser atribuibles a diferencias en la cinética
de liberaciébn — disolucién del farmaco in vivo. Sin embargo, cuando Ia
liberacién- disolucion in vivo de una FFSO-LI es rapida en relacion con el
vaciamiento gastrico y el principio activo tiene alta permeabilidad, es poco
probable que la velocidad y la cuantia de la absorcion del farmaco dependan
de la liberacién — disolucién y/o el tiempo de transito gastrointestinal del

farmaco.

Bajo tales circunstancias, es posible que no sea necesaria la
demostracion de BD comparativa o BE in vivo para que los productos
farmacéuticos que contienen principios activos que pertenecen a la Clase 1,
siempre que los excipientes usados en la forma farmacéutica y el proceso de
fabricacién no afecten significativamente la absorcion de los principios

activos.

Este método representa una herramienta muy uGtil para que los paises
en vias de desarrolio puedan avanzar en relacién con los estudios para
establecer Equivalencia Terapéutica entre Productos Farmacéuticos

Similares.12
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Actualmente hay evidencia que demuestra que productos de
disolucién muy rapida elaborados con farmacos de la Clase 3, pueden
comportarse in vivo como una solucién oral, por lo que se espera que la
permeabilidad a través de las membranas bioloégicas sea el pasd limitante
en la absorcion del farmaco .También hay evidencia que algunos
medicamentos elaborados con farmacos CLASE 2 también podrian ser
candidatos a una bioexencion. Sin embargo, ha habido bastante discusion
cientifica respecto de qué clase de requisitos de disolucion in vitro debieran
establecerse para asegurar que la liberacion-disolucién del farmaco no

ejerce un impacto significativo sobre la biodisponibilidad in vivo.™

Algunos de los autores que han sugerido extender la bioexencion a
los principios activos de la clase 3, estiman necesario considerar como un
valor critico el 40% de la dosis de farmaco absorbida, una rapida disolucién
del principio activo desde la formulacién y que los excipientes de las formas
farmacéuticas no modifiquen el transito intestinal y que no interfieran con la

absorcion del principio activo.

1.3.2 Avances cientificos y normativos- reguladores relacionados con

las bioexenciones:
a) Organizacién Mundial de la Salud.:’

Recientemente, la OMS extendié la bioexencion a los productos
formulados con principios activos de la Clase 3 que tengan una muy rapida
disolucién (>85% disuelto en 15 min) en los 3 medios de disolucion

establecidos y a los productos de la Clase 2 que sean acidos débiles con
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1.4

alta solubilidad a pH 6.8 y rapida disolucion en los 3 medios , Siempre que el
principio activo tenga una razén Dosis / Solubildiad de 250 mL o menor , a
pH 6.8 (pero no necesariamente a pH 1.2 y pH 4.5 ) y el producto “similar” se
disuelva rapidamente (>85% disuelto en 30 min. a pH 6.8) y su perfil de
disolucion sea similar al del producto de Referencia a pH 1.2; 4.5y 6.8 .En
estos casos, los excipientes debieran ser criticamente evaluados en

términos del tipo y cantidad, por ejemplo los surfactantes en la formulacion.
b) Organizacién y Asociaciones cientificas y profesionales:

La Federacidbn Farmacéutica Internacional (FIP) y la American
Association of Pharmaceutical Scientists han hecho esfuerzos

tendientes a establecer una metodologia apropiada e

internacionalmente  reconocida para caracterizar los principios activos

dentro del marco del SCB, los cuales han conducido ala elaboracion
de monografias especificas para varios principios activos, que
representa importantes contribuciones para avanzar en el tema de las

bioxenciones.?®

METODOLOGIA PARA CLASIFICAR LOS PRINCIPIOS ACTIVOS EN
BASE A SU SOLUBILDIAD, PERMEABILIDAD Y DETERMNACION DE

LAS CARACTERISTICAS CINETICAS DE LIBERACION- DISOLUCION.

1.4.1. Determinacion de las caracteristicas de liberacién-disolucién de
productos “similares” para considerar su bioexencion, basada en el

SCB.
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Para la bioexencion de un estudio de BE, u producto “similar”’ deberia
exhibir caracteristicas de liberacién-disolucion in vitro muy rapidas o rapidas,

dependicnedo de las propiedades SCB del principio activo.

La aprobacién de productos similares empleando estudios
comparativos de liberacién-disolucién in vitro, deberian basarse en la
generacion de perfiles cinéticos de disolucién, en lugar del clasico Test de
Disolucion de Farmacopea (generalmente de uno o dos puntos), salvo

excepciones bien establecidas y apropiadamente documentadas.

1.4.2 Productos Farmacéuticos de muy rapida liberacion - disolucion.

Son aquelios que presentan una cantidad > 85% de principio activo
respecto de lo declarado, disuelto a los 15 minutos , empleando el aparato
de la paleta (aparato Il USP), a 75 rpm o el aparato del canastillo (aparato |

USP) a 100 rpm , en un volumen de 900 mL o menos, en cada uno de los

siguientes medios :

(1) Una solucion de pH 1,2: HCL 0.1N o Fluido Gastrico Simulado USP sin
enzimas; (2) Una solucion amortiguadora de pH 4,5: Buffer Acetato y (3)
Una solucién amortiguadora de pH 6.8: Buffer Fosfato o Fluido Intestinal
Simulado USP sin enzimas. También son aceptables soluciones
amortiguadoras alternativas con el mismo pH y capacidad Buffer, siempre y
cuando se demuestre que estos no afectan algunas propiedades
fisicoquimicas del medio (por ej. Fuerza idnica), que puedan alterar la

cinética de liberacién-disolucién del principio desde el producto.
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1.4.3 Productos Farmacéuticos de Rapida Liberacién-Disolucién

Son aquellos que presentan una cantidad > 85% de principio activo
respecto de lo declarado , disuelto a los 30 minutos , empleando el aparato
de la paleta (aparato Il USP ), a 75 rpm o el aparto del castillo (aparato |
USP ) a 100 rpm , en un volumen de 900mL o menos , en cada uno de los

siguientes medios :

(1) Una solucién de pH 1. 2: HCL 0.1N o Fluido Gastrico Simulado USP
sin enzimas; (2) Una solucién amortiguadora de pH 4,5: Buffer Acetato y
(3) Una soluciéon de pH 6.8: Buffer Fosfato o Fluido Intestinal Simulado

USP sin enésimas.

1.6 CONDICIONES EXPERIMENTALES DE LOS ESTUDIOS CIENTIFICOS

LIBERACION - DISOLUCION PARA OPTAR A UNA BIOEXENCION.
a) Aparatos y Procedimientos:

Los estudios de disolucion deberan realizarse en el Aparato
USP | a 100 rpm o el Aparato USP Il a 75 rpm, empleando 900mL de los
siguientes medios de disolucién: (1) Una solucién de pH 1.2: HCL 0.1.N
o Fluido Gastrico Simulado USP sin enzimas; (2) Una solucion
amortiguadora de pH 4.5: Buffer Acetato y (3) Un solucion
amortiguadora de pH 6.8: Buffer Fosfato o Fluido Intestinal Simulado

USP sin enzimas.

Los aparatos y procedimientos generales para demostrar la

cinética de liberacién disolucidn del principio activo desde su forma
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farmacéutica, asi como también la forma como deben validarse los
procedimientos utilizados en esta evaluacion deberan estar de acuerdo

con los requisitos establecidos en farmacopeas oficiales como al USP.

b) Validacion del método de liberacion — disolucion:

Para que los resultados experimentales sean confiables, los
métodos utilizados deberan ser apropiadamente validados. Se entiende
por validacién al proceso mediante el cual se demuestra la aplicabilidad
de un método analitico y consiste en el establecimiento de una evidencia
documentada que demuestre con alto grado de probabilidad que el
método es confiable para producir el resultado previsto dentro de los

intervalos definidos.
En este caso especifico se recomienda:
Prueba de aptitud del Sistema.

o Calibracién mecdanica: Antes de realizar las mediciones, se

recomienda verificar los siguientes parametros criticos del procedimiento
de disolucién: horizontalidad, centrado y vaivén de los ejes, vaivén del
canastillo, fluctuaciones de temperatura, velocidad de rotacién de los ejes

y altura del canastillo.

o Calibracion Quimica: se recomienda emplear los 2

calibradores estandares de la USP, Comprimidos de Prednisona y
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Comprimidos de Acido Salicilico, y verificar las especificaciones

sefialadas para los aparatos de disolucién 1 0 2, segun corresponda.

o Medio de disolucién: Los medios de disolucién deben

desairarse , filtrando al vacio cada medio de disolucién calentando a
41°C, utilizando un filtro adecuado con agitacién vigorosa , generalmente
se recomienda un filtro de membrana de 0.45 mm . Uno de los métodos

mas utilizados y recomendados es el de la USP.

c) Validacion de la Metodologia Analitica :

Generalmente se empleé la espectrofotometria UV para el analisis
de las muestras extraidas en los estudios de liberacién- disolucién porque es
una técnica sencilla, que implica un gasto minimo en disolventes. La otra
técnica de eleccion es la cromatografia liquida de alta resolucién, que como
principales ventajas permite detectar mas faciimente la interferencia de

algunos excipientes y optimizar la sensibilidad del analisis.

Los parametros recomendados para [a validacién del método analitico
utilizado son: linealidad, exactitud, precisién y robustez. Ademas se
recomienda documentar la especificidad del método, la influencia del
sistema de filtracion de las muestras extraidas desde los vasos de
disolucion, la estabilidad del analito en las soluciones y la precision

intermedia y los limites de cuantificacion y deteccién del analito.

Especificidad.
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Es la habilidad de un método de cuantificar el analito en
presencia de otros componentes que puedan estar presentes
(impurezas, productos de degradacion, aditivos). Para ello se

recomienda:

e Pesar por ftriplicado muestras placebo (colorantes, excipientes,
capsulas vacias etc.), a concentracion equivalente a la que

contendria la dosis mayor y menor.

e Transferir la mezcla a vasos conteniendo medio de disolucién a 37°C

+ 0.5 °C. Agitar durante 1 hora a 150 rpm.

¢ Analizar las muestras. Calcular el porcentaje de interferencia a cada
una de las concentraciones (n = 3), comparando con una solucién al

100% (analito).

Se puede empelar la féormula siguiente:

En donde:

C =Concetracion (mg/mL)

Ap y As= Absorcién del placebo y del estandar.

V= Volumen (mL)

L= dosis muestra (mg)
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o Calcular la media.
¢ Especifiacion: La interferencia no debe exceder él 2%.

Si no se conoce la composion del placebo, se recomienda realizar la
liberacion — disolucion de la formulacién y analizarla. Y luego
comparar la respuesta del compuesto a analizar contra una solucién
patrén o de referencia. Si el método es cromotografico, se
recomienda evaluar la interferencia de los peaks en el tiempo de

retencion del analito.
Rango

Intervalo entre la concetracion superior e inferior de concentracion del
analito en la muestra que ha demostrado que el método presenta un nivel
adecuado de precisién, exactitud y linealidad. El rango de concentraciones

se deriva de los estudios de linealidad.
Para Linealidad y Rango (Intervalo de Concetracion)

o Si el método es espectrofotometria UV: determinar la longitud de onda
maxima de absorcion.

o Preparar una solucién al 100% y determinar su respuesta (Absorbancia).
o Verificar si hay necesidad de diluir.
o Verificar que el medio no absorba a la misma longitud de onda.

o Si el método es por HPLC, se debe verificar que el medio no interfiera en
el tiempo de retencién del analito.

o Considerando que se disuelve el 100%
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o Preparar una curva equivalente al 10-120% de farmaco disuelto (o de 5 -
120% disuelto )

o Leer directamente o hacer diluciones adecuadas.

Linealidad.

Es la capacidad de un método analitico de asegurar que los
resultados obtenidos son directamente proporcionales a la concentracion del

analito en al muestra.
Para ello:
Se prepara la curva de calibracion.

e Se calculan el coeficiente de correlacién, el intercepto, la pendiente y

al suma de cuadrados residuales.
e FEl coeficiente de determinacién no debera ser menor a 0.98, el
intercepto en “y” no debe ser diferente de 0, empleando un intervalo
de confianza de 95%.
o El coeficiente de variacién del factor de respuesta no debe ser mayor
del 2%.
Exactitud
Expresa la cercania entre el valor verdadero y el valor que es
aceptado — sea como un valor convencional verdadero o un valor de
referencia aceptado. La definiciéon practica indica que corresponde a la
relacion estrecha que existe entre la media aritmética obtenida de varios

resultados analiticos en el procedimento en estudio y el valor real o de

referencia, lo cual esta influenciado por errores sistematicos como por
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ejemplo equipos de medicién inadecuados, calidad incorrecta de los

reactivos y método analitico inapropiado.

Para ello se recomienda:

e Pesar el farmaco para obtener 3 concentraciones conocidas
(incluyendo concentraciones minima y maxima del intervalo) (por

triplicado).

¢ Anfadir el farmaco a vasos de disolucién conteniendo el placebo.

e Analizar las muestras.

e Criterio: Una recuperacién del 95 — 105 % es aceptable ; La

desviacion estandar relativa debera ser < 2%

Precision del método.

Expresa la cercania de coincidencia (grado de dispersiéon) entre una
serie de multiples muestreos de una misma muestra homogénea, bajo
condiciones establecidas .Corresponde al grado de concordancia de los
datos obtenidos para una muestra procesada varias veces, 10 que esta
limitado por errores aleatorios como los errores instrumentales e

individuales, entre otros. Para ello se recomienda:

e Analizar replicas de una solucién estandar (n=6)

e Calcular la desviacion estandar relativa.

e Criterio: La desviacion estandar relativa no debera ser mayor al 2%
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Precision Intermedia.

Dos analistas diferentes realizan dos estudios cinéticos de disolucién
(n=12) y enseguida se compara los resultados promedio y los coeficientes
de variacion (%). La diferencia en los valores promedio, no debe exceder un
10 % en aquellos tiempos en los que se ha disuelto £ 85% y un 5% en los

que se ha disuelto mas del 85% del farmaco en estudio.
Robustez

Se debe determinar durante la fase de desarrolio del método.
Corresponde a una medida de la capacidad de un procedimiento
analitico de entregar resultados analiticos con exactitud y precision
aceptables, frente a cambios pequefios, pero deliberados, en los
parametros del método ( por ej.' en un método espectrofotométrico ,
frente a pequefios cambios en la longitud de onda). Para ello, se recomienda
realizar cambios pequefios, pero deliberados a las condiciones de
disoluciéon (n=3). Dependiendo del método, los cambios pueden ser

los siguientes:

e Soluciones amortiguadoras, modificar pH en 0.5, unidades arriba

o abajo.
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e HPLC: cambios de columna, flujo de la fase moévil, pH de la fase

movil, etc.
o Espectrofotomeria UV; cambios en la longitud de onda + 2nm
Estabilidad

Se debe asegurar la estabilidad de la solucién estandar y de las
muestras hasta el momento de sus analisis. Para determinar la estabilidad
de la solucion estandar se recomienda almacenarla en condiciones que
aseguren su estabilidad (por ej. en refrigeracién), en seguida analizaria en el
periodo de tiempo especificado y comparar el resultado con el obtenido con
una solucién estandar recientemente preparada. El rango de recuperacion
debera estar entre 98 y 102% del valor promedio. Para el caso de las
muestras se debe proceder de la misma forma. Vale decir, almacenar la
solucién en condiciones que aseguren su estabilidad, analizarla en el tiempo
establecido y comparar el resultado con el obtenido inmediatamente de
extraida la muestra desde el vaso de disolucién. El porcentaje de

recuperacion debera encontrarse entre 98 y 102 % del valor promedio.
Influencia del Filtro

Se analiza una solucién de concentracién conocida, luego se filtra y
se mide nuevamente. Enseguida se comparan ambos resultados, siendo

aceptable un rango de recuperacion entre 98 y 102%

1.5.1 Situaciones en las que no aplican las bioexenciones '®
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Las bioexenciones en base al SCB no son aplicables para los

siguientes productos farmacéuticos:

Productos de ventanas terapéuticas estrechas.

Se define a los productos de ventanas terapéuticas estrechas como
aquellos que contienen ciertos principios activos que estan sujetos a control
de la concentracion de farmaco (monitoreo terapéutico) o a monitoreo
farmacodinamico, y/o donde la informacidn cientifica farmacologica
disponible del principio activo indica que presenta una ventana terapéutica

estrecha. Los ejemplos incluyen digoxina, litio, fenitoina, teofilina y warfarina.

Ya que no siempre todos los farmacos que estan sujetos a monitoreo
terapéutico o a monitoreo farmacodinamico son farmacos de ventanas
terapéuticas estrechas, en algunas situaciones los patrocinadores deberan
contactarse con la autoridad correspondiente, para determinar si se debe
considerar que un determinando farmaco corresponde efectivamente a uno

de ventana terapéutica estrecha.
Productos disefiados para ser absorbidos en la cavidad oral

Para formas farmacéuticas disefiadas para absorciéon en la cavidad
oral (p.ej. comprimidos sublinguales o bucales), no es apropiada una

solicitud de bioexencion de estudios de BD /BE in vivo en base al SCB.
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1.6 MEDICAMENTOS QUE REQUIEREN ESTUDIOS DE EQUIVALENCIA
TERAPEUTICA IN VIVO.'

¢ Medicamentos para administracion oral de liberacion inmediata, con

. accion sistémica cuando se da uno o mas de los siguientes criterios :
a) Medicamentos de uso critico.

b) Ventana terapéutica (margen de seguridad) estrecha y/o curva

dosis — respuesta empinada.

c) Evidencia documentada de problemas de biodisponibilidad o de
bioinequivalencia relacionados al IFA o sus formulaciones (no

relacionadas a problemas de disolucion)

d) Evidencia cientifica de que polimorfos del IFA, excipientes y /o los
procesos farmacéuticos empleados en la manufactura podrian

afectar la bioequivalencia.

¢ Medicamentos no orales y no paranterales disefiados para actuar
mediante absorcién sistémica (como parches trasdermicos,
supositorios, gel de testosterona, anticonceptivos insertados en piel y

otros).

e Medicamentos de liberacion modificada disefiados para actuar

mediante absorcién sistémica.

¢ Productos de combinacién a dosis fija con accion sistémica, donde al
menos uno de los IFA requiere estudios in vivo.
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e Medicamentos diferentes a soluciones para uso no sistémico (para
aplicacion oral, nasal, ocular, dérmica, rectal, vaginal, etc) y
concebidos para actuar sin absosrcion sistémico. En estos casos, la
equivalencia se establece a través de estudios comparativos; clinicos,
farmacodinamicos, estudios dermatofarmacocineticos, y/o en
estudios in vitro. En ciertos casos, por razones de seguridad, puede
requerirse la medicién de la concentracion del IFA, por ejemplo a fin

de asegurar la absorcion sistémica no deseada.
1.7 EL PARACETAMOL. "°

El paracetamol (DCI) o acetaminofén (acetaminofeno) es un farmaco
con propiedades analgésicas, sin propiedades antiinflamatorias clinicamente
significativas. Actiia inhibiendo la sintesis de prostaglandinas, mediadores
celulares responsables de la aparicion del dolor. Ademas, tiene efectos
antipiréticos. Se presenta habitualmente en forma de capsulas, comprimidos,

supositorios o gotas de administracion oral.

OH ,
O

N

NH™ ~CHs

Grafico 2.- Estructura quimica del paracetamol

A diferencia de los analgésicos opioides, no provoca euforia ni altera

el estado de humor del paciente. Al igual que los antiinflamatorios no
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esteroideos (AINEs), no se asocia con problemas de adiccion, tolerancia y

sindrome de abstinencia.

Los nombres paracetamol y acetaminofén pertenecen a la historia de
este compuesto y provienen de la nomenclatura tradicional de la quimica

organica, N-acetil-para-aminofenol y para-acetil-aminofenol.

Segun las recomendaciones de 1993 de la IUPAC, el nombre de este

compuesto es N-(4-hidroxifenil) etanamida.
1.7.1 Accion Terapéutica:

Es un analgésico y antipirético eficaz para el control del doior leve o
moderado causado por afecciones articulares, otalg‘ias, cefaleas, doior
odontogénico, neuralgias, procedimientos quirdrgicos menores etc. También
es eficaz para el tratamiento de la fiebre, como la originada por infecciones

virales, la fiebre pos-vacunacion, etcétera.
1.7.2 Farmacocinética:

Después de la administracion oral el paracetamol se absorbe rapida y
completamente por el tracto digestivo. Las concentraciones plasmaticas
maximas se alcanzan a los 30-60 minutos, aunque no estan del todo
relacionadas con los maximos efectos analgésicos. El paracetamol se une a
las proteinas del plasma en un 25%.)Aproximadamente una cuarta parte de
la dosis experimenta en el higado un metabolismo de primer paso. También
es metabolizada en el higado la mayor parte de la dosis terapéutica,

produciéndose conjugados glucurdnicos y sulfatos, que son posteriormente
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eliminados en la orina. Entre un 10-15% de la dosis experimenta un
metabolismo oxidativo mediante las isoenzimas de citrocromo P450, siendo
posteriormente conjugado con cisteina y acido mercapturico. Después de
una sobredosis, en presencia de malnutricion, o de alcoholismo existe una
deplecién hepética de los glucurénidos y sulfatos por lo que el paracetamol
experimenta el metabolismo oxidativo que es el mas téxico, a través del
sistema enzimatico CYP2E1 y CYP1A2. También puede ocurrir este
metabolito cuando el paracetamol se administra con farmacos que son

inductores hepaticos.

La semivida de eliminacién del paracetamol es de 2-4 horas en los
pacientes con la funcién hepatica normal, siendo practicamente indetectable
en el plasma 8 horas después de su administracién. En los pacientes con
disfuncion hepatica la semi-vida aumenta sustancialmente, lo que puede

ocasionar el desarrollo de una necrosis hepatica.
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1.7.3 Indicaciones:

El paracetamol se utiliza para aliviar varios tipos de dolor y molestias
menores, como dolor de cabeza, dolor muscular, dolor de espalda, dolor de
muelas, dolor menstrual, artritis y el dolor que suele acomparfiar los
resfriados. Es también adecuado para el control del dolor después de una
cirugia menor o para el dolor post-quirirgico una vez que la necesiaad de

calmantes mas fuertes se ha reducido.
1.7.4 Precauciones y advertencias:

Paracetamol se debe administrar con precaucién, evitando
tratamientos prolongados en pacientes con anemia, afecciones cardiacas o
pulmonares o con disfuncion renal grave y hepatica (en este ultimo caso, el
uso ocasional es aceptable, pero la administracién prolongada de dosis

elevadas puede aumentar el riesgo de apariciéh de efectos adversos).
1.7.5 Efectos Secundarios:

El dolor esta presente en casi la totalidad de las patologias, por lo que
los farmacos utilizados para paliarlo son muy utilizados. Diferentes estudios
sefialan a éstos como uno de los subgrupos terapéuticos mas consumidos y

Su consumo no para de incrementarse afio tras afo.

Desde el punto de vista farmacoldgico, los analgésicos y antipiréticos

comercializados han venido clasificando tradicionalmente en: “derivados del
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acido acetilsalicilico”, “pirazolonas”, “paracetamol y derivados” y “otros
analgeésicos y antipireticos”. De todos los analgésicos citados (dentro de este
sUbgrupo no se incluyen los antiinflamatorios no esteroideos entre los que
destaca el ibuprofeno que se tratara en un articulo a parte), unos pocos son
los que suponen la mayor parte del consumo, en particular el paracetamoi vy,

en menor medida, el metamizol.
1.7.6 Interacciones medicamentosas:

PARACETAMOL puede disminuir la depuracion del busulfan. La
carbamacepina puede aumentar el efecto hepatotéxico de las sobredosis de
PARACETAMOL, pero a dosis habituales esta interaccion carece de
importancia clinica. La administracion de PARACETAMOL vy cloranfenicol
puede alterar los niveles de este ultimo, por lo que se debe vigilar su dosis.
La colestiramina reduce la absorcion del PARACETAMOL, por lo que
cuando ambos medicamentos se administran de manera simultanea, es
necesario, administrar PARACETAMOL una hora antes o 3 horas después

de la colestiramina.

Los pacientes en tratamiento con warfarina no deben ingerir mas de 2
g de PARACETAMOL al dia durante unos pocos dias, en caso de que no
puedan usar otro agente de la misma clase terapéutica. Se debe evitar el
uso simultdneo de zidovudina y PARACETAMOL por el riesgo de

neutropenia o hepatotoxicidad.
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1.7.7 Contraindicaciones:

o Hipersensibilidad. Debido a que se metaboliza en el higado, se debe
administrar con precaucién en pacientes con dafio hepatico, al igual
que en aquellos que estan recibiendo medicamentos hepatotdxicos o

que tienen nefropatia.

PARACETAMOL tampoco se debe administrar por periodos

prolongados ni en mujeres embarazadas.

La ingestibn de 3 o0 mas bebidas alcohdblicas por periodos
prolongados, puede aumentar el riesgo de dafio hepatico o sangrado
del tubo digestivo asociado al uso de PARACETAMOL, por lo que se

deben considerar estas condiciones al prescribir el medicamento.

1.7.9. Sistema de clasificacion biofarmaceéutica del Paracetamol.

El paracetamol es un farmaco con alta solubilidad y alta
permeabilidad, por lo que la Clasificacién Biofarmacéutica utilizada

por la OMS es de Clase | (Ver Anexo N° 2)
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CAPITULO Il

MATERIALES Y METODOS

2.1. DEFINICION DEL METODO

La investigacién cientifica fue del tipo aplicada, y se clasifica como
descriptiva - comparativa, puesto que los resultados obtenidos en los perfiles
de disolucion para cada muestra del Paracetamol son comparados con el
producto de referencia: TYLENOL® de Laboratorio McNeil-PPC- Canada.
Utilizando un modelo matematico validado por los expertos de la OMS

llamado factor de similitud (f2).
2.2. POBLACION DE ESTUDIO

El universo objeto de este estudio estuvo constituida por la totalidad
de tabletas de Paracetamol 500 mg multifuentes, elaborados por laboratorios
farmacéuticos nacionales que certifiquen Buenas Practicas de Manufactura
(BPM), escogiendo a tres los laboratorios que elaboran Paracetamol 500 mg
tabletas y uno innovador fabricado en un pais de alta vigilancia sanitaria, que
fue el medicamento de referencia dispensados en establecimientos
farmacéuticos de la ciudad de Ica, (Farmacia de EsSalud, MINSA, y

cadena de Botica particulares).
2.3. MUESTRA DE ESTUDIO

La muestra lo constituyen tres medicamentos con el mismo principio

activo, concentracién y forma farmacéutica (Paracetamol 500mg Tabletas)
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comercializados a nivel nacional y un medicamento original o innovador de
laboratorio multinacional como referencia. De los medicamentos nacionales
se analizaron tres diferentes marcas, de un lote (36 tabletas para cada lote).

Para el innovador se utilizaron un lote (36 tabletas por lote de estudio).

Posteriormente se compararon los Paracetamol multifuentes mediante
pruebas de perfiles de disolucion con el medicamento de referencia
TYLENOL® 500 mg tabletas, cabe sefialar que los resultado de los dos
lotes de cada laboratorio procedente se promediaron, con lo cual se
efectuaron los calculos para establecer equivalencia terapéutica tal comé lo
sefiala el Comité de Expertos de la Organizacion Mundial de la Salud en

Especificaciones para Preparaciones farmacéuticas.
2.4. MATERIALES

2.4.1. Muestra de analisis:

2.4.2. Estandares USP

WEDICAMENTO  LABCRATORI®  WovE RV
Tylenol ® 500mg McNeil McNeil 371J 09/17 Farmacia
tab Consumer extranjero
(REFERENCIA) Healthcare -
Canada
Paracetamol 500 “A” 1083135 08/17 F. del MINSA
mg tab 4
(GENERICO)
Paracetamol 500 B” 1090354 09/17 F. de EsSalud
mg tab
(GENERICO)
Paracetamol 500 C" 1095114 09/17 Cadena de
mg tab Botica
(GENERICO) particular
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2.4.3.

. Paracetamol USP
v’ Lote: J1C364
v' Potencia:99.8% tal cual
v Fecha de vencimiento: 12/16

Solventes, reactivos y materiales de laboratorio.

. Acetato de sodio Anhidro (Laboratorio: Cimatic)

. Hidréxido de Sodio Lentejas Q.P. (Laboratorio: Cimatic)

. Fosfato Monobasico de Potasio (Laboratorio: Cimatic)
. Cloruro de Sodip en Cristales (Laboratorio: Cimatic)

. Acido Fosforico Orto al 85% (Laboratorio: Cimatic)

. Probeta

. Vasos de precipitacion 250,500, 1000 mL

. Baguetas

. Pipeta 1, 5, 10 mL

. Pro pipeta

. Pizeta

. Matraz erlenmeyer
. Percolador Manual
* . Tubos de ensayos
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. Gradillas

. Embudos
. Luna de reloj
. Espatula

. Mortero y Pilén

. Frascos de vidrio de color ambar

. Pipeta Volumétrica 100mL

. Papel Filtro circ. # 41 x 12.5

2.5. Equipos

o Espectrofotdometro UV-VIS UNICO 2100

. Equipo de Disolucion ELECTROLAB (India).

. Balanza analitica Metler Toledo
. Bario ultrasonido

. Purificador de agua

. Equipo de filtracién al vacio

. Bafio Maria

o pH Metro digital
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2.6. METODOLOGIA:

2.6.1. DESARROLLO DE LOS PERFILES DE DISOLUCION: *

Se emplea el aparato de canastilla (aparato I USP) a 50 rpm, en un
volumen de 900 mL, en cada uno de los siguientes medios segun el

procedimiento de la OMS en su informe 40:

(1) Una solucion de pH 1,2: HCI 0,1N o Fluido Gastrico Simulado USP
sin enzimas; (2) Una solucién amortiguadora de pH 4,5: Buffer
Acetato y (3) Una solucion amortiguadora de pH 6,8: Buffer Fosfato

0 Fluido Intestinal Simulado USP sin enzimas.

El factor de similitud (f2): Mide la semejanza de los porcentajes de

disolucion entre las dos curvas.

La ecuacién que define este factor es la siguiente:

£=50 * log {[1 + (1/n) Zet™ Re— T * 100}

Donde:

Rt: Porcentaje disuelto a cada tiempo del producto de referencia

Tt: Porcentaje disuelto a cada tiempo del producto problema

n : Numero de tiempos de muestreo
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INTERPRETACION
Debe cumplirse que:
Valores de f2entre 50 y 100

Valores de f, de 50 a 100 aseguran iguaidad o equivalencia de las dos
curvas, de lo bontrario no es posible establecer equivalencia terapéutica.

En los casos en que mas del 85% del principio activo se disuelva en menos
de 15 minutos, se pueden aceptar los peﬁiles de disolucién como similares
sin evaluacion matematica adicional, es decir sin utilizar el factor de similitud
(F2).

El criterio de la técnica analitica empleada (USP 37) que deben cumplir las
formulaciones de Paracetamol en tabletas, segiin monografia “Paracetamol
Tablets” es que el valor medio del porcentaje disuelto a los 30 minutos debe
ser superior al 85% (Q = 85%).

ENSAYO

Las 20 tabletas en polvo pesarlas .afadir una cantidad del polvo que
contiene 0.15 gramos de paracetamol a 50 ml de 0.1 hidréxido de sodio,
diluir con 100 mi de agua y sacudir por 15 minutos. Y afadir suficiente agua
para producir 200 ml. Mezcla, filtra y diluye 10 ml del filtro A 100 ml con
agua. Aflade 10 mi del resultado de la solucién a 10 ml de 0.1 de hidréxido
de sodio, diluir a 100 ml con agua y medir la absorcién o absorbancia del
resultado de la solucién a 257 nm.

APENDICE Il calcular. El contenido de paracetamo! tomando 715 como

valor de A, 1>%cm de mas de 257 nm
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2.6.2.1. PARAMETROS DE EVALUACION.

Los productos fueron evaluados utilizando tres medios de Disolucién,
segun lo recomendado por el Comité de Expertos de la Organizacion
Mundial de la Salud en Especificaciones para preparaciones

farmacéuticas.

Los parametros a considerarse para el desarrollo del presente perfil,

seran segun la monografia que sefiala la USP 37:

e Aparato :2 (Paletas)

e Volumen :900mL

e Temperatura:37 °C +0,5°C

¢ Velocidad : 100 rpm

e Tiempos :5, 10, 15, 20, 25, 30, 45 y 60 minutos

e Volumen de toma de muestra: Automatizado.

e N° de Tabletas: 12 unidades por lote en estudio para cada

pH.

La determinacion analitica del principio activo se realizara por
Espectrofotometria UV-VIS, siendo las condiciones

espectrofotométricas empleadas las siguientes:

»  Deteccion : 243 nm
= Celdadeflujo : 0.5 cm
= Blanco : Medio de Disolucién

= Toma de muestra: Automatizada.
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2.6.2.2. Desarrollo de Perfil de Disolucién pH : 1.2

Medio: Solucién de pH 1,2 o Fluido Gastrico simulado sin enzimas.
Preparacion:

= 7,0 mL de HCI concentrado (37%)

= 20 gde Cloruro de Sodio PA, ACS
En un matraz volumétrico de 1000 mL colocar el Cloruro de sodio
diluido en agua destilada, agregar el HCl concentrado y enrrasar
con agua destilada. Verificar el pH de la solucién, regular con una

solucion de HCL.. o NaOH, segun fuera el caso.
Preparacion del estandar

Solucion Madre de Estandar de Paracetamol: Pesar
aproximadamente 10 mg de Estandar de Paracetamol USP vy

disolverlos en un matraz volumétrico de 100 mL.

e Foérmula para hallar la concentracion de la solucién madre

expresada en (mg/mL)=

VW ot X P.del St
Wbl T00 %

D} o des

WiiSt= Pes o del Estandar {ima}
P= Potencia del estandar {% }

o Reemplazando:

100 100
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PREPARACION DE LA CURVA DE CALIBRACION PARA pH 1.2

20%
40%
b 1Y &
1 ml. /mb .
60 %o
3ml :
SS9 ol
Solucisn madre
80 %
4 ml,
N
S
1loop
Sml.
100 %

Disolver los 10 mg de
estdndar de
Paracetamol en medio
de disolucién en un
matraz volumétrico de

Hacer las diluciones en
medio de disolucion pH
1,2

120 %

Leer cada una de las soluciones estandar preparadas a la longitud de
Leer cada una de las soluciones estandar preparadas a la longitud de
onda indicada y determinar la ecuacién de la recta de la forma “y=a

+ bx’, ademas del valor de “r’ (coeficiente de correlacion).

Generalmente r= 0,99
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Curva de calibracién del estandar del Paracetamol USP en medio pH

1,2.
Porcentaje Concentracién Absorbancia
Estandar

(%) (mg/mL.) 242 nm
St 1 20 0,002034 0,1035
St 2 40 0,004068 0,1908
St3 60 0,006102 0,293
Sst4 80 0,008136 0,397
Sts 100 0,01017 0,4957
Sté 120 0,0122 0,5832

Grafico 5. Linealidad y sensibilidad del método por Espectrofotometria

UV-VIS.
Curva de calibracion del Paracetamoia pH 1,2
0,7
0,6
w 0.5 //
£ 04
£ /
S 03
4 y = 48,015x + 0,0021
=< 0,2 =
RZ=0,9902
0,1
0 T T T I T T
0 0,002 0,004 0006 0008 001 0012 0014
Concentracién mg/mL

~54 ~



2.6.2.3. Desarrollo de Perfil de Disolucién pH: 4.5

Medio: Solucion Amortiguadora de Acetato pH 4,5: 900 mL

Solucién amortiguadora de Acetato (Seguin la USP 37). En una fiola
de 1000 mL colocar 1,80 g de Acetato de Sodio Anhidro, afiadirle 14
mL de acido acético 2N vy llevar a volumen con agua destilada.
Verificar el pH de la solucion. De presentar una variacion de pH
mayor o menor a 0,05, entonces proceder a ajustar el mismo con

solucién de NaOH 0,1 N 6 &cido acético 1N.
Preparacion del estandar.

o Solucién Madre de Estandar de Paracetamol: Pesar 10 mg
de Estandar de Paracetamol USP y disolverlos en un matraz
volumétrico de 100 mL.

¢ Fdérmula para hallar la concentracion de la solucién madre

expresada en (mg/mL)=

WSt X Podel S5t
Wml 100 %

Dongde:

WiiSt=Peso del Estandar jrnqt

P=Potencia del estandar {%

¢ Reemplazando:

1046 X 9298 = 0,70439 mg/mL
Solucién madre = 100 100
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PREPARACION DE LA CURVA DE CALIBRACION PARA pH 4.5

Hacer las diluciones en
medio de disolucién pH 4,5

i

SO i
80 %
Z

SO ™l
Disolver los 10 mg del
Paracetamol en medio de
disolucion en un matraz
volumétrico de 100 mL

120 %
$0 ok

Leer cada una de las soluciones estandar preparadas a la longitud de onda
indicada y determinar la ecuacién de la recta de la forma “y = a+ bx’,

ademas del valor de “r’ (coeficiente de correlacion).

Generalmente r= 0,99
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Preparacié6n de la curva de calibracion del estandar del Paracetamol

USP en medio pH 4,5.
Porcentaje Concentracion Absorbancia
Estandar

(%) (mg/mL) 242 nm
St1 7 10 0,003132 0,1218
St 2 20 0,004176 0,1611
St3 40 0,00522 0,2049
St4 - 60 0,006263 0,2436
Sts 80 0,008351 0,3173
St6 100 0,010439 0,4006
St7 120 0,012527 0,4804

Grafico 6. Linealidad y sensibilidad del método por

Espectrofotometria UV-VIS.

Curva de calibracién del Paracetamola pH 4.5

[+
o 0,4 /
s
2 03
f=4
g /
= 0.2 / Y =38 003X ¥ 0,0036
0.1 RZ = 0,9987
0 T T T T T T
0 0,002 0,004 00068 0,008 0,01 0,012 0,014

Concentracién (mgfmL)
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2.6.2.4. Desarrollo de Perfil de Disoluciéon pH: 6.8

Condiciones de ensayo a pH 6,8
Medio: Solucién Amortiguadora de Fosfato pH 6,8

Solucién amortiguadora de Fosfato (Segln la USP 37). En una fiola
de 1000 mL colocar 6,805 g de Fosfato monobasico de potasio,
anadir 250 mL de agua destilada y disolver (de ser necesario emplear
ultrasonido hasta completa disolucion del sélido), afiadir 0,896 g de
Hidroxido de sodio (diluidos en 200 mL de agua destilada) y llevar a
volumen con agua destilada. Verificar el pH de la solucién, de ser
ﬁecesario ajustar el pH con solucién de Hidréxido de sodio 0,1 N o

con acido fosférico diluido 1:10.

Preparacién del estandar.

Solucion Madre de Estandar de Paracetamol. Pesar 10 mg de
Estandar de Paracetamol USP y disolverlos en un matraz volumétrico

de 100 mL con medio de disolucién pH 6,8

¢ Férmula para hallar la concentraciéon de la solucién madre

expresada en (mg/mL)=

WSt X P, del St
wWanl 100 %
D onde:

WSt= Pes o del Estandar {(mqg})
P= Potencia del estandar {% }

e Reemplazando:

Solucion madre = 10,11 X 998 = 0,1009 mg/mL
100 100
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PREPARACION DE LA CURVA DE CALIERACION PARA pH 6.8

10 %
20%

1 ol /lmL 2ol
JA 60%

3 ol é\

0 ol

{4

Sohicién madre

80 %

-

]

Loy

loo

Disolver los 10 mg del
Paracetamol en medio

100 %

de disoluciéon en un
matraz volumétrico de
100 mL

Hacer las diluciones en
medio de disolucion pH
6.8

120 %

9 i~

Leer cada una de las soluciones estandar preparadas a la longitud de
onda indicada y determinar la ecuacién de la recta de la forma “y=a+

bx”, ademas del valor de “r’.
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Preparaci6n de la curva de calibracién del estandar del Paracetamol

USP en medio pH 6,8.

Estandar

Porcentaje Concentracion Absorbancia

(%) (mg/mL) 242 nm
St 1 10 0,001009 0,0246
St 2 20 0,002019 0,0631
St3 40 0,004039 0,1326
St4 60 0,006059 0,2001
Stb 80 0,008079 0,2654
Sté 100 0,010099 0,3414
St7 120 ~ 0,012119 0,4195
Gréafico 7. Linealidad y sensibilidad del método por
Espectrofotometria UV-VIS.
Curva de calibracién del Paracetamol & pH 6,8
0,45
0,4 /f
0,35
& 0,25
2 ) "y = 35,008 -0,0105
2 015 L RZ = 0,9992
o Y
0,1 ﬁf/
0,05
L, Ua </~"
0 T T T T 1 T
C 0,002 0,004 0,006 0,008 0,01 0,012 0,014

Concentracidn {mgfmL)




2.6.2.5. Toma de Muestras:

Las muestras fueron tomadas de manera automatizada,
directamente de los vasos del disolutor hacia las celdas de flujo del
espectrofotometro UV- VIS en cada tiempo de muestreo establecido
en el Software del equipo.

Para cada tiempo de toma de muestra y en cada medio de
disolucion, realizar la lectura directa luego se interpolé las respuestas
en la curva realizada con el estandar de réferencia, utilizando como
blanco medio de disolucion.
2.6.2.6. Calculos:

¢ mg de principio activo liberado: Contenido de principio activo

en la alicuota retirada segun la ecuacion de regresion lineal,
2.6.3. CALCULO DE LA CONSTANCIA DE DISOLUCION

A partir de los valores del promedio de los porcentajes no
disueltos de cada uno de los perfiles de disolucién, se calculo el
logaritmo y se construyé la grafica Tiempo vs Log del porcentaje no
disuelto.

Se determino la ecuacién de la recta de la forma “y = bx + a”.

Donde:
y = Lectura de las absorbancias de cada vaso en los
diferentes tiempos de muestreo.
X = Concentracion del principio activo liberado. (mg/mL)
% de disolucién del principio activo liberado: Es el resultado del

valor de “X” multiplicado por 900 mL.
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2.6.4. DISENO ESTADISTICO

El muestreo se realizd con una seleccion al azar del-
medicamento de cada lote comercializado para determinar la
equivalencia terapéutica del “paracetamol 500 mg tabletas”
multifuentes, dispensados en establecimientos farhacéuticos de la

ciudad de Ica.

Cada prueba de disolucién sometida a tres pH diferentes,
requirié 12 tabletas de cada uno de los diferentes lotes de los cuatro
laboratorios fabricantes con certificacion BPM, con el propésito de
obtener reproducibilidad y repetibilidad en los datos que se obtuvieron
y dar asi mayor validez al estudio. El porcentaje de disolucién de los
primeros puntos de muestreo no debe ser mayor al 20 % del
coeficiente de variacibn o desviacion estandar relativa y los

subsiguientes al 10 %.

Mediante la determinacién de las distintas concentraciones del
paracetamol disuelto durante la prueba de disolucién que se tomé de
acuerdo al tiempo establecido, se obtuvieron las curvas

representativas para el paracetamol multifuentes y de referencia.

La comparacion de los perfiles de disolucién de los productos
de prueba y referencia se hizo por medio de un calculo matematico
estadistico, validado por los expertos de la OMS, que es el factor de

similitud (f2).
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Los calculos para hallar el factor de similitud, los parametros
cinéticos y datos estadisticos de los ensayos se realizaron en el
programa Microsoft Excel 2013. Para los graficos representativos se

utilizé el programa Prisma 3.0.

Los analisis correspondientes para establecer la equivalencia
terapéutica del paracetamol tabletas 500 mg, se realizaron en las
instalaciones de la Facultad de Farmacia y Bioquimica de la

Universidad Nacional “San Luis Gonzaga” de Ica.
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CAPITULO Il
RESULTADOS y DISCUSION

3.1. RESULTADOS

| Tubla 1. Ensayo de contenido del Paracetamol 500 mg en. tabletas por espectrofotometria UV segiin

- la BP 2015,

TYLENOL®500 mg  McNeil McNeil

tab Consumer 500,10 100,07 + 0,10
(REFERENCIA) Healtheare - 3714
Canada

aracéfaxho 00 mg
tab “B” 1090354
(GENERICO)

505,50 101,10 £ 0,90
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 Tubla 2. Perfil de disolucién del Paracetanol 500-mg tubletas de laboratorio A" en mediopH 1.2

. Tiempe % disuelto % disuelto
Medio (min) X +DE CV. X +DE CV.

10 102,55 +2.33

101,37£2,06

103,63 +1,34

102,41 1,29 100,27 £ 1,96

60 98,388 11,80 1,82 97,18 + 1,93

i del Pero

. % disuelto
Medio (min) X+DE -V X +DE Cr.

Tiempa % disuelto cv.

102,04 £ 1,40 102,55 + 2,33

100,78 +£2,04 101,37 +£2,06

pH 1,2

99,68 +1,98 100,27 £ 1,96

97,03 +1,43 97,18 +1,93




| Tabla . Perfil de disolucién del Paracetamol 500 mg tbletas de laboratorio “C " enmedio pH 1.2

, Producto Test ): s

" Producto de Referencia (n=24) -

Medio T(i;’;;‘)"’ %Xdis;';ém cv. %)‘{':i‘gg° c.
Lo 5L 80612422 - 186 U 10191#209 . . - 205
10 o411+7.16 6,36 102,552.33 218
15 . 96,67+633 435 -101,95+2,11 2,08 .
D 1,2, 20 97,75 T 5,64 | 3,03 | 101,37 ﬂ; 2,06 2,0;
’; 250 98274516 2,17 “100,84 2,04 2,02 -
30 98,50 4,77 1,67 100,27 + 1,967 1,96
P 4598294416 172 - 9873195 1,98
60 97,25+ 4,00 1,98 97,18 +1,93 1,99

" Producto Test (w=24).

) fducto dzec._ n2_4 R

% disuelto

% disuelto

Medio T(i;lil:nl;o X £DE Gr. X +DE cr.
Pol 5 1610£185 - 11497 120,18+.0.85 421

10 2684217 8,11 31,80% 131 4,12

Lo 15348142, 6,02 ©.39,08% 174 444

'pH4,5I_ 20 .4,1’.13%24’02. — 4’91. — 4 ke _2’,0,5 kil

L2 46354 1,987 4277 48,70 £ 2,40 4,92

30 50,54%201 3,98 52,21 % 2,63 5,04

45 5918£2070. 11 35047 [50/53% 325 © 547

60  6516+2,01 3,09 64,90 = 3,76 5,79
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Tiempe % disuelto

CV.

20180385

31802 131 4,12

pPH45

44,44 £ 2,05 e

5

TR A s

48,88+ 1,45

S22 263 5,04

TosmsiEL L

59,90 + 2,48

64,90 + 3,76 il

% disuelto
X £DE

20,18%°0,85.

31,80+ 1,31

15,72 & 0,95

M0 LW

44,442 2,05

pH 45 197 &
249 £ 146

24’18 + 1,56

15953473

52,21+ 2,63

30,43 + 2,16

64,90 + 3,76
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| Tabla 8. Perfil de disolucion del Paracetamol 500 mg tabletas de laboratario “A™ en medio pH 6,8

.

- Producto Test (v=24) - Prodhcto de Referencia (n=24)

Tiemp. % disuelto CV. % disuelto V.

Medio (min) X +DE X +DE

LooS 26024 0,520 405 ot a6R3 4108 L L 4,02

10 3832+ 085 3,53 39,37 £ 1,45 3,69
5 TUaeoax000 656 . 4725181 383
20 5316 + 0,84 4,28 53,63 + 2,16 4,02
U5 esa7a22 o AT9 L 5931 £250.° - < 421
30 6845 + 1,56 5,24 63,97 % 275 4,30

P45 reee0se 0 350 T mI9 X340 46T
60 4893 + 0,04 3,09 78,85 + 3,90 4,95

pH 6,8

“Tabla 9. Perfil de disohucion del Paracetaniol 5001

" Producto T éS'n4)' o B ?odcto d‘e;’ncia;4

. o/ A o 1
Tiempc % disuelto cv. % disuelto Ccv

Medio i) X +DE X +DE

SRR 2478 + 1,55 .0 186 2683 15"1:?03 e C a0

10 4067225 636 3937 £ 145 3.9
LA U uoda =205 0 W3S wipsa181 o0 o 383
20 5555 % 1,68 3,03 53,63 + 2,16 4,02

25 6020 £ 131 <. 217 - s93p£250 . . 421
30 63,95 + 1,07 1,67 63,97 £ 2,75 4,30
LB 70812 L2 ;9340 467

60 75,61 £ 1,50 1,98 78,85 + 3,90 4,95
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Tablal(. Peifil de disoheibn del Paracetemol 500 mg tabletas de luboratorio *C'" en medio pH 6,8 =

Producto T>sr(‘=2j4) Producto de Referencia (n=24)
Medio T(i;:i‘:))( %Xdis;:l)e];to CV. %Xdis]l;‘;;m cy.
5 151£047 405 0 2683 + 1,08 : 4,02
10 1572 % 055 3,53 3937 & 145 3,69
IS5 18,13 + 1,19 6,56 . 4725+ 181 383
DHES 20 2066 i_0,8$ 428 53,63 + 2,16 4,02
! 25 2249 % 1,08 479 - 5931 & 2,50 S 42
30 24,18 £ 1,27 5,24 63,97 + 2,75 4,30
45 027,66 % 1,63 589 - 12794340 . 4,67
60 30,43 + 2,04 6,69 78,85 + 3,90 4,95
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MEDICAMENTO LABORATORIO

Factor de similitud

pH 1.2

pH 4.5

pH 6.8

- Paracetamol 500
. omgtab
-~ (GENERICO) -

“« A”

No épliczii’

83.10 - .

" 7045

Paracetam(’)l 500

mg tab
(GENERICO)

“B”

No aplica

78.28

77.08

_ Paracetamol 500

. mgtab

. (GENERICO) -

[ C»‘

. Noaplica:

6551

© 2211

Tabla 12. Pardmetros de disolucion parc

ea de primer ordeir del niedicamento Paracetamol 500 mg

tabletqs:; ‘ , _ ]
MEDIO DE DISOLUCION
MEDICAMENTO LABORATORIO pH 4,5 pH 6,8
Kd Kd
(min-1) (min-1)
TYLENOL® 500 mgtab | Yicieil MeNeil Consumer 0,0115 | 0,0196
! ‘ . Healthcare -‘Canada . i
{Referencia) . . i !
Paracetamol 500 mg tab “A” 0,0131 0,0159

(Genérico)

- e <Lk i Ll g .
* Paracetamol 500 mg tab | g | 00108 lii
C(Similan) e il ‘ i

0,0219

Paracetamol 500 mg tab
(Genérico)

“C”

0,0011

0,0023
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Figura 1. Curva de comparacion del perfil de disolucion del Paracetamol 500 mg tabletas del
laboratorio “A” en medio pH 1,2
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Figura 2. Curva de comparacion del perfil de disolucion del Paracetamol 500 mg tabletas del

laboratorio “B” en medio pH 1,2
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Figura 3. Curva de comparacion del perfil de disolucion del Paracetamol 500 mg tabletas del

laboratorio “C” en medio pH 1,2
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Figura 4. Curva de comparacion del perfil de disolucion del Paracetamol 500 mg tabletas del
laboratorio “A” en medio pH 4,5
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Figura 5. Curva de comparacion del perfil de disolucion del Paracetamol 500 mg tabletas del

laboratorio “B” en medio pH 4,5
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Figura 6. Curva de comparacion del perfil de disolucion del Paracetamol 500 mg tabletas
del laboratorio “C” en medio pH 4,5
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Figura 7. Curva de comparacion del perfil de disolucion del Paracetamol 500 mg tabletas

del laboratorio “A” en medio pH 6,8
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Figura 7. Curva de comparacion del perfil de disolucion del Paracetamol 500 mg tabletas
del laboratorio “B” en medio pH 6,8
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Figura 8. Curva de comparacion del perfil de disolucion del Paracetamol 500 mg tabletas
del laboratorio “C” en medio pH 6,8
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3.2 DISCUSION

La investigacion se fundamenta en la comparacién de los perfiles de
disolucién del Paracetamol tabletas 500mg de tres diferentes laboratorios
nacionales, con el Tylenol como medicamento de Referencia, dispensados
en los establecimientos farmacéuticos de la Ciudad de ica empleando el
factor de similitud (f2), de acuerdo a las especificaciones de ensayo de

equivalencia terapéutica propuesto por los expertos de la OMS 1

En el ensayo de contenido del principio activo del Paracetamol en
tabletas (previo a la ejecucién de los perfiles de disoluciéon) , las muestras de
los laboratorios “A” , “B” y “C” y el medicamento de referencia cumplen todos
los ensayos de control de calidad, segun lo establecido por la Farmacopea
Britanica, en su monografia “Paracetamol tablets”?°, ademéas Ios
resultados de los medicamentos multifuentes mantienen un porcentaje de
diferencia de + 5% de contenido del principio activo con respecto al
TYLENOL® , de Laboratorio McNeil McNeil Consumer Healthcare — Canada,

cuya procedencia es de un pais de ata vigilancia sanitaria. (Ver tabla1).

Los resultados obtenidos en los perfiles de disolucién para el factor de
similitud (f2) del Paracetamol 500mg tabletas, indican que los medicamentos
de los laboratorios “A”,”B” y "C” y el medicamento de referencia se
disuelven mas del 85% en el medio pH1,2 o fluido gastrico simulado sin
enzimas, en menos de 15 minutos, por lo que se clasifica como de “muy

répida disolucion” , por ello el calculo del factor de similitud no es necesario,
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sin embargo en los medios de pH 4.5 y pH 6,8 la disolucion es lenta por lo

que se aplico el factor de similitud (f2) (Ver tabla N°2 -10)

Para las muestras de los laboratorios “A” y “B” a los diferentes pH
ensayados muestran un comportamiento equivalente en sus perfiles de
disolucién con relaciéon al medicamento de refereﬁcia por lo que se puede
establecer su intercambiabilidad, siendo los valores para el medio de
disolucion pH 4,5; 83.10 (laboratorio “A”), 78.28 (laboratorio “B”), y en el
medio de disolucién pH 6.8 los valores fueron: 70.45 (laboratorio *“A”),

77.08 (laboratorio “B”) (Ver tabla N° 11)

El Paracetamol del laboratorio “C” al pH 4,5 el factor de similitud fue
65.51 y para pH 6,8 el f2 fue 22.11 como se observa estos valores se
encuentran: a pH 4,5 (superior de 50) y a pH 6,8 (inferior a 50), por lo que no
se puede establecer equivalencia terapéutica con el medicamento de

referencia o innovador (Ver tabla N° 11)

Los medicamentos de los laboratorios “A” y “B” al ser
intercambiables con el producto innovador, debemos de esperar que se
cumpla con los tres parametros de calidad, seguridad y eficacia, ademas
estos son dispensados en las Farmacias del MINSA y Essalud , donde

acuden un gran numero de pacientes de la ciudad de Ica.

Asi mismo en todos los ensayos de disolucion se observa que en los
puntos temporales mas tempranos (15 minutos), de la disolucién en lo tres
medios de diferentes pH, los medicamentos de los laboratorios “A”,”B” y

"C” y el medicamento de referencia , el coeficiente de variacion es menor al
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20%, y en los tiempos subsiguientes la diferencia en este valor no excedié al
10% por lo cual de acuerdo a especificaciones de [a OMS es permitido el

uso de los datos medidos. ! (Ver tabla N°2 -10)

El valor de la constante de disolucion (Kd) para la formulacién del
laboratorio “C” es muy baja con respecto a las otras, demostrando su lenta
disolucién, solo 0,11 mg del principio activo se disuelve en un minuto en el

pH 4,5 o buffer acetato 0,23 mg por minuto en el pH 6,8 o buffer fosfato.
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CAPITULO IV

CONCLUSIONES

De los tres medicamentos estudiados procedentes de laboratorios
nacionales y dispensados en los establecimientos farmacéuticos de la
ciudad de Ica, cumplen los ensayos de identificacion y cuantificacion

del principio activo.

El Paracetamol multifuentes , 500mg tabletas de los laboratorios “A”
y “B” dispensados en la Farmacia del MINSA y de Essalud
respectivamente son intercambiables con el medicamento de
referencia TYLENOL® 500 mg tabletas , mientras que el Paracetamol
del laboratorio “C” no es intercambiable , el cual es dispensado en

una cadena de botica particular de la ciudad de Iica

La muestras de paracetamol muiltifuente y el de referencia
presentaron una disolucibn muy rapida a pH 1,2 segun
especificaciones de la OMS, con lo cual se demuestra su inclusién
dentro de la Clase | de la clasificacion biofarmacéutica (SBC), por lo
tanto los resultados ‘in vitro” son equivalentes a uno ‘in vivo” ,
ademas el Paracetamol del laboratorio “C” presenta un valor de
constante de disolucion relativamente muy bajo con respecto a las

otras formulaciones del Paracetamol apH 4,5yapH6,8.
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RECOMENDACIONES

+ Continuar la investigacion de estudios de equivalencia terapéutica con
otras marcas de Paracetamol que se dispensan en diversos lugares

del pais.

o Realizar otro estudio de equivalencia terapéutica del paracetamol

500mg tabletas multifuentes de la marca “C” con otro N° de lote,
puesto que la actual investigacion solo encontré un Unico lote

comercializado en la ciudad de lcay Lima.

e Efectuar el monitoreo sérico del Paracetamol en pacientes
consumidores del farmaco, para aquellos productos que no cumplan
con la equivalencia terapéutica in vitro a fin de corroborar mediante el

dosaje de su niveles séricos, la ineficacia del medicamento.
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ANEXO N° 1. LISTA MODELO DE MEDICAMENTOS

ESENCIALES DE LA OMS

7. ANTIMIGRAIME MEDICINES

2.1 For treatment of acute attack

acsiysalicylic add Tablek 300 myg to 500 myg,
ibuprofen {cl Tablek 300 myg; 400 myg.
, Dral tiguid: 125 mgs5 ml [c].
paracetarnol )
Tablek 3200 mig bo 500 mz.

7.2 For prophylaxis

O provprsnnlal

Toblet B mg LD g {hardneckloride).

5. ANTINEOPLASTIC, IMMUNOSUFPRESSIVES AND MEDICINES USED IH

PALLIATIVE CARE

8.1 Immunosuppressive medicdnas

Evinplecseniary List
Poteder for injection: 100 tag ez sodium salt) iz vial
cxathisprine
Tabiet {scored); 50 my.
Capsufe: 25 mg.
ciclosporin Concentrate for tujeckion: 50 wmgfnl i 1-nl amponle for orgar
fransplantatin.

8.2 Cytotoxic and adjuvant madicines

Commplensentorgy Lize

elicgrinal Kg’} Tabigtr IO vags 300 mg.
SR Frnpder for fnfection: THEOR I br ol
Hevwryrine Pugerder for infeetion: 15 nrg (o sudfnied d edal.
Infection: 3 mgfe in I10-mi anrponis.
calcium folinate .
Tablzi: 15 myg.
O carboplalin Injection: 50 mgf5 mil: 130 mpi15 ml; 456 mgid5 mi; 600 mg/s0 ml
etloranbncil Tabiet: 2 my.
Powder for injection: 500 nay in ofal
cyelrphosphunide
Tablet: 25nrgp.
cgforaltine Fpder for fofection: TV axy 1 sdal
daszrbosius Ponpder for fofection: TO0 weg o rdal.
derifesuzyein Petoder for fivfection: 500 BRI RTINS 2 Tk
danmaradicie Femerder for fijectione 30 fepdrpbivride i vdal.
doretnxef Injection: 20 mghml 40 prghml.
doxorubicin Powder for injections 10 mg; 50 myg Gydrodeleride) i vial.

R
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