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1. Antecedentes

La biodisponibilidad se define como la cantidad de farmaco que llega a la
circulacion sistémica y la velocidad a lo cual esto ocurre. Es el parametro
biofarmacéutico estandar para determinar la intercambiabilidad entre el producto
innovador y el producto genérico. Las formas farmaceéuticas solidas de
administraciéon oral siguen siendo la via mas popular de administracion de
farmacos y aquellos productos que se pretenden intercambiar deben presentar
una biodisponibilidad similar al producto de referencia para garantizar el efecto
terapéutico deseado. Bajo ciertas condiciones se puede sustituir la prueba de
biodisponibilidad por pruebas de disolucién in vitro basandose en las propiedades

de solubilidad y permeabilidad del farmaco.

El paracetamol es un farmaco usado ampliamente para el alivio del dolor leve a
moderado y fiebre. La ventaja de este farmaco sobre el acido acetilsalicilico es
que presenta menos irritacion gastrica, particularmente en personas de edad
avanzada. El paracetamol ademas, cuenta con un amplio perfil de seguridad por lo
que se ha autorizado su comercializacion como medicamento de venta libre en
diferentes paises, incluyendo México; ya sea en formulaciones orales como unico
principio activo o en combinacién. Por lo anterior, el paracetamol se encuentra en
“El' Formulario Modelo” de la Organizacion Mundial de la Salud como
medicamento esencial y en “El Cuadro Basico de Medicamentos” del Consejo de

Salubridad General en México.

Hasta la primera mitad del afio 2011, la COFEPRIS estableci6 que para
determinar la intercambiabilidad de formas farmacéuticas sdlidas de liberacion
inmediata conteniendo paracetamol, se requeria la prueba de perfiles de
disolucién a 3 valores de pH (Prueba B2). A partir de Febrero de 2012 se modificd
la prueba, siendo ahora el requisito de intercambiabilidad la prueba de
Bioequivalencia (Prueba C). Los requerimientos de hoy en dia por parte de la
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COFEPRIS se consideran estrictos, ya que los datos cientificos indican que las
pruebas in vitro podrian ser suficientes para determinar la intercambiabilidad. Una
justificacion para establecer la exencidén de pruebas de Bioequivalencia in vivo se
basa en las propiedades biofarmacéuticas del paracetamol, al presentar una alta
solubilidad y aunque es considerado de baja permeabilidad, su absorcion se
encuentra dentro de valores limite (80%). Por lo anterior, el vaciamiento gastrico
sera el parametro que determinara la velocidad de absorcidon del farmaco, siempre
y cuando se logre una disolucion mayor al 85% en no mas de 15 minutos en
medios de pH de 1.2-6.8.

En la actualidad las combinaciones de paracetamol con cafeina (u otros farmacos)
han adquirido popularidad debido a que se ha demostrado que la combinacion
potencia la eficacia y se mejora el efecto analgésico. Al igual que los productos
que contienen solo Paracetamol, la Prueba C es la requerida para determinar la
intercambiabilidad entre productos de éste tipo; sin embargo, existe poca
informacion al respecto. Con base en lo anteriormente mencionado, se llevo a

cabo el presente trabajo, cuyos objetivos se describen a continuacion:
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Objetivos

Objetivos

Determinar la calidad de los productos en estudio en base a las

especificaciones de la FEUM 102 Edicion.

Comparar los perfiles de disolucién en medios del Sistema de Clasificacion
Biofarmacéutico y el medio farmacopéico de cinco productos con

paracetamol como unico principio activo.

Comparar los perfiles de disolucion de paracetamol en un producto
genérico y el producto innovador conteniendo la combinacion paracetamol-
cafeina, empleado para ello los medios de disolucion recomendados por el

Sistema de Clasificacion Biofarmacéutico.

Establecer si existe una relacion entre los datos de perfiles de disolucién de
los productos conteniendo la combinacion paracetamol-cafeina con los

resultados de un estudio previo de Bioequivalencia in vivo.
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3. Marco Teorico

3.1. Disolucioén

La disolucion o solubilidad del farmaco en condiciones fisiolégicas y la
permeabilidad del mismo son los principales parametros que determinan la
absorciéon de farmacos a partir de las formas farmacéuticas soélidas de
administracion oral." La disolucién se define desde un punto de vista farmacéutico
como la velocidad de transferencia de masa de la superficie de un sdlido hacia un
medio de disolucion o disolvente a partir de la interfase liquido/sélido bajo
condiciones estandarizadas de temperatura, agitacién y composicion del medio.
Es un proceso dinamico que cambia a través del tiempo y explica el proceso

mediante el cual se forma una solucion.?

En 1897, Noyes y Whitney establecieron las bases, al describir que la velocidad de
disolucién es proporcional a la diferencia de la concentracion del farmaco, C, al
tiempo, f, la concentracion de saturacién, Cs, y una constante, k. Lo anterior se
describe con la siguiente ecuacion:

dcC

P k(Cs —C)

Posteriormente en 1900 Brunner y Stanislaus extendieron los estudios y mostraron
que en la velocidad de disolucion también influyen la superficie de sdélido expuesta,
la velocidad de agitacion y la temperatura. Los trabajos continuaron y en 1904 la
disolucién es considerada como una difusidon convectiva controlada, en la que la
velocidad de disolucion depende del area superficial, S, la solubilidad, Cs, el
coeficiente de difusion, D, el volumen del medio, V, y el tamano de la capa de
difusién, h, lo cual fue descrito en la ecuacion de Nernst-Bruner.’

dc _ DS . .
ac - R0
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3.1.1. Pruebas de disolucién

Las pruebas de disolucion puntual son pruebas in vitro que se han desarrollado
con la finalidad de determinar el desempeno que podrian tener in vivo algunas
formulaciones sdlidas de administracion oral. Aunque hay otras pruebas que
establecen la calidad de la manufactura de estos productos tales como la
uniformidad de dosis, dureza, friabilidad y desintegracion, la prueba de disolucion,
es la que representa mayor probabilidad de establecer el comportamiento que
tendran las formulaciones in vivo. La prueba de disolucién ofrece informacion util
para elegir los excipientes mas adecuados cuando se desarrolla una formulacion o
seleccionar la formulacién con la mejor disolucion del farmaco. Una prueba de
disolucién puntual, se realiza a un tiempo de muestreo con el fin de determinar si
el porcentaje de farmaco disuelto esta dentro de parametros establecidos. Se
utiliza para garantizar la calidad de los productos y monitorear los procesos de

produccion.*

3.1.2. Perfiles de disolucion

Por otro lado, los perfiles de disolucién son pruebas para determinar el porcentaje
disuelto de farmaco en diferentes tiempos, utilizando una metodologia validada y
bajo condiciones controladas. Esta prueba es de gran utilidad para determinar la
similitud en la liberacioén entre productos genéricos y el producto de referencia. Las
condiciones y medios adecuados se establecen tomando en cuenta las
propiedades de solubilidad, absorcion, estabilidad del farmaco y algunos aspectos

fisioldgicos del tracto gastrointestinal. *°

3.1.3. Condiciones de prueba " *

La prueba se lleva a cabo en un medio que simule lo mas cercano posible las
condiciones fisiolégicas pero pocos casos se han reportado para métodos
escasamente discriminatorios cuando se lleva a cabo en medios simples que

contienen alguna sal y manteniendo determinado pH ya que soélo se consideran
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las caracteristicas fisicoquimicas del farmaco y las condiciones a las cuales se

expondra la forma farmacéutica tras la administracion oral.

El volumen del medio es por lo general de 500, 900 o 1000mL, estableciendo
siempre las condiciones Sink (el volumen del medio es de 5 a 15 veces mayor al
necesario para preparar una solucion saturada del farmaco). La fuerza io6nica y pH
del medio se debe probar en base a las propiedades del farmaco o las
establecidas en las Farmacopeas. Todas las formulaciones de liberaciéon
inmediata deben llevarse a cabo a 37°C + 0.5°C. Se debe contar con un método
de desgasificacion del medio ya que el aire disuelto en el medio puede causar

grandes variaciones en los resultados y estos pueden ser no confiables.

La validacion de los aparatos y la metodologia se debe llevar a cabo y contempla:
1) la adecuacion del equipo usando calibradores; 2) validacion entre métodos
manuales y automatizados; 3) contar con métodos validados para los analisis

cuantitativos.

3.1.4. Comparacion de Perfiles de Disolucién. Modelo Independiente

Como se mencioné anteriormente los perfiles de disoluciéon pueden caracterizar
mejor el desempeno de formulaciones solidas de administracién oral que una
prueba de disolucion. Los perfiles de disolucion pueden detectar cambios que se
realicen en la manufactura de lotes diferentes de un mismo productor o para
comparar productos de diferentes fabricantes. Los perfiles se comparan mediante
ecuaciones matematicas a partir de la cantidad y velocidad del farmaco liberada

de las formas farmacéuticas.* °

Dentro de los diferentes métodos de comparacion de los perfiles de disolucion el
modelo independiente es el mas sencillo y ampliamente usado, el cual hace uso

del factor de diferencia f; y el factor de similitud f5:
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Donde R;y P: son los porcentajes disueltos acumulados a cada tiempo, elegidos
para la comparacion del producto de referencia (R) y el de prueba (P),
respectivamente. El factor f; es proporcional a la diferencia promedio entre los dos
perfiles, mientras que f; es una medida de la similitud en los porcentajes disueltos
entre dos perfiles. Cuando se realiza un grafico de los valores de f; determinados
mediante los porcentajes disueltos de ambos productos y existe una diferencia
promedio total de 10% en los tiempos de muestreo elegidos, el valor de f; es de 50
(Ver Figura 3.1).

Se considera que dos perfiles son similares, si los valores de f4 son cercanos a 0,
y los valores de f; cercanos a 100. Generalmente valores entre 0-15 de f; y 50-100
de f, indican similitud o equivalencia en los perfiles de disolucion.*® Se deben
tomar en cuenta ciertas consideraciones para realizar la comparacion de perfiles

mediante f5:

e Emplear al menos 12 unidades para cada perfil.

e Para el calculo se emplean los datos promedio del porcentaje disuelto,
siempre y cuando los coeficientes de variacién para ambos productos sean
menores al 20% para el primer tiempo de muestreo y 10% para los tiempos
subsecuentes.

e Las condiciones de prueba para ambos productos o lotes deben ser
exactamente las mismas. Los tiempos de muestreo también deben ser

iguales.




] Marco Tedrico

El calculo de f, en el modelo independiente puede variar debido al numero de

tiempos de muestreo por lo que se recomienda tomar en cuenta sélo un punto

después de que el 85% del farmaco se haya disuelto.> ®’

Analisis del Modelo Independiente para la comparacion de
perfiles de disolucion

100
30
\

50
40 ~

20
10

Factor de Similitud f,

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

Diferencia Promedio entre los perfiles de Referencia y Prueba

Figura 3.1. Analisis del modelo independiente para la comparacion de perfiles de
disolucion.

3.1.5. Aparatos 1y 2 para Pruebas de Disoluciéon

Los métodos de disolucion mas usados comprenden los Aparatos 1 (canastillas) y
2 (paletas). Ambos métodos son sencillos, robustos, bien estandarizados, son
usados en todo el mundo y son lo suficientemente flexibles para probar una gran
cantidad de medicamentos. Se recomienda el uso de estos métodos a menos de
que se encuentren resultados no satisfactorios, en tales casos se pueden usar

otras metodologias llevando a cabo diferentes modificaciones experimentales.®

Aparato 1. Canastillas. Los equipos por lo general constan de un termocirculador

para controlar la temperatura de un bafo de agua a 37°C + 0.5°C y de seis
unidades de prueba, donde cada una esta constituida por:
w Un vaso cilindrico de prueba con fondo hemisférico con tapa.

w Un eje transmisor.
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w+ Un regulador de velocidad de rotacion del eje.

w+ Una canastilla de acero inoxidable malla 40.

La forma farmacéutica se coloca dentro de la canastilla y esta a su vez dentro del
vaso que contiene el medio de disolucién. El vaso de vidrio se encuentra
sumergido en el bafio para mantener la temperatura del medio; las dimensiones
de todo el equipo estan estandarizadas en las Farmacopeas vigentes, asi como
las condiciones de operacion, la velocidad de rotacion de la canastilla oscila entre
50-100 rpm. Se debe contar con un método de desgasificacion del medio ya que el
aire disuelto en el medio puede causar grandes variaciones en los resultados y

estos podrian ser no confiables. % 1°

Aparato 2. Paletas. El equipo utiliza el mismo principio que el Aparato 1, la

diferencia radica en el método de agitacion ya que éste utiliza en su eje transmisor
una hélice o paleta de material inerte. La paleta se coloca de manera tal que
durante la prueba gire libremente dentro del vaso sin vibraciones y se mantenga
una distancia de 25 mm + 0.2 mm del fondo del vaso. La velocidad de rotacién es
por lo general de 50-75 rpm. Puede hacerse uso de espirales inertes que

mantengan la muestra en el fondo del vaso. ® 1

3.1.6. Factores que afectan la reproducibilidad de las pruebas de disolucion

La variabilidad asociada con las pruebas de disolucion debe ser tomada en cuenta

para obtener resultados confiables y reproducibles.

Algunas de las fuentes de variabilidad pueden ser dividas en cuatro categorias: "

1) Factores fisicos: deformacion de las canastillas, bamboleo de las paletas,
inclinacién de los vasos o eje transmisor, ejes no bien centrados y la
velocidad de agitacidén suele ser el parametro mas importante ya que si no
se controla, afecta la velocidad de disolucion y la obtencion de resultados

reproducibles al influir directamente en la hidrodinamica dentro del vaso.

9
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2) Factores de operacion: vibraciones accidentales, falta de desgasificacion,
colocacién inconsistente de la forma farmacéutica dentro del vaso, area de
muestreo diferente, no usar espirales para formas farmacéuticas que

tienden a flotar.

3) Factores ajenos al desempeiio del equipo: variabilidad debida al analista
o por la formacion de material depositado en el fondo del vaso evitando que

el principio activo sea liberado de manera homogénea.

4) Factores inherentes a la manufactura de los productos: diferencias en
la produccion lote a lote, diferencias en los procesos y manejo del producto
(cambios en la distribucion del tamano de particula o formacion de
polimorfos durante la manufactura). Esta variacion afecta los resultados

pero es independiente al método empleado.

3.2. Sistema de Clasificacién Biofarmacéutico '?

El Sistema de Clasificacion Biofarmacéutico (SCB) es un marco de referencia
cientifico para la clasificacion de principios activos basado en su solubilidad
acuosa y su permeabilidad intestinal. EI SCB toma en cuenta tres factores que
determinan la velocidad y cantidad de farmaco absorbida a partir de formulaciones
orales de liberacion inmediata los cuales son: disolucion, solubilidad vy
permeabilidad intestinal. De acuerdo al SCB, los farmacos se clasifican en los

siguientes grupos:

Clase 1 Alta Solubilidad — Alta Permeabilidad

Clase 2 Baja Solubilidad — Alta Permeabilidad
Clase 3 Alta Solubilidad — Baja Permeabilidad
Clase 4 Baja Solubilidad — Baja Permeabilidad

Bajo estos criterios, el SCB puede ser una herramienta util para el desarrollo de

ciertos productos y justificar los requisitos de bioexencién.

10
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Solubilidad

Un farmaco es considerado altamente soluble cuando la dosis mas alta se
disuelve en 250 mL o menos de soluciones acuosas con un rango de pH de 1-7.5.
Dicho volumen se ha establecido de acuerdo a los requerimientos de
Bioequivalencia que establece la administracion de medicamentos orales con un

vaso de agua en condiciones de ayuno.

Permeabilidad

Cuando hay evidencia de que el farmaco es estable en el tracto gastrointestinal se
considera altamente permeable si la cantidad absorbida en humanos es del 90% o
mas de una dosis administrada basada en un balance de masa o en comparacion

a una administracion intravenosa.

Disolucion

Un producto farmacéutico se considera de disolucion rapida cuando no menos del
85% del farmaco se disuelve en 30 minutos o menos, usando el Aparato 17 a 100
rom o el Aparato 2 a 50 rpm en 900mL de cada uno de los siguientes medios: 1)
Solucion 0.1N de HCI o fluido gastrico simulado (USP) sin enzimas; 2) Solucion
Amortiguadora a pH=4.5; 3) Solucion Amortiguadora a pH=6.8 o fluido intestinal

simulado (USP) sin enzimas.

3.2.1. Correlacién in vivolin vitro

La correlacion in vivo/in vitro (CIVIV) se refiere a la relacion entre la velocidad de
disolucion in vitro y los datos de biodisponibilidad in vivo de farmacos
administrados via oral. La utilidad de la prueba de disolucién como sustituto de las
pruebas de Bioequivalencia in vivo resulta atractivo ya que representa beneficios
al no utilizar seres humanos para llevar a cabo las pruebas lo que se refleja en

ahorros en tiempo y costos de desarrollo de nuevos productos.13
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El esquema de clasificacion Biofarmacéutico también ha sido utilizado para
establecer la correlacion de la disolucion in vitro de formas farmacéuticas soélidas
de administracion oral y su biodisponibilidad in vivo basado en los estudios de
disolucién y las caracteristicas de solubilidad y permeabilidad del farmaco, los
cuales controlan fundamentalmente la velocidad y cantidad de farmaco absorbida

en el organismo.

El SCB predice lo siguiente: '

Clase 1: Para formulaciones de liberacion inmediata conteniendo farmacos Clase
1 que se disuelven rapidamente, la velocidad de absorcion estara controlada por
la velocidad del vaciamiento gastrico y no se espera que haya correlacion con la

velocidad de disolucion.

En condiciones de ayuno el vaciamiento gastrico esta controlado por el volumen,
la motilidad gastrica y ocurre entre 5 a 25 minutos. Esto sugiere que las
especificaciones de disolucién para formulaciones de liberacién inmediata que
presentan porcentajes de disolucion del 85% en menos de 15 minutos podrian

asegurar la Bioequivalencia.

Clase 2: Para éste tipo de farmacos la disolucién in vivo es el paso limitante para
la absorcion. Debido a que el tipo de membranas a lo largo del transito intestinal
es variable y es en estos sitios donde el farmaco estara expuesto la mayor parte
del tiempo, el perfil de disolucion determinara al menos 4-6 tiempos de muestreo
hasta que el 85% del farmaco se haya disuelto a diferentes valores de pH
fisiologicos. También, se debera considerar la simulacion del medio in vivo por lo
cual la adicién de surfactantes debe ser tomada en cuenta. Los medios y métodos
de disolucién que simulen mejor los procesos que se llevan a cabo in vivo son de

importancia en estos casos para obtener buenas correlaciones in vivo/in vitro.

Clase 3: En este caso, la permeabilidad es el paso limitante en la absorcion del

farmaco. Se debe definir bien el perfil de disolucion, ya que la simplificacion de las

12
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especificaciones como en el caso de los farmacos clase 1 es aplicable a productos
de liberacion inmediata donde el vaciamiento gastrico controla la liberacién del
farmaco hacia el intestino. Para este tipo de farmacos la velocidad y cantidad
absorbida es muy variable, pero si la disolucion se lleva a cabo muy rapidamente
(mas del 85% en 15 min) las variaciones se deberan a otras condiciones como: el
transito gastrointestinal, contenido del tracto y la permeabilidad de membranas;

mas que a factores inherentes a la formulacién.

Clase 4: Esta clase de farmacos presentan problemas significativos para la
liberacion oral efectiva. La absorcion de los farmacos que pertenecen a esta clase
dependera de su permeabilidad y solubilidad. En la Tabla 3.1 se resumen los

puntos anteriormente mencionados.

Tabla 3.1. Prediccion de las Correlaciones in vivo/in vitro (CIVIV) para medicamentos de
administracion oral de liberacion inmediata basado en el Sistema de Clasificacion
Biofarmacéutico

Clase | Solubilidad | Permeabilidad Correlacion Esperada
Hay CIVIV si la velocidad de disolucion es menor
1 Alta Alta que el vaciamiento gastrico, de otro modo habra

correlacion limitada o no habra.
Hay CIVIV si la velocidad de disolucion in vitro es

2 Baja Alta similar a la que ocurre in vivo, si la dosis no es muy
alta.

3 Alta Baja ITa 'absormon es el paso I|n_1|tante y _hay c;grrelamon
limitada o nula con la velocidad de disolucion.

4 Baja Baja CIVIV limitada o nula.

Modificado de Amidon, G.L., et al.'*

3.3. Panorama General de los Pruebas de Intercambiabilidad en México '*"°

En México el Consejo de Salubridad General y la Secretaria de Salud a través de
la Comisién de Autorizacion Sanitaria de la COFEPRIS establecen el tipo de
prueba a la cual deberan someterse los medicamentos genéricos para determinar
su intercambiabilidad. La autoridad sanitaria en México publicd en el Diario Oficial
de la Federacién (DOF) en Febrero de 2008 el “ACUERDO que determina el tipo
de prueba para demostrar intercambiabilidad de medicamentos genéricos” en el
cual se han establecido los tipos de prueba que deberan cumplir los

medicamentos genéricos comercializados en el pais, que son los siguientes:
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1. La Prueba A considera el cumplimiento de los requisitos de calidad en base a
las buenas practicas de manufactura vigentes y los medicamentos que no

requieren someterse a pruebas de disolucién o bioequivalencia, son:

a) Las soluciones acuosas para uso parenteral,

b) Las soluciones orales exentas de excipientes conocidos que modifiquen los
parametros farmacocinéticos;

c) Los gases;

d) Los medicamentos tdopicos de uso no sistémico y cuya absorcion no
represente riesgo;

e) Los medicamentos para inhalacion en solucion acuosa, y

f) Los medicamentos para inhalacion en suspension y cuyo tamafio de

particula sea demostradamente igual al del innovador.

2. La prueba B, indica que los medicamentos solidos orales deberan someterse a
la prueba de perfiles de disolucion en los medios que determine la autoridad
sanitaria. Cuando se sefiala la prueba como B2 se deberan realizar, ademas, las
pruebas de perfil de disolucion en al menos tres diferentes pH (1, 4.5 y 6.8). En
caso de que los perfiles de disolucion no sean satisfactorios siempre se podra

realizar la prueba de Biodisponibilidad.

3. La prueba de intercambiabilidad C, establece que el medicamento debera ser

sometido a un estudio de Bioequivalencia. Los criterios son los siguientes:

|.  Forma Farmacéutica (todas las formas de liberacion inmediata, liberacion
prolongada, entre otras).
[I.  Margen Terapéutico Estrecho.
lll.  Grupo Terapéutico (Antibidticos, hormonales, antineoplasicos,

inmunosupresores, entre otros).

14
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IV. Farmacocinético (Farmacocinética no lineal, baja absorciéon, metabolismo de
primer paso mayor al 70%, informacién sobre farmacocinética no conocida,
entre otros).

V. Fisicoquimico (baja solubilidad, polimorfismo en la molécula, farmacos
inestables)

Tabla 3.2. Resumen de los tipos de prueba para demostrar la intercambiabilidad

de medicamentos.

Tipo de . .
Prueba Requisitos
A No requieren someterse a pruebas de disolucion o bioequivalencia.
A* Prueba de medicion del tamano de particula por el método de cascada, con un

diametro de particula de 0.5 ym a 5 ym.

B Prueba de Perfil de Disolucion.

Prueba de perfil de disolucién. La prueba de perfil de disolucion se debe realizar
a 3 diferentes pH:

B2 a) Solucion 0.1 N de acido clorhidrico o fluido gastrico simulado sin enzima,

b) Solucién reguladora pH 4.5y

¢) Solucion reguladora pH 6.8 o fluido intestinal simulado sin enzima.

C Prueba de Bioequivalencia.
Cc* Prueba especial.
c* Ensayo de equivalencia terapéutica, acompanado de un programa de

farmacovigilancia intensiva.
Debe cumplir con las siguientes pruebas:
e Estudio farmacodinamico fase uno, en sujetos sanos.

Cx** e . C o -
e Estudio clinico de eficacia para cada indicacion terapéutica.
e Farmacovigilancia activa, de acuerdo a normatividad vigente.
[ Ensayo farmacodinamico.

En base a la ultima modificacion en Febrero de 2012 del “ACUERDO que
determina el tipo de prueba para demostrar intercambiabilidad de medicamentos
genéricos” publicado en el DOF, las tabletas que contienen Paracetamol y la
combinacion Paracetamol-Cafeina deberan cumplir con la prueba que se indica en
la Tabla 3.3.

Tabla 3.3. Tipo de prueba que establece la COFEPRIS para determinar la

intercambiabilidad entre productos conteniendo paracetamol.

Denominacién Forma Farmacéutica- Tipo de Medicamento de Referencia
Genérica Concentracion Prueba
Tylenol Caplets,
Paracetamol Tabletas (500mg) C Janssen-Cilag, S. A. de C. V.
C
Paracetamol-Cafeina Tabletas (500mg-50mg) (so6lo Saridon, Bayer de México,
paracetamol) S.A.deC.V

15
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3.4 Bioexencion

El concepto de bioexencion de la OMS en 2006 se refiere a eximir de pruebas de

Biodisponibilidad o Bioequivalencia a cierto grupo de farmacos llevando a cabo un

estudio de disolucién in vitro como sustituto de la prueba in vivo.'®

3.4.1. Bioexencion por parte de la Organizacién Mundial de la Salu

d 16, 17

Los criterios para la bioexencién por parte de la Organizacion Mundial de la Salud

(OMS) se basan al igual que otras guias internacionales en el SCB. Tomando en

cuenta que:

La OMS considera los criterios de la FDA estrictos y publicaciones subsecuentes’

Los farmacos en estudio deben mostrar una alta solubilidad en 250 mL de
medios con valores de pH de 1.2-6.8.

A diferencia de lo que establece el SCB y la FDA la OMS considera a los
farmacos como altamente permeables si se absorbe el 85% o mas de la
dosis administrada. Lo que da lugar a que muchos farmacos que han sido

reportados como Clase 3 en éste contexto sean Clase 1.

7

recomiendan que la bioexencidn en principio puede se otorgada a:

Farmacos Clase 1. Cuando los productos en estudio presentan una rapida

disolucion y los perfiles en los medios de pH=1.2, 4.5 y 6.8 son similares
usando el factor de similitud f> y el Aparato 1 a 100rpm o el Aparato 2 a 75
rpm. Si los productos presentan una muy rapida disolucién la comparacion
de los perfiles no es necesaria y se establece que los productos son

equivalentes.

Farmacos Clase 3. Cuando el productos de referencia y el de prueba

presentan una muy rapida disolucién (85% de farmaco disuelto en 15 min

bajo las mismas condiciones para farmacos Clase 1). Se debe prestar mas
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atencién a farmacos con una absorcién menor al 50%, si hubiera problemas
en los sitios de absorcion y evaluar si los riesgos en materia de salud
publica son aceptables en caso de una decision de bioexencion

inadecuada.

Farmacos Clase 2. Farmacos con alta solubilidad a pH 6.8 pero no a

pH=1.2 y pH=4.5 (por definicidbn, aunque no todos, los farmacos Clase 2
son acidos débiles), alta permeabilidad (la fraccién absorbida es mayor al
85%) y la dosis es soluble en 250 mL o menos a pH=6.8. Tomando en
cuenta que el producto de prueba: a) presenta rapida disolucién a pH=6.8
bajo las condiciones usadas para farmacos clase 1 y 3; b) la comparacién
de los perfiles de disolucion de ambos productos se realiza a través de f

en los 3 medios recomendados por el SCB.

3.4.2. Bioexencion en los Estados Unidos de América

En Estados Unidos de Norteamérica la Agencia de Administracién de Alimentos y

Medicamentos (FDA) es la encargada de establecer los requisitos y autorizacion

de medicamentos que se comercializan en dicho pais. En el afio 2000 publicé la

Guia para la Industria sobre Estudios de Bioequivalencia y exencion de estudios

de pruebas de Biodisponibilidad in vivo para formas farmacéuticas sélidas de

liberacion inmediata en la cual se describe que el SCB puede ser utilizado como

herramienta para solicitar la bioexencién si el farmaco es de Clase 1. Para esta

a) Se considera una alta solubilidad, cuando la dosis mayor se disuelve en

250 mL de soluciones acuosas de pH=1-7.5.

b) El farmaco se considera de alta permeabilidad cuando se absorbe mas del

90%.
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c) La forma farmacéutica es de rapida disolucion, cuando no menos del 85%
del farmaco se ha disuelto en 30 min usando el Aparato 1 a 100 rpm, o el

Aparato 2 a 50 rpm en 900 mL de los medios recomendados por el SCB.

d) Se debe documentar que los excipientes no interfieren en la absorcion del

farmaco.’

En el afo 2007, la Oficina de Medicamentos Genéricos de la FDA publico el
comunicado “Critical Path opportunities for Generic Drugs”.18 En el cual se

establece la posible extension de la bioxencion a:

e Farmacos Clase Il: muchos farmacos son altamente solubles a pH bajo, pero
dejan de serlo a pH alto. Muchos de estos farmacos son rapidamente
absorbidos in vivo antes de que sean expuestos al pH en los cuales dejan de

ser solubles.

e Bioexencidon de Farmacos Clase lll: aquellos farmacos que son altamente
solubles; la permeabilidad intestinal es considerada el paso que controla la
absorcién de farmacos orales. La cinética de absorcion de farmacos Clase Il
del tracto gastrointestinal podria ser controlada mediante las propiedades
biofarmacéuticas y fisiolégicas del farmaco mas alla de lo que puedan
intervenir los excipientes, ya que ciertos excipientes no afectan la

permeabilidad.

3.4.3. Bioexencion. Agencia de Medicamentos de Europa®

La EMA por parte del Comité de productos medicinales para uso humano en Julio
de 2008 publicé el documento “Guideline on the investigation of Bioequivalence”
en el cual se establecen los requisitos para otorgar bioexencién basada en el SCB
para algunos farmacos en formulaciones sodlidas de administracién oral de

liberacion inmediata. Los requisitos se resumen de la siguiente manera:

18



Marco Tedrico

La Bioexencion basada en el SCB es aplicable para medicamentos de liberacion

inmediata si:

El farmaco ha mostrado una alta solubilidad y completa absorcion (Clase 1).
Rapida disolucion in vitro (>85% en 15 min) o muy rapida disolucion (>85%
en 15 min) tanto del medicamento de prueba como el de referencia en al
menos tres valores de pH: 1.2, 4.5y 6.8.

No se sospecha o se tiene evidencia de que los excipientes tengan impacto

relevante en la biodisponibilidad.

La Bioexencién también es aplicable a medicamentos si:

El farmaco ha mostrado alta solubilidad pero absorcion limitada (Clase 3).
Muy répida disolucién in vitro (>85% en 15 min) tanto del medicamento de
prueba como el de referencia considerando requerimientos especificos, al
menos tres valores de pH: 1.2, 4.5y 6.8.

Los excipientes son cualitativamente los mismos y cuantitativamente

similares.

Generalmente los riesgos de una decisién de bioexencion inapropiada deben ser

cuidadosamente revisados (por ejemplo, sitio especifico de absorcion, riesgo de

interacciones con proteinas de transporte en el sitio de absorcion, composicion de

los excipientes y riesgos terapéuticos) para productos que contienen farmacos

Clase 3 en comparacién a los de Clase 1.

3.4.4. Bioexencion por parte de la Organizacion Panamericana de Salud *°

El grupo de trabajo en Biodisponibilidad y Bioequivalencia de la Organizacion

Panamericana de Salud ha propuesto en el documento denominado “Criterios

para las pruebas de Bioequivalencia (in vivolin vitro) y la exencién de pruebas in

vivo de medicamentos genéricos” una lista de productos para los cuales los

estudios de Bioequivalencia no son necesarios entre los cuales se encuentran:
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Soluciones inyectables, 6éticas y oftalmicas. Los ingredientes activos como
excipientes son cuantitativa y cualitativamente los mismos a la lista de los
productos de referencia publicados en el mismo documento.

Soluciones orales y tépicas.

Medicamentos orales de liberacién inmediata con determinada eficacia la
cual se sabe no tiene problemas conocidos de seguridad. Las autoridades
regulatorias pueden solicitar solo pruebas de disolucién para formas
soélidas. Por ejemplo: tabletas de acetaminofén (paracetamol) y codeina,
tabletas de acido félico, cremas y unguentos con hidrocortisona, unglientos
con triamcinolona, entre otros.

Farmacos Clase | (SCB).

3.4.5. Bioexencion en Argentina %

En Argentina la autoridad sanitaria permite la bioexencion de aquellos farmacos:
Clase 1

a)

Presentan rapida disolucién (85% de farmaco se disuelve en 30 min o
menos) y el perfil de disolucién del producto de prueba es similar al
producto referencia (f, > 50) en los tres medios de pH: 1.2, 45 y 6.8.

Utilizando Aparato 1 a 100 rpm o Aparato 2 a 75 rpm.

Tanto el producto de prueba como el de referencia presentan muy rapida
disolucion (85% de farmaco se disuelve en 15 min o menos) en los tres
medios antes mencionados. En este caso, no es necesaria la comparacién

de los perfiles de disolucion.

Clase 3
Cuando el producto de referencia y el de prueba presentan una muy rapida

disolucién (mas del 85% en 15 minutos o menos) en medios que cubran los

valores de pH de 1.2, 4.5 y 6.8. Usando el Aparato 1 a 100 rpm o Aparato 2 a 75

rpm.
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3.4.6. Bioequivalencia en Japén 2!
Japon no acepta la bioexencidn; sin embargo, su regulacion permite hacer

pruebas in vitro incluso habiendo cambios mayores en la formulacién siempre y
cuando no sean farmacos con estrecho margen terapéutico y presenten un
porcentaje de disolucién mayor o igual al 85% en multiples medios dentro de los

primeros 30 min.

3.5. Paracetamol

El paracetamol o acetaminofén es uno de los farmacos mas usados a nivel
mundial y se ha colocado como el antipirético y analgésico estandar para el alivio
de dolor medio a moderado. Fue usado en la practica clinica por Von Mering en
1893, pero aparecié comercialmente hasta 1950 en los Estados Unidos de
Norteamérica y en 1956 en Australia. Durante la década de 1960 y 1970
aumentaron las alertas sobre la toxicidad de analgésicos de venta libre; sin
embargo, el paracetamol bajo condiciones de uso adecuadas presentd un perfil de
seguridad constante. Su aparente consistencia en seguridad fue interrumpida
cuando en 1966 se encontré que sobredosis podrian producir dafios hepaticos y
en algunas ocasiones tal dafo podria ser fatal. Oportunamente, se encontré que el
tratamiento de la sobredosis con N-acetilcisteina previene la toxicidad hepatica. Su
uso pediatrico se incrementd en la década de 1980 cuando se hallé que el uso de
acido acetilsalicilico en infantes estaba ligado al Sindrome de Reye, como
consecuencia de lo anterior el paracetamol se convirtié en el principal analgésico
para uso pediatrico. Bajo un uso adecuado el paracetamol raramente produce
reacciones adversas y los reportes de eventos adversos serios no son frecuentes.
El paracetamol tiene una amplia tolerabilidad y es de particular valor en el
tratamiento de pacientes contraindicados a farmacos anti-inflamatorios no
esteroideos como el acido acetilsalicilico, en personas asmaticas sensibles y
personas con riesgo de complicaciones gastrointestinales. El paracetamol a la
fecha continua siendo la terapia de primera eleccién en adultos y nifios con fiebre

y dolor.?* %3
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3.5.1. Propiedades Fisicoquimicas 2> 2°
Formula Molecular condensada: CgHgNO>

Estructura quimica: 0

}‘ tH,
HO INH

Peso Molecular: 151.16g/mol

Aspecto: polvo inodoro, incoloro, con sabor ligeramente amargo.

Punto de Fusion: 169-170.5°C.

Densidad: 1.293 a 21°C.

pKa= 9.38

Coeficiente de Particion Octanol/agua (logK)=0.46

En solucion acuosa saturada tiene un pH=5.5-6.5

Solubilidad: 14g/L en agua a 25°C, ligeramente mas soluble en agua caliente;
soluble en metanol, etanol, dimetilformamida, acetona, acetato de etilo;
ligeramente soluble en éter; practicamente insoluble en éter de petréleo, hexano y
benceno.

Estabilidad: Sensible a la luz, debe almacenarse a menos de 40°C,
aproximadamente entre 15-30°C.

Sinénimos: N-(4-hidroxifenil)acetamida, acetaminofén, p-acetilaminofenol p-
hidroxiacetanilida, 4’-hidroxiacetanilida.

Nombres comerciales: Mejoral, Tempra, Tevirtal, Tylenol.

3.5.2. Clasificacion de Paracetamol de acuerdo al Sistema de Clasificacion
Biofarmacéutico

El paracetamol tiene una solubilidad de 23.7 mg/mL a 37°C, una dosis de 500 mg
se disolvera en un volumen menor a 250 mL, por lo que es considerado de alta
solubilidad. Tomando como base el sistema de clasificacién biofarmacéutico,
existen controversias en cuanto a la clasificacion del paracetamol. Dado que su
log P es de 0.45, se ha incluido en la Clase lll; aunque, la OMS clasifica al

paracetamol como Clase |, al considerarlo altamente permeable.?
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3.5.3. Farmacocinética

3.5.3.1. Absorcién y Biodisponibilidad*> %

Se absorbe de forma rapida y casi completa en el intestino delgado con una
biodisponibilidad absoluta en condiciones de ayuno de 62-89%. No se logra una
biodisponibilidad completa debido al efecto de primero paso en administraciones
orales. Se alcanza la concentracibn maxima plasmatica dentro de 0.17-1.2h
después de la administracion. La velocidad de absorcion depende
fundamentalmente de la velocidad de vaciamiento gastrico: los alimentos reducen
la absorcién de paracetamol en tabletas, incrementando t;,.x y disminuyendo la
Cmax; NO obstante, no hay datos que indiquen que los alimentos afectan la

cantidad total de paracetamol que llega al torrente sanguineo.

3.5.3.2. Permeabilidad %
A través de modelos animales, usando una técnica de perfusion intestinal en ratas

se determind que la permeabilidad del paracetamol, P,, fue de 0.86+0.5 x 10™

cm/s estimandose una fraccion de farmaco absorbida del 80%.

3.5.3.3. Distribucién®*?
El volumen de distribucion del paracetamol es de 0.36-1.36L/kg. Tiene una union a

proteinas de 20-25% cuando se usa en dosis terapéuticas pero puede llegar hasta
50% en casos de sobredosis. El paracetamol atraviesa la placenta y puede estar
presente en la leche materna en una relacién con la concentracion en plasma de

1.24, el paracetamol en la leche materna tiene una unioén a proteinas de 85%.

3.5.3.4. Metabolismo y Eliminacién® %

El paracetamol es metabolizado hasta un 95% en el higado y excretado en la orina
conjugado principalmente como glucorénido y sulfato. Un metabolito hidroxilado se
produce en menor cantidad (N-acetil-p-benzoquinoneimina) por las isoenzimas del
citocromo P450 (principalmente CYP2E1 y CYP34A) en higado y rifidn, el cual es
eliminado por conjugacion con glutation pero puede acumularse en caso de
sobredosis y producir dafio a los tejidos. Menos del 5% del paracetamol es
eliminado sin ser metabolizado. El valor de depuracién se encuentra entre 11.8-

22.3L/h. Tiene una vida media de 1.5-3 horas.
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3.5.4. Farmacodinamia 2 %

El paracetamol en sentido estricto no es un AINE, ya que carece, al menos desde
un punto de vista clinico de actividad antinflamatoria; sin embargo, posee actividad
analgésica y antipirética, sin inducir agregacion plaquetaria o ulceracion en el
tracto gastrointestinal (TGI). Es aproximadamente 10 veces menos potente que el
acido acetilsalicilico como inhibidor de las cicloxigenasas (COX) periféricas,
aunque tiene una potencia equivalente en bloquear COX en el cerebro. Se ha
propuesto la existencia de una variante COX en el sistema nervioso central, la
COX-3 que es extremadamente sensible a la inhibicion por paracetamol
produciendo su efecto antipirético. La observacion de los efectos antipiréticos sin
la produccioén de efectos antinflamatorios, agregacion plaquetaria o los efectos en
el TGI ha planteado la hipétesis de que el paracetamol inhibe la produccion de
prostaglandinas solo a nivel central. EI mecanismo preciso de accion del
paracetamol a la fecha sigue siendo poco claro ya que puede involucrar el sistema

eicosanoide asi como los sistemas opioidérgico, serotoninérgico y canabionide.

3.5.5. Usos Terapéuticos

El paracetamol es empleado en forma oral para el alivio de dolor moderado y
fiebre. Es el medicamento de primera eleccion para nifios y personas con
problemas en el tracto gastrointestinal o pacientes con sensibilidad a salicilatos. El
paracetamol también puede ser usado en conjunto con opioides en el tratamiento
de dolor severo en pacientes con cancer. Puede ser empleado para tratar el dolor
producido por la artritis reumatoide aunque dichos pacientes requeriran de otros
farmacos con actividad antiinflamatoria. La dosis usual es de 0.5a1gcada4 06
horas con un maximo de 4g por dia. Estudios epidemiolégicos han demostrado
que a dosis recomendadas los efectos adversos son menos frecuentes que con
las dosis comunes de otros analgésicos. Se recomienda ajustar las dosis
especialmente en nifios, por ejemplo, se recomiendan dosis de 60-120mg para
nifios de 3 meses a 1 afo de edad y de 250-500mg en nifios de 6 a 12 anos.

También se debe tomar en cuenta ajuste de dosis cuando hay alteraciones
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renales.® Es usado, al igual que el acido acetilsalicilico como medicamento de
primera eleccién para el alivio de dolor de cabeza, puede prevenir la aparicion de
un ataque agudo de migrafia y es elegido para ciertos dolores musculares, por
ejemplo: dolor de espalda baja.27 Nuevos estudios demostraron que el uso de
paracetamol en combinacion con otros analgésicos opioides en cantidades
superiores a las indicadas, han incrementado el riesgo de dafio hepatico severo,*®
por lo que algunas autoridades sanitarias limitaron la dosis en ciertas
formulaciones a no mas de 325mg de paracetamol por unidad de dosis en
combinacion con opioides® e incluso algunos productos de venta libre que
contienen solo paracetamol recientemente han colocado en sus etiquetas de
advertencia no consumir mas de 3g de paracetamol al dia sin previa indicacion

médica.*?

3.5.6. Efectos adversos y toxicidad 2% %

El paracetamol usualmente es bien tolerado a dosis recomendadas;
ocasionalmente se puede presentar urticaria y rash eritematoso, algunas veces
puede ser mas serio y estar acompafado de fiebre y lesiones en mucosas.
Esporadicamente se ha reportado la relacion de uso de paracetamol con
neutropenia, trombocitopenia y pancitopenia. Los efectos adversos agudos mas
serios por sobredosis son necrosis hepatica fatal, necrosis tubular renal e incluso
coma hipoglucémico. El mecanismo por el cual una sobredosis de paracetamol
produce dafo hepatocelular se origina por la conversion al compuesto toxico N-
acetil-p-benzoquinoneimina (NAPQI). Cuando las vias de conjugacion de
glucoronidacién y sulfatacion se saturan, aumenta su metabolismo via N-
hidroxilacion mediante enzimas CYP. El compuesto NAPQI reacciona rapidamente
con glutation para ser eliminado como acido mercapturico en la orina, cuando hay
sobredosis los niveles de glutation son depletados y el metabolito NAPQI es
altamente reactivo a macromoléculas celulares, alterando funciones enzimaticas
importantes en la célula, afectando estructuras celulares y el metabolismo al
interior de la célula, aunado a que la sola disminucién en los niveles de glutation

incrementan el estrés oxidativo y la célula muere por apoptosis.
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3.6 Estudios de disolucion de productos conteniendo Paracetamol como
unico principio activo

/**. y Retaco, P.,* et al encontraron diferencias en los perfiles

Hekimoglu, S. et a
de disolucién en medio de disolucidon farmacopéico (SA de fosfatos pH=5.8) de
productos de prueba con respecto al producto de referencia; no obstante, la

bioequivalencia in vivo fue semejante.

En México, Dominguez, R. et al*°., hallaron diferencias tanto en los perfiles de
disolucién en el medio farmacopéico (SA de fosfatos pH=5.8) como en la
bioequivalencia de productos conteniendo 500 mg de paracetamol. En este
estudio, los autores encontraron una relacidn linear entre el tiempo medio de

disolucién in vitro (MDT) y el tiempo medio de residencia (MTR) in vivo.

Hernandez, T.M.*"., llevo a cabo un estudio de disolucién empleando los medios
sugeridos por el SCB, evalué un producto genérico y el medicamento de
referencia, ambos, conteniendo 500 mg de paracetamol; los dos productos se
disolvieron mas del 85% en los tres medios que sugiere el SCB, sugiriendo al
medicamento genérico como candidato potencial a exentar estudios de
Bioequivalencia in vivo. Por otro lado, Osorio, J.E.,*® determind que los perfiles de
disoluciéon en los medios que sugiere el SCB de dos productos mexicanos
conteniendo 500 mg de paracetamol no fueron similares al producto de referencia
en ninguno de los medios, por lo que sugiere, realizar estudios de Bioequivalencia
in vivo para demostrar su intercambiabilidad. En los dos estudios anteriores no se
determind el perfil de disolucion empleando el medio farmacopéico (SA de fosfatos
pH=5.8).
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3.7. Uso de Paracetamol en combinacion con Cafeina

Los medicamentos con dos o mas farmacos han ganado importancia actualmente
debido a su gran aceptabilidad, mayor potencia, actividad multiple y rapida
eficacia. EI mercado farmacéutico tiene una gran cantidad de medicamentos con
farmacos en combinacion, diferentes dosis y son usados para diferentes
padecimientos. El uso de la mezcla cafeina y paracetamol como analgésico y

antipirético esta bien establecida en los formularios farmacéuticos.

La cafeina es un estimulante del sistema nervioso central, naturalmente es
producida por diferentes plantas, también se produce artificialmente y se adiciona
a ciertos alimentos, incrementa los estados de alerta y mejora el estado de humor
de muchas personas. Se ha usado como adyuvante para ciertos farmacos

analgésicos, encontrandose en muchos medicamentos de venta libre.®®

En la combinacion de cafeina y paracetamol, la cafeina mejora los efectos
analgésicos del paracetamol. EI mecanismo por el cual lo hace sigue sin ser
esclarecido pero se cree que la cafeina actia de forma sinérgica usando
diferentes vias, entre ellas siendo un antagonista de los receptores de adenosina
los cuales se han relacionado con la inhibicibn de la via de sintesis de las
prostaglandinas. Por otro lado, se ha demostrado que la cafeina aumenta y
sostiene mejor el efecto antinociceptivo del paracetamol en ciertos modelos
experimentales.*® En otros estudios se ha demostrado que la biodisponibilidad de
las combinaciones de paracetamol y cafeina y las formulaciones con paracetamol
so6lo, son bioequivalentes; sin embargo, la Cmax es mayor y se alcanza antes para
la combinacién de cafeina con paracetamol. También se ha encontrado una mayor

absorcion de paracetamol en dichas formulaciones.*'
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4. Desarrollo Experimental

4.1. Substancia de Referencia
Paracetamol, Substancia de Referencia Secundaria.

Lote: 1009003806. SRI Krishna Pharmaceuticals LTD. Febrero de 2012.

Valoracion: 98.7%

4.2. Medicamentos en estudio
Tabletas de Paracetamol 500mq de Liberacion Inmediata

» Medicamento de Referencia

Tylenol®, Capletas. Janssen Cilag S.A. de C.V. Lote: PKE214. Fecha de
Caducidad: Septiembre 2014. CLAVE: TYL

> Medicamentos de Prueba

Paracetamol, Tabletas. Laboratorios Hormona S.A de C.V. Lote: 116JM147. Fecha
de Caducidad: Septiembre 2013. CLAVE: WMT

Paracetamol, Tabletas. Biomep S.A. de C.V. Lote: SJ1120. Fecha de Caducidad:
Octubre 2013. CLAVE: BMP

Farmacom®, Tabletas. Quimica y Farmacia S.A. de C.V. Lote: 1D054. Fecha de
Caducidad: Abril 2013. CLAVE: QFA1

Equate®, Tabletas. Quimica y Farmacia S.A. de C.V. Lote: 1D120. Fecha de
Caducidad: Abril 2013. CLAVE: QFA2

Portem®, Tabletas. Importadora y Manufacturera Bruluart S.A. de C.V. Lote:
203833. Fecha de Caducidad: Marzo 2014. CLAVE: BRU

Tabletas de Paracetamol 500mg y Cafeina 50mg de Liberacién Inmediata

» Medicamento de Referencia

Saridon®, Tabletas. Bayer de México S.A. de C.V. Lote: X20DJT. Fecha de
Caducidad: Abril 2013. CLAVE: BAY

» Medicamento de Prueba
Medicamento genérico con Paracetamol y Cafeina (500 y 50mg) .Tabletas.
CLAVE: QMF
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4.3 Equipos, Reactivos y Medios de Disolucién.

4.3.1.

DN N NN

AN N NN

4.3.2.

Equipos

Balanza Analitica, Sartorius A9.

Espectrofotometro UV-Visible: Thermo Scientific Evolution 60.
Disolutor Vankel VK 7000.

Cromatografo de Liquidos de Alta Resolucion (CLAR) Shimadzu, con
detector de Luz Ultravioleta.

Potenciémetro Thermo Orion 410.

Parrillas de Calentamiento y agitaciéon Thermolyne SP18425.

Bafio con Ultrasonido Fisher Scientific F560.

Termdmetro Brannan® de -20°C a 110°C.

Agitador Vértex L-VM2000.

Reactivos

Acetato de Sodio Trihidratrado, cristal. JT Baker
Acido Acético Glacial, JT Baker

Acido Clorhidrico concentrado, JT Baker.

Acido Fosférico, concentrado, JT Baker.

Cafeina Grado Analitico, Merck.

Fosfato monobasico de Potasio, cristal, JT Baker.
Hidréxido de Sodio, perlas, Merck.

Metanol, grado HPLC, JT Baker.
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4.3.3. Preparacion de los medios de disolucion

Solucion de acido clorhidrico 0.1 N
En un matraz volumétrico de 1.0 L se colocaron 200 mL de agua destilada, se
agregaron 8.5 mL de acido clorhidrico concentrado (36% v/v). Se llevé a volumen

con agua destilada.

Solucién amortiguadora (SA) de acetatos (0.05 M) pH=4.5%0.5

En un matraz volumétrico de 1.0 L se disolvieron 2.99 g de acetato de sodio
trinidratado en 300 mL de agua destilada. Se afiadieron poco a poco 1.66 mL de
acido aceético glacial y 500 mL de agua destilada, se ajusto el pH de la solucién
con acido acético glacial o con una solucion saturada de hidroxido de sodio segun

fuera el caso. Se llevd a volumen con agua destilada.

Solucion amortiguadora (SA) de fosfatos (0.05 M) pH=5.8%0.5 (Medio de
disolucién Farmacopéico)

En un matraz volumétrico de 1.0 L se mezclaron 250 mL de una solucién de
fosfato monobasico de potasio 0.2 M con 18.6 mL de una solucion 0.2 M de
hidroxido de sodio, se ajusto el pH con la misma solucién de hidréxido de sodio o
con acido fosforico 6% (v/v) segun fuera el caso; se llevd a volumen con agua

destilada.

Solucién amortiguadora (SA) de fosfatos (0.05 M) pH=6.8%0.5

En un matraz volumétrico de 1.0 L se mezclaron 250 mL de una solucién de
fosfato monobasico de potasio 0.2 M con 118.25 mL de una solucién 0.2 M de
hidroxido de sodio, se ajustd el pH con la misma solucidn de hidroxido de sodio o
con acido fosforico 6% (v/v) segun fuera el caso; se llevd a volumen con agua

destilada.
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4.4. Control Farmacéutico de los Medicamentos en estudio

4.4.1. Valoracion. MGA 0241, CLAR

Fase movil: Agua:Metanol (3:1), se prepararon 500 mL de fase movil y se
desgasific6 mediante bafio de ultrasonido durante 20 min. El metanol se filtré
previo a la mezcla a través de un filtro de porosidad de 0.45 ym. Se realizaron los
ajustes necesarios en el equipo para obtener la linea base deseada.

Preparacion de la Solucion de Referencia: a) Se peso por triplicado 0.0101 g
del estandar secundario de paracetamol, se colocaron independientemente en un
matraz aforado de 100 mL, se adicionaron 50 mL de fase movil, se agité durante
10 min, se sonico durante 5 min y se llevo al aforo para obtener una solucion de
concentracion: 100 ug/mL.

b) De la solucion anterior se tomé una alicuota de 1000 pL, la cual se colocé en un
matraz aforado de 10 mL y se llevo a volumen con fase movil, la concentracion de
ésta solucion es de 10 pg/mL.

c) Con la solucion de 10 yg/mL se inyectaron 6 veces 50 uL para la adecuabilidad
del equipo y dos inyecciones mas de las soluciones preparadas con las pesadas

independientes.

Preparacion de la Muestra: a) Se pesaron 10 tabletas de cada medicamento y se
obtuvo el peso promedio. Las tabletas se molieron hasta polvo fino y se tomé el
equivalente a 100 mg de Paracetamol para colocarlo posteriormente en un matraz
aforado de 250 mL, se adicionaron 125 mL de fase movil, se agité durante 10 min,
después se sonico durante 5 min para llevar a volumen con fase movil, esta
solucién es de aproximadamente 400 pug/mL.

b) De la solucién anterior se filtré6 una muestra de 10 mL la cual se colocé en un
tubo de ensayo de 13x100 mm haciendo una purga previa de 10 mL. De la
muestra se tomo una alicuota de 250 pL para llevar al aforo en un matraz de 10
mL, esta ultima solucion tiene una concentracién aproximada de 10 pug/mL.

c) De la solucion de concentracion aproximada de 10ug/mL se inyectaron 50uL al

cromatografo para realizar la prueba.
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Condiciones del equipo: Detector de Luz UV a una A=243nm; columna Waters®
30cmx3.9 mm empacada con octadecil silano enlazado quimicamente a silica
porosa de 5 um a 10 ym de diametro (L1); se realizo la prueba a un flujo de 1,2

mL/min.

Procedimiento y Calculos: Se obtuvieron las areas bajo los picos y se calculd la

cantidad de Paracetamol en la porcion tomada por medio de la siguiente formula:
A
CD = ( = >
A ref

C= Cantidad por mililitro de paracetamol en la Preparacion de Referencia

Donde:

D= Factor de Dilucion de la muestra.

An= Area bajo el pico obtenida en el cromatograma con la preparacién de la
muestra.

A= Area bajo el pico obtenida en el cromatograma con la preparacién de

referencia.

Criterio de Aceptacion: Contiene no menos de 90.0% y no mas del 110.0% de

Paracetamol con respecto a la cantidad declarada en el marbete.

4.4.2. Ensayo de Identidad. Prueba B. MGA 0241, CLAR
A partir de la Prueba de Valoracion se determinaron los tiempos de retencion de la

muestra y de la Sustancia de Referencia.

Criterio de Aceptacion: Los tiempos de retencion del estandar y los productos no

deben presentar un %DEA mayor a 2.0.

4.4.3. Uniformidad de Dosis. MGA 0299. Procedimiento por Variacion de
Masa.

El porcentaje promedio de paracetamol de 10 tabletas, X, se determind con los

resultados de la prueba de valoracion de cada producto. Con el peso promedio de
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las 10 tabletas y su peso individual se calcul6 el valor de x, de cada una de ellas
mediante la siguiente formula:
B X (%)

Peso promedio (g)

* peso individual (g)

n

Para determinar la Uniformidad de Dosis se establecié de acuerdo a lo que se
indica en la FEUM, el Valor de Aceptacion (VA) de cada una de las 10 tabletas
mediante la siguiente formula:

VA=|M—-x,|+ k-DE

Donde los términos se describen en la siguiente tabla:

Variable Definicion

El Valor de Referencia establecido por la FEUM es:
v o Si98.5%=< X< 101.5%, entonces: M es igual al valor de X
e Si X <98.5%, entonces: M=98.5
e Si X>101.5%, entonces: M=101.5
X Porcentaje de paracetamol en cada tableta.
k Constante de aceptabilidad, cuyo valor es: 2.4
DE Desviacion estandar del porcentaje de las 10 tabletas.

Criterio de Aceptacion: Se cumplen con los requisitos de Uniformidad de dosis si el

valor de aceptacion (VA) de cada una de las 10 unidades de dosificacién es menor

o igual que 15.0.

4.4.4. Disolucion. MGA 0291. Aparato 2. Paletas.
Medio de disolucion: SA de Fosfatos (Fosfato monobasico de Potasio e

Hidréxido de Sodio) pH=5.8.

Procedimiento:

a) Se prepararon y desgasificaron (Seccioén 4.6.2) 6 L de SA de Fosfatos pH=5.8.
b) Se realizé una curva patrén de concentraciones de 1-13 pg/mL tal y como se
indica en la Seccién 4.5.1.1.

d) Se ajustaron los vastagos de cada vaso a una altura de 2.1cm y se verificd que
giraran a una velocidad de 50 rpm.

c) Teniendo el medio preparado, desgasificado y a temperatura ambiente se

midieron 900mL del medio, se colocaron en cada uno de los 6 vasos disolutores
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evitando la formacion de burbujas de aire y se llevd a una temperatura de 37° C +
0.5 °C dentro del bafio del equipo.

e) Una vez alcanzada la temperatura deseada, se colocaron los vastagos en
posicion y se colocd una tableta en cada vaso, se accionaron los vastagos y
transcurridos 30 minutos se filtré6 inmediatamente una muestra de 3mL en cada
vaso haciendo previamente una purga de 5mL.

f) Se realizé una dilucion 1:50 de cada muestra y se leyo en el espectrofotometro a
una A=243nm.

g) El valor se interpold en la ecuacion de la recta de regresion de la curva patrén.
h) Se calcularon los miligramos de paracetamol disueltos en cada vaso y se
reportd como porcentaje tomando como cien porciento la cantidad declarada en el

marbete.

Criterio de Aceptacion: Se cumple con la prueba si cada unidad de dosificacion es

no menor a Q=80% + 5%.

4.5. Metodologia analitica para cuantificar paracetamol en perfiles de
disolucién
Para la cuantificacion de paracetamol en los medios del SCB se emple6 el método

analitico validado por Osorio J.A.*® Para los perfiles de disolucion en medio
Farmacopéico (SA de Fosfatos pH=5.8) fue necesario contar con evidencia
experimental y por lo tanto se validé el método analizando los parametros que se

describen a continuacion:

4.5.1. Validacion del Sistema en Medio Farmacopéico (SA de Fosfatos
pH=5.8)

4.5.1.1. Linealidad

Se prepardé una solucion Stock de 100 pg/mL, pesando 0.0101 g del estandar
Secundario de Paracetamol y se colocaron en un matraz aforado de 100 mL, se
disolvieron con aproximadamente 50 mL y se llevdé a volumen con el medio de
disolucién. Con dicha solucién se prepararon dos curvas patron de acuerdo a la
Tabla 4.1.
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Tabla 4.1. Elaboracion de Curvas Patrén para la validacion del Sistema en medio

Farmacopéico.

Curva Patrén
Alicuota de Stock de 100pg/mL Volumen Final Concentracion

(bL) (mL) (ng/mL)
100 10 1

300 10 3

500 10 5

700 10 7

900 10 9

1100 10 11

1300 10 13

Se leyeron las absorbancias de las dos curvas patron a una A=243 nm utilizando
como blanco el medio farmacopéico. Para cada curva se calculd la pendiente (m),
ordenada al origen (b), coeficiente de determinacion (r?) y el error relativo debido a

la regresién expresado como porcentaje (%EER).
S
%EER = (%") -100

En donde:

Y y2 — (pendiente * Y. xy) — (ordenada x Y. y)

Sy/x =

n—2
S,y ,x= Desviacion Estandar de la Regresion

y= Valor promedio de la Respuesta

x: Concentracion.

y: Respuesta.

n-2: Grados de libertad.

Criterio de Aceptacion: El sistema es lineal si r2 es igual o mayor que 0.99 y se

tiene un %ERR no mayor a 2%.

4.5.1.2. Precision
Con los datos obtenidos de la linealidad del sistema, se calculd el factor de

respuesta dividiendo la respuesta entre la concentracién, se calcul6 la media y la
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desviacion estandar. También, se calculd el coeficiente de variacién expresado

como porcentaje (%CV).

Criterio de Aceptacion: El sistema es preciso si el %CV del factor de respuesta de

las dos curvas es menor a 2%.

4.5.1.3. Estabilidad
Se determind la estabilidad en Medio Farmacopéico y los medios del SCB durante

5 dias de una Solucion Stock de 100 pg/mL de paracetamol almacenada en
refrigeracion se prepararon curvas conforme a la Seccién 4.5.1.1, se

determinaron las pendientes de las curvas patron de cada dia.

Criterio de Aceptacion: La muestra es estable si el %CV de las pendientes de las

curvas elaboradas entre dias a partir de la misma solucién Stock es menor o igual
que 2.0%.

4.5.2. Validacion del Método en Medio Farmacopéico (SA de fosfatos pH=5.8)
4.5.2.1. Linealidad

Con el peso promedio de las 10 tabletas de la Valoracion de cada producto, se
pesd el equivalente a 50 mg de Paracetamol, se colocaron en un matraz
volumétrico de 250 mL, se anadieron 100 mL del medio de disolucion, el matraz se
dejo 10 min con agitacion constante, se dejé en bafio de ultrasonido durante 5
minutos y posteriormente se llevd a volumen. Con una jeringa de 10 mL con
muestreador y filtro de teflon de 10 pym se tomd una muestra de 10 mL
desechando los primeros 10 mL y se coloco en un tubo de ensayo de 13x100 mm.
De acuerdo a la Tabla 4.2 se toman las alicuotas correspondientes para obtener

los 7 puntos de la Curva patrén que se realizaron por triplicado.
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Tabla 4.2. Elaboracion de Curvas Patréon para la validacion del Método en medio

Farmacopéico (SA de Fosfatos pH=5.8)

Alicuota de Solucion de cada ..
. . Concentracion de cada
producto con aproximadamente | Volumen Final unto
[250pg/mL] (mL) P g

(uL) (ng/mL)
50 10,0 1
150 10,0 3
250 10,0 5
350 10,0 7
450 10,0 9
550 10,0 11
650 10,0 13

Se leyeron las absorbancias de los puntos de las curvas a una A=243nm, se
calculé la ordenada al origen (b), pendiente (m), coeficiente de determinacion (r%) y

el error relativo debido a la regresion (%EER).

Criterio_de aceptacién: El método analitico es lineal si el valor de r? es igual o

mayor que 0.99 y el %EER es no mayor al 3%.

4.5.2.2. Exactitud
A partir de los datos de linealidad se interpolaron los valores de absorbancia en la

ecuacion de la recta de regresion de cada una de las 3 curvas patron y se calculd

el valor de concentracion experimental para cada punto.

Mediante la siguiente ecuacion se determina la Desviacion Estandar Absoluta
expresada como porcentaje (%DEA).

Concentracion pominai — ConcentraciOnexperimental

%DEA = -100

ConcentraciOn,ominai

Criterio de Aceptacion: El método es exacto si el %DEA es menor al 3% en cada

nivel de concentracion.

4.5.2.3. Precision

4.5.2.3.1. Repetibilidad
Se calculé el %CV de las concentraciones experimentales de la linealidad del

método.
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Criterio de aceptacién: el método es repetible si el %CV en cada nivel de

concentracion es menor al 3%.

4.5.2.3.2. Reproducibilidad
Se determind la variacidn de las respuestas obtenidas en dos dias diferentes, para

lo cual se prepararon 3 curvas mas segun la Tabla 4.2 de linealidad del método y
se calculd la concentracion experimental de las 6 curvas para determinar el %CV

de cada nivel de concentracion.

Criterio de aceptacién: El método es reproducible si la respuesta entre dias no

produce cambios en el calculo de concentracion a cada nivel de las 6 curvas

patron obteniéndose un %CV no mayor al 3%.

4.5.2.4. Selectividad en los diferentes medios
Se prepararon soluciones de 10ug/mL de paracetamol tanto del estandar como de

cada uno de los productos bajo estudio en el medio de disolucion farmacopéico y
los medios del SCB y se realizaron barridos espectrofotométricos en un intervalo

de A=200-300 nm, estableciendo la linea base con el respectivo medio.

Criterio de aceptacién: Los barridos no muestran interferencias por los excipientes

en ninguno de los medios de trabajo.

4.6. Evaluacion de los Perfiles de Disoluciéon de los productos bajo estudio,
de acuerdo al Sistema de Clasificacion Biofarmacéutico

4.6.1. Condiciones de Prueba

Se realizo el estudio de perfiles de disoluciéon con 12 tabletas de cada uno de los
medicamentos tanto de aquellos que contenian soélo paracetamol (500 mq) y los
medicamentos con Paracetamol y Cafeina (500 mg y 50 mg respectivamente) en
los medios de estudio bajo las condiciones de estudio indicadas en la Tabla 4.3.

38



_ Desarrollo Experimental

Tabla 4.3. Condiciones de Prueba para la realizacion de los Perfiles de Disolucion.

Condiciones de Prueba

T A /o:(o 2 (Paletas) Vankel VK7000
| Volumen del medio |

Volumen del medio 900 mL

770 7 0570

50 rpm

10, 15, 20, 30, 45, 60
5 mL

3mL

4.6.2. Desgasificacion del medio de disolucion
Se prepararon por duplicado 6 L de cada medio para cada perfil de disolucion, los

cuales se colocaron en un matraz Erlenmeyer de 6 L y en una parrilla con
agitacion moderada se calentaron a 45°C, una vez alcanzada la temperatura se
filtré la solucion caliente en un matraz Kitasato con vacio y agitacion vigorosa a
través de un filtro de porosidad de 0.45 ym. Una vez filtrada la solucién se deja 5
min mas con agitacion y vacio. El medio para cada vaso disolutor se midi¢ a

temperatura ambiente.

4.6.3. Curva Patrén
Cada dia de estudio se prepard una curva patrén tal y como se indica en la

Seccion 4.5.1.1. Una vez obtenida la ecuacion de la recta de regresion de la curva

patron se interpolaron los valores de absorbancia de cada tiempo de muestreo.

4.6.4. Perfil de Disolucién
Para llevar a cabo cada perfil de disolucién se siguieron los siguientes pasos:

m Preparar y desgasificar el medio de disolucion correspondiente.

m Encender el equipo y el bafno del disolutor dejando que llegue a una
temperatura de 37.0°C.

m Ajustar la velocidad de agitacion y la altura de las paletas.

m Llenar los vasos disolutores con 900 mL de medio evitando la formacion de
burbujas, colocar en el bafo del disolutor y esperar a que se alcance una
temperatura dentro del vaso de 37°C = 0.5°C manteniendo los vasos

tapados.
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m Bajar los vastagos y colocar la primera tableta en el vaso 1, al momento de
colocar la primera tableta accionar el equipo, dejar 30 segundos antes de
colocar la siguiente tableta. Continuar hasta colocar las 6 tabletas.

m Tener preparadas 12 jeringas con muestreador vy filtros de teflén de 10 pm,
6 serviran para hacer purgas tras cada tiempo de muestreo y 6 para tomar
las muestras inmediatamente después de hacer las purgas.

m Transcurrido el primer tiempo de muestreo hacer una purga de 5 mL a una
distancia media entre las paredes y la altura del vaso e inmediatamente en
esta misma zona tomar la muestra de 3 mL, colocarla en un tubo de ensayo
de 13x100 mm y continuar con el resto de los vasos durante los seis
tiempos de muestreo. Regresar el volumen de la purga al vaso
correspondiente sin generar turbulencias.

m Esperar a que las muestras estén a temperatura ambiente y hacer una
dilucién 1:50 de cada muestra, tomando 100 uL de cada muestra, colocarla
en otro tubo de ensayo con 4.9 mL de medio fresco correspondiente.

m Determinar la absorbancia de las muestras a una A=243nm utilizando como
blanco el medio de trabajo. Se recomienda leer las muestras
inmediatamente después de leer la curva patrén estableciendo sélo un

blanco de lectura.

4.6.5. Calculos
Se determinaron los miligramos de principio activo disuelto en el volumen de

muestra tomado al i-ésimo tiempo de muestreo empleando los siguientes calculos:
Ei = XD(Fd)(v)
Donde:

. Yi—b
l:

m

E;= Miligramos del principio activo disueltos en el volumen de la muestra al i-ésimo
tiempo de muestreo.

Xi= Concentracion del principio activo en mg/mL al i-ésimo tiempo de muestreo.
Fd= Factor de dilucion de la muestra.

v=Volumen de la muestra tomada.
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Yi= Absorbancia de la muestra de la disolucion del principio activo en la
preparacion de la muestra al i-ésimo tiempo de muestreo.
b= Ordenada al origen.

m= Pendiente la curva patron.

Para calcular los miligramos de principio activo disueltos al i-ésimo tiempo de

muestreo (Di) se utilizé la siguiente ecuacion:
N-1
Di = (XD)(FA)(Vi) + Z Ei
i=0

Donde:
Vi=Vo—[(n—-1)v]
Di= Miligramos de principio activo disueltos al i-ésimo tiempo de muestreo.
Xi= Concentracion de principio activo en mg/mL al i-ésimo tiempo de muestreo.
Fd= Factor de dilucion de la muestra.
Vi= Volumen del medio de disolucion al i-ésimo tiempo de muestreo.
Ei= Miligramos del principio activo disueltos en el volumen de muestra tomada al i-
ésimo tiempo de muestreo.
Vo= Volumen inicial del medio de disolucion.
n= Numero de extracciones.

v=Volumen de la muestra tomada.

El porcentaje disuelto con respecto a la cantidad indicada en el marbete, se

calculé empleando la siguiente férmula:

Di
- >x 100

%Disuelto = (Dosw

Donde:
Di= Miligramos del principio activo disueltos al i-ésimo tiempo de muestreo,

Dosis= Cantidad de principio activo indicado en el marbete de cada producto.
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4.6.6. Analisis de Datos
Cuando el coeficiente de variacion de los porcentajes disueltos fue menor al

20.0% para el primer tiempo de muestreo y menor que 10.0% en el resto de los
tiempos de muestreo hasta alcanzado el 85% disuelto, se compararon los perfiles

de disolucion utilizando el factor de similitud de acuerdo a la siguiente ecuacion:

f> =50 -log

1+ (%) i(Rt - Pt)zl_os -100
t=1

Donde:
n= Numero de tiempos de muestreo.
R.= Porcentaje disuelto promedio en el tiempo t del medicamento de referencia.

P.= Porcentaje disuelto promedio en el tiempo t del medicamento de prueba.

Criterio de aceptacion: Si el valor de f, en cada uno de los medios de disoluciéon es

mayor o igual que 50 los perfiles de disolucién de los productos de referencia y

prueba son similares.

4.7. Evaluacion de Perfiles de Disolucion de Tabletas con Paracetamol y
Cafeina
Se ha reportado el uso de métodos espectrofotométricos para cuantificar

paracetamol a partir de tabletas que contienen también cafeina, los cuales han

sido validados.*®

Dado que el numero de tabletas fue pequefio, no fue posible validar el método en
los medios de trabajo; sin embargo, se realizaron barridos de ambos farmacos en
los siguientes medios recomendados por el Sistema de Clasificacidon
Biofarmacéutico: HCI 0.1N, SA de Acetatos pH=4.5 y SA de Fosfatos pH=6.8, de
acuerdo a la siguiente metodologia:

m Se prepararon soluciones de concentracién 10 yg/mL de paracetamol y

cafeina en los medios de disolucion.
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m Se llevo a cabo el barrido espectrofotométrico en el rango de A=200-400
nm para cada farmaco y posteriormente se graficaron los resultados de
Absorbancia en un solo grafico y se determind si la interferencia de la

cafeina era significativa a la longitud de maxima absorcién de paracetamol.

4.71. Influencia del Filtro
Se evaluo la influencia del filtro, pesando el equivalente a 50 mg de paracetamol a

partir de los pulverizados de los medicamentos en combinacién en base a lo
declarado en el marbete y el peso promedio de 10 tabletas. Se colocaron los
polvos en un matraz aforado de 250.0mL, se agregaron 150 mL de cada uno de
los medios de trabajo, se agitdo durante 10 min, se sonicd por 5 min y se llevo a
volumen con el medio respectivo. Posteriormente, se hicieron cinco filtraciones
sucesivas reservando una porcidn no filtrada. De cada porcion se realizd6 una
dilucién 1:20 tomando una alicuota de 500uL que se colocd en un matraz aforado
de 10,0mL y se llevd a volumen con medio. Cada muestra se leyo en el
espectrofotometro a una A=243nm usando como blanco cada medio respectivo.

Se calcul6 el porcentaje retenido de paracetamol mediante la siguiente férmula:

100 * Abs .
%Retenido = 100 — ( PTOmedlo>

AbSS/f
Donde:
Abspromedic= Absorbancia promedio de las porciones filtradas

Absgs= Absorbancia de la porcion no filtrada.

Criterio de Aceptacion: ElI porcentaje retenido no debera ser mayor al 2%.

4.7.2 Evaluacion de perfiles de disoluciéon

Se llevaron a cabo los perfiles de disolucion de los productos conteniendo la
combinacion de Paracetamol y Cafeina bajos los procedimientos descritos en la

Seccion 4.6.

43



_ Discusion y Resultados

5. Discusion y Resultados

5.1. Control Farmacéutico de los medicamentos en estudio

5.1.1. Valoracién

En la Tabla 5.1 se puede observar que todos los medicamentos cumplen con la
especificacién farmacopéica al no tener menos del 90.0% ni mas del 110.0% de
paracetamol y no difieren en mas del 5% en su contenido con respecto al de

medicamento de referencia.

Tabla 5.1. Contenido de Paracetamol en los medicamentos en estudio.

Contenido de Porcentaie de
Producto Paracetamol en 100 mg P J
aracetamol
de muestra
TYL (Referencia) 99.9mg 99.9%
BMP 96.3mg 96.3%
BRU 99.7mg 99.7%
QFA1 99.7mg 99.7%
WMT 98.9mg 98.9%

5.1.2. Ensayo de Identidad
Como se indica en la Tabla 5.2 los tiempos de retencion de todos los

medicamentos en estudio no difieren en mas del 2.0% en comparacion con el
tiempo de retencion de la solucion que contenia el estandar de paracetamol, por lo

tanto, los medicamentos cumplen con el criterio de Identidad.

Tabla 5.2. Tiempos de Retencion de paracetamol en los diferentes productos.

Tiempo de
Muestras Retencign (min) %DEA
Solucién de Referencia 1 ]
TYL (Referencia) 4.560 09 |
BMP 4540 13
QFA1 4.570 0.7
WMT . 4584 08

Solucion de Referencia 2 3.849 -

BRU - 384
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La prueba de Uniformidad de Dosis permiti6 garantizar que cada unidad de

dosificaciobn cuenta con

la cantidad de paracetamol

dentro de

intervalos

aceptables. En las Tablas 5.3-5.7 se muestran los valores de aceptacién (VA)

para cada tableta de todos los medicamentos en estudio, dicho valor fue menor al

Valor de Aceptacion maximo permitido (L1) de 15.0.

productos en estudio cumplen con la prueba.

Tabla 5.3. Uniformidad de Dosis del

Por lo que, todos los

Tabla 5.4. Uniformidad de Dosis del

Medicamento TYL. Medicamento BRU.
TYL BRU
Peso Cor]t(?nido Valor de Peso Cor]t(_enido Valor de
Tableta Individual | Aceptacion Tableta Individual | Aceptacion
@ ) (VA) (@) (Xa) (VA)
1 0.6139 100.5 14 1 0.5684 98.4 3.4
2 0.6195 101.4 0.5 2 0.5758 99.7 2.1
3 0.6026 98.6 3.3 3 0.5759 99.7 21
4 0.6066 99.3 2.6 4 0.5878 101.8 0.0
5 0.6059 99.1 2.7 5 0.5722 99.1 2.7
6 0.6111 100.0 1.9 6 0.5760 99.7 2.0
7 0.6069 99.3 2.6 7 0.5725 99.1 2.7
8 0.6101 99.8 2.1 8 0.5754 99.6 2.2
9 0.6136 100.4 1.5 9 0.5762 99.8 2.0
10 0.6147 100.6 1.3 10 0.5776 100.0 1.8
X 0.61049 99.9 X 0.5758 99.7
DE (s) 0.00508 0.8309 DE (s) 0.00501 0.8681
M=99.9 M=99.7

Tabla 5.5. Uniformidad de Dosis del

Medicamento BMP.

Tabla 5.6. Uniformidad de Dosis del
Medicamento QFA1.

BMP QFA1
Peso Cor]te_nido Valor de Peso Cor]t(?nido Valor de
Tableta Individual | Aceptacion Tableta Individual | Aceptacion
o (x0) (VA) (9 (xo) (VA)
1 0.5579 97.3 3.1 1 0.6402 98.9 21
2 0.5590 97.5 2.9 2 0.6453 99.7 1.3
3 0.5469 95.4 5.0 3 0.6464 99.9 1.1
4 0.5566 97.1 3.3 4 0.6527 100.9 0.1
5 0.5491 95.8 4.6 5 0.6436 99.5 1.6
6 0.5490 95.8 4.7 6 0.6454 99.8 1.3
7 0.5478 95.6 4.9 7 0.6455 99.8 1.3
8 0.5543 96.7 3.7 8 0.6408 99.0 2.0
9 0.5478 95.6 4.9 9 0.6477 100.1 0.9
10 0.5521 96.3 4.1 10 0.6431 99.4 1.6
X 0.55205 96.3 X 0.64507 99.7
DE (s) 0.00458 0.7993 DE (s) 0.00357835 0.5531
M=98.5 M=99.7
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Tabla 5.7. Uniformidad de Dosis del

Medicamento WMT.
WMT
Peso Cor!tc_enido Valor d_g
Tableta Individual | Aceptacion
(@ (Xn) (VA)
1 0.6016 99.7 6.8
2 0.5998 99.4 7.1
3 0.6002 99.5 7.1
4 0.5899 97.8 8.8
5 0.6086 100.9 5.7
6 0.6228 103.2 3.3
7 0.5954 98.7 7.9
8 0.5978 99.1 7.5
9 0.5581 92.5 14.1
10 0.6034 100.0 6.6
X 0.5978 99.1
DE (s) | 0.01647032 2.7294
M=99.1

5.1.4. Prueba de Disolucion (Q=80+5%)

En la Tabla 5.8 se observa que todos los productos cumplen con la especificacion
farmacopéica ya que presentaron una disoluciéon en SA de Fosfato pH=5.8 mayor al
85% a los 30 minutos. Por lo que pueden realizarse las comparaciones de sus

perfiles en los medios de trabajo.

Tabla 5.8. Resultados de la prueba de disolucién para los medicamentos bajo
estudio.

Porcentaje disuelto de los productos conteniendo

paracetamol como unico principio activo a los 30minutos

Vaso TYL BMP BRU QFA1 QFA2 WMT
1 101.2 97.0 100.2 954 97.8 89.6
2 102.7 96.3 98.5 93.0 95.6 921
3 101.3 96.8 97.8 91.9 97.0 90.1
4 103.6 94.9 95.2 92.1 100.1 89.8
5 99.8 96.6 99.0 96.3 97.5 89.4
6 99.6 97.1 95.9 91.3 93.9 92.1
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5.2. Validacion del Método Analitico en medio farmacopéico (SA de Fosfatos

pH=5.8)

5.2.1. Linealidad y Precisiéon del Sistema en Medio Farmacopéico (SA de

Fosfatos pH=5.8)

En la Tabla 5.9 se muestran los resultados de la validacion del sistema en medio

farmacopéico en la cual se puede observar que el sistema es lineal (Ver Figura

5.1) y preciso al obtener coeficientes de determinacion mayores a 0.99 y un %EER

menor al 2.0%. De igual forma, el %CV del factor de respuesta de las dos curvas

elaboradas fue menor a 2.0%.

Tabla 5.9. Validacion del Sistema en Medio Farmacopéico (SA de Fosfatos

pH=5.8).

Concentracion Absorbancia (A=243nm) Factor de Respuesta %oV
(ng/mL) Curva 1 Curva 2 Curva 1 Curva 2 °
1 0.074 0.074 0.0740 0.0740 0.0
3 0.219 0.217 0.0730 0.0723 0.6
5 0.364 0.363 0.0728 0.0726 0.2
7 0.511 0.513 0.0730 0.0733 0.3
9 0.658 0.655 0.0731 0.0728 0.3
1 0.809 0.806 0.0735 0.0733 0.3
0.956 0.954 0.0735 0.0734
0.0736 0.0734 Promedio
r’ 0.99996 0.99995 %CV 0.7
b -0.002000 -0.002036
% ERR 0.4406
Validacion del Sistema en Medio Farmacopéico
1.000 - %
€  0.800 -
for) XCurva 1
& 0.600 - y1 = 0.07357x - 0.00200
S 0400 - r2 = 0.99996
% ' Curva 2
'g 0.200 - y2 = 0.07339x - 0.00204
73 ) r2 = 0.99995
< 0000 +—F+—————— —
0123 456 7 8 910111213
Concentracion (pg/mL)

Figura 5.1. Linealidad del sistema en Medio Farmacopéico (SA de Fosfatos

pH=5.8)

47



_ Discusion y Resultados

5.2.2. Estabilidad de Stock de Paracetamol entre dias
En las Tablas 5.10-5.13 se presentan los resultados de estabilidad de la solucién

Stock de paracetamol al mantenerla en refrigeracién durante 5 dias en los
diferentes medios de disolucion. Dado que el valor del %CV de las pendientes de
las curvas patréon en los dias de estudio fue menor a 2.0% la solucion Stock
puede almacenarse en refrigeraciéon durante este periodo de tiempo sin que el

paracetamol presente degradacion significativa.

Tabla 5.10. Estabilidad de la solucion Stock de Paracetamol en HCI 0.1N.

Concentracion Absorbancia (A=243nm)
(ng/mL)

1 0.067 0.069 0.063 0.066
3 0.193 0.192 0.192 0.192
0.325 0.323 0.320 0.325
7 0.459 0.452 0.454 0.455
B 0589 0.590 0.589 0.585
11 0.721 0.716 0.712 0.714
13 0.853 0.846 0.845 0.852
0.06568 0.06511 0.06527 0.06539
Media 0.06536
%CV 04

Tabla 5.11. Estabilidad de la soluciéon Stock de Paracetamol en SA de Acetatos pH=4.5.

Concentracion Absorbancia (A=243nm)
(hg/mL) Dia 2 Dia 3

11
13
Pendiente (m)
Media 0.06622
%CV 0.8
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Tabla 5.12. Estabilidad de la solucion Stock de Paracetamol en medio Farmacopéico (SA
de Fosfatos pH=5.8).

Concentracion Absorbancia (A=243nm)
Dia 2 Dia 3

0.06618
0.4

Concentracion Absorbancia (A=243nm)
(ng/mL)

11
13

Pendiente (m)
Media 0.06285
%CV 0.9

5.2.3. Validacion del Método en Medio Farmacopéico (SA de Fosfatos pH=5.8)

Se demostré la linealidad del método al obtener coeficientes de determinacion
mayores a 0.99 y %EER menores a 3.0%, (Ver Tablas 5.14-5.18). Por otro lado, la
precision se evalué como repetibilidad obteniéndose un %CV de las 3 curvas
patron menores a 3.0% para cada nivel de concentracion (Ver Tablas 5.14-5.18) y
reproducibilidad del método al obtener un %CV del valor de concentracion

experimental de cada nivel de 6 curvas patron elaboradas en diferentes dias
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también menores al 3.0% (Ver Tablas 5.24-5.28). El método ademas, fue exacto

al obtener un %DEA de cada nivel de concentracion de 3 curvas patréon menores a

3.0% (Ver Tablas 5.19-5.23). Por lo anterior, se demuestra que el método analitico

es confiable para cuantificar paracetamol en medio farmacopéico (SA de fosfatos

pH=5.8) en el rango de concentracién de 1-13pg/mL.

Tabla 5.14. Linealidad y Repetibilidad
del Método Analitico para TYL

TYL
Concentra | Absorbancia (A=243nm)
-cion Curva | Curva | Curva | %CV

(ng/mL) 1 2 3
1 0.076 | 0.073 | 0.073 | 2.3
3 0.207 | 0.208 | 0.206 | 0.5
5 0.342 | 0.339 | 0337 | 0.7
7 0.470 | 0472 | 0470 | 0.2
9 0.606 | 0.608 | 0610 | 0.3
11 0.744 | 0.743 | 0.742 | 0.1
13 0.875 | 0.877 | 0.872 | 0.3
m 0.0667 | 0.0670 | 0.0668
2 0.9999 | 0.9999 | 0.9999
b 0.0074 | 0.0054 | 0.0051

%ERR 0.5113

Tabla 5.16. Linealidad y Repetibilidad
del Método Analitico para BMP.

Tabla 5.15. Linealidad y Repetibilidad
del Método Analitico para WMT.

WMT
Concentra | Absorbancia (A=243nm)
-cion Curva | Curva | Curva | %CV

(ng/mL) 1 2 3
1 0.072 | 0.072 | 0.072 | 0.0
3 0.205 | 0.206 | 0.205 | 0.3
5 0.327 | 0.332 | 0.331 0.8
7 0.467 | 0.466 | 0.466 | 0.1
9 0.603 | 0.601 | 0.602 | 0.2
11 0.735 | 0.733 | 0.736 | 0.2
13 0.867 | 0.866 | 0.866 | 0.1
m 0.0664 | 0.0662 | 0.0663
2 0.9998 | 0.9999 | 0.9999
b 0.0028 | 0.0048 | 0.0039

%ERR 0.6763

Tabla 5.17. Linealidad y Repetibilidad
del Método Analitico para QFA1

BMP QFA1.
Concentra | Absorbancia (A=243nm) Concentra | Absorbancia (A=243nm)
-cion Curva | Curva | Curva | %CV -cion Curva | Curva | Curva | %CV
(Hg/mL) 1 2 3 (ng/mL) 1 2 3
1 0.065 | 0.065 | 0.065 0.0 1 0.066 | 0.066 | 0.068 1.7
3 0.189 | 0.186 | 0.186 0.9 3 0197 | 0.198 | 0.196 0.5
5 0.301 | 0.302 | 0.302 | 0.2 5 0.316 | 0.320 | 0.319 | 0.7
7 0.421 | 0423 | 0421 0.3 7 0.443 | 0449 | 0447 | 07
9 0.546 | 0.544 | 0546 | 0.2 9 0573 | 0577 | 0570 | 0.6
11 0.680 | 0669 | 0668 | 1.0 11 0.701 | 0.699 | 0.701 0.2
13 0.789 | 0.785 | 0.786 | 0.3 13 0.841 | 0.839 | 0.841 0.1
m 0.0607 | 0.0601 | 0.0602 m 0.0641 | 0.0639 | 0.0639
12 0.9995 | 0.9998 | 0.9999 r2 0.9996 | 0.9999 | 0.9999
b 0.0024 | 0.0038 | 0.0034 b 0.0006 | 0.0024 | 0.0013
%ERR 1.0318 %ERR 1.1516
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Tabla 5.18. Linealidad y Repetibilidad
del Método Analitico para BRU.

BRU
Concentra | Absorbancia (A=243nm)
-cion Curva | Curva | Curva | %CV

(ug/mL) 1 2 3
1 0.060 | 0.059 | 0.058 | 1.7
3 0.186 | 0.189 | 0.185 | 11
5 0.322 | 0323 | 0.320 | 05
7 0.449 | 0447 | 0448 | 0.2
9 0.577 | 0.586 | 0.575 | 1.0
11 0.709 | 0.709 | 0.702 | 06
13 0.842 | 0.841 | 0.848 | 04
m 0.0651 | 0.0652 | 0.0653
r? 0.9999 | 0.9998 | 0.9996
b -0.007 | -0.006 | -0.009

%ERR 0.8863

Tabla 5.19. Exactitud del Método Analitico para TYL.

TYL
Concentracién Concentracion Experimental (ug/mL) "uDEA
. 0
Nominal (ug/mL) Curva 1 Curva 2 Curva 3
1 1.0284 1.0091 1.0160 1.8
3 2.9925 3.0245 3.0064 0.3
5 5.0166 4.9803 4.9669 0.3
7 6.9357 6.9659 6.9572 0.9
9 8.9748 8.9963 9.0524 0.3
11 11.044 11.012 11.0278 04
13 13.008 13.0123 12.973 0.1

Tabla 5.20. Exactitud del Método Analitico para WMT.

WMT
Concentracién Concentracion Experimental (ug/mL) YuDEA
- (1)
Nominal (pg/mL) Curva 1 Curva 2 Curva 3
1 1.0403 1.0146 1.0264 1.8
3 3.0419 3.0399 3.0312 0.3
5 4.8780 4.9444 4.9306 0.3
7 6.9850 6.9698 6.9655 0.9
9 9.0317 9.0103 9.0156 0.3
1 11.0183 11.0054 11.0355 04
13 13.0048 13.0157 12.9952 0.1
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BMP

Concentracion Experimental (pug/mL)

Concentracion o
- %DEA
Nominal (ug/mL) Curva 1 Curva 2 Curva3 °
1 1.0312 1.0166 1.0220 2.3
3 3.0741 3.0285 3.0320 1.5
5 4.9194 4.9572 4.9591 1.6
7 6.8964 6.9691 6.9359 1.5
9 8.9559 8.9810 9.0125 0.5
11 11.1636 11.0594 11.0392 1.5
13 12.9594 12.9881 12.9994 0.3
Tabla 5.22. Exactitud del Método Analitico para BRU.
BRU
Concentracién Concentracion Experimental (ug/mL) .
p %DEA
Nominal (pg/mL) Curva1 Curva 2 Curva 3
1 1.0225 0.9907 1.0312 1.5
3 2.9572 2.9857 2.9749 0.9
5 5.0455 5.0422 5.0410 0.9
7 6.9956 6.9452 7.0000 0.1
9 8.9611 9.0784 8.9437 0.4
11 10.9879 10.9660 10.8874 0.1
13 13.0302 12.9918 13.1219 0.2
Tabla 5.23. Exactitud del Método Analitico para QFA1.
QFA1
Concentracién Concentracion Experimental (ug/mL) .
- %DEA
Nominal (ug/mL) Curva 1 Curva 2 Curva 3
1 1.0390 0.9944 1.0425 25
3 3.0825 3.0604 3.0447 21
5 4.9387 4.9698 4.9687 0.8
7 6.9198 6.9888 6.9709 0.6
9 8.9476 8.9922 8.8950 0.6
11 10.9443 10.9016 10.9441 0.6
13 13.1281 13.0928 13.1341 0.9
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Tabla 5.24. Reproducibilidad entre dias del Método para TYL.
TYL
.. Dia 1 Dia 2
Concentracié - - — -
n Nominal Concentracion Experimental Concentracion Experimental .
(Mg/mL) (ng/mL) (ng/mL) %CV
Curva1 | Curva2 | Curva3d | Curva1 | Curva2 | Curva3
1 1.0284 1.0091 1.0160 1.0040 1.0563 1.0831 2.9
3 2.9925 3.0245 3.0064 3.1670 3.0270 3.0541 2.1
5 5.0166 4.9803 4.9669 4.8688 4.9505 4.8842 1.2
7 6.9357 6.9659 6.9572 6.9364 6.9369 6.9459 0.2
9 8.9748 8.9963 9.0524 8.8608 8.9077 8.8731 0.8
11 11.0439 | 11.0117 | 11.0278 | 11.1352 | 11.0991 11.1099 0.5
13 13.0080 | 13.0123 | 12.9733 | 13.0278 | 13.0225 | 13.0496 0.2
Tabla 5.25. Reproducibilidad entre dias del Método para WMT.
WMT
.. Dia 1 Dia 2
Concentracio C i6n E - tal C tracién E - tal
n Nominal oncentracion Experimenta oncentracion Experimenta .
(Hg/mL) (mg/mL) (mg/mL) %CV
Curval | Curva2 | Curva3 | Curval | Curva2 | Curva3
1 1.0403 1.0146 1.0264 1.0056 0.9994 0.9922 1.8
3 3.0419 3.0399 3.0312 3.0610 3.0301 3.0112 0.5
5 4.8780 4.9444 4.9306 4.9424 4.9671 4.9989 0.8
7 6.9850 6.9698 6.9655 6.9819 7.0134 7.0022 0.3
9 9.0317 9.0103 9.0156 8.9740 8.9503 9.0056 0.3
11 11.0183 | 11.0054 | 11.0355 | 10.9977 | 11.0435 | 10.9776 0.2
13 13.0048 | 13.0157 | 12.9952 | 13.0373 | 12.9961 13.0123 0.1
Tabla 5.26. Reproducibilidad entre dias del Método para BMP.
BMP
- Dia 1 Dia 2
Concentracm Concentracion Experimental Concentracion Experimental
n Nominal o
(Mg/mL) (ng/mL) (ng/mL) %CV
Curval | Curva2 | Curva3 | Curva1 | Curva2 | Curva3
1 1.0312 1.0166 1.0220 1.0057 1.0169 0.9983 1.2
3 3.0741 3.0285 3.0320 3.0917 3.0723 2.9875 1.3
5 4.9194 4.9572 4.9591 4.9530 4.9537 4.9767 04
7 6.8964 6.9691 6.9359 6.9106 6.8667 7.0136 0.8
9 8.9559 8.9810 9.0125 8.9645 9.0169 9.0028 0.3
11 11.1636 | 11.0594 | 11.0392 | 11.0344 | 11.0881 11.1194 0.5
13 12.9594 | 12.9881 12.9994 | 13.0401 12.9853 | 12.9017 0.4
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QFA1
. Dia 1 Dia 2
Concentracio — - Y- -
- Concentracion Experimental Concentracion Experimental
n Nominal o
(Hg/mL) (ng/mL) (ng/mL) %CV
Curva 1 Curva2 | Curva3 | Curva1 Curva2 | Curva3
1 1.0390 0.9944 1.0425 1.0151 0.9973 1.0159 2.0
3 3.0825 3.0604 3.0447 3.0816 2.9791 3.0077 1.4
5 4.9387 4.9698 4.9687 4.8977 49918 4.9841 0.7
7 6.9198 6.9888 6.9709 6.9955 7.0505 6.9759 0.6
9 8.9476 8.9922 8.8950 8.9681 8.9863 8.9677 0.4
11 10.9443 10.9016 10.9441 10.9877 11.0296 11.0668 0.6
13 13.1281 13.0928 13.1341 13.0542 12.9654 12.9819 0.6
Tabla 5.28. Reproducibilidad entre dias del Método para BRU.
BRU
. Dia 1 Dia 2
Concentraci — : — -
- . Concentracion Experimental Concentracion Experimental
6n Nominal
(Mg/mL) (ng/mL) (ng/mL) %CV
Curva1 | Curva2 | Curva3 | Curva1 | Curva2 | Curva3
1 1.0312 1.0166 1.0220 1.0057 1.0169 0.9983 1.2
3 3.0741 3.0285 3.0320 3.0917 3.0723 2.9875 1.3
5 4.9194 4.9572 4.9591 4.9530 4.9537 4.9767 0.4
7 6.8964 6.9691 6.9359 6.9106 6.8667 7.0136 0.8
9 8.9559 8.9810 9.0125 8.9645 9.0169 9.0028 0.3
11 11.1636 | 11.0594 | 11.0392 | 11.0344 | 11.0881 11.1194 0.5
13 12.9594 | 12.9881 12.9994 | 13.0401 12.9853 | 12.9017 0.4

5.2.4 Selectividad del Método
Se evalud si los excipientes de cada uno de los medicamentos bajo estudio

afectaban la absorcion de paracetamol en los cuatro medios de trabajo. Como se

muestra en las Figuras 5.2-5.5 los excipientes no modificaron la respuesta

analitica comparado con el estandar, por lo que el método analitico empleado es

confiable para cuantificar paracetamol en las formulaciones bajo estudio.

4.5.5. Influencia del Filtro
Osorio, J.E.*" y Hernandez T.M*® han reportado que los filtros de teflon de 10um

no han mostrado retener mas del 2.0% de paracetamol en soluciones acuosas.
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Figura 5.2. Barrido espectrofotométrico de todos los
productos en HCI 0.1N.
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SA de Acetatos (0.05M) pH=4.5
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Figura 5.3. Barrido espectrofotométrico de todos los
productos en SA de Acetatos pH=4.5.

Medio Farmacopéico
SA de Fosfatos (0.05M) pH=5.8
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Figura 5.4. Barrido espectrofotométrico de todos los
productos en Medio Farmacopéico (SA de Fosfatos
pH=5.8)
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Figura 5.5. Barrido espectrofotométrico de todos los
productos en SA de Fosfatos pH=6.8
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5.3. Perfiles de Disolucion. Tabletas con Paracetamol.

Los perfiles de disolucion de todos los productos de liberacion inmediata
conteniendo 500mg de paracetamol mostraron una muy rapida disolucion en el
medio farmacopéico (SA de fosfatos pH=5.8), es decir, 85% o0 mas de
paracetamol disuelto en menos de 15 minutos (Ver Figura 5.7). El producto WMT
en este medio a los 15 minutos logré el 85% con una desviacién estandar en
porcentaje de 4% (Ver Tabla 5.34), mientras que el resto de los productos en
estudio muestran porcentajes disueltos cercanos al 90% o mayores (Ver Tablas
5.29-5.33). El medio farmacopéico demuestra que las formulaciones comerciales
estudiadas presentaron un buen desempefio en perfiles de disolucion y la prueba
puntual de disolucion (Ver Tabla 5.8); sin embargo, el medio farmacopéico no es
suficiente para justificar una posible bioexencion de pruebas de biodisponibilidad
ya que se recomienda determinar el perfil de disolucion de cada producto en los
medios recomendados por el SCB los cuales simulan lo que ocurre en el tracto

gastrointestinal.

Los perfiles de los productos QFA1 y QFA2 de lote diferente pero producidos por
el mismo fabricante y que se comercializan con marcas o etiquetado diferentes
presentaron también perfiles similares (Ver Tablas 5.32 y 5.33). En las Figuras
5.6, 5.8 y 5.9 se observa que, todos los medicamentos logran nuevamente una
muy rapida disolucién en los medios del SCB por lo que no fue necesario aplicar

ningun método de comparacion, a excepcién del producto WMT.

Los perfiles de disolucion a tres valores de pH pueden mostrar deficiencias en las
formulaciones como fue el caso del producto WMT que no logré una disolucion
muy rapida (Figura 5.6) en HCI 0.1 N (pH=1.2). Se aplicé el factor de similitud f,
para comparar el perfil del producto WMT en HCI 0.1N con el producto de
referencia, TYL, hasta un punto de muestreo después de que el medicamento
WMT logro el 85% disuelto y se demostré que no son similares al obtener un valor
de f,= 39. Aun cuando el producto WMT alcanz6 una muy rapida disolucion en el
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resto de los medios podria tener problemas de disolucion en el estbmago, retrasar

la solubilidad del farmaco al momento del vaciamiento gastrico y no tener una

velocidad de absorcién similar a la del producto de referencia.

Tabla 5.29. Porcentaje Disuelto de Paracetamol en el Producto TYL en los medios

de estudio.
TYL (Referencia)
SA de Fosfato
HCI 0.1N SA de l:cetatos SA de F_osfatos pH=5.8 (Medio
. pH=4.5 pH=6.8 o
Tiempo Farmacopéico)
(min) Porcentaje Porcentaje Porcentaje Porcentaje
Disuelto * %CV Disuelto * %CV Disuelto * %CV Disuelto * %CV
DE DE DE DE
10 94 +4 4.2 98 +4 3.6 97 +2 2.0 99+ 5 5.2
15 99 + 1 1.3 101 +2 1.9 99 + 2 1.5 100 £ 4 3.8
20 99+ 2 2.4 101+ 2 1.7 100 £ 2 1.6 100 + 4 4.0
30 100 £ 2 1.6 1012 1.7 101+2 1.6 101 £ 1 1.3
45 101 £2 2.0 1012 1.8 101 + 1 1.4 102 + 1 1.1
60 100 + 2 1.7 101+ 2 2.0 102 + 1 1.3 101 +1 1.2

Tabla 5.30. Porcentaje Disuelto de Paracetamol en el Producto BMP en los

medios de Estudio.

BMP
SA de Fosfato
HCI 0.1N SA de ecetatos SA de F_osfatos pH=5.8 (Medio
. pH=4.5 pH=6.8 o
Tiempo Farmacopéico)
(min) Porcentaje Porcentaje Porcentaje Porcentaje
Disuelto * %CV Disuelto * %CV Disuelto * %CV Disuelto * %CV
DE DE DE DE
10 89+4 4.5 755 71 90+2 1.8 82+3 4.0
15 93+2 2.2 91+4 4.5 97 +1 0.9 92 +1 1.6
20 94 £2 2.1 94 +2 2.6 99 £ 1 1.3 95 £ 1 1.2
30 96+ 3 3.3 94 +2 2.6 100 £ 2 1.9 97 £1 0.9
45 96 £ 2 25 96 +2 1.9 100 £ 1 1.1 98 + 1 0.7
60 96 + 1 1.5 95+2 1.9 100 £ 1 1.4 98 £ 1 0.9
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Tabla 5.31. Porcentaje Disuelto de Paracetamol en el Producto BRU en los

medios de estudio.

BRU
SA de Fosfato
HCI 0.1N SA de P:cetatos SA de F_osfatos pH=5.8 (Medio
. pH=4.5 pH=6.8 o
Tiempo Farmacopéico)
(min) Porcentaje Porcentaje Porcentaje Porcentaje
Disuelto * %CV Disuelto * %CV Disuelto * %CV Disuelto * %CV
DE DE DE DE
10 93 +2 2.2 90 +1 1.2 92+ 3 2.9 90 +2 2.7
15 98 + 2 2.0 95+ 2 1.8 96 +1 1.0 93 +3 2.7
20 99 + 1 1.5 96 + 1 1.5 99 + 2 2.2 98 +2 1.7
30 102+ 3 2.8 98 + 1 1.3 100 + 1 1.3 98 + 2 1.9
45 101+ 3 29 99 £ 2 1.9 100 £ 3 3.0 99 + 3 3.0
60 101+ 3 2.5 98 +2 1.5 100 + 2 1.6 98 +3 3.1

Tabla 5.32. Porcentaje Disuelto de Paracetamol en el Producto QFA1 en los
medios de estudio.

QFA1
SA de Fosfato
HCI 0.1N SA de écetatos SA de F_osfatos pH=5.8 (Medio
. pH=4.5 pH=6.8 o
Tiempo Farmacopéico)
(min) Porcentaje Porcentaje Porcentaje Porcentaje
Disuelto * %CV Disuelto * %CV Disuelto * %CV Disuelto * %CV
DE DE DE DE
10 85+2 2.3 85+4 5.2 87 +4 4.1 86 +4 4.6
15 89+4 3.9 92+2 2.1 91+3 3.5 89+2 2.1
20 913 3.2 94 +2 1.7 946 6.0 932 2.3
30 93 +1 1.6 96 +3 2.6 96 + 3 2.8 95+ 3 3.2
45 94+3 2.7 98 +3 2.6 985 4.7 97 £2 1.6
60 95 +1 1.3 97 +2 1.8 102+ 6 6.0 97 +1 1.3

Tabla 5.33. Porcentaje Disuelto de Paracetamol en el Producto QFA2 en los

medios de estudio.

QFA2
SA de Fosfato
HCI 0.1N SA de A:cetatos SA de F_osfatos pH=5.8 (Medio
. pH=4.5 pH=6.8 o
Tiempo Farmacopéico)
(min) Porcentaje Porcentaje Porcentaje Porcentaje
Disuelto * %CV Disuelto * %CV Disuelto * %CV Disuelto * %CV
DE DE DE DE
10 89+2 2.7 87 1 1.1 92+3 3.0 88+3 3.3
15 94 +2 2.2 92+2 2.6 97+ 3 3.1 92+2 2.4
20 96 £ 2 2.2 93+2 1.9 100+ 5 4.9 94+£3 2.9
30 97 +2 1.8 95+ 2 2.3 103 +4 4.4 97 +2 2.6
45 99 £ 2 2.4 96 +4 3.9 104 £3 2.9 98 +2 24
60 99+3 2.6 96 + 1 1.2 103 +3 3.3 98 +2 2.2
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Tabla 5.34. Porcentaje Disuelto de Paracetamol en el Producto WMT en los

medios de estudio.

WMT
SA de Fosfato
HCI 0.1N SA de P:cetatos SA de F_osfatos pH=5.8 (Medio
. pH=4.5 pH=6.8 o
Tiempo Farmacopéico)
(min) Porcentaje Porcentaje Porcentaje Porcentaje
Disuelto * %CV Disuelto * %CV Disuelto * %CV Disuelto * %CV
DE DE DE DE
10 69 +4 5.1 83+2 2.7 794 4.7 78+4 4.6
15 80*+6 6.9 88 +2 2.6 88+2 2.3 85+4 4.2
20 836 7.5 92 +3 3.6 92 +2 2.0 88+4 4.2
30 90+5 5.4 95 +4 4.5 97 +3 3.0 92+ 3 3.2
45 96 + 3 3.1 97 £ 4 4.0 100 £ 3 2.6 100 + 3 3.3
60 98 + 1 1.3 98+4 4.0 101+ 3 2.7 101+ 3 3.1
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Perfiles de Disoluciéon Tabletas de
Paracetamol en HCI 0.1N
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Figura 5.6. Perfiles de Tabletas de Liberacion
Inmediata con paracetamol como Unico
principio activo en HCI 0.1N.
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Figura 5.8. Perfiles de Tabletas de Liberacién
Inmediata con paracetamol como Unico
principio activo en SA de Acetatos pH=4.5.
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Perfiles de Disolucion Tabletas de
Paracetamol en medio farmacopéico
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Figura 5.7. Perfiles de Tabletas de Liberacion
Inmediata con paracetamol como Unico
principio activo en medio farmacopéico (SA de
Fosfatos pH=5.8)

Perfiles de Disoluciéon Tabletas de
Paracetamol en SA de Fosfatos pH=6.8
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Figura 5.9. Perfiles de Tabletas de Liberacién
Inmediata con paracetamol como Unico
principio activo en SA de Fosfatos pH=6.8.
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Con los datos anteriores se demuestra que la mayoria de los productos estudiados
y comercializados actualmente en México que contienen paracetamol como unico
principio activo cumplen con los requisitos de la prueba B2 y se espera que
presenten un comportamiento similar en su biodisponibilidad con respecto al

producto de referencia.

5.4. Perfiles de disolucion. Tabletas conteniendo la combinacion:
Paracetamol y Cafeina.

En las Figuras 5.10-5.12 se muestran los barridos espectrofotométricos del
paracetamol y cafeina en solucién y los barridos de las soluciones con la
combinacion de los farmacos de los productos de referencia BAY y de prueba
QMF. En ellas se puede observar que la interferencia de la cafeina en la longitud
de onda utilizada para cuantificar paracetamol no fue significativa. Aunado a lo
anterior, la cafeina en las formulaciones se encuentra en una proporcion diez

veces menor con respecto al paracetamol.

De acuerdo a los resultados de la Tabla 5.35 el porcentaje de paracetamol
retenido no fue significativo en ningin medio para los dos productos lo cual indica
que los excipientes no retienen al paracetamol en los filtros de teflon. Con lo
anterior se muestra que, el método analitico para cuantificar paracetamol en
tabletas como unico principio activo puede ser utilizado para detectar semejanzas
o discrepancias en los perfiles de disolucion de tabletas conteniendo la

combinacion paracetamol-cafeina.

1 HCI 0.1 N
]1 -l --------- STD Paracetamol
0g | - = = STD Cafeina
BAY (Ref)

©
2 06 QMF
c
g -7
o 04
(7]
o]
<

02 te,

0

200 210 220 230 240 250 260 270 280 290 300
Longitud de onda (nm)

Figura 5.10. Barridos de los productos de la
combinacion paracetamol y cafeina en HCI 0.1N.
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200 220 240 260 280 300
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Figura 5.11. Barridos de los productos de la
combinacion paracetamol y cafeina en SA de Acetatos

pH=4.5
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200 220 240 260 280 300
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Figura 5.12. Barridos de los productos de la
combinacion paracetamol y cafeina en SA de Acetatos
pH=6.8

Tabla 5.35. Influencia del Filtro en la combinacion Paracetamol-Cafeina

HCI 0.1N SA I::Ic_e4tatos SA I:-Io_sgastos
N d (10pg/mL) pri=4.5 el

rumero de ABS (A=24 (10pg/mL) (10ug/mL)
Filtraciones (A=243nm)  \BS (\=243nm) ABS (A=243nm)
BAY QMF  BAY QWF  BAY  QMF
SinFiltrar 0645 0634 0645 0635 0637 0625
1 0648 0636 0647 0638 0639  0.625
2 0.647 0633 0646 0636  0.638  0.627
3 0.645 0633 0642 0637 0639 0627
4 0.646 0633 0643 0634 0635 0625
5 0.645 0634 0643 0634 0637 0625
Media _ 0.6462 0.6338 0.6443 06357  0.6375  0.6257

% Retenido  -0.1860 0.0315 0.1085 -0.1102 -0.0785 -0.1120
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En un estudio de biodisponibilidad previo realizado por I/CT internacional se
encontré que el producto BAY presentd una Cmax de 8.341(ug/mL), mientras que
el producto de prueba, QMF, una Cmax de 6.885(ug/mL), las ABC fueron de
21.057(ug/mL-h) y 20.369 (ug/mL-h) respectivamente. Por otro lado el tmax fue de
0.726 y 0.887h para BAY y QMF, respectivamente (Ver Tabla 5.38). El producto
QMF no cumplié con el criterio de bioequivalencia ya que el intervalo de Cmax se

encuentra fuera del intervalo establecido de 80-125 (Figura 5.18 y Tabla 5.39).

Para complementar el estudio anterior y aportar evidencia de que los perfiles de
disoluciéon pueden detectar fallas en las formulaciones en combinacién con
paracetamol se llevaron a cabo los perfiles en los medios recomendados por el
SCB encontrandose diferencias en los perfiles de disolucién del producto QMF con
respecto al producto de referencia BAY (Ver Figuras 5.15-5.17). Para este ultimo
medicamento el %CV del porcentaje disuelto para cada tiempo de muestreo fue
menor al 7% en los tres medios (Ver Tabla 5.36). Mientras que para el
medicamento de prueba, QMF, se obtuvieron %CV mayores al 10% en el
segundo tiempo de muestreo en los tres medio de trabajo (Ver Tabla 5.37).
Aunado a lo anterior el medicamento de referencia presentdé una muy rapida

disolucion por lo cual no se aplicé el factor de similitud fo.

En los tres medios, el porcentaje disuelto fue similar, por lo que la liberacion y
disolucién de paracetamol en conjunto con cafeina no se ve afectada por cambios

en el pH del medio (Ver Figuras 5.13 y 5.14).

En el caso de la QMF la disolucion es claramente menor con respecto al
producto de referencia ya que en ningun caso logra disolverse mas del 85% en 30
minutos para poder establecer una rapida disolucién (Ver Tabla 5.37) lo cual

podria deberse a diferencias en la manufactura.

63



Discusion y Resultados

Tabla 5.36. Porcentaje Disuelto de Paracetamol en el Producto BAY en los
medios del SCB.

HCI 0.1N SA de Acetatos pH=4.5
Tiempo Porcentaje Porcentaje
1 H () 0,
(min) Dlszeéto * %CV Disuelto + DE %CV
93+3 29 85 + 2 25
97 + 1 0.9 94 + 1 1.5
99 + 1 1.3 97 +1 1.4
102+ 2 2.1 99 + 2 2.2
104 + 2 1.5 1012 1.6
[ 60 RIEEY 2.2 101+ 2 2.2

BAY (Referencia)

SA de Fosfatos pH=6.8
Porcentaje o
Disuelto + DE =
805 6.4
93+2 2.7
9% + 4 4.0
100 £ 2 2.2
101+3 2.8
101+2 2.2

Tabla 5.37. Porcentaje Disuelto de Paracetamol en el Producto QMF en los
medios del SCB.

QMF
HCI 0.1N SA de Acetatos pH=4.5 SA de Fosfatos pH=6.8
HETBETED Porcentaje Porcentaje
H o, 0, 0,
Disueltox  %CV' pisueitotDE ~ *“V  Disuelto + DE T
45+ 9 19.3 54+9 16.1 49 + 14 28.1
58+ 9 15.7 647 10.5 64 £13 20.0
66+9 14.2 735 7.5 7310 13.6
777 9.6 805 5.8 82+5 5.9
835 6.4 854 4.7 86 +3 3.3
87+5 5.3 87+3 4.0 88 +4 4.1
Perfiles de BAY en los medios del SCB Perfiles de QMF en los medios del SCB
100 100
90 90
2 2 80
R —+—HCI 0.1N g 70
2 10 . S o —+—HCI 0.1N
S 60 °
§ 50 £ 0
g 10 —=—pH=4.5 g 40 —=—pH=4.5
& 30 £ 30
o= )
20 —=pH=6.8 20 ——pH=6.8
10 | 10
0 0
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60
Tiempo (min) Tiempo (min)
Figura 5.13. Perfiles de Disolucion del | | Figura 5.14. Perfiles de Disolucion del
producto BAY' en los medios del SCB. producto QMF en los medios del SCB.

64




_ Discusion Yy Resultados

—e—BAY —+—BAY —e—BAY
(Referencia) (Referencia) (Referencia)

—&—QMF —u—QMF ‘ —=—QMF

Figura 5.15. Perfiles de disolucion de los  Figura 5.16. Perfiles de disolucién de los  Figura 5.17. Perfiles de disolucion de los
productos BAY y QMFen HCI 0.1N. productos BAY y QMFen SA de acetatos  productos BAY y QMFen SA de fosfatos
pH= 4.5. pH=6.8.
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5.5. Biodisponibilidad y Analisis de Bioequivalencia de los Productos

conteniendo la combinacién paracetamol-cafeina

Concentracion (ag/mL)

Concentracion plasmatica de paracetamol contra tiempo

—e—REFERENCIA

—=—PRUEBA

Tiempo (h)

Figura 5.18. Perfiles de Concentracion Plasmatica contra tiempo de los productos

conteniendo la combinacién paracetamol-cafeina.

Tabla 5.38 Parametros farmacocinéticos de los productos bajo estudio

conteniendo paracetamol-cafeina

BAY (Referencia) QMF (Prueba)
Cmax 8.341 (2.2) 6.885 (2.1)
(ng/mL)
AUC (ug 21.057 (4.71) 20.369 (4.8)
h/mL)
tmax (h) 0.726 (0.69) 0.887 (0.45)
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Tabla 5.39. Analisis de Bioequivalencia de los productos conteniendo la
combinacion paracetamol-cafeina.

, Prueba de
Parametro Intervalo Anderson- Potencia
farmacocinético clasico Hauck
Ln Cmax (ng/mL) 69.41-95.78 0.41 0.8
Ln ABC ot (MIX | 91 81.101.18 0.04 0.9
h/mL)

Dado que el producto QMF en el estudio de Bioequivalencia realizado por ICT
Internacional (Tablas 5.38 y 5.39) no presentd una biodisponibilidad similar y los
perfiles de disolucién en los medios del SCB (Figuras 5.15-5.17) no fueron
similares al producto de referencia, BAY, se propone también el uso de la prueba

B2 para la combinacién paracetamol-cafeina.
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Conclusiones

Conclusiones

Todos los productos en estudio cumplieron con las pruebas de calidad
establecidas en la FEUM 102 Edicién.

Los cinco medicamentos genéricos y el producto de referencia conteniendo
paracetamol como unico principio activo presentaron una muy rapida

disolucion en el medio farmacopéico.

Los productos conteniendo paracetamol como unico principio activo
mostraron una muy rapida disolucion en los medios recomendados por el
SCB; a excepcidon del producto WMT, que no mostro similitud con el
producto de referencia, TYL, en HCI 0.1N.

El producto de referencia, BAY, conteniendo la combinacién paracetamol-
cafeina mostré una muy rapida disolucion en los medios recomendados por
el SCB, mientras que el producto de prueba, QMF, no logré una rapida

disolucién en dichos medios.

El producto, QMF, no cumplié con el criterio de bioequivalencia y los
perfiles de disolucion en los medios propuestos por el SCB fueron capaces

de mostrar diferencias con el producto de referencia, BAY.
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