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1. RESUMEN

El Programa de Accesibilidad de Medicamentos (PROAM) fue establecido el 1 de
diciembre de 1998 como el decreto de ley 69-98 que da vida a la "LEY DE
ACCESIBILIDAD DE MEDICAMENTOS".

La Loratadina de 10 mg es un antihistaminico no sedante de segunda
generacion, indicado para el alivio de los sintomas de congestion de las mucosas
respiratorias superiores.

Esta investigacion tuvo como objetivo evaluar la calidad fisicoquimica de los
comprimidos de Loratadina de 10mg que se distribuyen en el PROAM de acuerdo
ala Farmacopea de los Estados Unidos USP XXXII.

Se analizaron dos proveedores de Loratadina en tabletas de 10 mg, se
muestrearon 3 lotes diferentes de cada uno en las ventas sociales de la ciudad
capital; asi como de la marca lider, que fueron adquiridos en farmacias privadas
ubicadas en distintos puntos.

En los resultados obtenidos de los ensayos fisicos, la marca lider cumplié con los
ensayos organolépticos y las 2 marcas genéricas A y B si presentaron
homogeneidad. La marca lider presenta uniformidad de pesos al igual que el
genérico B, el genérico A, presentd una marcada dispersion.

Debido a que en la USP XXXII no existe un método de cuantificacion por medio
de espectrofotometria UV se procedid a la estandarizacion de un método para
cuantificar tabletas de 10 mg de Loratadina. Para ello se elaboré una curva de
calibracion en dos espectrofotometros UV distintos.

En los dos aparatos utilizados se obtuvieron curvas de calibracion lineales y se
determind que la marca lider cumple con la especificacion de la USP XXXII (90 —
110% de cantidad de Loratadina) en ambos instrumentos. El genérico A no cumple
con la cantidad de Loratadina establecida por la USP XXXII, al igual que el
genérico B, tanto la muestra del genérico A como del genérico B no tuvieron la
concentracion ideal de Loratadina en los lotes evaluados.

En la disolucion se realiz6 una curva de calibracion y se obtuvieron valores

aceptables de la Marca lider cumpliendo los 3 lotes con la cantidad requerida



(@>85%). En cuanto al genérico A no cumplié con el factor S1 por lo que se
realizo la evaluacion con S2 en la cual los datos fueron aceptados, y en cuanto a
los resultados del genérico B, cumplen con la especificacion declarada haciendo
que esta marca tenga un comportamiento similar a su afin en marca lider.

Segun los resultados generales de esta investigacién el genérico B es la marca

mas parecida a la marca lider evaluada, en comparacién con el genérico A.



2. INTRODUCCION

Garantizar la calidad de los medicamentos es una tarea diaria de los laboratorios
farmacéuticos que son los encargados de promover la eficacia y seguridad de sus
productos segun su uso.

El Programa de Accesibilidad de Medicamentos (PROAM) asegura el acceso de
toda la poblacion a medicamentos de calidad y a precio accesible como un apoyo
a la salud del pais bajo la creacion de una red de abastecimientos que cumplan
con el objetivo de proveer medicamentos de calidad. Este programa es creado con
caracter normativo centralizado y bajo parametros de autosostenibilidad y
transparencia (MSPAS, 2010).

La Loratadina es un medicamento utilizado actualmente para contrarrestar las
alergias resultantes por diferentes agentes, anteriormente se utilizaba asociada
con pseudoefedrina para tratar los resfriados pero esta ha sido descontinuada,
motivo por el cual el presente estudio se enfoca a la evaluacion fisicoquimica de
las tabletas de Loratadina sin pseudoefedrina (Vicepresidencia de la Republica,
2009).

El presente estudio es un respaldo informativo acerca de la calidad fisicoquimica
que poseen estas tabletas distribuidas por el Programa de Accesibilidad de
Medicamentos (PROAM) a la poblacién en general, que va desde la evaluacién
del empaque, sus caracteristicas organolépticas, cuantificacion de principio activo
y disolucion de tabletas.

Es importante mencionar que los medicamentos distribuidos por el PROAM son de
precio mas accesible para la poblacion en general; por lo cual se compararon los
resultados fisicoquimicos con el producto afin en marca lider para establecer su
calidad a un bajo precio y cumplié con las especificaciones segun la Farmacopea
de los Estados Unidos USP XXXII.



3.1

3.2

3. ANTECEDENTES

MARCO LEGAL.

El Programa de Accesibilidad de Medicamentos (PROAM) fue creado en 1997
para asegurar el acceso de toda la poblacién a medicamentos de calidad y bajo
precio, dando un apoyo sustantivo a la salud del pais a través de la creacién y
fortalecimiento de una red de establecimientos que aseguren dichos objetivos
(MSPAS, 2010).

Aunque el Programa se inicio en el afio 1997 fue legalmente establecido el primero
de diciembre de 1998 como el Decreto de ley 69-98 que da vida a la "LEY DE
ACCESIBILIDAD DE MEDICAMENTOS", misma que crea el Programa de
Accesibilidad de Medicamentos (Ver Articulo 1 del Decreto No. 69-98) (MSPAS,
2010).

Esta ley consigna que: EI PROAM fue creado para promover el
abastecimiento y abaratamiento de medicamentos de calidad y otros
insumos para la recuperaciéon de la salud, en farmacias estatales, farmacias
municipales ya establecidas o que en el futuro se establezcan, y ventas
sociales de medicamentos (MSPAS, 2010).

NOMENCLATURA DE LOS FARMACOS

3.2.1 MEDICAMENTO ORIGINAL, INNOVADOR O DE PATENTE
Producto farmacéutico que fue elaborado mediante una
investigaciéon exhaustiva, y que es protegido por una patente
durante 20 afos, para que el laboratorio farmacéutico que lo
descubrié pueda venderlo de manera exclusiva y asi resarcir sus
gastos de investigaciéon. Vencida esta patente, cualquier
laboratorio fabricante puede venderla, ya sea como producto de
marca o como genérico (Irving, 2002).

3.2.2 MEDICAMENTO LIiDER
Producto farmacéutico, original o genérico, que posee el mayor

indice de venta en una region determinada (Irving, 2002).



3.2.3

3.24

MEDICAMENTO COPIA

Producto farmacéutico elaborado luego de la creacion del
medicamento original, y que contiene los mismos ingredientes
activos y excipientes que este. Posee un nombre registrado o de
marca, que es elegido por el fabricante e inscrito en la Oficina de
Marcas y Patentes del pais. (®, ™)

MEDICAMENTO GENERICO

Producto farmacéutico quimicamente igual al medicamento
original y al copia; que posee un nombre oficial o Denominacién
Comun Internacional (DCI), el cual es adoptado por los
organismos oficiales, nacionales o internacionales, para
denominar un farmaco determinado. Este nombre es elegido
aprobado y divulgado por la Organizacion Mundial de la Salud.
(Irving, 2002).

3.3 ANTECEDENTES FARMACOLOGICOS

3.3.1

Indicaciones

Loratadina es un antihistaminico no sedante de segunda
generacion, indicado para el alivio de los sintomas nasales y
oculares de la congestion de las mucosas respiratorias
superiores, como las observadas en el caso de rinitis alérgica y el
resfriado comun, estornudos, prurito y rinorrea. También para el
alivio de los sintomas y sefales de urticaria crénica, angioedema
y otras afecciones dermatoldgicas alérgicas (Thomson y Medline
plus, 2007. Harvey, Champe, Myceck, Gertner y Perper, 2006).
La Loratadina se usa para aliviar en forma temporal los sintomas
de la fiebre del heno (alergia al polen, polvo u otras sustancias en

el aire) y otras alergias (Thomson, Medline plus, 2007).



3.3.2

3.3.3

3.3.4

Presentacion:
Oral: Tabletas de 10mg; tabletas efervescentes de 10 mg; Jarabe
de 1mg/ml. (Katzung, 2007).

Farmacocinética

La Loratadina es activa por via oral. Después de su
administracién, el comienzo de la accion antihistaminica tiene
lugar hacia las 1-3 horas con un efecto maximo a los 1-12 horas y
una duracion del efecto que se extiende a mas de 24 horas. La
Loratadina se une a las proteinas del plasma en un 97% y se
excreta en la leche materna (Vademecum, 2009).

Experimenta un metabolismo hepatico intenso a través de las
isoenzimas CYP3A4 y CYP2D6, originando metabolitos inactivos. La
semivida de eliminacién de la Loratadina y de sus metabolitos es de
8.4 horas y 28 horas, respectivamente. La eliminacién tiene lugar por

via renal y fecal (Vademecum, 2009).

Mecanismo de accion

Al igual que otras antihistaminas H1, la Loratadina no evita la
liberacion de Histamina sino que compite con la Histamina en los
receptores H1. Este antagonismo competitivo evita que la Histamina
se fije a su receptor y bloquea los efectos de la misma sobre los
receptores del tracto digestivo, utero, grandes vasos y musculos
bronquiales. Los bloqueantes H1 tienen una serie de propiedades
que comparten con anticolinérgicos, antiespasmaddicos y bloqueantes

ganglidnicos y adrenérgicos.

Sin embargo, la Loratadina esta practicamente desprovista de

efectos anticolinérgicos y los estudios in vitro han puesto de



3.3.5

3.3.6

manifiesto que este farmaco soélo tiene una débil afinidad hacia los

receptores colinérgicos y alfa-adrenérgicos (Katzung, 2007).

Eficacia clinica

En grandes series de estudios comparativos con pacientes que
presentan rinitis alérgica estacional, el tratamiento a corto plazo (2 a
3 semanas) con Loratadina (10 mg/dia) demostré ser superior al
placebo y presenté igual efectividad que otros farmacos utilizados en

las alergias.

La efectividad clinica de este antihistaminico selectivo en el
tratamiento del asma aun no se ha aclarado. Los resultados
conflictivos, asi como el reducido nimero de pacientes estudiados en
estos ensayos hasta la fecha no han provisto de resultados
concluyentes. Por lo tanto, sefialan, estos datos no apoyarian el uso

de loratadina en el asma (Haria, Fitton, y Peters. 2007).
Dosificacién y Administraciéon

La Loratadina se presenta en 2 formulaciones: tabletas de 10 mg y
jarabe de 5 mg/ml. La dosis recomendada en adultos es de 10
mg/dia, mientras que en nifios de 2 a 12 afios con peso menor de 30
kg estan indicados 5 mg/dia. Si bien resulta necesario ajustar la dosis
en pacientes con insuficiencia hepatica, no se requieren
modificaciones de la misma en los que presentan insuficiencia renal

o en los ancianos (Haria, Fitton y Peters, 2007).



3.4

3.3.7 Contraindicaciones

La Loratadina esta contraindicada en individuos que tengan
hipersensibilidad al farmaco, asma, durante la lactancia y evitar su
uso durante el embarazo. No se deben usar en los neonatos debido
a la posibilidad de una estimulacion paroxistica del sistema nervioso

central (Vademecum, 2009).

3.3.8 Efectos adversos

Efectos menos frecuentes: nerviosismo, dificultad respiratoria, fatiga,
hipercinesia, dolor abdominal, conjuntivitis, disfonia, malestar

general, infecciones respiratorias altas (Vademecum, 2009)

Generales: cefalea, somnolencia, fatiga, boca seca (Carranza, 1984).

Importancia de los comprimidos

La importancia de esta forma farmacéutica se justifica por sus ventajas, que

son las siguientes:

3.41

3.4.2
3.4.3
3.4.4

3.4.5

Facil empleo: Los comprimidos presentan un reducido volumen y su
firmeza es suficiente para resistir las manipulaciones de
acondicionamiento y de transporte.

Dosificacién precisa por unidad posoldgica.

Medio seco y concentrado, que favorece una buena conservacion.
Forma particularmente interesante para principios activos poco
solubles.

Fabricacion industrial a gran escala, y como consecuencia, precio de

venta poco elevado.
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3.4.6 Los sabores desagradables de determinados principios activos
resulta menos perceptibles que en medio liquido, pudiendo quedar

completamente enmascarado mediante recubrimiento (Le hir, 1995).

3.5 Desventajas.

3.5.1 El comprimido es una forma compacta, por la que, si la disgregacion
no se realiza de forma rapida, puede ser perjudicial para la mucosa
del tubo digestivo.

3.56.2 La puesta en el érgano blanco es compleja: Si el modo de
fabricacion no esta perfectamente estudiado, existe el riesgo de que
el comprimido no se disgregue en el tubo digestivo.

3.5.3 Los principios liquidos y las mezclas delicuescentes no pueden
formularse como comprimidos, excepto si estan en cantidades muy
reducidas (Le hir, 1995).

3.6 Métodos de analisis

Existen varios métodos instrumentales para cuantificar este principio activo,

entre los cuales pueden mencionarse en orden de importancia:

3.6.1 Prueba de identificacién por cromatografia en capa delgada.

e Solucién de prueba: Transferir una cantidad de Tabletas, pesada con
exactitud, que equivalga aproximadamente a 20 mg de loratadina, a
un tubo de centrifuga. Agregar 5 ml de una mezcla de cloroformo y
metanol (1:1) rotar durante 30 minutos y centrifugar.

e Solucién estandar: Disolver una cantidad, pesada con exactitud, de
aproximadamente 20 mg de ER loratadina USP en 5 ml de una
mezcla de cloroformo y metanol (1:1) y mezclar.

e Volumen de aplicacion: 5 microlitros.

e Fase movil: Eter Etilico y Dietilamina (40:1) en una camara con
recubrimiento interno de papel (USP XXXIlI, 2009).

11



3.6.1.1

Cromatografia Plana

Entre los métodos de cromatografia plana figuran Ia
cromatografia de capa fina (TLC), la Cromatografia en papel (CP)

y la electrocromatografia.

Cada uno de ellos utiliza una capa plana y relativamente fina de
material que se sostiene por si misma o se aplica como
recubrimiento sobre la superficie de vidrio, plastico o metal. La
fase movil avanza a través de la fase estacionaria por capilaridad,
ayudada en ocasiones por la accién de la gravedad o de un
potencial eléctrico.

A la cromatografia plana se le denomindé en una época
cromatografia bidimensional, aunque esa denominaciéon se ha
llegado a significar hoy el acoplamiento de dos técnicas

cromatograficas con diferentes mecanismos de separacion.

Casi toda la cromatografia plana se basa actualmente en la
técnica de capa fina, que es mas rapida, tiene mejor resolucion y

resulta mas sensible que su equivalente en papel. (Skoog, 2001).

3.6.1.2 Principios de cromatografia de capa fina

Las separaciones en capa fina tipicas, se realizan en una placa de
vidrio recubierta con una capa adhesiva delgada de particulas
finamente divididas; esta capa constituye la fase estacionaria. Las
fases modviles se asemejan también a las que se emplean en

cromatografia de liquidos de alta resolucion (Skoog, 2001).

3.6.1.3 Preparacion de placas de capa fina

Una placa de capa fina se prepara esparciendo una suspension

acuosa del sdlido finamente molido, sobre la superficie limpia de

12



una placa de vidrio o plastico, o de un portaobjetos de
microscopio. Con frecuencia se incorpora un aglomerante a la
suspension acuosa para reforzar la adhesién de las particulas
sélidas al vidrio y de unas con otras. Se deja entonces que la
placa repose hasta que la capa se asiente y se adhiera
firmemente a la superficie; para ciertos propdsitos se puede
calentar la placa en un horno durante varias horas. Algunas
tiendas de materiales quimicos ofrecen placas previamente

recubiertas de diversos tipos (Skoog, 2001).

3.6.1.4 Desarrollo de la placa

Es el proceso en el cual una muestra es transportada a través de
la fase estacionaria mediante una fase moévil. Es analogo a la
elucion en la cromatografia de liquidos. La forma mas comun de
desarrollar una placa consiste en verter una gota de la muestra
cerca de uno de los bordes de la placa (las dimensiones de la
mayoria de las placas son 5 X 20 6 20 X 20 cm) y marcar su
posicion con una lapiz. Una vez que el disolvente de la muestra se
ha evaporado, la placa se coloca en un recipiente cerrado,
saturado con los vapores del disolvente de desarrollo, el eluyente.
Un extremo de la placa se sumerge en el eluyente, teniendo
cuidado de evitar el contacto directo entre la muestra y el
disolvente. Cuando el eluyente ya ha recorrido la mitad o dos
tercios de la longitud de la placa, se retira esta del recipiente y se
la deja secar. Entonces se determina las posiciones de los

componentes por distintas formas (Helman, 1982).
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3.6.2

« Especificamente para este estudio se realizaran los siguientes

métodos instrumentales:
Espectroscopia de absorcion molecular Ultravioleta y Visible.

La absorcion de radiacion ultravioleta y visible por parte de las
moléculas ocurre en una o mas bandas de absorcion electrénicas,
cada una de las cuales se compone de muchas lineas muy juntas

pero discretas.

Cada linea surge de la transicion de un electréon del estado
fundamental a uno de los muchos estados de energia vibratoria y
rotatoria relacionados con cada estado de energia electronica
excitada. Puesto que existen muchos de estos estados vibratorios y
rotatorios, y ademas su energia difiere muy poco, el numero de
lineas contenidas en la banda caracteristica es bastante grande y su

desplazamiento entre si es muy pequefio (Skoog, 2001).

La energia de un haz radiante disminuye en relacion con la distancia
que viaja a través de un medio absorbente. También disminuye en
relacion con la concentracion de iones o moléculas absorbentes
presentes en el medio. Estos dos factores determinan la proporcion
de la energia incidente total que es transmitida (Willard, Merrit y
Dean, 1991).

La disminucién de la energia radiante de radiacion monocromatica
que pasa a través de un medio absorbente homogéneo, se establece

cuantitativamente por la ley de Beer.

0 (1/T)

A= abc = Log® " en donde:

14



3.6.3.

A = Absorbancia: Logaritmo en base 10 del inverso de la
transmitancia (T), entre los términos descriptivos usados

anteriormente se incluye densidad 6ptica y extincion.

a= absortividad: Cociente de dividir la absorbancia (A) entre el
producto de la concentracion de la sustancia (c), y la longitud de la

trayectoria de la energia luminosa (b).
b= Longitud de la trayectoria expresada en centimetros.
c= Concentracion de la sustancia expresada en gramos por litro.

T = Transmitancia : Cociente de dividir la energia radiante transmitida
por la sustancia presente en el medio entre la energia radiante
incidente (Skoog, 2001. Farmacopea Mexicana, 2004. Willard, Merrit y
Dea, 1991).

Disolucion

Se define como disolucion al proceso mediante el cual una sustancia
solida entra en un solvente para dar como resultado una solucién, o
simplemente es el proceso en el cual una sustancia sélida se disuelve
en un medio.

La prueba de disoluciéon es una prueba fisicoquimica que evalua la
cantidad de droga evaluada en un medio especifico, bajo condiciones
estandarizadas durante un periodo de tiempo determinado.
(OPS&FDA, 2002).

Las variables mas importantes a considerar para establecer las
condiciones de disolucion son: la seleccion del aparato de disolucion,
del volumen y medio de disolucion y de la velocidad de agitacion; la

temperatura (37°C), la duracién de la prueba, los perfiles de disolucién,

15



las especificaciones y limites de aceptacion y la seleccién y validacion
del método analitico ((OPS&FDA, 2002).

3.6.3.1

3.6.3.2

Disolucién y equivalencia

La prueba de disolucién de un solo punto ha sido utilizada para
evaluar cambios luego de su aprobaciéon, como un aumento del
tamafo de lote, cambios en el sitio de fabricacién, cambios en los
componentes o0 en la composicion o cambios en proceso y/o
equipos. Un cambio del producto también aplica a disminuir la

dosis de un producto previamente aprobado.

En la presencia de cambios menores, la disolucién de un solo
punto puede ser adecuada para asegurar que no existen cambios
en la calidad y en las caracteristicas del producto. Para mayores
cambios, la comparacion de perfiles de disolucion bajo
condiciones idénticas para el producto antes y después del
cambio es recomendada. Los perfiles de disolucion son
considerados iguales en virtud de la totalidad de los perfiles y la
similitud de cada punto muestreado en el tiempo de disolucion. La
comparacién de los perfiles de disolucidon puede llevarse a cabo
utilizando un modelo independiente o modelos dependientes
(Vecina, 2002).

Modelo de acercamiento independiente a través del factor de
similitud.

Un modelo de acercamiento dependiente utiliza el factor de
diferencia (f1) y el factor de similitud (f2) para comparar los
perfiles de disolucion (Moore 1996). El factor de diferencia (f1)

calcula el porcentaje de diferencia entre dos curvas:

1= [(Te=1" IR = T)(Ze=1" Ry)] X100

16



Donde n es el numero de puntos en el tiempo, Rt son los valores
de disolucion del lote de referencia al tiempo ty Tt son los valores
de disolucion del lote analizado al tiempo t. (19)

Cuando se comparan los productos de prueba y referencia, se
debera comparar los perfiles de disoluciéon usando un factor de
similitud (f;). El factor de similitud es una transformacion
logaritmica de la raiz cuadrada reciproca de la suma del error
cuadrado y es una medicion de la similitud en el porcentaje (%)

de disolucién entre las dos curvas.
f, =50 X log {[1+(1/n)¥ " =1 (Re - TY?T*° X 100}

Los dos perfiles se consideran similares cuando el valor de f, es
<50. Para permitir el uso de datos medios, el coeficiente de
variacion no debera ser mas del 20% en los puntos temporales
mas tempranos (p.ej., 10 minutos), y no debera ser mas del 10%
en los otros puntos temporales.

Debe notarse que cuando los productos tanto de prueba como de
referencia disuelven el 85% o mas de la cantidad marcada del
farmaco en 15 minutos usando los tres medios de disolucion
recomendados, no hace falta la comparacion de perfiles con una
prueba de fp (Parfitt, 1999).

Para la validacién de las condiciones de disolucion se debe
preparar uno o mas lotes con diferente velocidad de disoluciéon
(uno con mayor y otro con menor velocidad que el lote usado en
el estudio de biodisponibilidad y bioequivalencia), medida con el
método de disolucidn seleccionado. Cuando la velocidad de
disolucion es independiente de las condiciones de prueba, ésta
queda definida por una unica curva, que se somete a un proceso

de convoluciéon para obtener una curva simulada in vivo. Si la
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curva resulta superponible con la curva plasmatica obtenida en el
estudio in vivo, entonces hay una correlacién punto a punto que
es lo que se define como nivel A de correlacién.
Para productos de liberacidn inmediata se han obtenido muy
pocas correlaciones, ya que en muchos casos la disolucién no es
el paso limitante de la velocidad de absorcién (Polli, 1997).
A continuacién se presenta un procedimiento especifico para
determinar los factores de diferencia y similitud entre dos
productos:
Determinar los perfiles de disolucion de dos productos (12
unidades de cada uno), uno de referencia y otro de prueba.
Utilizar los valores promedio de disolucion de ambas curvas en el
mismo intervalo de tiempo, calcular el factor de diferencia (f1) y el
factor de similitud (f2) utilizando las ecuaciones.
Para que las curvas se consideren similares los valores de 1
deben estar cercanos a 0 y los valores de f2 deben estar
cercanos a 100. Generalmente, valores de f1 debajo de 15 (0-
15) y valores de f2 mayores a 50 (50-100) aseguran la
similitud o equivalencia de las dos curvas y asi, el
funcionamiento del producto analizado y el de referencia,

presentando una intercambiabilidad terapéutica. (FDA, 1997).

El método del modelo independiente es el mas adecuado para
comparar dos curvas cuando hay disponibles tres o cuatro tiempos
de disolucion. Como sugerencia mas alla de los acercamientos
generales, también deben ser consideradas las siguientes

recomendaciones:

> Las medidas de los lotes analizados y referencia se deben
de tomar exactamente bajo las mismas condiciones. Los

puntos en los tiempos de disolucién para ambos perfiles
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3.6.3.3.

deben ser los mismos (ej. 15, 30, 45, 60 minutos). El lote
utilizado como referencia debe ser de reciente fabricacion.
Solamente se considera una medicion después de la
disolucion del 85% para ambos productos.

Para aceptar los datos promedios de concentracion, el
coeficiente porcentual de variacibn en los tiempos
tempranos (ej,15 minutos) no deben ser mayores al 20% y
los otros puntos no deben ser mayores del 10%. (FDA,
1997).

Diseio de equipos de disolucion.

Se reconocen dos categorias generales: los métodos con cubetas

y los sistemas con compartimientos abiertos con flujo abierto.

El diseno del aparato afecta los resultados de la disolucion a
través de una cantidad de factores. Estos incluyen la geometria y
la estructura del recipiente, el tipo y la intensidad de la agitacién

asi como la composicién y el volumen del medio de disolucion.

Estos factores a su vez afectan la velocidad de erosion del
preparado solido intacto sobre las particulas, la dispersion de las
particulas desintegradas, la homogeneidad del liquido de
disolucion y finalmente la reproducibilidad del sistema de una

corrida a otra. (Remington, 2003).

3.6.3.3.1 Métodos con cubetas (= vasos)

Estos incluyen todos los sistemas con compartimientos cerrados
con un mecanismo mezclador por conveccion forzada, en los
cuales hay un volumen relativamente grande del medio de
disolucién (200 a 2.000 ml.) en una cubeta o vaso de precipitacion

y la agitacién se lleva a cabo por medio de un mecanismo
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agitador, de rotacion o de oscilacion. Los dos aparatos oficiales

descritos en la USP pertenecen a esta categoria.

Especificamente, la metodologia de disolucion de tabletas de
Loratadina, se encuentra detallada en el area de metodologia de

esta investigacion.

3.7 Estudios Previos

Respecto a la Loratadina no se encontraron investigaciones previas; sin

embargo existen estudios acerca de evaluaciones de calidad realizadas

a otros productos reportados en informes de tesis de estudiantes de la

Facultad de Ciencias Quimicas y Farmacia de la Universidad de San

Carlos de Guatemala, asi como también la existencia de un informe de

tesis con relacion a este por el tipo de institucion involucrada.

3.71

3.7.2

3.7.3

Leiva, L. (2011). Determindé la intercambiabilidad terapéutica de
ciprofloxacina genérica de 500 mg en tabletas recubiertas elaboradas
en Guatemala a través de perfiles de disolucion, en el cual concluyo
que los medicamentos genéricos de ciprofloxacina de 500 mg
utilizados son bioequivalentes terapéuticos con el medicamento
innovador.

Fernandez, C. (2010). Realizé una determinacion de Ia
intercambiabilidad terapéutica de capsulas de doxiciclina de los
principales medicamentos genéricos importados a Guatemala
comparados con el medicamento innovador mediante perfil de
disolucién, concluyendo que ninguna de las marcas genéricas
estudiadas es intercambiable terapéuticamente con el medicamento
innovador, sin embargo demostré que todas las marcas cumple con la
prueba de disolucién descrita por la farmacopea de los Estados Unidos
de America USP XXXII.

Sorales, S. (2010). Compar6é entre los perfiles de disolucion de

albendazol genérico de tres marcas comerciales de produccion
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3.74

3.7.5

3.7.6

3.7.7

3.7.8

Guatemalteca y el producto innovador segun la USP XXX, de acuerdo
al modelo independiente, en el cual solo un producto genérico cumplié
con los factores de diferencia y similitud.

Castillo, C. (2009). Llevo a cabo un perfil de disolucion de comprimidos
de warfarina sodica de 5 mg de todas las marcas genéricas
Guatemaltecas comparado con la marca lider, en el cual determind que
dos de las tres marcas genéricas guatemaltecas cumplieron con el
rango de aceptacion del factor de similitud por medio del perfil de
disolucion con respecto a la marca original. (Castillo, 2009).

Lopez, I. (2008). Evalud la determinacion de la intercambiabilidad de
amoxicilina genérica de 500 mg en capsulas producidas por
laboratorios nacionales, comparado con el producto de referencia
mediante perfiles de disolucion en el cual se determino que la
amoxicilina de los laboratorios nacionales es bioequivalente e
intercambiable a la amoxicilina original (Lopez, 2008).

Guevara, A. (2008) identificé y cuantificé fluconazol como principio
activo en productos genéricos que se expenden en farmacias sociales.
En este estudio el 100% de las muestras analizadas cumplieron con la
prueba de identificacion del fluconazol, el 70.37% cumplieron con el
ensayo de cuantificacion y el 100% cumplieron con caracteristicas
organolépticas y variacion de peso (Guevarra, 2008).

Sajquim, S. (2007). Estudio la equivalencia terapéutica entre aciclovir
genérico y el innovador por medio de comparaciéon de perfiles de
disolucidn en el que se considerd equivalente terapéutico a 2 de las 3
marcas de aciclovir genérico de 200 mg. A la vez que las 3 marcas
comerciales cumplieron con el porcentaje de disolucion especificado
por la farmacopea americana. (Sajquim, 2007).

Kreitz, J. (2006) Realizo un estudio con intercambiabilidad terapéutica
entre ranitidina genérica Guatemalteca y original por medio de

comparacion de perfiles de disolucién en la cual se determino que la
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ranitidina genérica no es equivalente terapéutico de ranitidina original.
(Kreitz, 2006).

3.7.9 Velasquez, C. (2005). Evalué la calidad de los analgésicos tipo
diclofenaco distribuidos en el Programa de Accesibilidad de
Medicamentos (PROAM) en el cual se estudiaron dos proveedores y

uno de ellos se considerd de mala calidad (Velasquez, 2005).

3.7.10 Garcia, Z. (2000). Realiz6 un estudio comparativo de los rangos de
disolucién de tabletas a base de pseudoefedrina y loratadina de
liberacidn controlada, distribuidos en Guatemala, en el cual ninguna
marca de las tres analizadas libera el porcentaje de principio activo
pseudoefedrina. (Garcia, 2000).
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4. JUSTIFICACION

Debido a que la Loratadina es un farmaco utilizado ampliamente por la poblacién
Guatemalteca para el tratamiento de alergias, su demanda es elevada en las
ventas sociales del PROAM segun entidades encargadas de su distribucion, por lo
que debe cumplir con las normas de aseguramiento de calidad establecidas
mediante una evaluacion fisicoquimica comparandolos con la marca lider de
Loratadina, con el fin de garantizar su seguridad y eficacia a los pacientes que

requieran de este medicamento.

En la Ciudad de Guatemala existe un alto porcentaje de personas que diariamente
presentan sintomas caracteristicos de un estado alérgico, entre los factores que
los desencadenan se pueden mencionar a los ambientales (polvo, polen y gases
en el ambiente), también existen los factores laborales (trabajo en el campo,
alergias a sustancias quimicas, estrés laboral). Estos factores producen una
disminucién de las defensas en las personas y provocan que el cuerpo secrete
Histamina que es la substancia encargada de desarrollar los sintomas de
estornudos, secrecion nasal, picazén en los ojos, nariz y garganta (Harvey,

Champe, Myceck, Gertner y Perper, 2006).

Por ello es importante evaluar la calidad de este medicamento y garantizar a las
personas sobre la eficacia de su uso a pesar de su bajo costo, como también
informar sobre los efectos indeseables que se puedan presentar que en el caso de
la Loratadina el efecto caracteristico es la somnolencia y en menor porcentaje
cefalea y fatiga, sin embargo existen marcas comerciales que presentan la
caracteristica de no provocar somnolencia lo cual genera una ventaja en la

terapéutica (Harvey, Champe, Myceck, Gertner y Perper, 2006. Katzung, 2007).
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5. OBJETIVOS
5.1 GENERAL:

Evaluar la calidad fisicoquimica de los comprimidos de Loratadina de 10mg que se
distribuyen en el PROAM y compararlo con su afin de marca lider de acuerdo a

parametros establecidos por la Farmacopea de los Estados Unidos USP XXXII.

5.2 ESPECIFICOS:

5.2.1 Determinar si los comprimidos de Loratadina de PROAM y marca lider,
cumplen con las especificaciones de calidad: aspecto, uniformidad de
dosis.

5.2.2 lIdentificar y cuantificar la Loratadina como principio activo en los
comprimidos de 10 mg, que se distribuyen en las ventas sociales de
medicamentos PROAM.

5.2.3 Evaluar los comprimidos de Loratadina en cuanto a su comportamiento
de disolucion establecido por la farmacopea de los Estados Unidos
USPXXXII.

5.2.4 Comprobar silos comprimidos de Loratadina de interés de PROAM vy su
afin en marca lider cumplen o no la normativa segun USP XXXII, en

cada aspecto y en general.
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6. HIPOTESIS

Los comprimidos de Loratadina de 10mg distribuidos por el Programa de
Accesibilidad de Medicamentos (PROAM), cumplen con las especificaciones de

calidad establecidas por la USP XXXII para este producto.
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7.2

7.3
7.3.1

7. MATERIALES Y METODOS

Universo y muestra:

7.1.1 Universo: Comprimidos de Loratadina de 10 mg. como principio

activo en su forma farmacéutica tipo tableta distribuidos vy

comercializados en Guatemala.

7.1.2 Muestra: Tabletas de Loratadina de 10 mg del Programa de

Accesibilidad de Medicamentos (PROAM)de dos diferentes marcas, y
tabletas de Loratadina de 10 mg de marca lider. Se tomara como
muestra: 10 blister con 10 tabletas siendo un total de 100 tabletas
por marca de 3 lotes diferentes.

Recursos humanos:

7.2.1. Autor: Br. Cristian Alexander Romero Sandoval

7.2.2 Asesora: Licda. Julia Amparo Garcia Bolafios

7.2.3 Revisora: Licda. Aylin Santizo Juarez

Materiales:

Cristaleria:

Probeta de 25 ml.

Pipetas volumétricas de 1, 2, 3,4 ml.
Beacker de 50, 100 y 2000 ml.

Vidrio de relo;.

20 Balones aforado de 50 ml.

5 balones aforados de 100 ml.
Mortero

Pistilo

Espatula

Frasco de vidrio ambar con capacidad de 1 galdn.
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7.3.2 Equipo:

Disolutor de 6 u 8 cubetas: Aparato USP Il (método de paleta)
» Marca: Pharma Alliance Group
* Modelo: TDT -08 L.

Espectrometro UV /VIS
» Marca: Varian
* Modelo: Cary, 50 Bio
= Marca: Milton Roy
» Modelo: Spectronic 601

Balanza analitica
= Marca: OHAUS
= Campana de extraccion.
= Mesas de trabajo de Laboratorio.
= Bata blanca

= Guantes quirurgicos

= Reactivos:
= Estandar de referencia USP de loratadina
» Acido Clorhidrico 0.1 N

=  Metanol
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7.4 Métodos

7.4.1 Ensayos fisicos y quimicos

e C(Calidad

Las normas generales y las especificaciones de calidad que se
evaluaron con respecto a los comprimidos de loratadina son las

siguientes:

e Caracteristicas Organolépticas y posolégicas

La apariencia visual fue necesaria para determinar una buena
practica de manufactura, asi como también porque, con frecuencia,
recibe una inspeccion cuidadosa por parte del paciente como del
médico. (Carranza, 1984).

e Apariencia

Se examino la reparticion uniforme del color, presencia de moteados,
espejos, seguido de un examen de la superficie auxiliado con lupa,
para comprobar ausencia o frecuencia de, grietas, polvo suelto
sobre la superficie. En el borde se de busco la presencia de estrias

verticales. (Carranza, 1984).

e Color

El comprimido presentd color blanco uniforme. (Carranza, 1984).

e Control macroscépico

Mediante examen visual, se verificd la homogeneidad de color en la

superficie, lisa y brillante. (Vademecum, 2009).



¢ Uniformidad de peso

Como se esperaba los comprimidos tuvieron un peso individual
razonablemente cercano uno con respecto al otro, en el mismo lote.
Las desviaciones de peso, (es el caso mas corriente) se origind en
una falta de homogeneidad dimensional en el granulado. También se
consider6 el tamano del granulado. Las dimensiones fueron

congruentes con el tamafo de comprimido.

Tomando como referencia la USP XXXII se utilizé una muestra de 20
comprimidos. Se pesaron individualmente y se calculd el peso
promedio. No mas de dos (10%) difieren del peso promedio
(Carranza, 1984).

e Dimensiones del comprimido

» Procedimiento: se midié con una regla tanto el diametro con el
borde de las tabletas asi como las dimensiones del blister.
(Carranza, 1984)

7.4.2 ESTANDARIZACION DE METODO DE CUANTIFICACION
7.4.2.1 Preparacioén del Estandar.

Se pesaron 10 mg de estandar de Loratadina y se disolvieron en HCI
0.1 N en un balén de 25 ml, al no disolverse se agregd metanol. Se agito
hasta diluirse. Posteriormente de aforé a volumen en HCI 0.1 N y se tomo
una alicuota de 2 ml y se aforé a 50 ml, para obtener una concentracion
de 0.016 mg/ml (estandar medio) recomendada para la estandarizacion.
Luego a través de diluciones se obtuvieron 2 concentraciones por debajo
del estandar medio (0.004 mg/ml y 0.008 mg/ml) y 2 concentraciones por

encima (0.025mg/ml, 0.032 mg/ml).
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Lecturas:
e Blanco
e Estandar.

Especificacion: A longitud de onda = 280 nm

7.4.2.2 Disolucién

Se utilizé el aparato 2 de la USP la cual usa una paleta metalica, por lo
comun recubierta por un material inerte, en lugar de la canasta. La paleta
se forma de una hoja soldada a un vastago que puede ser conectado al
motor de velocidad regulada.

Los comprimidos o las capsulas se dejaron caer liboremente hasta el

fondo de los 6 vasos y se gird la paleta con la velocidad especificada.

Medio: acido clorhidrico 0.1 N; 900 ml.
Aparato 2: 50 rpm.
Tiempo: 60 minutos.

Procedimiento: Se determind la cantidad disuelta de Loratadina a
partir de la absorcion UV a 280 nm, en porciones filtradas de la
solucién en analisis, diluidas apropiadamente, en comparaciones con
una Solucion estandar de concentracion conocida de ER Loratadina

USP en el mismo medio.

Tolerancias: No menos del 80% (Q) de la cantidad declarada de

Loratadina se disuelvio en 60 minutos. (Parfitt, 1999).
7.4.3 Especificacion para tabletas de Loratadina

Las tabletas de Loratadina contienen no menos de 90 % y no mas de
110% de la cantidad de Loratadina indicada en la etiqueta. (Parfitt,
1999).



7.5

7.5.1

7.5.2
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DISENO ESTADISTICO

Para los comprimidos de loratadina de 10 mg, se realizé el siguiente

modelo estadistico:

7.5.1.1 Evaluacioén: Especificaciones de calidad segun normas USP XXXII.

Bajo el régimen de cumple, no cumple (variables cualitativas).

e Organolépticas

e Uniformidad de dosis

e Disolucion

¢ Identificacion de principio activo

e Cuantificacién de principio activo bajo el régimen de cumple, no cumple

de los comprimidos de loratadina
7.5.1.2 Obtenciéon de muestra:

Por conveniencia se sugirid por parte del departamento de estadistica de la
Facultad de Ciencias Quimicas y Farmacia un minimo de 10 muestras de 3
lotes distintos de 3 marcas diferentes segun proyectos anteriores por cada

marca de loratadina la cual sera evaluada en forma independiente.

Solamente se obtuvieron 2 marcas diferentes debido a que eran las Unicas

que estaban presentes en las farmacias al momento de la recoleccion.
Disefio de muestra PROAM:

La adquisicion de cada muestra de loratadina se realizara en dias
diferentes en los centros de venta del PROAM de la capital para tener una
variacion en el lote de cada muestra (blister de 10 tabletas). La separacion
temporal de cada muestreo se establecié en 7 o 15 dias para asegurar el

movimiento del producto en la venta social.



7.5.3

7.5.4

Diseno de muestra marca lider:

Se tomaron las muestras en blister de 10 tabletas en 10 establecimientos

diferentes seleccionados al azar.

Analisis de datos
Por cada parametro y cada marca:

Estadistica descriptiva de las variables cualitativas y cuantitativas. Se
clasificaron las variables segun cumplan o no la norma utilizando tablas y

graficas de frecuencia.

De la misma manera que se realizaron para cada aspecto, con relacion al
cumplimiento o no de la norma, se reporté en funcion del resultado global si

cumple o no cumple la especificacion general.
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8.1

8.

Ensayos fisicos

Aspecto

RESULTADOS

Tabla 1. Caracteristicas fisicas Marca Lider

Lote Aspecto visual Color | Dimensiones: Blister Cumple/
Diametro X L XA (cm) No cumple
borde. (mm)
M1 - Uniforme
N2 - Tabletas brillosas
- Con ranura central en
M3 | unade las caras. Blanco 7 X2 89X 6.9 | Cumple
-Con impresién de
marca.
- Sin manchas.
- Con recubrimiento
M1: lote No.1 marca lider, M2: lote No. 2 marca lider, M3: lote No. 3 marca lider.
L: largo, A: ancho
Tabla 2. Caracteristicas fisicas Genérico A
Lote Aspecto visual Color | Dimensiones Blister Cumple/
diam X borde. L XA (cm) No cumple
(mm)
P1 - Uniforme 9X25 8.1 X35
- Con ranura central en
P2 una de las caras, Blanco 9X3 8.2X35 No cumple
P3 - Sin manchas 9X3 8.1X34

- Sin recubrimiento

P1: lote No. 1, P2: lote No 2, P3: lote No. 3

L: largo, A: ancho.
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Tabla 3. Caracteristicas fisicas Genérico B

- Sin recubrimiento

Lote Aspecto visual Color | Dimensiones Blister Cumple/
diam X borde. LXA No cumple
(mm) (cm)
E1 |- Uniforme 6.5X2 10 X4
E2 | e?]"l:‘n Rl C‘;?ztsr’a' Blanco |7 X 2 10.4 X 4.6 | No cumple
E3 |- Sin manchas 6.5X25 104X 4.5

E1: lote No. 1 genérico B, E2: lote No. 2 genérico B, E3: Lote No.3 genérico B

L: largo, A: ancho.

34



Uniformidad de dosis

Tabla 4. Comparacion de Uniformidad de Dosis en las 3 Marcas Evaluadas

35

Marca Lider Genérico A Genérico B
Peso en mg.
Tableta No. | Lote M1 Lote M2 |Lote M3 | Lote P1 | Lote P2 | Lote P3 |Lote E1| Lote E2 | Lote E3
1 121 124.2 121.7 180.5 165.2 191.8 109.2 108.7 108.1
2 120.8 123.4 122.7 178.9 196.3 195.6 1101 109.3 107
3 120.9 122 122.2 176.7 178.2 192.2 112.5 108.4 110.2
4 1241 125.3 120.6 187.2 160.7 193.9 109.2 110.3 103.5
5 124.8 122.5 127.2 172.6 174 191.9 110 1121 110.8
6 122 121.6 125.7 171.2 186.9 190.8 108 109.5 109.8
7 124.7 119.8 123.1 179.3 1741 186.5 1091 107.7 109.4
8 120.5 1241 124.8 190 194.6 185.7 110.5 109.4 107.2
9 123.6 125.8 121.3 185.6 201 192.5 109.2 109.9 110.4
10 122.6 127 125.5 165.6 163.2 191.8 110.4 109 106.8
11 122.8 123.7 123.3 185 176.1 188.4 109.2 110.4 107.9
12 122.9 124 .4 122.2 174.9 184 .4 187.9 110.6 107.8 110.1
13 120.9 123.6 120.8 185.8 191.1 190.1 109.8 108.7 109.2
14 120.2 122.8 123.4 178.9 178.2 193.3 108.9 109.3 102.3
15 121.2 124.6 122.8 176.5 180.5 192.6 109.7 109.9 105.5
16 121.9 125.5 125.4 193.9 191.8 185.8 1111 107.3 108.7
17 122 123.7 123.2 180.5 180.4 187 108.6 108.2 106.5
18 121.8 123.9 122.7 174.5 192.2 191.3 109.5 110.1 109.7
19 121,7 127.4 127.7 164.7 179.3 192 110.7 110.7 110.8
20 121.9 126.6 123.8 1821 185.7 185.2 1091 109 109.7
Promedio. 1221 1241 123.5 179.2 181.7 190.3 109.77 | 109.28 108.18
Desv Est 1.3865 1.87349 1.984 7.5524 |111.0983 | 3.0534 | 1.0105 | 1.1504 2.3763
Prom-Desv | 120.71 122.23 12152 | 171.65 | 170.60 | 187.25 | 108.76 | 108.13 105.80
inf
Prom+Desv | 123.49 125.97 12548 | 186.75 | 192.80 | 193.35 | 110.78 | 110.43 110.56
inf
Resultado | cumple No No No No No No No No
Cumple [Cumple |[Cumple |cumple [Cumple |Cumple| cumple | Cumple

Dato fuera del rango.
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8.1.2 Ensayos Quimicos
8.1.1 Identificacion
El pico maximo de absorcion para la metodologia utilizada es de 280 nm

para la loratadina y la grafica debe salir entre 0.4 a 1 de absorbancia en
altura.

Grafica 1, aparato 1.
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8.1.2
8.1.21

Cuantificacion

Curva de calibracion

Se prepard una solucion madre disolviendo 10 ml en 25 ml, tomando una
alicuota de 2 ml y aforando a 50ml para obtener una concentracion de 0.4 mg/ml
de la cual se tomaron 5 diluciones con concentraciones de: 0.004 mg/ml, 0.008
mg/ml, 0.016mg/ml (estandar medio) 0.024 mg/ml, y 0.032 mg/ml obteniendo los

siguientes resultados:

8.1.2.2 Aparatos
Tabla 5. Caracteristicas de los espectrofotometros utilizados

para el analisis.

Aparato 1 | Aparato 2
Instrumento marca/modelo Cary 50 UAI
No. de Versiéon Instrumento | 3,00
Longitud de onda (nm) 280,0 280,0
Modo Ordenadas Abs Abs.
Replicados 5 5
Unidades mg/mL mg/mL

Tabla 6. Curva de calibracion de los espectrofotometros utilizados

Dilucion Concentracion Instrumento 1 Instrumento 2
mg/mL (abs) (abs)
1/100 mL. 0.004 0.0936 0.08088
1/50 mL. 0.008 0.1940 0.17228
2/50 mL. 0.016 0.3896 0.35551
3/50 mL. 0.024 0.5838 0.53342
4/50mL. 0.032 0.7740 0.71681

Ecuacion de curva de calibracion aparato 1: Abs =24,31118*Conc -0,00323

Coef. Correlacion (r) 0,99985
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Ecuacion de curva de calibracidén aparato 2

C=k1*A
e Coefficient k1 4.4871E-2 mg/mL
e Std.Dev. of k1 1.7908E-4 mg/mL

e Std.Dev. of Calibration 3.9259E-4 mg/mL
e R 0.999809981

Grafica 4. Curva de calibracién aparato 2
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Tabla 7. Resultado de cuantificacion de las tres marcas evaluadas en ambos

aparatos UV.

Aparato 1 Aparato 2
Lote Lectura de | Concentracion Cumple/ Lectura de | Concentracion Cumple/
absorbancia (90 — 110%) No cumple | absorbancia (90 — 110%) No cumple
< M1 0.3679 97 Cumple 0.3517 99 Cumple
& g M2 0.3771 99 Cumple 0.3761 106 Cumple
< 2
2~ 3 0.3638 96 Cumple 0.3592 101 Cumple
o P1 0.3289 86 No cumple 0.3216 90 Cumple
§ <| 7 0.3563 93 Cumple 0.3674 103 Cumple
é P3 0.3796 100 Cumple 0.3911 110 Cumple
o El 0.3135 82 No cumple 0.3204 90 Cumple
z .| 0.3464 91 Cumple 0.3671 103 Cumple
E E3 0.3558 93 Cumple 0.3676 103 Cumple
Media 93 Media 100.56

Desviacion Estandar 5.96 Desviacion Estandar 6.73
Nivel de confianza (95%) 4.58 Nivel de confianza (95%) 5.17
Intervalo de confianza 88.42 —-97.58 | Intervalo de confianza 95.39 - 105.73

Coeficiente de correlacién intraclase de los 2 aparatos 0.86




Grafica 5. Porcentajes de concentracion

Rango permitido de aceptacién segun USP XXXII 90-110.
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8.1.3 disolucion

Se cred una solucion madre con una concentracion de 0.11 mg/ml (estandar
medio) de la cual se tomaron 3 diluciones para obtener concentraciones de
0.055mg/ml, 0.011mg/ml y 0.022mg/ml para determinar la curva de calibracion

de los 2 instrumentos utilizados , obteniendo los siguientes resultados en valor

de Q = 80.

Para el ensayo S1 el valor aceptado es de Q+5 = 85

Tabla 8. Curva de calibraciéon ensayo de disoluciéon

Dilucion Concentracion Instrumento 1 Instrumento 2
mg/ml (abs) (abs)
5/100 ml. 0.055 0.1348 0.1402
10/100 ml. 0.011 0.2689 0.2756
10/50 ml. 0.022 0.5320 0.54362
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Ecuacion de curva de calibracion instrumento 1

Ecuacion Calib. Abs =24,05397*Conc +0,00321

Coef. Correlacion 0,99998

Grafica 6. Curva de calibracion aparato 1.
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Calibration Curve C=k1*A
Coefficient k1 4.0280E-2
Std.Dev. of k1 2.5514E-4
Std.Dev. of Calibration 3.5688E-4
Correl. Coeff. (R?2) 0.99944
R 0.9997
Grafica 7. Curva de calibracion aparato 2.
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Grafica 8. Disolucion en Marca lider.
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En donde Q: es el medida de disolucién aceptable para este método (Q>85)"
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Grafica 9. Disolucién en Genérico A.
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Grafica 10. Disolucion en Genérico B.
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9. DISCUSION DE RESULTADOS

Uno de los objetivos de este estudio era determinar si los comprimidos de
loratadina del PROAM vy la marca lider cumplen con las especificaciones de
calidad: aspecto, uniformidad de dosis y disolucién segun los criterios delimitados
en la USP XXXII. Para lograr esto se evaluo cada ensayo de forma independiente
y luego como un contexto general con el objeto de cumplir con los objetivos

propuestos.

La recoleccion de muestras fue a través de diversas farmacias del PROAM
ubicadas en hospitales generales y en distintos puntos de la ciudad capital. Se
tomaron en cuenta diferentes numeros de lote al recolectar tres lotes de 2
diferentes marcas de loratadina debido a que en el momento de su recoleccion
eran las unicas disponibles. Una de las marcas es procedente de la india
(Genérico A) y la otra es fabricada en el Departamento de Guatemala (Genérico B)
esto con el fin de establecer criterios estadisticos necesarios para la incertidumbre

de este estudio.

Para la marca lider se recolectaron 3 lotes diferentes en farmacias privadas de la

capital. Todas las muestras se analizaron de la misma forma para evitar sesgos.

Como parte de la evaluacién de los comprimidos de loratadina se realizaron los
ensayos fisicos dando los siguientes resultados para la marca lider: el aspecto de
los comprimidos para los ensayos organolépticos de apariencia, poseen brillantez
caracteristica por la laca usada como recubrimiento, son homogéneas en la

superficie lo cual puede apreciarse en la tabla 1.

Los genéricos evaluados presentaron homogeneidad pero no poseian
recubrimiento siendo esto una variacién de la formulacién de los productos
genéricos en comparacion con la marca lider lo cual se percibe en la tabla 2y 3

respectivamente.
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El color de los comprimidos evaluados estaba distribuido uniformemente ya que la
superficie de los mismos no poseia deformidades, ni grumos, por lo que se

garantiza que la capa utilizada es la ideal.

La uniformidad de dosis establecida en un minimo de 20 comprimidos de cada una
de las marcas investigadas se delimita en la tabla 4, en la cual se demuestra que
solamente un lote (M1) de marca lider cumple con las caracteristicas de este
ensayo. Esta variacidn puede deberse a las condiciones de metrologia que
afectaron el peso de los comprimidos (humedad, vibraciones y calibraciéon no
deseada de la balanza). A la vez se considera que el genérico B es el mas

parecido a la marca lider en cuanto a variacién de pesos (grafica anexa 1,2,3).

La grafica anexa 2 revela que el genérico A presenta una marcada dispersién en
cuanto a sus pesos no cumpliendo con el rango aceptable (10%) lo que ocasiona
desconfianza en cuanto a que las tabletas presenten la cantidad exacta del

contenido de Loratadina que establece la etiqueta del producto.

En la identificacion del principio activo de loratadina (grafica 1 y 2), la marca lider y
los genéricos A y B mostraron los picos de absorbancia caracteristicos a la
longitud de onda de 280 nm, donde la loratadina tiene su mayor pico de
absorbancia. Con respecto al aparato 1 solamente se presenta la grafica de
identificacion de la marca lider, debido a que el aparato no tiene la capacidad de
graficar cada lectura en cada lote, en comparacion con el aparato 2 en el que se

obtuvo una grafica por lote, diferenciados por medio de colores.

En la USP XXXII no existe un método de cuantificacion por medio de
espectrofotometria UV por lo cual se procedié a la estandarizacién de un método
para cuantificar tabletas de 10 mg de loratadina, para ello se elaboré una curva de
calibracion en dos espectrofotometros UV distintos en marca y modelo (tabla 5)
para tener mayor confiabilidad en los resultados de la curva, en la cual se cre6 una
solucién madre de un estandar con 99.1% de pureza y de esta se tomaron 5
diluciones de las cuales se crearon 5 balones para cada dilucidn y las lecturas de

absorbancia se hicieron con cada muestra evaluada siendo un total de 25 balones
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para tener 5 estandares diferentes con 5 lecturas para cada dilucion, presentando
unicamente el promedio de cada estandar(tabla 6), esto con el fin de obtener

resultados mas confiables y proporcionar validez al método seleccionado.

Los coeficientes de correlacion (r) para ambas curvas fueron 0.99985 para el
aparato 1 y 0.9998 para el aparato 2, siendo estos cercanos al valor de 1, lo que
indicoé que las curvas de calibracion son lineales, lo cual se aprecia en la grafica 3
y 4. Los valores se encuentran por encima del valor establecido para una
estandarizacion ideal del método (r > 0.9996) y permite asegurar la veracidad de

los resultados reportados.

Las muestras de la marca lider y genérico A y B fueron tratadas del mismo modo
que los estandares, y la concentracion de 0.016 mg/ml fue la concentracion de

trabajo.

En la tabla 7 se muestran los resultados de cuantificacion, observandose que la
marca lider cumple con la especificacion de la USP XXXII (90 — 110% de cantidad

de loratadina) obteniéndose datos similares en ambos instrumentos (grafica 5).

El genérico A, con respecto a cantidad de loratadina aceptable (90-110%) no
cumple con la especificacion USP XXXIl en un lote caracteristico, de la misma
manera el genérico B obtuvo un lote por debajo del rango aceptable. Al evaluar los
resultados estadisticos, se observa que el genérico A presenta mayor similitud con

respecto a la marca lider.

Este inconveniente puede generar un impacto no favorable al momento del
consumo humano debido a que si las tabletas no contienen la cantidad requerida
de loratadina, no se garantiza que se logre el efecto terapéutico deseado en el
paciente alérgico, o a la vez se requeririan dosis mas al no observar la

disminucion de los sintomas caracteristicos.

Por otro lado, para la prueba de disolucion tanto de la marca lider como de las dos
marcas genéricas evaluadas, también se realizdé una curva de calibracion con 3

concentraciones estandar unicamente.
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Nuevamente se obtuvieron valores de coeficiente de correlacion 0.99998 y 0.9997
para los aparatos 1 y 2 respectivamente, siendo estos valores aceptables vy

confiables en el proceso de estandarizacion de método (tabla 8).

En la grafica 8 y tabla anexa 1 se muestran los resultados de disolucion de la
marca lider cumpliendo los 3 lotes con la cantidad requerida (Q>85), se observa
precision y reproducibilidad dentro del mismo lote, sin variacion considerable entre
los 2 instrumentos espectrofotométricos utilizados, lo que confirma que su proceso
de fabricaciéon cumple con los parametros de calidad establecidos por la USP
XXXII.

En cuanto al genérico A se obtuvo un dato por debajo del valor de Q siendo
necesario utilizar la fase S2 de disolucion (grafica 9 y tabla anexa 2), la cual indica
que la cantidad de 12 unidades (S1+S2), no debe aceptarse un valor por debajo
de Q-15 (tabla anexa 2). Al utilizar esta fase los datos obtenidos son aceptables,
sin embargo estos sesgos observados en el ensayo permiten sospechar que no
existe confiabilidad con respecto al genérico en mencidén, debido a que no se
garantiza que la cantidad de loratadina se disuelve en el organismo en el tiempo
determinado, pudiendo provocar en el paciente efectos adversos, inconformidad
con la marca utilizada, prolongacién del tratamiento, aumento de dosis, lo cual no

es el fin deseado al momento de utilizar un producto farmacéutico.

En la grafica 10 y tabla anexa 3, se muestran los resultados del genérico B,
cumpliendo con la especificacién declarada segun USP XXXII, y al compararlo con
la marca lider, se observa similitud en los valores obtenidos de Q determinando
que en el ensayo de disolucion el genérico B es mas parecido a la marca lider

evaluada.

En base a los resultados obtenidos se puede determinar que el genérico B
fabricado en Guatemala es la marca que mas se asemeja a su equivalente en
marca lider debido la similitud en los resultados de los diferentes ensayos
realizados, sin embargo al no cumplir con el ensayo de cuantificacion, no se puede

garantizar que provoque un efecto benéfico a la poblacion en general.
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Al evaluar el Genérico A, fabricado en India, una marca que debe tener controles
especificos y continuos para no generar un impacto negativo en el paciente en un

futuro no lejano.
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10. CONCLUSIONES

10.1 Las marcas evaluadas de tabletas de loratadina cumplen con |la
especificacion de calidad en cuanto a su aspecto, sin embargo, no lo hacen en

el ensayo de uniformidad de dosis.

10.2 Se establecié la presencia de loratadina en las marcas evaluadas pues ambas
cumplen con los parametros de identificacion declarados por la USP XXXII.

10.3 Los genéricos A y B no poseen la cantidad de loratadina especificada por la

USP XXXII por lo que no puede asegurarse su efectividad terapéutica.

10.4 El genérico A no cumple con el ensayo de disolucion descrito en la USP XXXII,

por lo que no puede asegurarse su efectividad.

10.5 Al evaluar los resultados de los genéricos y compararlos con su marca lider, el

Genérico B se asemeja en mayor proporcion al producto lider.
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11. RECOMENDACIONES

11.1 Al utilizar dos espectrofotometros UV de distinta marca y modelo se recomienda
hacer el procedimiento bajo las mismas condiciones de limpieza, calibracion,

temperatura y humedad en ambos aparatos.

11.2 Realizar un estudio de equivalencia terapéutica para dar continuidad a este tipo
de investigaciones, para incrementar la confiabilidad sobre la adquisicion de este

tipo de medicamentos.

11.3 Utilizar un tercer aparato de disolucidn para tener mas variacion y poder
estandarizar de mejor manera el método de cuantificacion, con resultados aun

mas confiables.
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12. ANEXOS

Espectroscopia de absorcion molecular Ultravioleta y Visible.

La absorcién de radiacion ultravioleta y visible por parte de las moléculas
acurre en una o mas bandas de absorcidn electronicas, cada una de las
cuales se compone de muchas lineas muy juntas pero discretas. Cada
linea surge de la transicion de un electro del estado fundamental a uno de
los muchos estados de energia vibratoria y rotatoria relacionados con cada
estado de energia electrénica excitada. Puesto que existen muchos de
estos estados vibratorios y rotatorios, y ademas su energia difiere muy
poco, el numero de lineas contenidas en la banda caracteristica es bastante
grande y su desplazamiento entre si es muy pequeno. (Haria, Fitton y
Peters, 2007).

Absorcién por compuestos organicos

La absorcién de radiacion por moléculas organicas en la region de longitud
de onda entre 180 y 780 nm resulta de la interaccién de los fotones y
electrones que participan de manera directa en la formacion de enlaces
(asi, se asocian a mas de un atomo) o que se localizan en torno a atomos
como los de oxigeno, azufre, nitrégeno y halégenos.

La longitud de onda a la que absorbe una molécula organica depende de la
fortaleza de los enlaces de sus electrones. Los electrones compartidos en
los enlaces simples carbono-carbono o carbono-hidrogeno estan sujetos
con tal firmeza que si excitacion requiere energias que corresponden a la
longitud de onda de la region ultravioleta al vacio inferior a 180nm. No se
utilizan los espectros de enlace simple en esta region. Estas dificultades se
presentan debido a que el cuarzo y los componentes atmosféricos
absorben en esta regién, de modo que son necesarios espectrofotdmetros
al vacio con elementos 6pticos de fluoruro de litio. (Haria, Fitton y Peters,
2007).
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Fotometros de absorcion UV

Los fotometros ultravioleta sirven, con frecuencia, como detectores en
cromatografia liquida de alta eficacia. Para esta aplicacion, la fuente que
normalmente se utiliza es la lampara de vapor de mercurio, y la linea de

emisidn a 254 nm se aisla mediante filtros.

También se dispone de fotometros ultravioleta para el control en continuo
de la concentracion de uno o mas componentes de una corriente de gas o
de un liquido, en las plantas industriales. Los instrumentos son de doble
haz espacial, y suelen utilizar una de las lineas de emision del mercurio,

que se ha aislado mediante un sistema de filtros.

Entre las aplicaciones caracteristicas se incluyen la determinacion de bajas
concentraciones de fenol en aguas residuales, el control de cloro, mercurio
e hidrocarburos aromaticas en gases y la determinacién de la relacion entre

el sulfuro de hidrogeno y el diéxido de azufre en la atmdsfera.

Metanol

Cantidad a utilizar: 5 ml.
Unidades por venta (U.V): 2.5L
Precio por UV: Q.354.57

Q. 354.57 X 1L X 45 mi = Q. 3.98
4 L 1000 ml a utilizar
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HCI 0.1 N

Cantidad a utilizar: 900 ml.
Unidades por venta (U.V) : 1 Amp.
Precio por U.V : Q. 138.81

Q.139.81 X 1Amp. X 1L. X 900ml X 5 LitrosQ.629.0

1 Amp. 1L 1000ml a utilizar

Uniformidad de dosis

Grafica 1. Uniformidad de dosis Marca Lider
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Grafica 2. Uniformidad de dosis Genérico A
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Tabla 1. Ensayo de disolucién de la Marca lider, en tiempo de 60 minutos.

INSTRUMENTO 1 Cumple/ INSTRUMENTO 2 Cumple /
VASO | ABSORBANCIA | RESULTADO | Nocumple | ABSORBANCIA | RESULTADO | No cumple
LOTE M1 (Q>80) LOTE M1 (Q>80)
1 0.2758 103 Cumple 0.28055 102 Cumple
2 0.2601 97 Cumple 0.26821 97 Cumple
3 0.2733 102 Cumple 0.28633 104 Cumple
4 0.2546 95 Cumple 0.27051 98 Cumple
5 0.2803 104 Cumple 0.29621 107 Cumple
6 0.2748 102 Cumple 0.27947 101 Cumple
Media 100.5 Media 101.5
LOTE M2 LOTE M2
1 0.2744 102 Cumple 0.28777 104 Cumple
2 0.2693 100 Cumple 0.28783 104 Cumple
3 0.2777 103 Cumple 0.27501 100 Cumple
4 0.2699 100 Cumple 0.27274 99 Cumple
5 0.2735 102 Cumple 0.26797 97 Cumple
6 0.2710 102 Cumple 0.28503 103 Cumple
Media 101.5 Media 101.1
LOTE M3 LOTE M3
1 0.2667 99 Cumple 0.24933 90 Cumple
2 0.2556 95 Cumple 0.25461 92 Cumple
3 0.2621 99 Cumple 0.24787 90 Cumple
4 0.2655 99 Cumple 0.24944 90 Cumple
5 0.2645 98 Cumple 0.25955 94 Cumple
6 0.2632 98 Cumple 0.25885 94 Cumple
Media 98 Media 91.7
DICTAMEN GENERAL Cumple DICTAMEN GENERAL Cumple
Media 100 Media 98.1
Desviacion Estandar 2.7 Desviacion Estandar 5.4
Nivel de confianza (95,0%) 1.34 Nivel de confianza (95,0%) 2.7
Intervalo de confianza 98.66 — 101.34 Intervalo de confianza 95.4-100.8

Coeficiente de correlacion intraclase de los dos aparatos ‘ 0.524
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Tabla 2. Ensayo de disolucion de Genérico A, en tiempo de 60 minutos.

INSTRUMENTO 1 Cumple/ INSTRUMENTO 2 Cumple /
VASO | ABSORBANCIA RESULTADO | Nocumple | ABSORBANCIA | RESULTADO No cumple
LOTE P1 (Q>80) LOTE P1 (Q>80)
1 0.2488 92 Cumple 0.27920 101 Cumple
2 0.2866 107 Cumple 0.31751 115 Cumple
3 0.2573 96 Cumple 0.30720 111 Cumple
4 0.2564 95 Cumple 0.27042 98 Cumple
5 0.2758 102 Cumple 0.30308 110 Cumple
6 0.2546 95 Cumple 0.30371 110 Cumple
Media 97.8 Media 107.5
LOTE P2 ENSAYO S2 LOTE P2
1 0.2739 Cumple 0.28977 105 Cumple
0.2742 102 0.29313 106 Cumple
2 0.2708 Cumple 0.30548 111 Cumple
0.2765 102 0.30077 109 Cumple
3 0.2877 Cumple 0.30406 110 Cumple
0.2858 107 0.2461 89 Cumple
4 0.277 Cumple Media 105
0.2723 103
5 0.2876 Cumple
0.2972 109
6 0.2123 Cumple
0.2683 90
Media 102
LOTE P3 LOTE P3
1 0.2616 97 Cumple 0.24409 89 Cumple
2 0.2620 97 Cumple 0.36171 95 Cumple
3 0.2938 109 Cumple 0.29012 105 Cumple
4 0.2749 102 Cumple 0.27326 99 Cumple
5 0.2946 109 Cumple 0.28643 104 Cumple
6 0.3009 112 Cumple 0.29919 109 Cumple
Media 104.3 Media 100.2
DICTAMEN GENERAL Cumple DICTAMEN GENERAL Cumple
Media 100.7 Media 104.2
Desviacion Estandar 7.9 Desviacion Estandar 7.6
Nivel de confianza (95,0%) 3.92 Nivel de confianza (95,0%) 3.78
Intervalo de confianza 96.8 - 104.6 Intervalo de confianza 100.4 - 108
Coeficiente de correlacidn intraclase de los dos aparatos 0.626
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Tabla 3. Ensayo de disoluciéon de Genérico B, en tiempo de 60 minutos.

INSTRUMENTO 1 Cumple/ INSTRUMENTO 2 Cumple /
VASO | ABSORBANCIA RESULTADO | Nocumple | ABSORBANCIA | RESULTADO No cumple
LOTE E1 (Q>80) LOTE E1 (Q>80)
1 0.2876 107 Cumple 0.2858 104 Cumple
2 0.2872 107 Cumple 0.27366 99 Cumple
3 0.3132 116 Cumple 0.27184 99 Cumple
4 0.3097 115 Cumple 0.27220 99 Cumple
5 0.3165 118 Cumple 0.28019 102 Cumple
6 0.3188 118 Cumple 0.27144 98 Cumple
Media 113.5 Media 100.2
LOTE E2 LOTE E2
1 0.2812 105 Cumple 0.26967 98 Cumple
2 0.2875 107 Cumple 0.27278 99 Cumple
3 0.2813 105 Cumple 0.27112 98 Cumple
4 0.2922 109 Cumple 0.28556 104 Cumple
5 0.2833 105 Cumple 0.27145 98 Cumple
6 0.2749 102 No cumple | 0.26803 97 Cumple
Media 105.5 Media 99
LOTE E3 LOTE E3
1 0.2963 110 Cumple 0.27952 101 Cumple
2 0.2516 94 Cumple 0.27235 99 Cumple
3 0.2824 105 Cumple 0.27525 99 Cumple
4 0.2775 103 Cumple 0.28047 102 Cumple
5 0.2928 109 Cumple 0.28511 103 Cumple
6 0.2786 104 Cumple 0.27195 99 Cumple
Media 104.2 Media 100.5
DICTAMEN GENERAL Cumple DICTAMEN GENERAL cumple
Media 107.7 Media 99.9
Desviacion Estandar 6.08 Desviacion Estandar 2.2
Nivel de confianza (95,0%) 3.02 Nivel de confianza (95,0%) 1.09
Intervalo de confianza 104.7 - 110.7 Intervalo de confianza 98.8 - 100.9
Coeficiente de correlacidn intraclase de los dos aparatos 0.108




