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RESUMEN

El presente estudio esta enfocado en determinar si el producto genérico
nacional es equivalente farmacéutico con respecto al producto de referencia

innovador.

Se realizé un estudio comparativo entre los perfiles de disolucién de tres lotes
de medicamento B genérico Nacional, y un lote de Medicamento A lider del
principio activo tamoxifeno. Se determinaron pruebas fisicoquimicas; tales
como: identificacion por formacion de un complejo coloreado, friabilidad,
desintegracion. Se utiliz6 un método espectrofotométrico para la cualificacion y
cuantificacion del principio activo en los diferentes lotes, realizando las pruebas
de disolucion, uniformidad de unidades de dosificacion (Uniformidad de
contenido), los cuales cumplieron con los criterios de la Farmacopea de Los
Estados Unidos Edicién 31. Se procedi6 a obtener los perfiles de disolucién de
tomando como base La Norma Oficial Mexicana NOM-177-SSA1-1998 y la
Farmacopea de Los Estados Unidos Edicion 31, para los estudios de
equivalencia in vitro, y a los datos obtenidos se les determin6 el mejor ajuste a
modelos comunes para perfiles de disolucién; en este caso, método modelo

independiente.

Un perfil de disolucién es una prueba fisicoquimica usada para estimar la

liberacién del principio activo, por medio de un aparato, en un medio de



disolucidén conocido a una velocidad establecida por la farmacopea vigente y
tomando alicuotas en diferentes periodos de tiempo, para ser analizadas bajo el
sistema descrito en la farmacopea haciendo una comparacion de la cantidad de
farmaco disuelto en cada periodo de tiempo. Las muestras fueron evaluadas
bajo las mismas condiciones en un periodo de tiempo determinado
obteniéndose una serie de resultados, los cuales fueron tabulados y luego
comparados con los libros oficiales como la farmacopea de los estados unidos
de america edicién 31 y los lineamientos de la norma oficial mexicana NOM-

177-SSA1-1998

Finalmente se presentan los resultados de disolucién, uniformidad de dosis y
perfil de disolucion con las respectivas interpretaciones y discusion de
resultados; Al realizar el perfil de disolucion de ambos productos segun los
lineamientos establecidos en la Norma Oficial Mexicana NOM-177-SSA1-1998
se compararon y de acuerdo a los resultados se puede concluir que no son
similares, debido a los calculos obtenidos de factor de similitud y diferencia no
cumple y se puede decir que el producto genérico nacional no puede sustituir al
producto lider innovador y por lo tanto no se puede afirmar que sean
equivalentes farmacéuticos. Por tanto se recomienda a los laboratorios
farmacéuticos nacionales, aplicar la evaluacion de calidad de perfiles de
disolucién que sugiere La Norma Oficial Mexicana NOM-177-SSA1-1998 o la
FDA con ayuda de la Farmacopea de los Estados Unidos de América edicion

vigente u otros libros oficiales.
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1.0 INTRODUCCION

En El Salvador, como otros paises preocupados por la carga financiera que
representan los servicios de salud, se ha buscado alternativas para disminuir
costos de los mismos; una alternativa ha sido la produccion de medicamentos

genericos.

Sobre la base de la legislacién sanitaria actual, los medicamentos que se
comercializan en el pais, tanto en el sector privado como en el sector salud,

deben cumplir con los requisitos necesarios de calidad, seguridad y eficacia.

En la presente investigacion se estudiaré las Tabletas de Citrato de Tamoxifeno
utilizados para el control y Reduccién en la incidencia de cancer de mama en
mujeres con alto riesgo, una enfermedad, que en el pais, ocupa los primeros

lugares de mortalidad.

Se analizard el medicamento de patente y un genérico elaborado por la
industria farmacéutica nacional, tomando como base la Farmacopea de Los
Estados Unidos, Edicion 31 y la NOM-177-SSA1-1998, la cual establece las
normas y procedimientos para demostrar que un medicamento genérico es
intercambiable, asi como las guias publicadas por el Center for Drug Evaluation
and Research (CDER) en noviembre de 1995y en agosto de 1997 la FDA en
el cual establece que los perfiles de disolucion pueden ser comparados

usando métodos modelo dependiente y modelo no dependiente.



Se tomara como referencia el producto innovador para la comparacion del

medicamento genérico elaborado por la Industria Farmacéutica Nacional.

Para evaluar la calidad de los productos, se realizardn las pruebas
seleccionadas de control de calidad como la prueba de identificacion,
disolucion, uniformidad de contenido, tomando como lineamiento la monografia
del producto de tabletas de Citrato de Tamoxifeno de la USP 31, asi como las
pruebas de desintegracion y friabilidad siguiendo los procedimientos que
establece la Farmacopea de Los Estados Unidos de América edicion 31.
Posteriormente se llevara a cabo el perfil de disolucion de el producto marca A
como producto lider innovador y marca B como producto genérico nacional; las
muestras seran evaluadas bajo las mismas condiciones experimentales en un
periodo de tiempo determinado, ya que esta es una prueba In Vitro, que permite
determinar equivalencia terapéutica, mediante aspectos de similitud y diferencia

entre los medicamentos comparados.
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2.0. OBJETIVOS

2.1. Objetivo General

Elaborar el perfil de disolucion de tabletas que contienen Tamoxifeno 20 mg

(como Citrato), de un producto genérico nacional con relacion al producto

innovador.

2.2. Objetivos Especificos

2.2.1.

2.2.2.

2.2.3.

2.2.4.

Realizar las pruebas de control de calidad seleccionadas al
producto lider innovador asi como al producto Genérico Nacional
siguiendo los lineamientos de la Monografia de Citrato de
Tamoxifeno Tabletas, de la USP 31.

Obtener el perfil de disolucion del producto innovador como
referencia y el producto genérico nacional.

Analizar por medio de una interpretacion de los resultados de los
perfiles de disoluciéon del producto genérico nacional contra el
producto innovador.

Demostrar la equivalencia farmacéutica del producto nacional
mediante perfiles de disolucion utilizando el producto innovador

como referencia.
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3.0 MARCO TEORICO

3.1. ASPECTOS GENERALES DE FORMAS FARMACEUTICAS SOLIDAS.

Los comprimidos son formas farmacéuticas soélidas de dosificacion unitaria,
obtenidas por compresion mecanica de granulados o de mezclas pulverulentas
de uno o varios principios activos, con la adicion, en la mayoria de los casos, de
diversos excipientes. Los comprimidos constituyen en la actualidad la forma
farmacéutica solida mas administrada por via oral. Contienen uno o mas
principios activos y diversos excipientes, llamados a veces coadyuvantes, y se
obtienen por compresion de la mezcla  resultante de unos y otros

componentes. (1)

3.2.1. CLASIFICACION
Podemos clasificar los comprimidos de administracién oral en tres grupos:
- Comprimidos no recubiertos
- Comprimidos recubiertos
i) Con recubrimiento de azucar: grageas
i) Con recubrimiento o cubierta pelicular
- Comprimidos especiales
i)  Efervescentes
i) De disolucion en la cavidad bucal: Comprimidos bucales y

sublinguales, Con recubrimiento gastrorresistente o entérico, De



capas multiples, De liberacion controlada o modificada, que puede
ser sostenida, retardada o prolongada, rapida o acelerada o

pulsatil, Masticables. (13

3.2.2. EXCIPIENTES
Veamos ahora cuales son los excipientes utilizados habitualmente y qué
funcion ejercen.
- Diluyentes
Los diluyentes son sustancias con funcion de relleno, sin actividad
farmacolégica, utilizadas para alcanzar el tamafio deseado de los
comprimidos. Se seleccionan en funcion de las propiedades de
compresion, la solubilidad, la capacidad absorbente, la alcalinidad o
acidez, etc. (13
- Aglutinantes
Estas sustancias unen las particulas entre si; accion cohesiva, cuando la
mera presibn no basta para mantenerlas agrupadas en granulos.
Ademads, aumentan la resistencia a la rotura de los comprimidos, pero
reducen su velocidad de disolucién. Aunque pueden utilizarse en seco,
en general se agregan a la formulacion en solucion o dispersion para
garantizar una distribucion mas homogenea. (13
- Lubricantes y deslizantes
A veces se los denomina, de manera global, agentes antifriccion, pues

una de sus funciones principales consiste en reducir o eliminar la friccion



entre la mezcla para comprimir y la superficie de las matrices y los
punzones; accion antiadherente, También actian como reguladores de
fluo de la mezcla en la camara de compresion, lo que constituye
propiamente su efecto deslizante. (13

- Disgregantes

Los disgregantes se utilizan para acelerar la disgregacion;
desintegracion, del principio activo en el agua y los jugos digestivos,
facilitando asi su disolucion y absorcion. Esta funcion la pueden ejercer
en virtud de su solubilidad, mayor que la del principio activo; por ejemplo,
cuando éste es poco hidrosoluble. También cabe que actiuen por su
capacidad de hinchamiento o esponjamiento, favoreciendo la penetracion
de los liquidos en el comprimido y la separacion de los granulos. Por
altimo, cuando los comprimidos son efervescentes, el mecanismo de
accion consiste en fomentar la liberacion de gases previamente
incorporados al contacto del comprimido con el agua, lo que conduce a

su disgregacion. (i3

Cabe afadir una serie de sustancias coadyuvantes, necesarias a veces
en la fabricacion de estas formas farmacéuticas, a saber: humectantes,
sustancias buffer, colorantes, aromatizantes, absorbentes y adsorbentes,

etc. 13



3.3. CONCEPTOS FUNDAMENTALES

Biodisponibilidad:

Cantidad de un principio activo proveniente de una forma farmacéutica que
llega a la circulacion sistémica y la velocidad a la cual esto ocurre. (14
Bioequivalencia:

Se consideran bioequivalentes dos medicamentos si sus biodisponibilidades; en
magnitud y velocidad, después de la administracion de la misma dosis osmolar
resultan similares en base a un intervalo de confianza de amplitud
preestablecida para los tres parametros indicativos. Basandose en estos limites
preestablecidos de aceptacion no se garantiza que entre preparados
bioequivalentes no puedan existir diferencias de relevancia terapéutica entre
ellos. Por ejemplo, diferencias entre concentracion maxima y tiempo maximo
en analgésicos o en antianginosos, etc., pueden tener trascendencia
terapéutica. (14

Bioexencion:

Es la prerrogativa de la autoridad regulatoria para eximir de la obligacion de
tener que presentar estudios in vivo para el establecimiento de la equivalencia
terapéutica, la cual puede demostrarse mediante estudios in Vitro. (14)
Equivalentes farmacéuticos:

Son productos farmacéuticos que contienen idénticas cantidades de los mismos
principios activos, 0 sus mismas sales o ésteres, en idéntica forma farmacéutica

y via de administracion, pero no necesariamente contienen los mismos



excipientes, y que cumplen con las mismas o comparables especificaciones de
calidad. (14

Equivalentes terapéuticos:

Dos productos farmacéuticos son Equivalentes Terapéuticos si  son
Equivalentes Farmacéuticos y, después de la administracion en la misma dosis,
sus efectos, con respecto a eficacia y seguridad, son esencialmente los
mismos, determinados por estudios apropiados; clinicos, farmacodinamicos, de
bioequivalencia, o "in vitro". Tales productos deben estar adecuadamente
rotulados y ser manufacturados cumpliendo con las normas vigentes de
Buenas Practicas de Manufactura, (14)

Estudio de perfil de disolucion (estudio in vitro).

Consiste en determinar experimentalmente la cantidad de farmaco disuelto a
diferentes tiempos, en condiciones experimentales controladas, a partir de la
forma farmaceéutica. (1)

Estudio para establecer equivalencia terapéutica:

Estudio comparativo —clinico, farmacodinamico, de biodisponibilidad o “in vitro-
entre un producto farmaceéutico de referencia y otro en estudio. (14

Estudios cinéticos de disolucion:

Pruebas "in vitro" que, mediante condiciones experimentales cientificamente
definidas, permiten establecer el perfil cinético de disolucién de un principio

activo desde una forma farmacéutica solida. (14



Estudios de Biodisponibilidad:

Estudios farmacocinéticos que a través de un disefio experimental
preestablecido permiten determinar la biodisponibilidad de un principio activo. 4
Estudios farmacocinéticos:

Ensayos "in vivo" que, mediante disefios experimentales preestablecidos,
permiten establecer la cinética de los procesos de absorcidn, distribucion,
metabolismo y excrecion de los principios activos y metabolitos de un producto
farmacéutico. (14

Medicamento genérico de marca

Son medicamentos similares al producto innovador, ya que tienen el mismo
principio activo y forma farmacéutica; para obtener su registro sanitario debieron
demostrar la identidad y pureza de sus componentes, de acuerdo con la ultima
edicidon de la farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos, asi como que para
su elaboraciéon se cumplié con buenas practicas de fabricacion; sin embargo,
aunque el principio activo es el mismo que el innovador los excipientes o
aditivos empleados generalmente son diferentes ademas de su forma de
preparacion, estos factores: excipientes y forma de preparacién; pueden hacer
gue la biodisponibilidad del producto resultante sea diferente, por lo que se
denominan medicamentos no bioequivalentes con el innovador. Estos
productos tienen denominacion distintiva, marca comercial y la denominacion

comun internacional (DCI), este tipo de medicamentos causan desconfianza



para el médico prescriptor; sin embargo, existen casos de productos que son
lideres del mercado, reemplazando en algunos casos al innovador. (14
Medicamento genérico intercambiable

La legislacién sanitaria en México lo define como la especialidad farmacéutica
con el mismo farmaco o sustancia activa y forma farmacéutica, con igual
concentracion o potencia, que utiliza la misma via de administracion y con
especificaciones farmacopeicas iguales o comparables, que después de haber
cumplido con las pruebas reglamentarias requeridas, ha comprobado que sus
perfiles de disolucién o su biodisponibilidad u otros parametros, segun sea el
caso, son equivalentes a las del medicamento innovador o producto de
referencia, y que se encuentra registrado en el Catalogo de Medicamentos
Genéricos Intercambiables, se identifica por su denominacion genérica y

ostenta en su envase el simbolo GlI.

Este tipo de medicamento también debera demostrar la identidad y pureza de
sus componentes, asi como el cumplimiento de buenas practicas de
fabricacion, pero adicionalmente debe demostrar ser bioequivalente con el
medicamento innovador.

Para que un producto demuestre ser bioequivalente con el innovador es
necesario conocer su biodisponibilidad, este estudio podra ser realizado in vivo

(bioequivalencia) o in vitro (perfil de disolucion). (14



Medicamento innovador u original

Es aquél que cuenta con la patente original a nivel mundial, esto es, aquel
medicamento que es el resultado de un proceso de investigacion y que ha
demostrado seguridad y eficacia mediante la realizacion de estudios clinicos
fases I, Il y lll para la obtencion del registro sanitario ante la Secretaria de Salud
y fase IV o estudios pos-comercializacion. Estos productos gozan de un periodo
de exclusividad por estar protegidos por patente, la cual dura 20 afos. (14
Producto farmacéutico de referencia (comparador):

Producto determinado, como tal, por la autoridad sanitaria respecto del cual se
compara otro que requiere evaluacion de su equivalencia terapéutica. (14
Producto farmacéutico en estudio:

Producto farmacéutico que es sometido a una investigacién sistematica para
determinar su equivalencia terapéutica con respecto al producto de referencia,
mediante estudios apropiados. (14

Productos Farmacéuticos de Multiples Fuentes:

Medicamentos que son equivalentes farmacéuticos, que pueden ser o no
equivalentes terapéuticos. Si se desea que sean intercambiables deben
demostrar equivalencia terapéutica y cumplir con los mismos estandares de

calidad, eficacia y seguridad que el producto de referencia. (14



3.4. ASPECTOS GENERALES DE LA PRUEBA DE DISOLUCION

La prueba de disolucion es una prueba fisico-quimica que determina la cantidad
de farmaco que se disuelve por unidad de tiempo bajo condiciones
estandarizadas de la interfase liquida / sélida, la temperatura y la composicion
del solvente, asimismo podriamos afirmar que la prueba de disolucion es basico
e imprescindible para la liberaciéon de cada lote de las formas farmacéuticas
sélidas fabricadas, empleandose fundamentalmente las modalidades de ensayo
correspondientes al uso del aparato de paleta segun USP 31 o al uso del
aparato de cestillo (VER ANEXO No.2). La prueba de disolucion por si solo
representa aproximadamente un 15 % del trabajo del laboratorio de analisis en
un laboratorio farmacéutico fabricante de formas farmacéuticas orales sélidas
tales como comprimidos convencionales, recubiertos y de liberacién modificada
y capsulas solidas y blandas. Por otra parte es una prueba empleada desde el
comienzo del desarrollo de la formulacién y utilizado en fases posteriores a
éste, porgue permite el estudio de los mecanismos de liberacién del principio
activo en las formulaciones de liberacion controlada y no controlada y permite la
obtencion de un perfil de disolucion predeterminado y reproducible. Es también
utilizado para evaluar los procesos de fabricacion e identificar la influencia de
las variables criticas en el proceso, permite la comparacion y estudio de la
calidad intra-lotes e inter-lotes, es un indicador de estabilidad del preparado

farmacéutico y predice la biodisponibilidad y bioequivalencia in vitro de



productos solidos orales, ya que la prueba de disolucion se debe corresponder

con el de los lotes pilotos con los que se hizo el ensayo clinico. ()

3.4.1. TECNICA ANALITICA

La técnica analitica a aplicar en cada caso se describe ampliamente en
las diferentes farmacopeas asi como también las caracteristicas que
deben cumplir los diferentes equipos analiticos. La prueba de disolucion
en si es una prueba fisicoquimica que consiste en determinar la cantidad
de farmaco que se disuelve por unidad de tiempo bajo condiciones
estandarizadas de la interfase liquida / sdlida, la temperatura y la
composicién del medio de disolucién. Cada muestra extraida del medio
de disolucion deberd analizarse para cuantificar el farmaco disuelto,
debiéndose emplear la metodologia analitica que indique la farmacopea
para ello y si no se encuentra ninguna indicaciéon en la farmacopea,
debera ponerse a punto una metodologia propia o interna que debera ser
consecuentemente validada teniendo en cuenta los parametros indicados
en las correspondientes normas ICH o en este caso La Norma Oficial
Mexicana NOM-177-SSA1-1998. Durante el desarrollo de la técnica
analitica, la FDA recomienda que la disolucion se evalle en condiciones
fisioldgicas, si es posible. Esto permitira relacionar los resultados de

disolucion con el comportamiento del producto in vivo. )



Normalmente en la industria farmacéutica interesa obtener 2 tipos de

datos:

Porcentaje disuelto:

Cantidad de principio activo disuelto en un determinado tiempo.
Generalmente se utiliza para productos de liberacion inmediata. También
es la manera rutinaria de control de calidad sobre producto acabado que

realizan los laboratorios de control de calidad. )

Perfil:

Caso particular de la prueba de disolucion que consiste en tomar
muestras intermedias durante toda la duracion del mismo, con el fin de
obtener una curva de disolucién del principio activo. Se puede realizar un
célculo logaritmico para efectuar estudios comparativos entre curvas.
Generalmente se utilizan los perfiles de disolucién para productos de
liberacidon prolongada que requieren por lo menos 5 puntos de muestreo
cubriendo el perfil de disolucién. El ensayo con toma de muestra en dos
tiempos puede requerirse para farmacos de liberacion inmediata de
indice terapéutico estrecho. Los perfiles de disolucién también se utilizan
para aceptar la similitud de dos o mas productos después de cambios

basados en SUPAC. )



3.4.2. ACEPTACION DE LA PRUEBA DE DISOLUCION
Se aceptaran los requisitos de disolucion si el porcentaje de farmaco
disuelto cumple con las especificaciones de disolucidon y el criterio de

aceptacion descrito en el correspondiente cuadro de Aceptacion de la

USP 31: (6)
Cuadro No.1. Criterios de Aceptacion.
Etapa Cantidad Probada Criterios de Aceptacion

S 6 Ninguna unidad es menor de Q + 5%.

S, 6 El promedio de 12 unidades (S; ¥ S,) es igual o mayor
gue Q y ninguna unidad es menor de Q — 15%.

S 12 El promedio de 24 unidades (S;+ S,+Ss3) es igual o
mayor que Q, no mas de 2 unidades son menores de
Q — 15%, y ninguna unidad es menor de Q — 25%.




3.5. SISTEMA DE CLASIFICACION BIOFARMACEUTICA

En base a la solubilidad y permeabilidad de los farmacos, se recomienda el

siguiente Sistema de Clasificacion de Biofarmacéutica (SCB):

Caso 1: Farmacos de alta solubilidad - alta permeabilidad

Caso 2: Farmacos de baja solubilidad - alta permeabilidad

Caso 3: Farmacos de alta solubilidad - baja permeabilidad

Caso 4: Farmacos de baja solubilidad - baja permeabilidad

Se puede utilizar esta clasificacion como base para establecer las
especificaciones de disolucién in vitro y también puede proveer una base para
predecir la probabilidad de lograr una correlacion in vivo-in vitro (IVIVC) exitosa.
La solubilidad de un farmaco se determina disolviendo la dosis unitaria méas alta
del farmaco en 250 mL de buffer ajustado a un pH de entre 1,0 y 8,0. Se
considera que una sustancia medicinal es altamente soluble cuando la dosis/el
volumen de solubilidad de la solucién son menores de o igual a 250 mL. Por lo
general los farmacos de alta permeabilidad son aquellos con un grado de
absorcion mayor del 90% ante la ausencia de inestabilidad documentada en el
sistema gastrointestinal o cuya permeabilidad se haya determinado
experimentalmente. EI SCB sugiere que para farmacos de alta solubilidad, alta

permeabilidad (caso 1) y en algunos casos para farmacos de alta solubilidad,



baja permeabilidad (caso 3), una disolucion del 85% en 0,1N de HCI en 15
minutos puede asegurar que la biodisponibilidad del farmaco no esté limitada

por disolucion.

El tiempo de residencia vaciamiento gastrico T50% es de 15-20 minutos bajo
condiciones de ayuno. En base a esta informacion, una conclusion
conservadora es que un producto medicinal que experimenta una disolucion del
85% en 15 minutos bajo condiciones de prueba de disolucion suaves en 0,1N
de HCI se comporta como una solucién y por lo general no deberia tener ningin
problema de biodisponibilidad. Si la disolucion es mas lenta que el vaciamiento
gastrico, se recomienda un perfil de disolucion con puntos temporales multiples

en medios multiples. ()

En el caso de farmacos de baja solubilidad / alta permeabilidad (caso 2), la
disolucién del farmaco puede ser el paso de limitacion de velocidad para la
absorcién del farmaco y se puede esperar una IVIVC. Se recomienda un perfil
de disolucion en mdultiples medios para los productos medicinales de esta
categoria. En el caso de farmacos de alta solubilidad/baja permeabilidad (caso
3), la permeabilidad es el paso de control de velocidad y es posible una IVIVC
limitada, segun las velocidades relativas de disolucion y transito intestinal. Los
farmacos del caso 4; es decir, baja solubilidad / baja permeabilidad, presentan

problemas significativos para la entrega oral del farmaco. (g)



3.6. PRUEBA DE DISOLUCION Y LIBERACION DE FARMACOS-
DESARROLLO DE METODOS PARA FORMAS FARMACEUTICAS DE

LIBERACION INMEDIATA SEGUN USP 31.

La prueba de disolucion se requiere para todas las pruebas farmacéuticas
orales solidas de la farmacopea en las que sea necesaria la absorcion del
medicamento para que el producto ejerza el efecto terapéutico deseado. Son
exenciones las tabletas que cumplen el requisito de totalidad de la disolucion o
desintegracion rapida de 10-15 minutos de medicamentos solubles o marcados
radioactivamente. El aparato y el procedimiento se ajustan a los requisitos y a
las especificaciones que se establecen en el capitulo general Disolucion (711).

© (VER ANEXO No.2).

En general, los experimentos se llevan a cabo a 37 °C. El medio de disolucién
preferentemente es agua desaireada o, si lo justifican las caracteristicas de
solubilidad del medicamento o la formulacién, se puede usar una solucién
amortiguadora acuosa habitualmente de pH 4 a 8 6 un acido diluido &cido
clorhidrico 0.001N a 0.1N. El volumen habitual del medio es de 500 a 1000 mL,
permitiéndose el uso de volimenes mayores hasta 2000 mL para farmacos que
tienen solubilidad limitada. La cantidad del medio empleado no debe ser menor
de 3 veces la que se requiere para formar una solucion saturada del farmaco.

Se debe determinar la importancia de la desaireacién del medio. Se debe



sopesar el agregado de solutos; es decir, agentes tensoactivos y electrolitos
para ayudar a la solubilizacion del farmaco en funcion de la perdida de
sensibilidad de la prueba. No se recomienda el uso de medios hidroalcohdlicos.
El uso de dichos medios debe estar respaldado por una correlacion in vitro-in
vivo documentada. En cambio, se debe reconocer que esta capacidad
discriminatoria podria ser excesiva en algunas circunstancias porque podrian
detectarse asi diferencias en disolucion que no son importantes desde el punto

de vista clinico. (1)

La eleccion del aparato se debe basar en el conocimiento de la composicién de
la formulacion y el comportamiento real de la forma farmacéutica en el sistema
de prueba in vitro. Debido a que los aparatos de disolucion tienden a discriminar
menos cuando funcionan a mayor velocidad, se deben evaluar velocidades de
agitacidon mas bajas y se debe elegir una velocidad adecuada conforme a los
datos de la prueba. Las velocidades de operacion mas rapidas son 100 rpm
para el Aparato 1 (canastilla) y 50 rpm para el Aparato 2 (paleta) para formas
farmacéuticas solidas orales y 25 rpm para suspensiones. En casi todas las
canastillas se usa un tamiz de malla 40, pero se pueden usar otros tamafos de

malla si ha otros datos que lo justifican. ¢ (VER ANEXO No. 2)



El Aparato 2 generalmente se prefiere para tabletas. El Aparato 1 generalmente
se prefiere para capsulas y formas farmacéuticas que tienden a flotar o que se
desintegran lentamente. Se puede usar un dispositivo de sumersién, como por

Ejemplo, algunas vueltas de alambre de platino, para evitar que la capsula flote.
Hay otros tipos de dispositivos de sumersion disponibles en el comercio que
cubren una minima parte de la superficie de la forma farmacéutica. Cuando se
emplea un dispositivo de sumersién, es responsabilidad del analista asegurar
que el dispositivo utilizado no modifica las caracteristicas de disolucion de la

forma farmaceutica. ()

La prueba de disolucién se debe llevar acabo en un equipo que cumpla con los
requisitos del capitulo Disolucién (711), (VER ANEXO No. 2) y que este

calibrado con las Tabletas Calibradoras de Prednisona y Acido Salicilico USP.

La prueba farmacopeica en general demora entre 30 y 60 minutos con la
especificaciéon de una sola toma de muestra. Para asegurar los tiempos de
desintegracion tipicos. Los tiempos de prueba menores a 30 minutos se deben
basar en una necesidad demostrada, los conceptos industriales vy
reglamentarios en lo que respecta a la comparabilidad y el comportamiento del
producto pueden exigir mas de una toma de muestra y esto también puede ser
necesario para el registro o aprobacion del producto. Con fines de registro, se

debe determinar un grafico del porcentaje de farmaco disuelto en funcién del



tiempo. Se deben seleccionar suficientes tiempos de muestreo para una
adecuada caracterizacion de la fase ascendente y la meseta de la curva de
disolucion. ()

Los tiempos y las especificaciones de la prueba de disolucion generalmente se
basan en una evaluacion de los datos del perfil de disolucion. Las
especificaciones caracteristicas de la cantidad disuelta de ingrediente activo,
expresada como un porcentaje del contenido declarado en la etiqueta (Q), estan
en el intervalo de 70% al 80% de Q. Por lo general, no se usa un valor Q que
supere al 80% ya que se debe tener en cuenta las variaciones permitidas para

la valoracion y uniformidad del contenido.

En el caso de productos que contienen mas de un ingrediente activo, la

disolucion debe determinarse habitualmente para cada ingrediente activo. )



3.7.

3.8.

CRITERIOS Y REQUISITOS PARA LA EVALUACION DE PERFILES DE
DISOLUCION EN FORMAS FARMACEUTICAS ORALES DE
LIBERACION INMEDIATA SEGUN NORMA OFICIAL MEXICANA NOM-

177-SSA1-1998.

- Verificacion y calibracién del equipo de disolucién.

- El equipo de disolucion utilizado debe cumplir con las dimensiones y
especificaciones descritas en el método general de analisis MGA 0291
de la FEUM, asi como con la normatividad aplicable.

- Se deben realizar las pruebas de confiabilidad del equipo con tabletas
calibradoras cuya certificacion sea trazable y los resultados de estas
pruebas deben estar dentro de los limites de aceptacion.

- Se debe evaluar la magnitud de la vibracién del equipo de disolucion en
condiciones estéticas, y dicha vibracién no debe ser mayor que 0.1 mils;
el mil es la abreviacion inglesa de un milésimo de pulgada. El
desplazamiento de vibracién por lo general se mide en mils en el

sistema inglés. 1)

PERFIL DE DISOLUCION.
- Realizar los perfiles de disolucion con 12 unidades, tanto del
medicamento de prueba como del de referencia, en las mismas

condiciones experimentales.



- El método de evaluacion del perfil de disolucion se debe registrar por
escrito antes de realizar el estudio, incluyendo las condiciones
experimentales como medio de disolucion, aparato utilizado, velocidad
de agitacion, método de andlisis, tiempo de muestreo, forma de
muestreo y formula de calculo.

- Las condiciones experimentales para realizar la comparacion del perfil de
disolucién deben ser las establecidas por la FEUM. En caso de que las
condiciones no existan en ésta, se aceptan las descritas en las
farmacopeas reconocidas internacionalmente. En caso de que no exista
informacion se debera realizar la prueba de bioequivalencia.

- Para realizar el perfil de disolucion, deben seleccionarse por lo menos
cinco tiempos de muestreo, excepto el tiempo cero, que permitan
caracterizar apropiadamente la curva ascendente y la fase de meseta.
Unicamente dos puntos estaran en la meseta de la curva y los otros tres
distribuidos entre la fase ascendente y de inflexion. Cuando el 85% del
farmaco se disuelve en un tiempo menor o igual a 15 minutos, no es
necesario caracterizar la curva ascendente, pero los tiempos de
muestreo deben estar suficientemente espaciados a lo largo del perfil
de disolucion.

- Durante la realizacién del perfil de disolucién, los muestreos deben
realizarse, dentro de los tiempos establecidos en el método de

evaluacion con una variacién gue no afecte los resultados de la prueba.



Utilizar una curva de calibracion de la sustancia de referencia para
calcular por interpolacion la concentracion del farmaco disuelto.

- El volumen extraido puede o no reemplazarse. Cuando no se reemplace
el volumen, no se debe extraer mas del 10% del medio de disolucion.
En cualquier caso, para el calculo de porcentaje disuelto se debe
considerar el volumen de la alicuota y la cantidad extraida en cada

muestreo. (11

3.9. EVALUACION DE PERFILES DE DISOLUCION.

- El porcentaje disuelto debe calcularse con respecto a la dosis nominal
del farmaco.

- Se deben reportar los porcentajes disueltos a cada tiempo de muestreo
en cada unidad de dosificacion, asi como los porcentajes disueltos
promedio, los coeficientes de variaciéon y los valores maximo y minimo.

- Se deben graficar los porcentajes disueltos promedio y los de cada
unidad de dosificacion contra el tiempo.

- Si el coeficiente de variacion del porcentaje disuelto es menor o igual que
el 20% para el primer tiempo de muestreo y menor o igual que el 10%
para los tiempos subsecuentes, se comparan los perfiles de disolucion

usando el factor de similitud (f2) definido en la siguiente ecuacion:



-0.5

f, =50xlog {1+ix i(F{t -T, )Z} x100
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Donde:

n = nimero de tiempos de muestreo.

Rt = porcentaje disuelto promedio en el tiempo t del medicamento de
referencia.

Pt = porcentaje disuelto promedio en el tiempo t del medicamento de
prueba.

Un factor de similitud entre 50 y 100 indica perfiles de disolucién

similares.

Si el coeficiente de variacién del porcentaje disuelto en el medicamento
de referencia es mayor que el establecido, utilizar una prueba

estadistica cientificamente sustentable. (11

El factor de diferencia (f1) calcula la diferencia porcentual (%) entre las
dos curvas en cada punto temporal y es una medida del error relativo

entre las dos curvas:

f=4" %100

t=1



Donde n es el numero de puntos temporales, R; es el valor de
disolucién de la tanda de referencia anterior al cambio en el tiempo t, y
T:es el valor de disolucion de la tanda de prueba posterior al cambio en

el tiempo t. 1)

3.10.INFORME.
Elaborar un informe de la comparacion de perfiles de disolucion, que incluya lo
siguiente:

- Descripcion de los medicamentos: Denominacion Comun Internacional
(DCI), denominacién genérica, denominacién distintiva, forma
farmacéutica, dosis, numero de lote, fecha de caducidad y fabricante.

- Condiciones de prueba: aparato utilizado, medio de disolucién, velocidad
de agitacion, temperatura del medio, tiempos de muestreo, volumen de
la alicuota tomada, indicando si hubo o no reposicion del medio de
disolucion.

- Breve descripcion del método analitico para la disolucion.

- Resumen de los métodos para la valoracion y uniformidad de contenido.

- Resultados analiticos

- Dictamen. (11



3.11. METODOS PARA LA COMPARACION DE PERFILES DE
DISOLUCION

3.11.1. METODO MODELO DEPENDIENTE

Este procedimiento consiste en ajustar los datos de cada uno de los
perfiles de disolucion a un modelo matematico; a continuacion, los
parametros del modelo se analizan para determinar la similitud de los
perfiles de disolucion. La mayoria de los autores utilizan el ANOVA con
este propasito. (10

Son muchos los modelos que se han utilizado para ajustar los datos de
disolucion, destacando: la funcién de Weibull, el modelo de Gompertz, la
funcion logistica, curvas sigmoideas, la descripcion de los datos de

disolucion a partir de modelos mecanisticos, etc.

Este método tiene las siguientes desventajas: la seleccion del modelo al
respecto, se recomienda realizar la prueba de carencia de ajuste antes
de llevar a cabo la comparacion de los parametros, la interpretacion de
los parametros, y la dificultad para fijar las especificaciones limite para
similitud. Otra situacion que dificulta el uso de esta aproximacion se
presenta cuando los perfiles a comparar no se ajustan al mismo

modelo.(10)



3.11.2. METODO MODELO INDEPENDIENTE

Métodos pareados

Dentro de los métodos pareados, se encuentran el indice de Rescigno y
el factor de similitud f 2. El indice de Rescigno se propuso como un
indice de bioequivalencia para medir la similitud entre la formulacion a
ensayar y la formulacion de referencia en base a perfiles plasmaticos. Su
valor es cero cuando las curvas son idénticas, este método tiene el
problema de que una curva que se encuentra un 10% por encima de la
de referencia tiene un valor para el indice de Rescigno diferente del de
una curva localizada un 10% por debajo. El factor de similitud f 2 es una
transformacion logaritmica del reciproco de la raiz cuadrada de la suma
de cuadrados del error de las diferencias entre los perfiles de la
formulacién a ensayar y la formulacion de referencia, a cada tiempo de
muestreo. Por tanto, conceptualmente, es una medida de la similitud en
el porcentaje disuelto entre dos curvas. Su rango puede estar
comprendido entre 0 y 100%, y su valor tiende a 100 conforme aumenta
la similitud de los dos perfiles. Tal vez es el método mas estudiado y mas
criticado de los existentes para comparar perfiles de disolucién. El gran
interés despertado radica en que es el método recomendado para la

comparacion de perfiles de disolucién en las Guias propuestas por la



FDA para la Industria. También se destaca por la simplicidad de su
calculo, a diferencia de muchos meétodos estadisticos. (10

La principal desventaja de este método radica en sus propiedades
estadisticas, puesto que no se basa en un procedimiento de ensayo de
hipotesis. Ademas, es in sensible a la forma de la curva e incapaz de
diferenciar un perfil de disolucion que ha alcanzado la asintota de uno
gue no. Este ultimo hecho se debe a que, al ser una medida basada en el
promedio de las diferencias observadas, después de que se alcanza la
asintota, las diferencias podrian ser demasiado pequefias y, en
consecuencia, f 2 tenderia a un valor superior a 50. Por esta razon, se
recomienda utilizar sélo un punto mas una vez que cualquiera de los
lotes haya alcanzado el 85% de principio activo disuelto. Otro punto de
discusién ha sido el limite para declarar similitud con f 2. Dos lotes se
consideran semejantes si el valor de f 2 es mayor de 50. Se afirma que
los criterios para fijar estos limites no estan claros. Sin embargo, se
indica que la experiencia en el analisis de datos de disolucién hace
pensar que una diferencia promedio de no mas del 10% en cualquier
punto de los tiempos de muestreo de los lotes de la misma formulacién
puede ser aceptable. Esta diferencia corresponde a un valor de f 2 de

50.(10)



3.12. FUNDAMENTO DE METODOS DE ANALISIS FiSICO QUIMICO PARA

TABLETAS.

DISOLUCION

Esta prueba sirve para determinar el cumplimiento con los requerimientos de
disolucién cuando es establecido en la monografia individual para formas de
dosificacion que son tabletas o capsulas.

Esta prueba es una prueba eminentemente cuantitativa, que sirve para
cuantificar la cantidad de principio activo disuelto bajo ciertas condiciones de
temperatura, velocidad rotacional, medio y tiempo, las cuales son especificadas
para cada caso en particular dentro de la monografia. También va a variar el
aparato que se especifiqgue, que puede ser: aparato 1 y aparato 2. ¢ (VER

ANEXO No.2).

UNIFORMIDAD DE UNIDADES DE DOSIFICACION

Esta prueba es una prueba cuantitativa que trata de asegurar o garantizar que
el principio activo vaya uniformemente distribuido entre todas las unidades. La
uniformidad de dosis puede ser demostrada por dos métodos: variacién de peso

o uniformidad de contenido.

La uniformidad de contenido puede ser aplicada en todos los casos. La

uniformidad de contenido es requerida para: Todas la tabletas con cubierta



diferente de pelicula con menos o mas de 25 mg de principio activo y tabletas
sin cubierta o con cubierta de pelicula que contengan 25mg o menos de un
principio activo, que comprenda 25% o0 menos, por peso, de una tableta. Para la
uniformidad de Contenido se realiza este por el ensayo de cada unidad
individualmente. Seleccionar 30 unidades. Generalmente se utiliza el
procedimiento del ensayo haciendo un ajuste con las concentraciones. Cuando
son procedimientos especiales diferentes al ensayo, se calcula un factor de

correccion que se aplica dependiendo de los resultados obtenidos. ()

Tabletas con y sin cubierta. Ensayar con 10 unidades individualmente como lo
indica el ensayo de la monografia individual, a menos que se especifique de
otra forma. Cuando un procedimiento especial es especificado en la monografia
individual, los resultados deberan ser corregidos. Calcular el valor de

aceptacion AV. ) (VER ANEXO No. 3).

DESINTEGRACION

Esta prueba, cualitativa, es especifica para capsulas y tabletas. Consiste
basicamente en que la forma de dosificacibn se transforme en una masa
impalpable masa suave sin consistencia bajo condiciones especificas: medio,
tiempo, temperatura y velocidad. De las cuales las dos primeras puedan variar,
pero las dos ultimas son constantes, siendo la temperatura de 37° + 2° vy la

velocidad de las oscilaciones, ascendentes y descendentes, son de 29 a 32



ciclos por minuto. Los Unicos residuos que puedan quedar son los fragmentos
de la gelatina de las capsulas. Para esta prueba se utiliza un aparato especial

llamado Desintegrador. s (VER ANEXO No.5).

FRIABILIDAD

Esta prueba es un importante indicador de la cohesion. La Friabilidad esta
relacionada con la dureza. Esta Prueba sirve para ver la resistencia de las
tabletas a romperse o perder polvo bajo ciertas condiciones de movimiento que
simula en cierta medida condiciones drasticas de empaque y transporte, dando
en cierta medida la idea de como llegan las tabletas hasta el paciente. Después
de determinadas rotaciones, los comprimidos se pesan y la perdida del peso

indica su capacidad para soportar ese tipo de desgaste. )

El aparato utilizado es llamado Friabilizador, el cual tiene un tambor de 285mm
de diametro interno, 39mm de profundidad y es de un polimero sintético
transparente de paredes lisas, un lado de este es desmontable. EI movimiento
es de 25 rpm. Las tabletas caen en cada giro del tambor, cada giro las tabletas
ruedan o caen aproximadamente a 130mm dentro el tambor. ¢ (VER ANEXO

No0.6)



3.13. MONOGRAFIA FARMACOLOGICA DE CITRATO DE TAMOXIFENO

Tamoxifeno Forma Farmacéuticay Formulacion:
Cada tableta contiene: Citrato de Tamoxifeno equivalente a 10 mg de
Tamoxifeno, excipiente cbp una tableta. Citrato de Tamoxifeno equivalente a 20

mg de Tamoxifeno, excipiente cbp una tableta. (17

Tamoxifeno Indicaciones Terapéuticas:

Tamoxifeno esta indicado para: tratamiento de cancer de mama. Tratamiento de
cancer endometrial. Reduccion en la incidencia de cancer de mama en mujeres
con alto riesgo. Las mujeres con alto riesgo son aquéllas con al menos 35 afios
de edad y con riesgo mayor o igual al 1.67% de desarrollar cancer de mama en

los siguientes cinco afios. Tratamiento de infertilidad anovulatoria. (17)

Tamoxifeno Farmacocinética y Farmacodinamia en Humanos:

Tamoxifeno es un medicamento esteroideo, con base trifeniletileno, el cual
presenta un variado espectro de efectos farmacol6gicos como antagonista de
estrogenos y efectos parecidos a un agonista de estrégenos en diferentes
tejidos. En pacientes con cancer de mama, a nivel tumoral, Tamoxifeno actda
principalmente como antiestrégeno, previniendo la unién de los estrégenos con
los receptores. En pacientes con tumores de mama con receptores
estrogénicos positivos/desconocidos, la adyuvancia con tamoxifeno ha

mostrado que reduce significativamente la recurrencia de la enfermedad y



mejora la supervivencia a diez afios, proporcionando un efecto
significativamente mayor con un tratamiento de cinco afios que con uno o dos

afios de tratamiento. (17

Estos beneficios parecen ser muy independientes de la edad, el estado
menopausico, la dosis de tamoxifeno y la terapia adicional. Sin embargo, los
resultados clinicos demostraron también algunos efectos benéficos sobre
tumores con receptores estrogénicos negativos, en pacientes tanto con
enfermedad temprana como avanzada, lo que parece sugerir otros mecanismos
de accion. Se ha reconocido que tamoxifeno induce la reduccion, en el orden
del 10 al 20%, sobre los niveles sanguineos de colesterol total y sobre las
lipoproteinas de baja densidad en mujeres posmenopausicas. Adicionalmente
se ha reportado que induce el mantenimiento de la densidad mineral 6sea en

mujeres posmenopausicas.

Después de la administracion oral, tamoxifeno se absorbe rapidamente,
obteniéndose concentraciones séricas maximas dentro de las primeras 4-7
horas. Después de cuatro semanas de tratamiento con 40 mg/dia, se consiguen
concentraciones de estado estable de alrededor de 300 ng/ml. El farmaco se
une fuertemente a las proteinas como la albumina sérica >99%. Se metaboliza
por hidroxilacion, demetilacion y conjugacion, generando varios metabolitos que
poseen un perfil farmacolégico similar al compuesto original, contribuyendo asi

al efecto terapéutico. Se excreta principalmente por las heces y una vida media



de eliminacion de aproximadamente siete dias fue calculada para el propio
medicamento, mientras que para su principal metabolito circulante, el N-

demetiltamoxifeno, es de 14 dias. 17)

Tamoxifeno Contraindicaciones:

Embarazo. Hipersensibilidad al producto o cualquiera de sus componentes.

Tamoxifeno Precauciones Generales:

La menstruacién se suprime en una proporcion de mujeres premenopausicas
gue reciben Tamoxifeno. Se ha reportado un incremento en la incidencia del
cancer endometrial, sarcoma uterino principalmente tumores Mullerianos mixtos
malignos asociado con el tratamiento de Tamoxifeno. EI mecanismo se
desconoce, pero puede estar relacionado con el efecto estrogénico-agonista.
Cualquier mujer que esta tomando o ha tomado Tamoxifeno y reporta sintomas
ginecolégicos anormales, especialmente sangrado vaginal, deberd ser

investigada de inmediato. (17)

En estudios clinicos se han reportado, después del tratamiento con tamoxifeno
para cancer de mama, segundos tumores primarios que aparecen en otros
lugares diferentes al endometrio o al seno opuesto. No se ha establecido
ninguna relacion causal y la significancia clinica de estas observaciones

permanece sin aclarar. Efectos en la habilidad para conducir u operar



maquinaria: no existe evidencia de que Tamoxifeno produzca impedimento

alguno en cuanto a estas actividades.

Tamoxifeno Reacciones Secundarias y Adversas:

Los efectos colaterales pueden clasificarse ya sea como debidos a la accion
antiestrogénica de la droga como bochornos, sangrado vaginal, flujo vaginal,
exacerbacion de los sintomas tumorales y prurito vulvar, o bien como efectos
colaterales generales como la intolerancia gastrointestinal, dolor de cabeza,
mareo y ocasionalmente retencion de liquidos y alopecia. Cuando tales efectos
colaterales son graves, puede ser posible en ocasiones, controlarlos mediante
una simple reduccion de la dosis dentro del rango recomendado sin pérdida del

control sobre la enfermedad.

Se ha reportado erupcion cutanea incluyendo reportes aislados de eritema
multiforme, sindrome de Stevens-Johnson y pénfigo buloso asi como escasas
reacciones de hipersensibilidad, incluyendo angioedema. Un pequefio numero
de pacientes con metastasis 6seas desarrollaron hipercalcemia al iniciarse el
tratamiento. Se describieron casos con trastornos Vvisuales incluyendo
alteraciones de la cérnea y retinopatia asi como un incremento en la incidencia

de cataratas en pacientes tratados con Tamoxifeno. (17

Ocasionalmente se ha observado aumento de volumen de quistes ovaricos en

mujeres premenopausicas medicadas con Tamoxifeno. Existe evidencia de



incidentes tromboembdlicos, incluyendo trombosis venosa profunda y embolia
pulmonar durante la terapia con Tamoxifeno. Este riesgo de eventos
tromboembdlicos se incrementa cuando se utiliza Tamoxifeno en concomitancia
con agentes citotoxicos. Se han reportado muy pocos casos de neumonitis

intersticial.

Se ha reportado miomatosis uterina, endometriosis y otros cambios
endometriales incluyendo hiperplasia y pélipos asi como miomas uterinos.
Tamoxifeno ha sido asociado con cambios en los niveles de las enzimas
hepaticas y en raras ocasiones con un espectro de anormalidades hepaticas
mas severas incluyendo esteatosis hepatica, colestasis y hepatitis. En muy
raras ocasiones se ha presentado elevacién en los niveles de triglicéridos y, en
algunos casos pancreatitis, asociados con el uso de Tamoxifeno. Un incremento
en la incidencia de cancer endometrial y sarcoma uterino; principalmente
tumores Mullerianos mixtos malignos, se han reportado en asociacion con el

tratamiento de Tamoxifeno. (17

Tamoxifeno Interacciones Medicamentosas y De Otro Género:

Cuando se usa Tamoxifeno en combinacién con anticoagulantes cumarinicos,
puede presentarse un incremento significativo del efecto anticoagulante.
Cuando se instaura tal coadministracion, se recomienda una cuidadosa

monitorizacion del paciente. Cuando se usa Tamoxifeno en combinacién con



agentes citotoxicos, existe un incremento en el riesgo de que ocurran eventos

tromboembodlicos.

La principal via conocida para metabolizar tamoxifeno en humanos es la
demetilacion, catalizada por enzimas CYP3A4. Se ha reportado en la literatura
la interaccion farmacocinética con rifampicina, como agente inductor de
CYP3A4 mostrando una reduccion en los niveles plasmaticos de tamoxifeno. Se

desconoce la relevancia de este hallazgo en la practica clinica. (17)

Tamoxifeno Precauciones y Relacién Con Efectos de Carcinogénesis,

Mutagénesis, Teratogénesis y Sobre la Fertilidad:

Estudios de toxicologia reproductiva en ratas, conejos y monos no han
demostrado potencial teratogénico. En modelos con roedores del desarrollo del
aparato reproductivo fetal, tamoxifeno se asoci6 con cambios similares
causados por estradiol, etinilestradiol, clomifeno y dietilestilbestrol. Aunque la
relevancia clinica de estos cambios es desconocida, algunos de ellos,
especialmente la adenosis vaginal son similares a aquellos observados en
mujeres jovenes que fueron expuestas a dietilestilbestrol in Gtero, con un riesgo
de uno en 1000 de desarrollar carcinoma de células claras en vagina o en
cérvix. SoOlo un pequefio numero de mujeres embarazadas han estado
expuestas a tamoxifeno. Esta exposicibn no se ha reportado como causa
subsecuente de adenosis vaginal o carcinoma de células claras de la vagina o

del cérvix en la mujer joven expuesta in Gtero a tamoxifeno. (17



Tamoxifeno Dosis y Via De Administracion:

Céncer de mama: adultos, incluyendo pacientes de edad avanzada: la dosis
promedio es de 20-40 mg/dia, administrada como dosis Unica una vez al dia o
como dosis dividida, dos veces por dia. En enfermedad temprana, se
recomienda actualmente que se administre durante al menos cinco afos. La
duracion o6ptima de la terapia con Tamoxifeno no ha sido determinada audn.
Reduccion de la incidencia del cancer de mama: adultos, incluyendo pacientes
de edad avanzada: la dosis recomendada es de 20 mg diarios administrados en

una sola dosis o en dosis dividida durante cinco afos.

La duracién del tratamiento no ha sido determinada aun. Infertilidad
anovulatoria: se debe excluir la posibilidad de embarazo antes de iniciar el
tratamiento. Para mujeres con ciclos menstruales regulares pero anovulatorios,
el tratamiento consiste de dosis diarias de 20 mg administradas en el segundo,
tercero, cuarto y quinto dias del ciclo menstrual. Si la temperatura basal no es
satisfactoria 0 se presenta poco moco cervical pre-ovulatorio, indica falla en el
tratamiento inicial por lo cual, pueden administrarse tratamientos posteriores
durante los siguientes ciclos menstruales, incrementando la dosis a 40 mg y

después a 80 mg diariamente. (17

Para mujeres que no tienen ciclos menstruales regulares, el tratamiento puede
ser iniciado cualquier dia. Si no hay signos de ovulaciéon se debera reiniciar el

tratamiento 45 dias después con un incremento en la dosis como se describio



antes. Si el paciente responde menstruando, se debera iniciar el tratamiento en
el segundo dia de cada ciclo. Cancer endometrial: adultos, incluyendo pacientes
de edad avanzada: el rango de dosis es de 20-40 mg/dia, administrada como

dosis Unica una vez al dia o como dosis dividida, dos veces por dia. (17)

Tamoxifeno Sobredosificaciéon o Ingesta Accidental: Manifestaciones y

Manejo, antidotos:

Tedricamente la sobredosis debe ser manifestada como una acentuacion de los
efectos colaterales anti-estrogénicos. Los estudios en animales mostraron que
la sobredosis extrema 100 a 200 veces la dosis diaria recomendada; puede
producir efectos estrogénicos. No existe un antidoto especifico, y el tratamiento

debe ser sintomatico. (17

Tamoxifeno Presentaciones:

Caja con 30 tabletas de 10 mg. Caja con 15 tabletas de 20 mg. (17

Tamoxifeno Recomendaciones Para el Alimacenamiento:

Consérvese a temperatura ambiente a no mas de 30°C y en lugar seco.

Protéjase de la luz. (17)



CAPITULO IV
DISENO METODOLOGICO



4.0 DISENO METODOLOGICO
4.1. TIPO DE ESTUDIO
Este estudio es de caracter experimental, comparativo y transversal
EXPERIMENTAL: Por que se realizaron pruebas de laboratorio en donde se
determind, si el producto genérico nacional es equivalente farmacéutico con
respecto al producto innovador.
COMPARATIVO: Se establecié la similitud entre el producto genérico de
tabletas de Tamoxifeno 20 mg (como Citrato) con el de referencia.
TRANSVERSAL: La investigacion se realiz6 analizando el perfil de disolucién
de los productos en un periodo determinado y no se validard el método

analitico. ()

4.2. METODOS E INSTRUMENTOS DE RECOLECCION DE DATOS
4.2.1. INVESTIGACION BIBLIOGRAFICA
Se realiz6 a través de visitas y consultas a bibliotecas en las siguientes
Instituciones:
- Facultad de Quimica y Farmacia, Universidad de El Salvador,
UES
- Facultad de Quimica y Farmacia-Biologia, Universidad
Salvadorefia Alberto Masferrer, USAM

- Internet



4.3. INVESTIGACION EXPERIMENTAL
La investigacion se efectud en las instalaciones de un Laboratorio Nacional,

Departamento de Gestion de Calidad.

4.4, INVESTIGACION DE CAMPO
4.4.1. UNIVERSO
El universo que es referido en el estudio, esta constituido por Tabletas de
Tamoxifeno 20 mg (como Citrato), utilizando marca A como producto
innovador o referencia y marca B como producto genérico nacional,

Comercializadas en el area metropolitana de San Salvador.

4.4.2. MUESTREO

Para la conformacion y determinacion del tamafio de la muestra, se disefid
un estudio estadistico no probabilistico o deterministico, es decir el
rechazo o la aprobacién del producto nacional, se tomé muestras de
Tabletas de Tamoxifeno 20 mg (como Citrato) del producto innovador y un
producto fabricado en El Salvador, evaluando un lote para el producto
innovador y tres lotes para el producto nacional. ()

Se tomo un total de ocho cajas de treinta tabletas, cada una de las cuales
dos cajas corresponden al producto innovador equivalente a 60 Tabletas y

seis cajas del producto genérico Nacional equivalente a 180 Tabletas.



4.5.

4.4.3. TIPO DE MUESTREO
El muestreo es Dirigido o Intencional, el cual consiste en seleccionar las
unidades de estudio segun nuestro criterio, dado las unidades

seleccionadas que dan representatividad para cada prueba. ()

SEGURIDAD Y GESTION DE DESECHOS
45.1. SEGURIDAD OCUPACIONAL
En cada una de las situaciones de analisis en el laboratorio se utiliz6 el

equipo que brindé mayor proteccion. 2y (VER ANEXO No. 10)

4.5.2. ELIMINACION DE DESECHOS

El residuo de este medicamento y del material que ha estado en contacto

con ellos, se trat6 como material contaminado.

Se realizd, previa a la eliminacion de los residuos liquidos la

neutralizaciéon con NaOH 1N.

Los residuos de citotoxicos soélidos y liquidos, se introdujo directamente en
contenedores rigidos de polietileno o poliestireno, de un solo uso, dotados
de cierre hermético y adecuadamente rotulado. El tamafio de los
contenedores fue en funcion del volumen de los residuos. Estos
contenedores, para su eliminacion, fueron introducidos en otros mas

grandes de sus mismas caracteristicas ().



La eliminacion de estos residuos se transportaron, por una empresa
autorizada para ello, de los contenedores adecuadamente identificados, y
sSu posterior tratamiento que consiste en la incineracion. Este proceso
debe realizarse en incineradores especiales que alcancen temperaturas
de 1000° C dotados de filtros de alta seguridad que impidan que los
vapores que se producen durante la incineraciéon contaminen el medio
ambiente. Dicha empresa es contratada por el laboratorio donde se realiz6

la parte experimental. (3



4.6. PARTE EXPERIMENTAL
MONOGRAFIA DE PRODUCTO TERMINADO CITRATO DE
TAMOXIFENO, TABLETAS USP 31 (VER ANEXO No. 1)
Identificacion
A: El espectro de absorcion UV de la Preparacion de prueba, obtenido
como se indica en la prueba de Uniformidad de Contenido, presenta
maximos y minimos a las mismas longitudes de onda que el de la
Preparacion estandar, medido concomitantemente.
B: A 1 Tableta o polvo equivalente a 1 tableta contenida en un tubo de 15
mL agregar 4 mL de piridina y 2 mL de anhidrido acético: se agito, se
produjo de inmediato un color amarillo. Luego, se calent6 moderadamente
en un bafio de vapor: y aparecié un color de rosado a rojo intenso,

indicando la presencia de ion citrato. ()



PRUEBA DE DISOLUCION EN TABLETAS DE CITRATO DE
TAMOXIFENO (VER ANEXO No. 1y No. 2) 4

Referencia: USP 31
Método: Espectrofotométrico Ultravioleta Visible

Condiciones de Disolucion:

Medio ; Acido Clorhidrico 0.02 N
Volumen del medio : 1000.0 mL.

Aparato : 1

Velocidad de Agitacion 100 r.p.m.

Tiempo : 30 minutos.

Tolerancia : Q no menos del 75%

REACTIVOS, MATERIAL Y EQUIPO: (VER ANEXO No. 8)

PREPARACION DEL ESTANDAR
Cantidad que se pesO de estandar de Citrato de Tamoxifeno, que

corresponda a 20.0 mg = 0.0200 g de Tamoxifeno Base.

371.51 g P.M de Tamoxifeno Base -------------- 563.64 g P.M de Citrato de
Tamoxifeno
0.0200 g de Tamoxifeno Base ----------------- X g de Citrato de Tamoxifeno

X =0.03034g = 30.34 mg de Citrato de Tamoxifeno estandar



El estandar utilizado tenia una pureza de 100.45%, por lo tanto se realiz6
la compensacion respectiva para ajustar al 100.0% de pureza.

Se pesO una cantidad exacta de 30.20 mg de Citrato de Tamoxifeno
estandar de referencia (equivalente a 20.0 mg de Tamoxifeno base).
Posteriormente se transfirid a un balon volumétrico de 100.0 mL, se
disolvié con el medio de disolucion (HCI 0.02 N), proporcionando agitacion
mecanica por 10 minutos, se llevé a volumen con HCI 0.02 N y se

homogenizo.

De esta solucién, se transfirid por medio de una pipeta volumétrica una
alicuota de 10.0 mL, a un balon volumétrico de 100.0 mL, se llevé a
volumen con HCI 0.02 N y se homogeniz6. Se obtuvo una solucién a una

concentracion de 20.0 yg/ mL de Tamoxifeno Base.

PREPARACION DE LA MUESTRA

Se ajusto el equipo segun las condiciones de disolucién, se coloco en los
vasos de disolucion 1000.0 mL de HCI 0.02N, se verific6 que la
temperatura estuviera a 37 °C * 0.5 °C, tanto del medio como del bafio
del equipo, se puso a funcionar el Disolutor y se colocaron las tabletas en
el aparato 1 y se introdujeron a los vasos del Disolutor. Luego se inicié el

proceso de disolucion.



Después de 30 minutos exactos, se extrajo con una jeringa
aproximadamente 10.0 mL de muestra del centro de cada vaso del
Disolutor, se filtr6 por medio de papel filtro con poro N° 42, se descarto el
primer mililitro y luego se recibio el filtrado sobre beakers de 15 mL
enumerados del 1 al 6, segun el nimero de vaso del Disolutor. Cada

solucion filtrada tiene una concentracion de 20.0 yg/mL de Tamoxifeno

Base. Segun lo declarado en la etiqueta.

PROCEDIMIENTO

Se determind las lecturas de las absorbancias en un espectrofotémetro

UV - VIS (VER ANEXO No. 4 y No. 14), de la solucion estandar y las
soluciones muestras a una longitud de onda aproximadamente de 275 nm,

en celdas de 1 cm, usando como blanco el medio de disolucion.

CALCULOS
Se calcul6 la cantidad en mg por tableta de Tamoxifeno Base disuelto en
30 minutos, utilizando la siguiente ecuacion:

Amx*CstdD
Agtx1000

mg/tab =

Donde:
Anx = Absorbancia de la Muestra

Ast = Absorbancia del Estandar



Cst = Concentracion del Estandar (en ug/mL de Tamoxifeno Base)

FD = Factor de Dilucién (1000)

1000 = Factor de conversion de ug a mg

El factor de dilucion es 1000 por que no se realizan diluciones, ya que se

extrajeron las muestras directamente de los vasos del disolutor, para

realizar las lecturas de las absorbancias.

Porcentaje Disuelto de Tamoxifeno Base en la Prueba de Disolucién

La tableta rotula 20 mg de Tamoxifeno Base entonces:

20 mg de Tamoxifeno Base = -----------=-=--m-mmmmmmmmm oo 100.0 %
X mg de Tamoxifeno Base Encontrados -------------------=------- Y %
Donde:

X = mg de Tamoxifeno Base es igual a la cantidad de Principio Activo
disuelto en 30 minutos, son los mg que se encuentra por medio de la
ecuacion anterior (mg/tab) y corresponde al Y % disuelto en la Prueba de

Disolucion.



DETERMINAQIC)N DE UNIFORMIDAD DE UNIDADES DE
DOSIFICACION (UNIFORMIDAD DE CONTENIDO) (VER ANEXO No. 3)

(6)-
Referencia;: USP 31

Método: Espectrofotométrico Ultravioleta-Visible.

REACTIVOS, MATERIAL Y EQUIPO: (VER ANEXO No. 9)

PREPARACION DEL ESTANDAR

Cantidad que se pesd de estandar de Citrato de Tamoxifeno, que
corresponda a 20.0 mg = 0.0200 g de Tamoxifeno Base.

371.51 g de Tamoxifeno Base ---------- 563.64 g de Citrato de Tamoxifeno

0.0200 g de Tamoxifeno Base----------- X g de Citrato de Tamoxifeno

X =0.03034 g = 30.34 mg de Citrato de Tamoxifeno estandar
El estandar utilizado tenia una pureza de 100.45%, por lo tanto se realiz6
la compensacién respectiva para ajustar al 100.0% de pureza.
Se Pesd una cantidad exacta de 15.07 mg de Citrato de Tamoxifeno,
estandar de referencia. Se transfirio a un balén volumétrico de 100.0 mL,
se disolvié con 60 mL de metanol, se proporciond agitacion mecanica por

5 minutos, se llevé a volumen con metanol y se homogenizo.



De esta solucién, se transfirid6 por medio de una pipeta volumétrica una
alicuota de 10.0 mL, a un balon volumétrico de 100.0 mL, se llevé a
volumen con metanol y se homogenizd. Se obtuvo una solucion a una

concentracion de 15.0 yg/mL de Citrato de Tamoxifeno estandar. (g

PREPARACION DE LA MUESTRA

Se coloco 1 tableta en un balon volumétrico de 100.0 mL y se triturd con
una varilla de agitacién. Se lavo la varilla y se agregé aproximadamente
60.0 mL de metanol y se agité durante aproximadamente 10 minutos,
aplicando agitacion mecénica con agitador magnético. Se diluyé a
volumen con metanol y se homogenizo.

Se filtré la solucién a través de papel filtro con poro N° 42. Se pipeteé 10.0
mL del filtrado y se transfirié a un balén volumétrico de 100.0 mL, se diluy6
a volumen con metanol y se homogeniz6. Se obtuvo una solucién a una

concentracion de 20.0 uyg/mL de Tamoxifeno Base, segun lo declarado

en la etiqueta. ()

PROCEDIMIENTO

Se determind las lecturas de las absorbancias en un espectrofotometro

UV — VIS (VER ANEXO No. 4 y No. 14), de la solucion estandar y las
soluciones muestras a una longitud de onda aproximadamente de 275 nm,

en celdas de 1 cm, usando como blanco metanol.



CALCULOS
Se calculo la cantidad, en mg, de Tamoxifeno (C2sH29NO) en las Tabletas
tomadas, por la formula:
mg de Tamoxifeno Base / tab = (371,51 / 563,64) (T.C /D) (Au/ As)
Donde:
371,51 y 563,64 = son los pesos moleculares de Tamoxifeno y Citrato de
Tamoxifeno, respectivamente.
T =20.0 mg de Tamoxifeno por tableta declarada en la etiqueta.
C =15.0 ug por mL, de ER Citrato de Tamoxifeno USP en la Solucién
Estandar.
D = 20.0 pg por mL, de Tamoxifeno en la solucion de la tableta, basada
en la
Cantidad declarada en la etiqueta por Tableta y en el grado de
dilucion.
Au Y As = son las absorbancias de la Solucion de Prueba y de la Solucion

Estandar, respectivamente. )

Porcentaje Disuelto de Tamoxifeno Base en Uniformidad de Contenido
La tableta rotula 20 mg de Tamoxifeno Base entonces:

20 mg de Tamoxifeno Base ------------=-==-mmmmmmmmmm oo 100.0 %

X mg de Tamoxifeno Base encontrados mmmmmmmmeeees Y %



Donde:
X = mg de Tamoxifeno Base es igual a la cantidad de Principio Activo que
se encuentra en cada tableta tomada para la prueba de Uniformidad de

Contenido, y corresponde al Y %.

Luego se procedi6 a determinar los célculos de aceptacidon segun

Uniformidad de Contenido de la siguiente forma:

Calculo del valor de aceptacion.

AV :\M -Y\+Ks

Donde:
X = Media del los contenidos individuales (Xi, Xp,...Xi) expresada en
porcentajes sobre lo rotulado.
M = Valor de referencia, dependiendo de cada sub - caso.
K = Constante de aceptabilidad. Sin=10 K=2.4
Sin=30 K=2.0

S = Desviacion estandar de la muestra.

S=\/zf__1xz

M (Caso1) a ser aplicado cuando T<105%. M es un valor de referencia.



a)
b)

c)

Si 98.5%< X <101.5% M =X ; AV=KS

Si X £98.5% M=98.5%; AV = 98.5% - X +KS

Si X >101.5% M =101.5%; AV = X - 101.5% + KS

Sustituyendo para 10 unidades:

AV=2.4S

AV=98.5- X +2.4S

AV=X -101.5%+2.4S

CRITERIOS DE ACEPTACION

Aplicar los siguientes criterios a menos que la monografia indique otra
cosa. Se cumplen los requerimientos si el valor de Aceptacion (AV) de las
primeras 10 unidades es menor que o igual que L%: Si el Valor de
aceptacion es mayor que L1%, probar con las otras 20 Tabletas y calcular
el Valor de Aceptacion. Los requerimientos se cumplen si el valor de
aceptacion final de las 30 unidades es menor o igual que L1% y ningun
valor individual es menor que (1-L2*0.01)M ni mayor que (1+L2*0.01)M
como se especifica en el célculo de valor de aceptacion en uniformidad de
Contenido y en variacion de peso. A menos que se especifique otra cosa
en la monografia individual. L1% es 15.0% y L2% es 25.0%. (VER ANEXO

No. 3)



Resumiendo:

Cumple con 10 valores si: AV<L1% que equivale AV<15.0%

No cumple con 10 valores si: AV>L1% 6 AV>15.0%

Cumple con 30 valores si: AV<L1% y ningun valor individual es menor que

(1-L2*0.01)M y ningun valor individual es mayor que (1+L2*0.01)M. (7

ELABORACION DEL PERFIL DE DISOLUCION EN TABLETAS DE
CITRATO DE TAMOXIFENO. (3

Referencia: Método Desarrollado en Base a la USP 31

Método: Espectrofotométrico Ultravioleta-Visible.

Condiciones de Disolucion:

Medio : Acido Clorhidrico 0.02 N

Volumen del medio : 1000.0 mL.

Aparato ; 1

Velocidad de Agitacion : 100 rpm.

Tiempos : 16, 23, 30, 37, 44 minutos.
Tolerancia : Q no menos del 75% en 30 minutos

REACTIVOS, MATERIAL Y EQUIPO: (VER ANEXO No. 8)



PREPARACION DEL ESTANDAR

Cantidad que se pesd de estandar de Citrato de Tamoxifeno, que

corresponda a 20.0 mg = 0.0200 g de Tamoxifeno Base.

371.51 g de Tamoxifeno Base ---------- 563.64 g de Citrato de Tamoxifeno
0.0200 g de Tamoxifeno Base ----------- X g de Citrato de Tamoxifeno

X =0.03034 g = 30.34 mg de Citrato de Tamoxifeno estandar

El estandar utilizado tenia una pureza de 100.45%, por lo tanto se realizo
la compensacion respectiva para ajustar al 100.0% de pureza.

Se pes6 una cantidad exacta de 30.20 mg de Citrato de Tamoxifeno
estandar de referencia (equivalente a 20.0 mg de Tamoxifeno base).
Posteriormente se transfiri6 a un balén volumétrico de 100.0 mL, se
disolvié con el medio de disolucién (HCI 0.02 N), proporcionando agitacion
mecénica por 10 minutos, se llevé a volumen con HCI 0.02 N y se
homogenizo.

De esta solucion, se transfirio por medio de una pipeta volumétrica una
alicuota de 10.0 mL, a un balon volumétrico de 100.0 mL, se llevé a
volumen con HCI 0.02 N y se homogeniz6. Se obtuvo una solucion a una

concentracion de 20.0 pg/ mL de Tamoxifeno Base. )



PREPARACION DE LA MUESTRA

Se ajusto el equipo segun las condiciones de disolucion, se colocaron en
los vasos de disolucién 1000.0 mL del medio de disolucién, se verificd que
la temperatura estuviera a 37 °C = 0.5 °C, tanto del medio como del bafio
del equipo, posteriormente se procedié a poner en funcion el Disolutor y se
colocd las tabletas en el aparato 1 y se introdujeron a los vasos del
Disolutor, se activo el cronémetro para tomar el tiempo. ()

Se disefi6 un intervalo de tiempos tomando en cuenta el tiempo de
tolerancia de Q como el tiempo para el punto del centro (punto 3) y se
definié una diferencia de 7 minutos entre los puntos inferiores y superiores
del perfil de disolucion, segun los tiempos de muestreo especificados (16,
23, 30, 37, 44 minutos), se extrajo con una jeringa aproximadamente 10.0
mL de muestra del centro de cada vaso del Disolutor en cada tiempo
especificado, se filtr6 por medio de papel filtro con poro N° 42,
descartando el primer mililitro y luego se recibio el filtrado sobre beakers

de 15 mL enumerados del 1 al 6, segun el nimero de vaso del Disolutor. g



PROCEDIMIENTO

Se determind las lecturas de las absorbancias en un espectrofotometro

UV — VIS (VER ANEXO No. 4 y No. 14), de la solucion estandar y las
soluciones muestras a una longitud de onda aproximadamente de 275 nm,

en celdas de 1 cm, usando como blanco el medio de disolucion. )

CALCULOS
Se Calculé la cantidad en mg por tableta de Tamoxifeno Base disuelto en
16, 23, 30, 37, 44 minutos, utilizando la siguiente ecuacion:

Amx*Cs D
Agtx1000

mg/tab =

Donde:

Anx = Absorbancia de la Muestra

A<t = Absorbancia del Estandar

Cst = Concentracién del Estandar (en ug/mL de Tamoxifeno Base)

FD = Factor de Dilucién (1000)

1000 = Factor de conversion de ug a mg

El factor de dilucion es 1000 por que no se realizan diluciones, ya que se
extrajeron las muestras directamente de los vasos del disolutor, para

realizar las lecturas de las absorbancias.



Porcentaje Disuelto de Tamoxifeno Base en el Perfil de Disolucion

La tableta rotula 20 mg de Tamoxifeno Base entonces:

20 mg de Tamoxifeno Base e 100.0 %
X mg de Tamoxifeno Base encontrados - Y%
Donde:

X = mg de Tamoxifeno Base es igual a la cantidad de Principio Activo
disuelto en 16, 23, 30, 37, 44 minutos, son los mg que se encuentra por
medio de la ecuacion anterior (mg/tab) y corresponde al Y % disuelto en el

Perfil de Disolucion.

Después de obtenidos los porcentajes disueltos en cada tiempo, tanto del
producto de referencia como el producto genérico de prueba, se aplico los
pardmetros estadisticos para determinar el factor de diferencia y el factor
de similitud y donde se tratd de establecer una equivalencia farmacéutica
entre los productos.

Para ello, se registr6 en la hoja preliminar de recoleccibn de datos
experimentales (VER ANEXO No. 11), los datos de porcentaje disuelto
obtenido en cada tiempo especificado, tanto del producto innovador de

Referencia, como del producto genérico nacional de Prueba.



Luego se procedié a elaborar la hoja de calculo para el Factor de
Diferencia (VER ANEXO No. 12), en donde se determind la desviacion
estandar vy el coeficiente de variacién, tomando como criterio CV <20%
para el primer punto y CV <10% para los puntos 2, 3, 4 y 5, luego se
determind el factor de diferencia, tomando como criterio de aceptacion
f, <15

Después se procedio a llenar la hoja de célculo para el Factor de Similitud
(VER ANEXO No. 13), donde se realizaron paso a paso los calculos de la
formula, tomando como criterio de aceptacion f, >50

-

Desviacion estandar S = \ 1
n —

S
Coeficiente de variacion CV = ixlOO

>R -T)
t=1
>R
t=1

Factor de diferencia f, = %100

-0.5

1 n
Factor de Similitud f, =50xlog {1+ HX Z(Rt -T, )Z} x100
t=1



PRUEBAS FiSICAS

Friabilidad

Se pes6 una muestra de tabletas enteras correspondiente lo mas cercano
posible al peso de 6.5 g. Se retir6 el polvo cuidadosamente antes de
realizar la prueba, se registro el peso exacto de las tabletas juntas (peso
inicial) y se colocaron en el tambor del friabilizador y se hizo girar el
tambor a 25 r.p.m, por un periodo de 4 minutos. Posteriormente se retird
las tabletas de la bandeja del friabilizador, se quit6é el polvo suelto de las
tabletas cuidadosamente, como se hizo anteriormente y se pesO con

exactitud las tabletas juntas (peso final).

Criterio: la prueba se realiza una vez. Si se encuentran tabletas
claramente agrietadas, segmentadas o rotas en la muestra de tabletas
después de la prueba, la muestra no ha pasado la prueba. Si los
resultados son dificiles de interpretar utilizar la férmula para determinar el
porcentaje de peso perdido por las tabletas después de la prueba de

friabilidad, por medio de la férmula:




Donde:

Pi = Peso inicial

Pt = Peso final

Limite: f no mayor al 1.0% (VER ANEXO No. 6)

Desintegracion

Se extrajeron 6 tabletas de Citrato de Tamoxifeno del blister y se coloco
una tableta en cada uno de los seis tubos de la canastilla. Antes de poner
a funcionar el aparato, se verific6 que el medio de inmersién (Agua
Destilada) estuviera a una temperatura de 37 = 2 °C. Se hizo funcionar el
aparato y se puso a funcionar un cronémetro al mismo tiempo. Se verificé
el estado de las tabletas durante todo el proceso de inmersién de la
canastilla, hasta observar que todas las tabletas se habian desintegrado
completamente. Se tomo el tiempo de desintegracion de las tabletas.

El cumplimiento de la prueba es si las 6 tabletas se desintegran
completamente, la prueba es conforme; pero, si una o dos unidades no se
desintegran completamente, la prueba se repite con 12 unidades mas, de
las 18 unidades, 16 deben haberse desintegrado completamente. (VER
ANEXO No. 5)

Limites: el tiempo no debe ser mayor de 30 minutos.

PREPARACION DEL REACTIVO HCI 0.02 N, MEDIO DE DISOLUCION
(VER ANEXO No. 7)



4.7. RECOPILACION DE DATOS OBTENIDOS EN CADA PRODUCTO

Identificacion del Principio Activo.

Porcentaje de Principio Activo Disuelto en la prueba de disolucion
Uniformidad de Unidades de Dosificacion (Uniformidad de Contenido).
Porcentaje de Principio Activo Disuelto en el perfil de disolucion.

Factor de Diferencia

Factor de Similitud

Interpretacion de las curvas donde se comparan los productos usados en
el Perfil de Disolucién, se grafica Porcentaje de Principio Activo disuelto
versus Tiempo.

Friabilidad.

Desintegracion.



CAPITULO V

RESULTADOS Y DISCUSION DE RESULTADOS



5.0 RESULTADOS Y DISCUSION DE RESULTADOS

51. RESULTADOS DE LAS PRUEBAS DE IDENTIFICACION
CUALITATIVA DEL PRODUCTO INNOVADOR Y GENERICO

En los cuadros del 2 al 5 se presentan los resultados obtenidos

correspondientes a las pruebas de identificacion cualitativa. Se realizaron las

pruebas seleccionadas de la monografia Citrato de Tamoxifeno Tabletas de la

USP 31.

5.1.1 RESULTADOS DE LA PRUEBA DE IDENTIFICACION CUALITATIVA
DEL PRODUCTO INNOVADOR L:ER123

Cuadro No.2 PRUEBA DE IDENTIFICACION CUALITATIVA PRODUCTO
INNOVADOR L: ER123

DERTERMINACION ESPECIFICACION RESULTADOS OBSERVACION
Identificacion A El espectro UV de prueba Conforme El espectro UV de prueba
es similar al estandar es similar al estandar
Ver ANEXO No. 18
Identificacion B Formacioén de un complejo Conforme Formacién de un complejo
color rosado. color rosado

5.1.2 RESULTADOS DE LA PRUEBA DE IDENTIFICACION CUALITATIVA
DEL PRODUCTO GENERICO L: 70420V4

Cuadro No. 3 PRUEBA DE IDENTIFICACION CUALITATIVA PRODUCTO
GENERICO L: 70420V4

DERTERMINACION ESPECIFICACION RESULTADOS OBSERVACION
Identificacion A El espectro UV de prueba Conforme El espectro UV de prueba
es similar al estandar es conforme al estandar

Ver ANEXO No. 18

Identificacion B Formacién de un complejo Conforme Formacién de un complejo

color rosado. color rosado




5.1.3 RESULTADOS DE LA PRUEBA DE IDENTIFICACION CUALITATIVA
DEL PRODUCTO GENERICO L: 71458V5

Cuadro No.4 PRUEBA DE IDENTIFICACION CUALITATIVA PRODUCTO
GENERICO L: 71458V5

DERTERMINACION ESPECIFICACION RESULTADOS OBSERVACION
Identificacion A El espectro UV de prueba Conforme El espectro UV de prueba
es similar al estandar es conforme al estandar.
Ver ANEXO No. 18
Identificacion B Formacién de un complejo Conforme Formacién de un complejo

color rosado.

color rosado

5.1.4 RESULTADOS DE LA PRUEBA DE IDENTIFICACION CUALITATIVA
DEL PRODUCTO GENERICO L: 78128V8

Cuadro No. 5 PRUEBA DE IDENTIFICACION CUALITATIVA PRODUCTO
GENERICO L: 78128V8

DERTERMINACION ESPECIFICACION RESULTADOS OBSERVACION
Identificacion A El espectro UV de prueba Conforme El espectro UV de prueba
es similar al estandar es conforme al estandar.
Ver ANEXO No. 18
Identificacion B Formacioén de un complejo Conforme Formacién de un complejo

color rosado.

color rosado

5.2.

REFERENCIA Y GENERICO.

RESULTADOS DE LAS PRUEBAS FISICAS DEL PRODUCTO DE

Con el objetivo de analizar los resultados, estos se presentan en los siguientes

cuadros: del 6-9, con las especificaciones dadas en la farmacopea de los

Estados de unidos de América Edicion 31. Analisis realizado al producto

innovador como genérico. Observandose que en este se encuentran valores

gue cumplen con las especificaciones dadas por la Farmacopea de los Estados

Unidos

de América, Edicion 31. Para ver los ejemplos de calculos

correspondientes a la prueba de friabilidad (VER ANEXO No. 17)




5.2.1. DESINTEGRACION Y FRIABILIDAD DE TABLETAS DEL PRODUCTO
INNOVADOR O REFERENCIA L: ER123

Cuadro No. 6 DESINTEGRACION Y FRIABILIDAD PRODUCTO INNOVADOR

L: ER123
DERTERMINACION ESPECIFICACION RESULTADOS OBSERVACION
Friabilidad No debe haber del mas 1% de 0.15% Todas las tabletas
perdida del peso y las tabletas presentaron
no deben romperse. Ver ranuracion de algun
ANEXO No. 6 tipo

Desintegracién Las 6 tabletas se desintegran 7 min 8 seg No queda residuo
totalmente en menos de 30 alguno en la canasta

minutos. del desintegrador.

5.2.2. DESINTEGRACION Y FRIABILIDAD DE TABLETAS DEL PRODUCTO
GENERICO L: 70420V4

Cuadro No. 7 DESINTEGRACION Y FRIABILIDAD PRODUCTO GENERICO

L: 70420V4
DERTERMINACION ESPECIFICACION RESULTADOS OBSERVACION
Friabilidad No debe haber del mas 1% 0.51% Todas las tabletas
de perdida del peso y las presentaron
tabletas no deben romperse. ranuracion de algun
Ver ANEXO No. 6 tipo

Desintegracién Las 6 tabletas se desintegran 6 min 0 seg No queda residuo
totalmente en menos de 30 alguno en la canasta

minutos. del desintegrador.

5.2.3. DESINTEGRACION Y FRIABILIDAD DE TABLETAS DEL PRODUCTO
GENERICO L: 71458V5

Cuadro No. 8 DESINTEGRACION Y FRIABILIDAD PRODUCTO GENERICO

L: 71458V5
DERTERMINACION ESPECIFICACION RESULTADOS OBSERVACION
Friabilidad No debe haber del mas 1% 0.50% Todas las tabletas
de perdida del peso y las presentaron ranuracion
tabletas no deben romperse. del algun tipo
Ver ANEXO No. 6
Desintegracion Las 6 tabletas se desintegran 6 min 5 seg No queda residuo
totalmente en menos de 30 alguno en la canasta
minutos. del desintegrador.




5.2.4. DESINTEGRACION Y FRIABILIDAD DE TABLETAS DEL PRODUCTO
GENERICO L: 78128V8

Cuadro No. 9 DESINTEGRACION Y FRIABILIDAD PRODUCTO GENERICO

L. 78128Vv8
DERTERMINACION ESPECIFICACION RESULTADOS OBSERVACION
Friabilidad No debe haber del més 1% 0.41% Todas las tabletas
de perdida del peso y las presentaron ranuracion
tabletas no deben romperse. del algun tipo
Ver ANEXO No. 6
Desintegracién Las 6 tabletas se desintegran | 5 min 40 seg No queda residuo
totalmente en menos de 30 alguno en la canasta
minutos. del desintegrador.

53. RESULTADOS DE PRUEBAS DE DISOLUCION PRODUCTO
INNOVADOR Y PRODUCTO GENERICO.

Para los analisis de cuantificacion de activo se realizaron pruebas oficiales

como Disolucién con las especificaciones dadas en la farmacopea de los

Estados de Unidos de América, Edicion 31.

DISOLUCION

A continuacion se presentan los resultados obtenidos para la prueba de
disolucién en los siguientes cuadros: En los cuadros del 10 al 13 se presentan
los resultados obtenidos de las pruebas de disolucion correspondientes al
Producto Innovador como el Producto Genérico en sus tres lotes
correspondientes. Se realizé el ensayo bajo las condiciones estandarizadas de
la interfase liquida / solida, la temperatura y la composicion del solvente. Para la
prueba de disolucion se observo que el producto innovador se disolvié en un

tiempo menor que 30 minutos, y se disolvieron en no menos del Q+5% al igual




gue el producto genérico de prueba; en este caso Q corresponde al 75% como
lo indica la monografia del producto, por lo que la Cantidad de principio activo
disuelto en 30 minutos esta dentro de los rangos de aceptabilidad; es decir, el
producto innovador y genérico cumplen con lo especificado en la prueba de
disolucidon para el criterio S1; segun la Farmacopea de los Estados Unidos,
Edicion 31. Los ejemplos de célculos para cada una de las muestras y los
cuadros de recoleccion de datos para cada una de las pruebas (VER ANEXO
No. 17), los espectros de absorcion obtenidos en la prueba de disolucion del

producto innovador y genérico (VER ANEXO No.18)



5.3.1. RESULTADO DE PRUEBA DE DISOLUCION DEL PRODUCTO
INNOVADOR

5.3.1.1. TABLETAS DEL PRODUCTO INNOVADOR O REFERENCIA
L:ER123

Cuadro No. 10 PRUEBA DE DISOLUCION PRODUCTO INNOVADOR L:ER123

Prueba de Disolucién Producto innovador

Nombre del Producto ‘ Marca A (Citrato de Tamoxifeno)
Lote ER123

Medio Acido Clorhidrico 0.02 N

Volumen (mL) 1000

Equipo Disolutor Hanson Research Modelo:SR6
Aparato 1

Velocidad (rpm) | 100
(mL) Muestreado | 10

Tableta Absorbancias mg/Tab (%)
1 0.54839 20.98297302 104.9
2 0.52538 20.10254448 100.5
3 0.51978 19.88827243 99.4
4 0.50108 19.17275684 95.9
5 0.5127 19.61737134 98.1
6 0.48814 18.67763535 93.4
Estandar 0.5227
Contar 6 6
Sumatoria 118.4415535 592.2

Media ( X ) 19.74025891 98.7

Valor de Q segun monografia de USP 31 es de no menos de 75%

Criterios
S1 6 Tabletas Ninguna unidad es menor a Q+5%
S2 12 Tabletas El promedio de 12 unidades

(S1+S2) es mayor o igual que Q

y hinguna unidad es menor a
Q-15%

S3 24 Tabletas El promedio de 24 unidades

(S1+S2+S3) es mayor o igula que Q

no mas de 2 unidades son menores
gue Q - 15%, y ninguna unidad es

menor que Q - 25%




5.3.2. RESULTADOS DE PRUEBA DE DISOLUCION DEL PRODUCTO
GENERICO

5.3.2.1. TABLETAS DEL PRODUCTO GENERICO L: 70420V4

Cuadro No. 11 PRUEBA DE DISOLUCION PRODUCTO GENERICO

L:70420V4
Prueba de Disolucién Producto Genérico

Nombre del Producto ‘ Marca B (Citrato de Tamoxifeno)
Lote 70420V4
Medio Acido Clorhidrico 0.02 N
Volumen (mL) 1000
Equipo Disolutor Hanson Research Modelo:SR6
Aparato 1

Velocidad (rpm) | 100
(mL) Muestreado | 10

Tableta Absorbancias mg/Tab (%)
1 0.56595 21.65486895 108.3
2 0.55239 21.13602449 105.7
3 0.56234 21.51674 107.6
4 0.57015 21.81557299 109.1
5 0.56896 21.77004018 108.9
6 0.55905 21.39085518 107
Estandar 0.5227
Contar 6 6
Sumatoria 129.2841018 646.6

edia (X) BT o

Valor de Q segin monografia de la USP 31 es de no menos de 75%

Criterios
S1 6 Tabletas Ninguna unidad es menor a Q+5%
S2 12 Tabletas El promedio de 12 unidades

(S1+S2) es mayor o igual que Q

y ninguna unidad es menor a
Q-15%

S3 24 Tabletas El promedio de 24 unidades

(S1+S2+S3) es mayor o igual que Q

no mas de 2 unidades son menores
que Q - 15%, y ninguna unidad es

menor que Q - 25%




5.3.2.2.

TABLETAS DEL PRODUCTO GENERICO L: 71458V5

Cuadro No. 12 PRUEBA DE DISOLUCION PRODUCTO GENERICO
L:71458V5

Prueba de Disolucién Producto Genérico

Nombre del Producto

| Marca B (Citrato de Tamoxifeno)

Lote

71458V5

Medio

Acido Clorhidrico 0.02 N

Volumen (mL)

1000

Equipo

Disolutor Hanson Research Modelo:SR6

Aparato 1
Velocidad (rpm) | 100
(mL) Muestreado | 10
Tableta Absorbancias mg/Tab (%)
1 0.57007 21.81251196 109.1
2 0.55847 21.36866271 106.8
3 0.56972 21.79911995 109
4 0.57108 21.85115745 109.3
5 0.56741 21.71073273 108.6
6 0.55847 21.36866271 106.8
Estandar 0.5227
Contar 6 6
Sumatoria 129.9108475 649.6
wedia ()
Valor de Q segun monografia de la USP 31 es de no menos de 75%
Criterios
S1 6 Tabletas Ninguna unidad es menor a Q+5%
S2 12 Tabletas El promedio de 12 unidades
(S1+S2) es mayor o igual que Q
y ninguna unidad es menor a
Q-15%
S3 24 Tabletas El promedio de 24 unidades

(S1+S2+S3) es mayor o igual que Q
no mas de 2 unidades son menores
gque Q - 15%, y ninguna unidad es
menor que Q - 25%




5.3.2.3. TABLETAS DEL PRODUCTO GENERICO L: 78128V8

Cuadro No.13 PRUEBA DE DISOLUCION PRODUCTO GENERICO
L:78128V8

Prueba de Disolucién Producto Genérico

Nombre del Producto ‘ Marca B (Citrato de Tamoxifeno)
Lote 78128V8

Medio Acido Clorhidrico 0.02 N

Volumen (mL) 1000

Equipo Disolutor Hanson Research Modelo:SR6
Aparato 1

Velocidad (rpm) | 100

(mL)Muestreado | 10

Tableta Absorbancias mg/Tab (%)
1 0.56428 21.59096996 108
2 0.55259 21.14367706 105.7
3 0.57201 21.88674192 109.4
4 0.56235 21.51712263 107.6
5 0.57127 21.8584274 109.3
6 0.55923 21.39774249 107
Estandar 0.5227
Contar 6 6
Sumatoria 129.3946815 647

Media ( X ) 21.56578024 107.8

Valor de Q segun monografia de la USP 31 es de no menos de 75%

Criterios
S1 6 Tabletas Ninguna unidad es menor a Q+5%
S2 12 Tabletas El promedio de 12 unidades

(S1+S2) es mayor o igual que Q
y ninguna unidad es menor a

Q-15%

S3 24 Tabletas El promedio de 24 unidades
(S1+S2+S3) es mayor o igual que Q
no mas de 2 unidades son menores
gue Q - 15%, y ninguna unidad es
menor que Q - 25%




5.4. RESULTADOS DE PRUEBA DE UNIFORMIDAD DE UNIDADES DE
DOSIFICACION (UNIFORMIDAD DE CONTENIDO) PRODUCTO
INNOVADOR Y GENERICO.

UNIFORMIDAD DE CONTENIDO

En los cuadros del 14 al 17 se presentan los datos obtenidos de la prueba de
Uniformidad de Contenido correspondientes al Producto Innovador como el
Producto Genérico. En los que se observa que ambos productos cumplen con

la especificacion de calidad para Uniformidad de Contenido, segun USP 31.

En la Uniformidad de Dosis que se expresa como Uniformidad de Contenido se
cuantifico el contenido de principio activo, analizando cada una de las tabletas
como prueba individual cumplen con AV < 15.0%. Los valores obtenidos en el
producto de referencia se encuentran dentro de los limites sugeridos por la
farmacopea para el primer criterio; mientras que en el producto genérico se
encuentra también dentro de los limites del primer criterio; por lo tanto se
cumple con la Uniformidad de Dosis, por Uniformidad de Contenido, segun USP
31. Los ejemplos de calculos para cada una de las muestras y los cuadros de
recoleccion de datos para cada una de las pruebas (VER ANEXO No. 17), los
espectros de absorcién obtenidos en la prueba de uniformidad de contenido del

producto innovador y genérico (VER ANEXO No.18)



PRODUCTO INNOVADOR.

INNOVADOR L: ER123

5.4.1. RESULTADOS DE PRUEBA DE UNIFORMIDAD DE CONTENIDO

Cuadro No. 14 PRUEBA DE UNIFORMIDAD DE CONTENIDO PRODUCTO

Uniformidad de Contenido

Nombre del Producto

Marca A 20 mg (Citrato de Tamoxifeno)

Lote ER123
Medio Metanol
Factor de Dilucién | 1000

Equipo

Espectrofotémetro UV-VIS Perkin ElImer Lambda 40

Longitud de Onda | 275 nm
Tableta mg/Tab (%) Xi- X (Xi- X )2
1 19.25842587 96.3 0.7 0.49
2 19.82779097 99.1 3.5 12.25
3 19.17060301 95.9 0.3 0.09
4 19.43585179 97.2 1.6 2.56
5 18.43299718 92.7 -2.9 8.41
6 19.29076605 96.5 0.9 0.81
7 18.96083692 94.8 -0.8 0.64
8 19.00830874 95 -0.6 0.36
9 18.84601447 94.2 -1.4 1.96
10 18.85313524 94.3 -1.3 1.69
Contar 10 10 10 10
Sumatoria (%) 191.0847302 956 5.68434E-14 29.26
edia () o ENKEN
Minimo (%) 18.43299718 92.7
Maximo (%) 19.82779097 99.1
Desv Est. (S) 1.8
C. V. (%) 1.88
AV AV=985 - X +K.S 7.2
Criterio AV <L1% AV £15.0%
Criterios
M (casol) T<101.5 Si98.5< X <101.5 AV = K.S

Si X <985

AV = 98.5- X +KS




5.4.2. RESULTADOS DE PRUEBA DE UNIFORMIDAD DE CONTENIDO

PRODUCTO GENERICO.
5.4.2.1. TABLETAS DEL PRODUCTO GENERICO L: 70420V4

Cuadro No. 15 PRUEBA DE UNIFORMIDAD DE CONTENIDO PRODUCTO

GENERICO L: 70420V4

Uniformidad de Contenido
Nombre del Producto Marca B 20 mg (Citrato de Tamoxifeno)
Lote 70420V4
Medio Metanol
Factor de Dilucién | 1000
Equipo Espectrofotémetro UV-VIS Perkin ElImer Lambda 40
Longitud de Onda | 275 nm
Tableta mg/Tab (%) Xi- X (Xi- X)2
1 19.79129701 99 -1.93 3.7249
2 19.29848022 96.5 -4.43 19.6249
3 19.52812513 97.6 -3.33 11.0889
4 20.51553892 102.6 1.67 2.7889
5 20.17908242 100.9 -0.03 0.0009
6 19.38748987 96.9 -4.03 16.2409
7 20.43750712 102.2 1.27 1.6129
8 21.9672864 109.8 8.87 78.6769
9 20.00848058 100 -0.93 0.8649
10 20.76862304 103.8 2.87 8.2369
Contar 10 10 10 10
Sumatoria (%) |201.8819107 1009.3 7.10543E-14 142.861
edia () oo O
Minimo (%) 19.29848022 96.5
Maximo (%) 21.9672864 109.8
Desv Est. (%) 3.98
C. V. (%) 3.94
AV AV =K.S 9.6
Criterio AV <L1% AV < 15.0%
Criterios
Si
M (casol) T<1015 98.5< X <1015 AV =K.S
Si X <985 |AV=0985-X +KS
Si X >101.5 |AV = X -101.5+KS




5.4.2.2.

TABLETAS DEL PRODUCTO GENERICO L: 71458V5

Cuadro No. 16 PRUEBA DE UNIFORMIDAD DE CONTENIDO PRODUCTO
GENERICO L: 71458V5

Uniformidad de Contenido
Nombre del Producto Marca B 20 mg (Citrato de Tamoxifeno)
Lote 71458V5
Medio Metanol
Factor de Dilucién 1000
Equipo Espectrofotémetro UV-VIS Perkin ElImer Lambda 40
Longitud de Onda 275 nm
Tableta mg/Tab (%) Xi- X (Xi- X )2
1 20.45115526 102.3 2.06 4.2436
2 19.31064487 96.6 -3.64 13.2496
3 19.53969639 97.7 -2.54 6.4516
4 20.54698899 102.7 2.46 6.0516
5 20.20637871 101 0.76 0.5776
6 19.46552167 97.3 -2.94 8.6436
7 20.45115526 102.3 2.06 4.2436
8 20.26245479 101.3 1.06 1.1236
9 20.03013959 100.2 -0.04 0.0016
10 20.209049 101 0.76 0.5776
Contar 10 10 10 10
Sumatoria (%) 200.4731845 1002.4 1.84741E-13 45.164
vedia (X ) oo NNEN -
Minimo (%) 19.31064487 96.6
Maximo (%) 20.54698899 102.7
Desv Est. (%) 2.24
C. V. (%) 2.23
AV AV =K.S 54
Criterio AV < L1% AV < 15.0%
Criterios
M (casol) T<101.5 |Si98.5<X <101.5 AV = K.S
Si X <985 AV = 98.5- X +KS
Si X >101.5 |AV= X -101.5+KS




5.4.2.3.

TABLETAS DEL PRODUCTO GENERICO L: 78128V8

Cuadro No. 17 PRUEBA DE UNIFORMIDAD DE CONTENIDO PRODUCTO
GENERICO L: 78128V8

Uniformidad de Contenido
Nombre del Producto Marca B 20 mg (Citrato de Tamoxifeno)
Lote 78128V8
Medio Metanol
Factor de Dilucién 1000
Equipo Espectrofotémetro UV-VIS Perkin ElImer Lambda 40
Longitud de Onda 275 nm
Tableta mg/Tab (%) Xi- X (Xi- X )2
1 19.87585619 99.4 -0.43 0.1849
2 19.3299303 96.6 -3.23 10.4329
3 19.56788278 97.8 -2.03 4.1209
4 20.53245075 102.7 2.87 8.2369
5 20.21735657 101.1 1.27 1.6129
6 19.45009333 97.3 -2.53 6.4009
7 20.46510011 102.3 2.47 6.1009
8 20.27996003 101.4 1.57 2.4649
9 20.06604015 100.3 0.47 0.2209
10 20.88594395 99.4 -0.43 0.1849
Contar 10 10 10 10
Sumatoria (%) 200.6706142 998.3 1.56319E-13 39.961
vedia (X ) coss NN ¢
Minimo (%) 19.3299303 96.6
Maximo (%) 20.88594395 102.7
Desv Est. (%) 211
C. V. (%) 2.11
AV AV =K.S 51
Criterio AV <L1% AV < 15.0%
Criterios
M (casol) T<101.5 |Si98.5<X <101.5 AV = K.S
Si X <985 AV = 98.5- X +KS
Si X >101.5 |AV= X -101.5+KS




5 COMPARACION DE PERFILES DE DISOLUCION DEL PRODUCTO INNOVADOR Y GENERICO

5.5.1 COMPARACION DE PERFILES DE DISOLUCION DEL PRODUCTO GENERICO L: 70420V4

Cuadro No. 18 COMPARACION DE PERFIL DE DISOLUCION DE PRODUCTO GENERICO L: 70420V4

Comparacion de Perfiles de Disolucion
Producto Referencia (R) Marca A (Citrato de Tamoxifeno)
Marca B (Citrato de Tamoxifeno)

Producto Prueba (T)
SISTEMA DISOLUCION

Medio de Disolucion  Acido Clorhidrico 0.02 N

Volumen (ml) 1000

Equipo Disolutor Hanson Research Modelo:SR6
Aparato 1

Velocidad (rpm) 100
mL muestreado 10

Lote ER123
Lote 70420v4

Tiempo (min) 0 16 i 23 i 30 i 37 i 44
Vaso R(%) T%) R(%) T(%) R-T (R-T2!R(%) T%) R-T R-T2:R%) T(%) R-T R-TP:R(%) T(%) R-T R-T2!R(%) T%) R-T R-Tp
1 1781 1018 -237 56169 | 869 109.7 -228 519.84 i 1014 108 -66 4356 ; 96 1063 -10.3 106.09 ;| 994 1095 -10.1 102.01 :
2 i 789 1079 29 841 | 94 1072 -132 17424 {1009 107.7 -68 4624 {1007 1088 -8.1 6561 {1085 109.8 -1.3  1.69 |
3 1769 1089 -32 1024 | 948 1089 -14.1 198.81 | 1004 109.6 -92 8464 | 982 1093 -11.1 1232111047 1099 -52 27.04 !
4 {729 107 -341 1162811 954 1087 -13.3 176.89 [ 1064 109.1 -27 729 (1041 1068 -27 7.29 {1035 107.3 -38 1444 !
5 775 984 209 43681 938 1097 -159 252811038 1053 -1.5 225 {939 1033 94 8836 ;1007 1067 -6 36 |
6 {788 1087 -29.9 89401 i 942 107.8 -136 18496 :100.3 109.2 -89 7921 | 105 1081 -3.1 961 ;1023 1068 -45 20.25 :
7 { 667 904 -237 56169 ; 882 1032 -15 225 (1027 1066 -39 1521 {1002 1099 -97 9409 {1074 1078 -04 0.6 |
8 | 687 909 -222 49284 938 1018 -8 64 (1033 1066 -3.3 10.89 {1047 1069 -22 484 {1057 109 -33 1089 i
9 | 683 1004 -32.1 103041} 898 1012 -11.4 129.96 | 107.8 1074 04 0.6 (1081 1063 1.8 324 1089 1089 O 0 !
10 1 662 1072 41 1681 | 898 1014 -11.6 134561049 1051 -02 004 {1063 1097 -34 1156 ;1089 1096 -0.7 049 |
1 661 103 -36.9 136161; 98.1 1019 -38 1444 (1033 1047 -14 196 {1025 1035 -1 17109 1079 11 121
12 [ 674 100 -32.6 106276 967 1021 54 2916 {103.1 109.7 -66 4356 {101.9 1042 -23 529 {1033 1061 -28 7.84 |
Contar P12 12 P12 12 P12 12 P12 12 P12 12
Sumatoria (%) 18665 1225 -358.1 11110.61 1116 | 1264 | -148 | 2104.7 | 1238 | 1289 ! -50.7 | 335.01 | 1222 | 1283 !-61.5!520.19 | 1262 | 1299 | -37 | 222.02
Media (%) [ o EZH 102 <o Xl 105 103 K[ TA 107 - 108 -
Minimo (%) 1661 904 41 1869 !101.21-22.8 1100.3 1104.7 ! -9.2 1939 ! 1033 !-11.1 1994 !106.1 | -10.1
Maximo (%) £ 789 1089 -209 £ 981 1097 -38 £107.8 109.7 04 11081 1099 18 £ 109 109.9: 1.1
Desv Est. (%) [ 546 | 645 [ 348 | 361 :233 178 1423 1 234 P34 0134
C.V. (%) i 76 | 6.3 i 3.7 1 34 P23 17 i 42 1 22 13212
| | | | | 1
1 (%) : 41 : 13 : 4 : 5 : 3 :
f2 : 26 i 44 : 63 : 59 i 68 :




Cuadro No. 19 COMPARACION DE PERFIL DE DISOLUCION DE
PRODUCTO GENERICO L: 70420V4

CUADRO DE COMPARACION DE PERFIL DE DISOLUCION
Resumen
Tiempo (min) 0| 16 23 30 37 44

R (%) 72 93 103 | 102 | 105

T (%) 0| 102 | 105 | 107 | 107 | 108

o

En el siguiente grafico se puede observar la diferencia entre los productos
evaluados marca A y marca B en los primeros dos puntos correspondientes a
los tiempos de 16 y 23 minutos respectivamente

Comparacion de Perfil de Disolucion
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Figura No. 1 GRAFICO DE COMPARACION DE PERFIL DE DISOLUCION DE
PRODUCTO GENERICO L: 70420V4



5.5.2. COMPARACION DE PERFILES DE DISOLUCION DEL PRODUCTO GENERICO L: 71458V5

Cuadro No. 20 COMPARACION DE PERFIL DE DISOLUCION DE PRODUCTO GENERICO L: 71458V5

Comparacioén de Perfiles de Disolucién
Producto Referencia (R) Marca A (Citrato de Tamoxifeno)

Producto Prueba (T)

SISTEMA DISOLUCION

Marca B (Citrato de Tamoxifeno)

Lote ER123
Lote 71458v5

Medio de Disolucion ~ Acido Clorhidrico 0.02 N
Volumen (ml) 1000
Equipo Disolutor Hanson Research Modelo:SR6
Aparato 1
Velocidad (rpm) 100
mL muestreado 10
Tiempo (min) 0 16 E 23 E 30 E 37 E 44
Vaso R(%) T()iR%) T(%) R-T (R-TPiR(%) T(%) R-T (R-TPiR(%) T(%) R-T (R-T2iR(%) T(%) R-T (R-TPIR(%) T(%) R-T (R-Tp
1 1781 855 74 5476 | 869 804 65 4225 1014 958 56 3136 | 96 967 -07 049 1994 98 14 196 !
2 1789 90 111 12321 94 906 34 1156 {1009 933 76 5776 11007 918 89 7921 i1085 941 144 207.36 :
3 | 769 853 -84 7056 | 948 692 256 655361004 926 7.8 6084 | 982 918 64 4096 {1047 913 134 17956 |
4 i 729 685 44 1936 | 954 858 96 9216 {1064 892 172 29584 i1041 883 158 2496411035 1012 23 529 |
5 {775 978 -203 41209 | 938 814 124 15376 11038 931 107 11449 | 939 1003 -64 4096 {1007 921 86 7396 |
6 | 788 849 61 3721 | 942 634 308 948641003 864 139 193211 105 888 162 26244 | 1023 921 102 104.04 !
7 i 667 1021 -354 125316 882 100 -11.8 139.24 ;1027 1068 -41 1681 {1002 992 1 111074 1029 45 2025 |
8 | 687 101.3 -326 106276 938 1078 -14 196 {1033 1099 66 4356 {1047 1085 -3.8 1444 {1057 1074 -1.7 289 |
9 i 683 1016 -33.3 110889 89.8 1049 -151 228011078 1095 -1.7 289 {1081 1017 64 4096 {1089 1052 37 1369 |
10 i 662 1099 -43.7 190969 89.8 1098 -20 400 1049 1089 -4 16 11063 1088 -25 625 1089 1086 03 009 |
11 661 1097 -436 190096 981 109.8 -11.7 136.89 !103.3 1092 -59 3481 11025 1084 -59 3481 ! 109 1085 05 025 |
12 P 674 110 -426 181476 967 1092 -125 15625 :1031 109.7 -6.6 4356 :101.9 1084 -65 4225 :103.3 1091 58 3364 :
Contar P12 12 P12 12 . P12 12 . P12 12 . P12 12 .
Sumatoria (%) 1866.5 1147 -280.1 9767.411 1116 | 1112 | 3.2 {3160.1 i 1238 | 1204 | 339 | 91113 { 1222 | 1193 | 28.9 i 813.41 i 1262 | 1211 | 51.8 | 642.98
Media (%) [ 0 96 - 93 o ECE 100 99 KH 101 -«
Minimo (%) | 66.1 685 437 | 869 | 634 | -20 110031 864 | -6.6 | 939 | 883 i -65 | 994 1 913 1 58
Maximo (%) 1789 110 44 981 1098 308 1107.8 1099 172 11081 1088 162 P 109 100.1! 144
Desv Est. (%) | 5.46 11284 | 348 11659 1233 1 933 14231 79 | 34 1708
C.V. (%) i 76 134 i 3.7 {179 i 23 193 42 8 32, 7
1 (%) ; 32 5 0 ; 3 ; 2 5 4 5
f2 : 27 39 5 53 5 54 57




Cuadro No. 21 COMPARACION DE PERFIL DE DISOLUCION DE
PRODUCTO GENERICO L: 71458V5

CUADRO DE COMPARACION DE PERFIL DE DISOLUCION
Resumen
Tiempo (min) 0] 16 | 23 30 37 44
R (%) 0] 72 | 93 | 103 102 105
T (%) 0] 96 | 93 | 100 99 101

En el siguiente grafico se puede observar la diferencia entre los productos
evaluados marca A y marca B en los primeros dos puntos correspondientes a
los tiempos de 16 y 23 minutos respectivamente
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Figura No. 2 GRAFICO DE COMPARACION DE PERFIL DE DISOLUCION DE

PRODUCTO GENERICO L: 71458V5




5.5.3 COMPARACION DE PERFILES DE DISOLUCION DEL PRODUCTO GENERICO L: 78128V8

Cuadro No. 22 COMPARACION DE PERFIL DE DISOLUCION DE PRODUCTO GENERICO L: 78128V8

Comparacion de Perfiles de Disoluciéon
Producto Referencia (R) Marca A (Citrato de Tamoxifeno)
Marca B (Citrato de Tamoxifeno)

Producto Prueba (T)
SISTEMA DISOLUCION

Medio de Disolucion  Acido Clorhidrico 0.02 N

Volumen (ml) 1000

Equipo Disolutor Hanson Research Modelo:SR6
Aparato 1

Velocidad (rpm) 100
mL muestreado 10

Lote ER123
Lote 78128v8

Tiempo (min) 0 16 23 30 37 44
Vaso R(%) T(%)iR(%) T(%) R-T (R-T?iR(%) T(%) R-T (R-TZiR(%) T(%) R-T (R-T2iR(%) T(%) R-T (R-T?{R(%) T(%) R-T (R-TP
1 1781 871 9 81 1869 884 -15 225 11014 967 47 2209 | 96 997 -37 1369 | 994 967 27 7.29 |
2 1789 8 71 5041 ! 94 894 46 2116 11009 949 6 36 1007 923 84 7056 ! 1085 949 136 184.96 !
3 1769 8 -901 8281 948 889 59 3481 11004 1038 -34 1156 : 982 921 64 3721 {1047 1038 09 081 !
4 i 729 844 115 13225 954 995 -41 1681 {1064 102 44 1936 {1041 100 41 1681 {1035 102 15 225 |
5 i 775 781 06 036 i 938 901 37 1369 {1038 106 -22 484 | 939 1018 -7.9 6241 {1007 106 -53 28.09 i
6 788 856 -68 4624 | 942 90 42 1764 11003 110 -97 9409 | 105 915 135 182.2511023 1098 -7.5 5625 |
7 667 862 -195 38025 ! 882 899 -1.7 289 11027 942 85 722511002 915 87 7569 !1074 915 159 25281 !
8 687 86 -17.3 29929 | 938 904 34 1156 {1033 1041 -08 064 {1047 896 151 228011057 1018 39 1521 |
9 i 683 859 -176 30976 | 898 995 97 9409 {1078 945 133 176891081 1053 28 7.84 ;1089 100 89 7921 |
10 i 662 815 -153 23409 | 898 919 21 441 {1049 1073 -24 576 {1063 91 153 234001089 921 168 28224 |
11 i 661 819 -158 24964 | 981 926 55 3025 {1033 1057 -24 576 11025 868 157 246491 109 923 167 278.89 |
12 1674 769 -95 9025 ! 967 916 51 2601 !1031 1002 29 841 11019 938 81 6561 |1033 997 36 1296 !
Contar P12 12 P12 12 P12 12 P12 12 P12 12
Sumatoria (%) 18665 1006 -139.1 1956.35 1116 | 1102 j 13.3 { 275,57 | 1238 | 1219 | 18.9 | 457.65 { 1222 | 1135 | 862 | 12407 { 1262 | 1191 | 71.7 { 1201
Media (%) I 0 84 12 92 103 E[VARE: 95 7 3 99
Minimo (%) [ 661 769 -195 | 869 | 884 | 97 1003 94.2 | 97 939 | 868 | -79 [ 994 5 915 | 75
Méximo (%) i 789 874 06 i 981 995 59 1078 110 133 i108.1 1053 157 i 109 1098 168
Desv Est. (%) | 546 | 341 | 348 1377 1 2.33 | 545 | 423 1 565 | 34 |58
C.V. (%) L 7.6 441 L 3.7 44 1 23 | 54 142! 6 132159
f1 (%) ; 16 ; 1 ; 2 ; 7 ; 6 ;
f2 ; 45 g 66 g 60 ! 50 ! 50




Cuadro No. 23 COMPARACION DE PERFIL DE DISOLUCION DE
PRODUCTO GENERICO L: 78128V8

GRAFICO DE COMPARACION DE PERFIL DE DISOLUCION
Resumen
Tiempo (min) 0| 16 | 23 30 37 44
R (%) 0| 72 | 93 | 103 102 105
T (%) 0| 84 | 92 | 102 95 99

En el siguiente grafico se puede observar la diferencia entre los productos
evaluados marca A y marca B en el primer punto correspondiente al tiempo 16
minutos
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Figura No. 3 GRAFICO DE COMPARACION DE PERFIL DE DISOLUCION DE
PRODUCTO GENERICO L: 78128Vv8



Los ejemplos de calculos para cada uno de los puntos de muestreo del perfil de
disolucidén y los cuadros de recoleccion de datos para cada una de las pruebas
(VER ANEXO No. 17), los espectros de absorcion obtenidos en la prueba de el

perfil de disolucién del producto innovador y genérico (VER ANEXO No0.18)



CAPITULO VI

INTERPRETACION DE RESULTADOS



6.0 INTERPRETACION DE RESULTADOS

. Las pruebas de identificacion cualitativa realizadas cumplen con los
requerimientos que solicita la Farmacopea de los Estados Unidos Edicion
31; por tanto el producto genérico nacional contiene el mismo principio
activo que el producto innovador.

. El producto de referencia, cumple con las especificaciones de calidad de
prueba segun USP 31, como lo son pruebas de identificacion,
desintegracion y friabilidad; encontrdndose dentro de los rangos
estimados para su analisis. Con respecto al producto genérico este
cumple con las mismas especificaciones de la USP 31.

. El' producto innovador y el producto genérico cumplen con el
requerimiento para la prueba de Disolucion con datos dentro del valor de
Q siendo este mayor o igual a 75% de activo disuelto en 30 minutos, que
proporciona la monografia de Tabletas de Citrato de Tamoxifeno segun
la USP 31.

. El producto innovador y el producto genérico cumplen los requerimientos
para la prueba de Uniformidad de Contenido, obteniendo valores de AV
menores al 15 %

. De acuerdo a las especificaciones que dicta la NORMA OFICIAL
MEXICANA NOM-177-SSA1-1998, tomando los criterios establecidos por

dicha norma, como son los limites del factor de diferencia y factor de



similitud, el producto genérico nacional no es equivalente farmacéutico
con respecto al producto innovador

. Con respecto a los perfiles de disolucion, el coeficiente de variacion del
porcentaje disuelto debe ser menor o igual que el 20% para el primer
tiempo de muestreo y menor o igual que el 10% para los tiempos
subsecuentes, al evaluar el producto genérico encontramos que los lotes:
70420Vv4 y 78128V8 cumplen con el criterio tomado para el valor de CV,
Sin embargo el producto genérico lote 71458V5 no cumple con este
requerimiento.

. Un factor de similitud (f,) entre 50 y 100 indica perfiles de disolucion
similares, para los perfiles de disolucién obtenidos de los tres lotes
evaluados del producto genérico en los tiempos de 16 y 23 minutos, no
cumplen dicho requerimiento establecido por la NORMA OFICIAL
MEXICANA NOM-177-SSA1-1998. Por lo tanto no hay similitud global de
los perfiles y similitud en cada punto temporal de disolucién de la
muestra

. El factor de diferencia (f;) calcula la diferencia porcentual (%) entre las
dos curvas en cada punto temporal y es una medida del error relativo
entre las dos curvas; el valor de aceptabilidad para f; debe ser entre O y
15, para los perfiles de disolucion obtenidos de los tres lotes evaluados
del producto genérico se tiene que no cumplen con dicho requerimiento

dando valores fuera del rango para los tiempos de 16 y 23 minutos.



CAPITULO VIII

RECOMENDACIONES



8.0 RECOMENDACIONES

. Realizar una exhaustiva investigacion bibliografia antes de comenzar a
elaborar el perfil de disolucion para establecer una equivalencia
farmaceéutica.

Tomar en cuenta el tiempo para el valor de Q dado por la monografia
individual para cada producto en particular, para determinar los tiempos
de muestreo para el perfil de disolucion.

. Para obtener una curva pronunciada se deben tomar tiempos
significativamente cortos para los primeros dos puntos para poder
apreciar la fase ascendente y los demas puntos con tiempos constantes,
tomando siempre en cuenta el valor del tiempo de Q para el perfil de
disolucion.

. Al realizar un perfil de disolucion se debe evaluar la calidad del producto
a ensayar con todas las pruebas que dicta la farmacopea (de su pais de
origen o segun la farmacopea oficial), para tener una idea previa del
posible comportamiento del producto y conocer de este antes de la
evaluacion directa de los perfiles de disolucion.

. Sugerir a los laboratorios farmacéuticos nacionales, aplicar la evaluacion
de calidad de perfiles de disolucibn que sugiere La Norma Oficial
Mexicana NOM-177-SSA1-1998 o la FDA con ayuda de la Farmacopea

de los Estados Unidos de América edicion vigente u otros libros oficiales.



6.

7.

8.

9.

Utilizar el equipo idéneo para realizar el perfil de disolucion, como un
disolutor con automuestreador para tener un punto exacto y preciso en el
muestreo asi como también para extraer una alicuota exacta para la
lectura directa; con el empleo de este equipo dependera en mayor parte
a la precision y exactitud de los resultados obtenidos.

Realizar la prueba de ensayo que dicta la monografia de tabletas de
citrato de tamoxifeno USP 31, para completar la evaluacion de control de
calidad para el producto innovador y producto genérico.

Validar el método utilizado para realizar el perfil de disolucién de tabletas
que contienen citrato de tamoxifeno, para asi obtener una mayor
robustez en el estudio para dictaminar una equivalencia farmacéutica
mas exacta y precisa

Al gremio farmacéutico o instituciones que les corresponda proponer una
norma salvadorefia de medicamentos genéricos intercambiables.
Criterios y requisitos de las pruebas para demostrar la intercambiabilidad

de medicamentos genéricos.

10.A la Industria Farmacéutica Nacional se le sugiere hacer pruebas

farmacotécnicas y pruebas de control de calidad a sus productos

geneéricos para garantizar la seguridad y eficacia del farmaco al paciente.



CAPITULO VII

CONCLUSIONES



7.0 CONCLUSIONES

1. Para las pruebas fisicas de control de calidad seleccionadas de la USP
31; tales como: identificacion, desintegracion vy friabilidad, para el
producto lider innovador y producto genérico nacional, los resultados
cumplen con las especificaciones establecidas.

2. El ensayo de disoluciéon es una prueba fisico-quimica que determina la
cantidad de farmaco que se disuelve por unidad de tiempo bajo
condiciones estandarizadas de la interfase liquida / sélida, la temperatura
y la composicién del solvente, por lo que en base a los resultados
obtenidos del medicamento marca A y B podemos afirmar que cumple
con los requerimientos establecidos por la USP 31.

3. Al realizar el perfil de disolucibn de ambos productos segun los
lineamientos establecidos en la Norma Oficial Mexicana NOM-177-SSA1-
1998 se compararon y de acuerdo a los resultados se puede concluir que
no son similares, debido a los datos obtenidos para el factor de diferencia
(f1) y factor de similitud (f2); dando resultados fuera del rango de
aceptacion en los tiempos de 16 y 23 minutos, para los tres lotes
evaluados del producto genérico nacional

4. La comparacion estadistica entre los porcentajes de liberacion en los
Perfiles de Disolucion del medicamento marca A y marca B de

produccion Nacional para cada uno de los tiempos muestreados



demostré que existe diferencias significativas entre cada tiempo de
muestreo seleccionado; lo que significa que la formulacion nacional se
diferencia del producto lider innovador.

Debido a que el factor de similitud y diferencia no cumple con la Norma
Oficial Mexicana NOM-177-SSA1-1998 se puede decir que el producto
genérico nacional no puede sustituir al producto lider innovador y por lo
tanto no se puede afirmar que sean equivalentes farmaceéuticos.

El método modelo independiente es un método muy facil y practico para
determinar si un producto farmacéutico con la misma forma farmacéutica
es similar a otro.

El producto genérico nacional no es equivalente farmacéutico con
respecto al producto innovador, debido a los resultados fuera de
especificacion obtenidos para el factor de similitud y factor de diferencia
en los perfiles de disolucion, por tanto no es seguro sustituirlo por el
producto innovador ya que el producto genérico no se libera de la misma
forma que el innovador, con respecto a los tiempos establecidos en el
perfil de disolucion.

La formulacién del producto genérico influye en la liberacién del principio
activo, ya que este se libera de forma inmediata al tener contacto con el
medio de disolucién, no asi el producto lider innovador que libera el

principio activo en forma sostenida.



9.

El medicamento genérico intercambiable tiene que cumplir con la
definicion: es el medicamento que tiene el mismo farmaco o sustancia
activa y forma farmacéutica, con igual concentracion o potencia, que
utiliza la misma via de administracion y con especificaciones
farmacopeicas iguales o comparables y que después de haber cumplido
con las pruebas reglamentarias requeridas, ha comprobado que sus
perfiles de disolucion o su biodisponibilidad (u otros parametros), son
equivalentes a las del medicamento innovador o producto de referencia,
por lo que el medicamento genérico nacional no cumple con toda la

definicion de un medicamento intercambiable.

10.El ensayo de disolucidn in vitro para formas farmacéuticas sélidas orales

de liberacion inmediata es util para establecer una equivalencia
farmacéutica, para guiar el desarrollo de nuevas formulaciones en las
gue los excipientes no afecten la liberacion del principio activo, cuando

se quiera sustituir un medicamento innovador por el genérico nacional.

11.La comparacion de los perfiles de disolucion in vitro de capsulas, tabletas

y polvos proporciona la informacion necesaria para discernir entre las
formulaciones durante el desarrollo del producto, evaluar su
estabilidad y optimizar la forma de dosificacion. La comparacién de las
curvas permite ademas evaluar el efecto producido en la disolucién por

los cambios en las variables del proceso de manufactura y puede ser



empleada como un instrumento de aseguramiento de la calidad para
medir la uniformidad de lote a lote.

12.Los perfiles de disolucién pueden ser ademas utilizados para establecer
los requerimientos y las especificaciones in vitro de los productos

genericos.
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~ ANEXO No.1
MONOGRAFIA DE CITRATO DE TAMOXIFENO
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ANEXO No.2
APARTADO DE DISOLUCION (711)



USP 31

(711) DISOLUCION

Este capitulo general estd armonizado con los textos correspon-
dientes de la Farmacopea Europea ylo la Farmacopea Japonesa.
Estas farmacopeas se han comprometido a no realizar ningtin cam-
bio unilateral a este capitulo armonizado.

Las partes del texto de este capitulo general que son texto USP
nacional y, por lo tanto, no forman parte del texto armonizado, es-
tdn indicadas con simbolos (*s) para especificar este hecho.

Esta prueba se realiza para determinar el cumplimiento de los re-
quisitos de disoluci6n *si estuvieran indicados en la monograffa in-
dividual,+ de las formas farmacéuticas administradas oralmente.
Para los fines de este capitulo general, una unidad de dosificacion
estd definida como 1 tableta, 1 cépsula o la cantidad que se especifi-
que. *De los tipos de aparatos que se describen en este capitulo,
utilizar el que se especifica en la monografia individual. Cuando la
etiqueta indica que el articulo tiene recubrimiento entérico, y
cuando la monografia individual incluye una prueba de disolucién o
desintegracion sin establecer particularmente que se debe aplicar a
los articulos de liberacion retardada, emplear el procedimiento y la
interpretacién indicados para Formas Farmacéuticas de Liberacion
Retardada a menos que se especifique algo diferente en la mono-
grafia individual. Si se trata de cdpsulas de gelatina dura o blanda, o
de tabletas recubiertas con gelatina que no cumplen con las especi-
ficaciones de Disolucion, repetir la prueba del siguiente modo.
Cuando se especifica utilizar agua o un medio con un pH inferior a
6,8 como el Medio de la monografia individual, se puede emplear el
mismo Medio especificado agregando pepsina purificada, de forma
que la actividad resultante sea igual o menor a 750 000 Unidades
por cada 1000 mL. Para medios con un pH igual o mayor a 6,8, se
puede agregar pancreatina de forma que la actividad de proteasa sea
de no més de 1750 Unidades USP por 1000 mL.

Cambio en la redaccion:

Estindares de Referencia USP (11)—ER Tabletqs de Libera-
cidn Prolongada de Malegto de Clorfeniramina USP. s ER Table-
(s de Prednisona USP. e, ER Tabletas de Acido Salicilico USP.

e

Cambio en la redaccion:

APARATO

Aparato 1 (Aparato con Canastilla)

El aparato consiste de: un vaso, con o sin tapa, de vidrio u otro
material inerte y transparente’ ; un motor; un eje propulsor metalico
y una canastilla cilindrica. El vaso estd parcialmente sumergido en
un bafio de agua adecuado de cualquier dimensién conveniente o
recibe calor de un dispositivo adecuado, como por ejemplo una ca-
misa de calentamiento. Durante el transcurso de la prueba, el bafio
de agua o el dispositivo de calentamiento mantienen la temperatura
en el interior del vaso a 37+0,5° y garantizan que el fluido del
bafio se mantenga en movimiento suave y constante. Ninguna parte
del equipo, ni el entorno en el cual estd colocado, aumenta signifi-
cativamente el movimiento, agitacion o vibracién, por encima de
los producidos por el elemento de agitacién que gira con suavidad.
Es preferible emplear un aparato que permita observar la muestra y
el elemento de agitacion durante la prueba. El vaso es cilindrico y
de fondo semiesférico *con las siguientes dimensiones y capacida-
des:s para 1 L de capacidad nominal: altura entre 160 mm y 210
mm y didmetro interno entre 98 mm y 106 mm; *para 2 L de capa-
cidad nominal: altura entre 280 mm y 300 mm y didmetro interno
entre 98 mm y 106 mm; y para 4 L de capacidad nominal: altura
entre 280 mm y 300 mm y didmetro interno entre 145 mm y 155

Pruebas Fisicas / (711) Disolucién 293

mm.s Las paredes del vaso cilindrico tienen un reborde en el ex-
tremo superior. Se puede utilizar una tapa si fuera necesario para
minimizar la evaporacién.” Colocar el eje propulsor de forma tal
que su eje central guarde una distancia maxima de 2 mm con res-
pecto a cualquier punto del eje vertical del vaso y rote suavemente
sin fluctuaciones significativas que pudieran afectar los resultados.
Emplear un dispositivo para regular la velocidad con el objeto de
seleccionar y mantener la velocidad de rotacién del eje propulsor a
la velocidad especificada *en la monograffa individual,+ con una
aproximacién de * 4%.

Los componentes del eje y de la canastilla del elemento de agita-
ci6n son de acero inoxidable tipo 316 o de otro material inerte, se-
giin las especificaciones de la Figura 1. Se puede emplear una ca-
nastilla con un bafo de oro de aproximadamente 0,0001 pulgadas
(2,5 pm) de espesor. La unidad de dosificacion se coloca en una
canastilla seca al comienzo de cada prueba. La distancia entre el
fondo interno del vaso y el fondo de la canastilla se mantiene a 25 +
2 mm durante la prueba.

Aparato 2 (Aparato con Paleta)

Emplear el Aparato 1 usando como elemento de agitacién una
paleta compuesta por un aspa y un eje. Colocar el eje propulsor de
forma tal que su eje central guarde una distancia maxima de 2 mm
con respecto a cualquier punto del eje vertical del vaso y rote suave-
mente sin fluctuaciones significativas que pudieran afectar los re-
sultados. La linea central vertical del aspa estd alineada con el eje
propulsor de forma tal que el extremo inferior del aspa estd nive-
lado con el extremo inferior del eje propulsor. La paleta cumple con
las especificaciones que se indican en la Figura 2. La distancia en-
tre el fondo interno del vaso y el borde inferior del aspa se mantiene
a 25 + 2 mm durante la prueba. El aspa metélica o de otro material
inerte adecuado y el eje forman una unidad. En algunos casos, se
puede usar un dispositivo desmontable de dos partes, siempre y
cuando las partes permanezcan firmemente ajustadas durante la
prueba. El eje y el aspa de la paleta pueden estar recubiertos con un
material inerte adecuado. Dejar que la unidad de dosificacion se
hunda hasta el fondo del vaso antes de empezar a rotar el aspa. A
las unidades de dosificacion se les puede agregar una pieza pe-
queiia, suelta, de algiin material no reactivo, como por ejemplo un
par de vueltas de alambre, para evitar que floten. La Figura 2a ilus-
tra un dispositivo de sumersion alternativo. También se puede em-
plear otro dispositivo de sumersién validado.

?Si se usa una tapa, verificar que cuenta con orificios para insertar facilmente un ter-
moémetro y para retirar las muestras.
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Figura. 1. Elemento de Agitacién de Canastilla
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Aparato 4 (Celda de Flujo)

FORMAS FARMACEUTICAS DE LIBERACION INMEDIATA

Colocar las perlas de vidrio en la celda especificada *en la mono-
grafia.+ Colocar 1 unidad de dosificacion sobre las perlas o, si asi se

~ especifica *en la monografia,e sobre un soporte de alambre. Ensam-
~ blar la tapa del filtro y unir las partes mediante una abrazadera ade-
- cuada. Introducir con la bomba el Medio de Disolucién entibiado a
- 3710,5° a través del extremo inferior de la celda a fin de obtener la
- velocidad de flujo especificada *en la monograffa individuals y me-
- dida con una exactitud del 5%. Recoger el eluato en fracciones en
- cada tiempo indicado. Efectuar el andlisis segiin se indica *en la
- monografia individual.» Repetir la prueba con otras unidades de
- forma farmacéutica.

Medio de Disolucién—Proceder segtn se indica en Formas Far-

~ macéuticas de Liberacién Inmediata en Aparato 1y Aparato 2.

Tiempo—Proceder segiin se indica en Formas Farmacéuticas de

Liberacion Inmediata en Aparato 1 y Aparato 2.

FORMAS FARMACEUTICAS DE LIBERACION PROLONGADA

Proceder segtin se indica en Formas Farmacéuticas de Libera-
cion Inmediata en Aparato 4.

Medio de Disolucién—Proceder segtin se indica en Formas Far-
macéuticas de Liberacion Inmediata en Aparato 4.

Tiempo—Proceder segtin se indica en Formas Farmacéuticas de

- Liberacion Inmediata en Aparato 4.

FORMAS FARMACEUTICAS DE LIBERACION RETARDADA

Proceder segiin se indica en Formas Farmacéuticas de Libera-

cion Retardada en Aparato 1y Aparato 2 empleando los medios

indicados.
Tiempo—Proceder segtin se indica en Formas Farmacéuticas de

. Liberacion Retardada en Aparato 1y Aparato 2.

INTERPRETACION

Formas Farmacéuticas de Liberacién Inmediata

A menos que se especifique algo diferente *en la monografia in-

~ dividual, se cumplen los requisitos si las cantidades de ingrediente
 activo disuelto a partir de las unidades de dosificacién analizadas se
.~ ajustan 2 la Tabla de Aceptacion 1. Continuar con las tres etapas de
- prueba a menos que los resultados se ajusten a S 0 a . La canti-
- dad, 0, es la cantidad de ingrediente activo disuelto *especificada
- en la monografia individual,+ expresada como un porcemaje el

contenido declarado de la unidad de dosificacion; los valores de

- 5%, 15% Yy 25% en la Tabla de Aceptacién 1 son los porcentajes del

contenido declarado de forma que estos valores y Q estdn expresa-
dos en unidades equivalentes.
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Tabla de Aceptacion 1

N° de
Unida-
des Ana-
Etapa lizadas Criterios de Aceptacién
S 6 Ninguna unidad es menor que Q + 5% .
S 6 El promedio de 12 unidades (S; + S,) es
igual o mayor que Q, y ninguna uni-
dad es menor que Q - 15%.
S3 12 El promedio de 24 unidades (S, + $, +

§3) es igual o mayor que Q, no més de
2 unidades son menores que Q — 15%,
y ninguna unidad es menor que Q —
25%.

*Muestra Combinada para Formas Farmacéuticas de
Liberacién Inmediata—A menos que se especifique algo diferente
en la monograffa individual, se cumple con los requisitos si las can-
tidades de ingrediente activo disuelto a partir de la muestra combi-
nada se ajustan a la Tabla de Aceptacién para una Muestra Combi-
nada adjunta. Continuar con las tres etapas de prueba a menos que
los resultados se ajusten a S, o a S,. La cantidad, Q, es la cantidad
de ingrediente activo disuelto especificada en la monografia indivi-
dual, expresada como un porcentaje del contenido declarado.

Tabla de Aceptacién para una Muestra Combinada

N° de
Unida-
des Ana- Criterios de
Etapa lizadas Aceptacién
S 6 La cantidad disuelta promedio no es me-
nor que Q + 10%.
$2 6 La cantidad disuelta promedio (S; + S»)
es igual a 0 mayor que Q + 5%.
S3 12 La cantidad disuelta promedio (S; + S, +

S3) es igual a o mayor que Q.

Formas Farmacéuticas de Liberacién Prolongada

A menos que se especifique algo diferente *en la monografia in-
dividual,s se cumplen los requisitos si las cantidades de ingrediente
activo disuelto a partir de las unidades de dosificacién analizadas se
ajustan a la Tabla de Aceptacion 2. Continuar con los tres niveles
de prueba a menos que los resultados se ajusten a L; 0 a L,. Los
limites de la cantidad de ingrediente activo disuelto se expresan
como porcentajes del contenido declarado. Los limites comprenden
cada valor de O, que representa la cantidad disuelta en cada inter-
valo fraccional de dosificacién especificado. Si se especifica més de
un intervalo *en la monografia individual, los criterios de acepta-
cién se aplican por separado a cada intervalo.
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(905) UNIFORMIDAD DE
UNIDADES DE DOSIFICACION

[NOTA—EDn este capitulo, los términos unidad y unidad de dosifi-
cacién son sinénimos. ]

Para garantizar la uniformidad de las unidades de dosificacién,
cada unidad en un lote debe tener un contenido de firmaco dentro
de un intervalo estrecho alrededor de la cantidad declarada. Las uni-
dades de dosificacion se definen como formas farmacéuticas que
contienen una tnica dosis o parte de una dosis de un farmaco en
cada unidad. Para suspensiones, emulsiones or geles en envases de
dosis tinica destinadas para administracién t6pica no se aplica la es-
pecificacién de la uniformidad de las unidades de dosificacién.

El término “uniformidad de unidades de dosificacion” se define
como el grado de uniformidad en el contenido del farmaco entre las
unidades de dosificacién. Por lo tanto, los requisitos de este capitulo
son aplicables a cada farmaco incluido en unidades de dosificacién
que contengan uno o mds farmacos, a menos que se especifique
algo diferente en la monografia individual.

La uniformidad de las unidades de dosificacion se puede demos-
trar mediante uno de los siguientes métodos, Uniformidad de Con-
tenido o Variacion de Peso (ver Tabla I). La prueba de Uniformi-
dad de Contenido se basa en la valoracién individual del contenido
de un farmaco o fiarmacos en un nimero de unidades de dosifica-
cion para determinar si el contenido individual se encuentra dentro
de los limites fijados. El método de Uniformidad de Contenido se
puede aplicar en todos los casos. La prueba de Uniformidad de
Contenido se requiere para las formas farmacéuticas que se descri-
ben en (C1)—(C6) a continuacion:

(C1) tabletas recubiertas, excepto las tabletas recubiertas
con pelicula que contengan 25 mg o mds de un
farmaco que corresponda al 25% o mds (en peso)’
de una tableta;

(C2) sistemas transdérmicos;

(C3) suspensiones, emulsiones o geles en envases unita-
rios o en cdpsulas blandas destinadas exclusiva-
hente para admmisracion sistémica (o apieabie
a los medicamentos destinados para administracién
tépica);

(C4) inhalaciones envasadas en unidades de dosis fija (ex-
cepto las soluciones para inhalacién envasadas en
ampollas de vidrio o de pldstico destinadas para
usar en nebulizadores). Para inhaladores y unida-
des de dosis fija que declaran estar destinadas para
ser utilizadas con un dispositivo de inhalaci6n es-
pecifico, ver también Aerosoles, Atomizadores Na-
sales, Inhaladores de Dosis Fija e Inhaladores de
Polvo Seco (601);

(C5) s6lidos (incluidos los sélidos estériles) envasados en
envases unitarios y que contienen sustancias agre-
gadas inactivas o activas, excepto cuando se pueda
aplicar la prueba de Variacién de Peso en los ca-
so0s especiales que se indican a continuacién en
(W3) 3y

(C6) supositorios.

La prueba de Variacion de Peso es aplicable para las siguientes
formas farmacéuticas:

(WI) soluciones para inhalacion envasadas en ampo
llas de vidrio o de pléstico, destinadas para usar
en nebulizadores, y soluciones orales envasadas en
envases de dosis tnica y en cdpsulas blandas;
(W2) s6lidos (incluidos los sélidos estériles) envasados en

envases unitarios y que no contienen sustancias
agregadas, ya sea activas o inactivas;
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(W3) s6lidos (incluidos los sélidos estériles) envasados en
envases unitarios, con o sin sustancias agregadas,
activas o inactivas, que hayan sido preparados por
liofilizacién a partir de soluciones verdaderas en
sus envases finales y que declaran este método de
preparacion; y

capsulas duras, tabletas sin cubierta o tabletas recu-
biertas con peliculas que contengan 25 mg o més
de un farmaco que corresponda al 25% o mds, en
peso, de la unidad de dosificacién o, en el caso de
cdpsulas duras, el contenido de las cdpsulas, ex-
cepto que se demuestre la uniformidad de otros
farmacos presentes en proporciones menores en
cumplimiento de los requisitos de Uniformidad de
Contenido.

(W4)

La prueba de Uniformidad de Contenido se requiere para todas
las formas farmacéuticas que no cumplen las condiciones enumera-
das anteriormente para la prueba de Variacién de Peso. Cuando se
requiere el cumplimiento con la prueba de Uniformidad de Conte-
nido, aplicando la cldusula que permite el uso de métodos alternati-
vos provista en la seccién Advertencias Generales de esta Farmaco-
pea, los fabricantes pueden cumplir con este requisito mediante la
aplicacién de la prueba de Variacion de peso, cuando la desviacion
estandar relativa (RSD, por sus siglas en inglés) de la concentracién:
del farmaco en las unidades de dosificacién final no es mas de 2%.
La determinacién de la RSD puede basarse en datos de validacion
del proceso y de desarrollo del producto en poder del fabricante. La
RSD de la concentracién es la RSD de la concentracién por unidad
de dosificacién (p/p o p/v), en donde la concentracién por unidad de
dosificacion es igual al resultado de la valoracién por unidad de do-
sificacién dividido por el peso de la unidad de dosificacién indivi-
dual. Ver la férmula de la RSD en la Tabla 2. Sin embargo, aunque
se emplee la prueba de Variacion de peso con tales propésitos, si:
fuera analizado, el producto deberd cumplir con la prueba farmaco-
peica oficial de Uniformidad de Contenido.

UNIFORMIDAD DE CONTENIDO

Seleccionar no menos de 30 unidades y proceder como se indica
a continuacion para cada forma farmacéutica especificada. Cuando
la cantidad de farmaco en una tnica unidad de dosificaci6n difiera
de la cantidad requerida para la Valoracion, ajustar el grado de dilu-
cién de las soluciones y/o el volumen de las alicuotas de manera
que la concentracién de los farmacos en la soluci6n final sea del
mismo orden que la obtenida en el procedimiento de Valoracion; o,
en el caso de una volumetria, usar una solucién volumétrica de dis-
tinta concentracion, si fuera necesario, de manera que se requiera un
volumen adecuado de soluci6én volumétrica (ver Volumetria (541));
ver también Procedimientos en Pruebas y Valoraciones en Adver-
tencias y Requisitos Generales. Si se realizan tales modificaciones
en el procedimiento de Valoracidn establecido en la monografia
individual, hacer los cambios correspondientes en la férmula de cdl-
culo y en el factor de valoracién volumétrica. g

Cuando se especifica un Procedimiento especial para uniformi-
dad de contenido en la prueba de Uniformidad de unidades de dosi-
ficacién en la monografia individual, hacer las correcciones necesa-
rias de los resultados obtenidos como se indica a continuacién.
(1)  Preparar una muestra compuesta por un niimero suficiente

unidades de dosificacién para proporcionar la cantidad de
muestra requerida en la Valoracién en la monografia indivi-
dual mds la cantidad requerida para el Procedimiento espe-
cial para uniformidad de contenido en la monografia, redu-
ciendo a polvo fino las tabletas o mezclando el contenido de
las cdpsulas o las soluciones orales, las suspensiones, las
emulsiones, los geles o los sélidos en envases unitarios para
obtener una mezcla homogénea. Si no se puede obtener una
mezcla homogénea de esta manera, emplear disolventes ade-
cuados u otros procedimientos para preparar una solucién g
contenga todo el farmaco y usar alicuotas apropiadas de esta
solucién para los procedimientos especificados. !
(2) Valorar porciones separadas, medidas con exactitud, de
muestra compuesta de cdpsulas o tabletas o suspensiones 0
a
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’ Tabla 1. Aplicacién de las Pruebas de Uniformidad de Contenido (UC) y Variacién de Peso (VP) para Formas Farmacéuticas

h Dosis y Proporcién de
| Farmaco
i >25mgy <25 mg o
\Forma Farmacéutica Tipo Subtipo 225% <25%
Mabletas Sin cubierta VP uc
Recubiertas Pelicula VP ucC
Otras ucC uc
(Cépsulas Duras VP uc
Blandas Suspensién, emulsién ucC ucC
o gel
Soluciones VP VP
|S6lidos en envases unitarios Componente VP VP
! tinico
Varios Solucién liofilizada en VP VP
componentes envase final
f Otros ucC ucC
igpensién, emulsién o gel para uso sistémico ucC ucC
_exclusivamente, envasado en envases unitarios
ﬁ uciones para inhalaciéon envasadas en ampo- VP VP
. llas de vidrio o de plastico y destinadas para
- usar en nebulizadores, y solucionesorales en-
- vasadas en envases de dosistinica y en cdpsu-
f Eblandas
Inhalaciones (que no sean soluciones para inhala- ucC ucC
- ci6n envasadas en ampollas de vidrio o de
.~ pléstico y destinadas para usar en nebu-
! lizadores) envasadas en unidades de dosifica-
cxén prefijadas
mas transdérmicos ucC ucC
Supositorios ucC ucC
[ 8[6; uc

Otros
i inhalaciones o sélidos en envases unitarios, (a) como se in-
dica en Valoracion y (b) empleando el Procedimiento espe-
; cial para uniformidad de contenido en la monografia.

{3) Calcular el peso del firmaco equivalente a 1 unidad de dosifi-
7 cacion promedio, usando: (a) los resultados obtenidos me-
diante el procedimiento de Valoracién y (b) los resultados
obtenidos mediante el procedimiento especial.

I(4) Calcular el factor de correccién, F, por la férmula:

4 F = WP
1

en donde W es el peso del firmaco equivalente a 1 unidad de dosifi-
’eamén promedio obtenido mediante el procedimiento de Valoracion

y P es el peso del farmaco equivalente a 1 unidad de dosificacién
medio obtenido mediante el procedimiento especial. Si

f 100[W - P|
w

mayor de 10, el uso de un factor de correccién no es vilido.
5) El factor de correccién solo se aplica si F no es menor de
1,030 ni mayor de 1,100, o no es menor de 0,900 ni mayor de
0970 Si F esta comprendido entre 0,970 y 1,030, no se re-
quiere correccion.
W) Si F esté entre 1,030 y 1,100, o entre 0,900 y 0,970, calcular
el peso del farmaco en cada unidad de dosificacion multipli-
cando por F cada uno de los pesos hallados usando el proce-
dimiento especial.
Tabletas Sin Cubierta, Recubiertas o Moldeadas, Capsulas,
ones Orales en Envases de Dosis Unica, Suspensiones,
ulsiones o Geles en Envases Unitarios (destinadas
usivamente para administracién sistémica), y Sélidos
uidos Soélidos Estériles) en Envases Unitarios—Valorar 10
idades individualmente como se indica en Valoracion en la mo-
‘nografia individual, a menos que se especifique algo diferente en

Procedimiento para uniformidad de contenido en la monografia
T

individual. Calcular el valor de aceptacion como se indica a
continuacion.

Para soluciones orales en envases de dosis tinica y para suspen-
siones, emulsiones o geles en envases unitarios destinados exclusi-
vamente para administraci6n sistémica, realizar la Valoracion sobre
la cantidad de material bien mezclado que escurre de un envase
individual en no més de 5 segundos o, para productos con valores
altos de viscosidad, realizar la Valoracion sobre la cantidad de ma-
terial bien mezclado que se obtiene retirando cuantitativamente el
contenido de un envase individual y expresar los resultados como la
dosis entregada.

Cilculo del Valor de Aceptacién—Calcular el valor de acepta-
cién, por la férmula:

|M—?|+ks

en donde los términos se definen en la Tabla 2.
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ANEXO No. 4
APARTADO <197> PRUEBAS DE IDENTIFICACION
ESPECTROFOTOMETRICA

140  (193) Identificacion—Tetraciclinas / Pruebas Quimicas

Procedimiento—Aplicar por separado 1 pL de la Solucién Es-
tdndar, 1 pL de la Solucién de Prueba y 1 pL de la Solucién de
Resolucion a la Placa para Cromatografia. Dejar que las aplicacio-
nes se sequen y desarrollar el cromatograma en la Fase Mévil hasta
que el frente de la fase mévil haya recorrido aproximadamente tres
cuartos de la longitud de la placa. Retirar la placa de la cimara de
desarrollo, marcar el frente de la fase mévil y dejar que la placa se
seque al aire. Exponer la placa a vapores de amoniaco durante 5
minutos y localizar rdpidamente las manchas en la placa observén-
dola bajo luz UV de longitud de onda larga: el cromatograma de la
Solucion de Resolucién presenta manchas bien separadas y el valor
Rr, la intensidad y el aspecto de la mancha principal obtenida de la
Solucion de Prueba se corresponden con los de la mancha obtenida
de la Solucién Estdndar.

(197) PRUEBAS DE
IDENTIFICACION
ESPECTROFOTOMETRICA

Las pruebas espectrofotométricas son las de mayor importancia
en la identificacién de muchas de las sustancias quimicas del com-
pendio. Los procedimientos de prueba que se indican a continua-
ci6én se aplican a sustancias que absorben radiacién infrarroja (IR)
y/o UV (ver Espectrofotometria y Dispersion de Luz (851)).

El espectro de absorcién IR de una sustancia, en comparacién
con el que se obtuvo concomitantemente para el Estdndar de Refe-
rencia USP correspondiente, proporciona quizd la evidencia més
concluyente de la identidad de la sustancia, que puede obtenerse en
una sola prueba. El espectro de absorcién UV, por otro lado, no
presenta un alto grado de especificidad. La conformidad con las es-
pecificaciones de prueba referentes tanto para la absorcién IR como
con la absorcién UV, segiin se indica en una gran proporcién de
monografias oficiales, deja pocas dudas, si las hubiera, con respecto
a la identidad de la muestra que se estd examinando.

ABSORCION EN EL INFRARROJO

Se indican seis métodos para la preparacién de muestras de
prueba y Estdndares de Referencia previamente secados para el and-
lisis. La referencia (197K) en una monografia significa que la sus-
tancia que se estd examinando se mezcla fntimamente con bromuro
de potasio. La referencia (197M) en una monografia significa que la
sustancia que se estd examinando se muele finamente y se dispersa
en aceite mineral. La referencia (197F) en una monografia significa
que la sustancia que se estd examinando se suspende pura entre pla-
cas adecuadas (por ejemplo, de cloruro de sodio o bromuro de pota-
sio) adecuadas. La referencia (197S) significa que se prepara una
solucién de concentraci6n especificada en el solvente especificado
en la monograffa individual, y que la solucién se examina en celdas
de 0,1 mm, a menos que se especifique una longitud de paso dife-
rente para las celdas en la monografia individual. La referencia
(197A) significa que la sustancia que se estd examinando estd en
contacto fntimo con un elemento de reflexién interna para el andli-
sis de reflectancia total atenuada (ATR). La referencia (197E) signi-
fica que la sustancia que se estd analizando se presiona contra una
placa adecuada para el andlisis por microscopia IR para obtener una
muestra delgada. Las técnicas ATR (197A) y (197E) pueden usarse
como métodos alternativos para (197K), (197M), (197F) y (197S)
cuando la prueba se realiza cualitativamente y los espectros del Es-
tandar de Referencia se obtienen de manera similar.

Registrar los espectros de la muestra de prueba y el correspon-
diente Estdndar de Referencia USP en el intervalo de aproximada-
mente 2,6 um a 15 pm (3800 cm™ a 650 cm™) a menos que se
especifique algo diferente en la monografia individual. El espectro
de absorcién IR de la preparacién obtenida a partir de la muestra de
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prueba, previamente secada bajo las condiciones especificadas para
el Estdndar de Referencia correspondiente, a menos que se especifi-|
que algo diferente, o que el Estindar de Referencia se emplee sin
secar, presenta maximos s6lo a las mismas longitudes de onda que
el de una preparacién similar del Estindar de Referencia USP.
correspondiente.

Las diferencias que pueden observarse en los espectros asf obte-
nidos a veces se atribuyen a la presencia de polimorfos, lo cual no|
es siempre aceptable (ver Procedimi en Espectrofc ria y
Dispersion de Luz (851)). Por lo tanto, a menos que se especifique.
algo diferente en la monografia individual, continuar del siguiente
modo. Si aparece una diferencia en los espectros IR del analito y
del estandar, disolver porciones iguales de la muestra de prueba y
del Estandar de Referencia en volimenes iguales de un disolvente
apropiado, evaporar la solucién hasta sequedad en envases simila-
res, bajo condiciones idénticas, y repetir la prueba con los residuos.

ABSORCION EN EL ULTRAVIOLETA

La referencia (197U) en una monografia significa que una solu-
ci6n de prueba y una Solucién Estindar se examinan espectrofoto-
métricamente, en celdas de 1 cm, sobre el intervalo espectral de 200/
nm a 400 nm, a menos que se especifique algo diferente en la mo-
nografia individual.

Disolver una porcién de la sustancia que se estd examinando en
el Medio especificado para obtener una solucién de prueba que
tenga la concentracion especificada en la monografia para Solucién.,
En forma similar, preparar una Solucién Estindar que contenga el
Estdndar de Referencia USP correspondiente.

Registrar y comparar los espectros obtenidos concomitantemente|
para la soluci6n de prueba y la Solucién Estdndar. Calcular los co-
cientes de absortividad y/o absorbancia si estos criterios estdn in-
cluidos en una monografia individual. A menos que se especifiq
algo diferente, las absorbancias indicadas para estos cdlculos son
aquellas medidas a la absorbancia méxima, aproximadamente a la
longitud de onda especificada en la monografia individual. Cuando
la absorbancia se deba medir aproximadamente a la longitud de
onda especificada en lugar de la maxima absorbancia, las abreviatu-
ras (min) y (sh) se utilizan para indicar un minimo y un hombro
(shoulder), respectivamente, en un espectro de absorcion. Los re-
quisitos se cumplen si los espectros de absorcién UV de la solucién
de prueba y de la Solucién Estandar presentan maximos y minimos
a las mismas longitudes de onda y los cocientes de absortividad y/o
absorbancia estdn dentro de los limites especificados. {

(201) PRUEBA DE
IDENTIFICACION POR
CROMATOGRAFIA EN CAPA
DELGADA

PROCEDIMIENTO GENERAL

El procedimiento descrito a continuaci6n tiene como fin verificay
la identificacién de muchos fdrmacos farmacopeicos y de sus forq
mas farmacéuticas correspondientes. |

Preparar una solucién de prueba segin las indicaciones de la
monografia individual correspondiente. En una placa para cromato-
grafia en capa delgada adecuada, recubierta con una capa de mezcla
de gel de silice para cromatografia de 0,25 mm (ver Cromatografia
(621)), aplicar, en una linea paralela al borde y aproximadamente @
2 cm, 10 pL de esta solucién y 10 pL de una Solucién estdndary
preparada a partir del Estdndar de Referencia USP del farmaco que
se quiere identificar, en el mismo disolvente y a la misma concens
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nonografia individual correspondiente. La temperatura del picn6-
metro de gases debe estar entre 15° y 30° y no debe variar en mas
Ie 2° durante el curso de la medicion. Cargar la celda de prueba con
@ sustancia en andlisis que se ha preparado segiin la monografia
individual correspondiente. Secar la sustancia en andlisis, cuando se
ndica (699D), segiin se describe en Pérdida por secado en la mo-
10grafia correspondiente, a menos que se especifiquen otras condi-
tiones de secado en la prueba de Densidad de sélidos de la mono-
grafia. Cuando se indica (699U), la sustancia en andlisis se emplea
sin secar. Emplear una cantidad de polvo recomendada en el man-
W operdinvo para Yrpretm o, Selen 'ra Wilra e Privdsa s pr-
németro y purgar el sistema del picnémetro con el gas de prueba
segiin el procedimiento indicado en las instrucciones de funciona-
miento del fabricante. Si la muestra debe desgasificarse al vacio,
seguir las recomendaciones de las monografias individuales corres-
pondientes y las instrucciones del manual operativo del picnémetro.
La secuencia de medici6n anterior describe el procedimiento para
el picnémetro de gases que aparece en la Figura 1. Si el picnémetro
{tiene una operacion o construccién diferentes, del que se muestra en
\la Figura 1, seguir el procedimiento operativo indicado en el man-
(ual de uso del picnémetro.
| Repetir la secuencia de medici6n para la misma muestra de polvo
| hasta que las mediciones consecutivas del volumen de muestra, Vi,
%:no difieran en mds del 0,2%. Descargar la celda de la prueba y me-
| dir el peso final de polvo, w. Calcular la densidad picnométrica, P
| de la muestra segiin la Ecuacién 2.

S —

e
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~ Este capitulo general estd armonizado con los textos correspon-
dientes de la Farmacopea Europea ylo la Farmacopea Japonesa.
' Los textos de estas farmacopeas son por lo tanto intercambiables y
| en lugar de este capitulo general, se pueden usar los métodos de Ta
- Farmacopea Europea y/o la Farmacopea Japonesa para demostrar
¢l cumplimiento de los requisitos. Estas farmacopeas se han com-
prometido a no realizar ningin cambio unilateral a este capitulo
- armonizado.

- Las partes del texto de este capitulo general que son texto USP
 nacional y, por lo tanto, no forman parte del texto armonizado, es-
tén indicadas con simbolos (*4) para especificar este hecho.

Esta prueba sirve para determinar si las tabletas o cépsulas se
desintegran dentro del tiempo establecido cuando se las coloca en
- un medio liquido en las condiciones experimentales que se presen-
tan a continuacion. *Se requiere el cumplimiento con los limites de
' Desintegracion establecidos en las monografias individuales ex-
cepto cuando la etiqueta indica que las tabletas o cdpsulas estdn
destinadas para su uso en trociscos o para ser masticadas o estdn
disefiadas como formas farmacéuticas de liberacién prolongada o
0 'mnmi:uimmm‘ihmwéén.’mavhuhh.%mminan'\J.'irpl,"lt\,
idades que se deben someter a prueba segin lo que indique el

quetado o por observacion y aplicar el procedimiento correspon-
WEHE a”v U ulad uifuducs "uc 'uusTiCaliulL ¢

A los efectos de esta prueba, la desintegracion no implica la diso-
6n completa de la unidad ni de su ingrediente activo. Se define
como desintegracion completa al estado en el cual los residuos de la
unidad, excepto la cubierta insoluble de una cdpsula o los fragmen-
0s del recubrimiento insoluble, que permanezcan en el tamiz del
aparato de prueba o se adhieran a la superficie inferior del disco,
constituyen una masa blanda sin un nicleo firme y palpable.

APARATO

‘..‘ El aparato consta de un montaje de canastilla-gradilla, un vaso de
i g::pltados bajo de 1000 mL, con una altura entre 138 mm y 160
mm y con un didmetro interno de 97 mm a 115 mm para el liquido
(e inmersion, una disposicién termostatica para calentar el liquido
entre 35° y 39° y un dispositivo para elevar y sumergir la canastilla
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en el liquido de inmersi6n a una frecuencia constante entre 29 y 32
ciclos por minuto recorriendo una distancia de no menos de 53 mm
y no mds de 57 mm. El volumen del liquido en el recipiente es tal
que en el punto mds alto del recorrido ascendente, la malla de alam-
bre permanece al menos 15 mm por debajo de la superficie del li-
quido y desciende a no menos de 25 mm desde el fondo del reci-
piente en el recorrido descendente. En ningiin momento debe
quedar sumergida la parte superior del montaje de canastilla-gradi-
lla. El tiempo requerido para el recorrido ascendente es igual al
tiempo del recorrido descendente y el cambio de sentido se produce
TN UIR TS O SWVE "y 10 Tl i novmirta ~dvtupe. T mron-
taje de canastilla-gradilla se mueve verticalmente a lo largo de su
eje. No hay un movimiento horizontal significativo ni un movi-
miento del eje que no sea vertical.

Montaje de Canastilla-Gradilla—El montaje de canastilla-gra-
dilla consiste en seis tubos transparentes abiertos en sus extremos,
de 77,5+ 2,5 mm de longitud cada uno, con un didmetro interno de
aproximadamente 20,7 mm a 23 mm y una pared de 1,0 mm a 2,8
mm de espesor; los tubos estdn sostenidos en posicion vertical por
dos placas, de 88 mm a 92 mm de didmetro y de 5 mm a 8,5 mm de
espesor cada una, con seis orificios de 22 mm a 26 mm de diametro
cada uno, equidistantes del centro de la placa y equidistantes entre
si. Debajo de la superficie de la placa inferior, se fija una tela de
alambre de acero inoxidable tramado que posee una trama cuadrada
simple con aberturas de 1,8 mm a 2,2 mm y con un didmetro de
alambre de 0,57 mm a 0,66 mm. Las piezas del aparato se arman y
se sostienen rigidamente por medio de tres pernos que pasan a
través de las dos placas. Se proporciona un medio adecuado para
suspender el montaje de canastilla-gradilla del dispositivo de as-
censo y descenso, utilizando un punto de su eje.

El disefio del montaje de canastilla-gradilla se puede variar de
alguna forma, siempre que se mantengan las especificaciones para
los tubos de vidrio y el tamaiio del tamiz de la malla. El montaje de
canastilla-gradilla se ajusta a las dimensiones que se encuentran en
la Figura 1.

Discos—El uso de discos estd permitido exclusivamente cuando
estd especificado o autorizado *en la monografia. Si se especifica
en la monografia individual,s cada tubo presenta un disco cilindrico
de 9,5+0,15 mm de espesor y 20,7+ 0,15 mm de didmetro. El
disco estd hecho de un material pléstico transparente adecuado, con
un peso especifico entre 1,18 y 1,20. Cinco orificios paralelos de 2
10,1 mm se extienden entre los extremos del cilindro. Uno de los
ificing YA cantrada en, el eig cilindrico. Los otros arificios estin
centrados a 6 + 0,2 mm del eje en lineas imaginarias perpendicula-
res al eje y paralelas entre si. Se cortan cuatro planos idénticos de
forma trapezoidal en la pared del cilindro, casi perpendiculares a los
extremos del cilindro. La forma trapezoidal es simétrica; sus lados
paralelos coinciden con los extremos del cilindro y son paralelos a
una linea imaginaria que conecta los centros de dos orificios adya-
centes de 6 mm desde el eje cilindrico. El lado paralelo del trape-
zoide en la parte inferior del cilindro tiene un largo de 1,6 + 0,1 mm
y sus bordes inferiores se encuentran a una profundidad de 1,6 + 0,1
mm de la circunferencia del cilindro. El lado paralelo del trapezoide

en’la parte superior 4€i ¢limaro itene un'rargo tey 4 U nmm'y su

centro se encuentra a una profundidad de 2,6 + 0,1 mm de la circun-

ferencia del cilindro. Todas las superficies del disco son lisas. Si se
especifica el uso de discos *en la monografia individual, agregar
un disco a cada tubo y hacer funcionar el aparato seglin se indica en
el Pracedimiento. Los discos se ajustan a las dimensiones que se

encuentran en la Figura I'.

PROCEDIMIENTO

*Tabletas Sin Cubierta—,Colocar 1 unidad de dosificacién en
cada uno de los seis tubos de la canastilla Y si se indica, agregar un
disco. Hacer funcionar el aparato, usando “agua o, el medio especi-
ficado como el liquido de inmersién: mantener a 37 +2°, Al final

T 7 : R . o

El uso de d I pl o discos modificados estd permitido cuando
se especifica o se autoriza el uso de discos. Tales discos deben cumplir con los requisi-
tos de densidad y dimensién que se proporcionan en este capitulo.
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Figura 1. Aparato de desintegracion. (Todas las dimensiones estdn expresadas en mm.)

del tiempo especificado *en la monografia,* levantar la canastilla
del liquido y observar las tabletas: todas las tabletas se han desin-
tegrado completamente. Si 1 6 2 tabletas no se desintegran comple-
tamente, repetir la prueba con 12 tabletas adicionales. El requisito
se cumple si se desintegran no menos de 16 tabletas del total de 18
tabletas analizadas.

*Tabletas Con Cubierta Simple—Aplicar la prueba de Tabletas
Sin Cubierta, haciendo funcionar el aparato durante el tiempo espe-
cificado en la monografia individual.

Tabletas de Liberacion Retardada (Recubrimiento
Entérico)—Colocar 1 tableta en cada uno de los seis tubos de la
canastilla y, si la tableta tiene una cubierta externa de azicar so-
luble, sumergir la canastilla en agua a temperatura ambiente durante
5 minutos. Poner el aparato en funcionamiento utilizando fluido
gastrico simulado SR a 37 +2° como el liquido de inmersi6n. Al
cabo de 1 hora de inmersién en el fluido géstrico simulado SR, le-
vantar la canastilla y observar las tabletas: las tabletas no muestran
signos de desintegracion, resquebrajamiento o ablandamiento. Po-
ner el aparato en funcionamiento utilizando fluido intestinal simu-
lado SR a 37 +2° como liquido de inmersién, durante el tiempo
especificado en la monografia. Sacar la canastilla del liquido y ob-
servar las tabletas: todas las tabletas se desintegran completamente.
Si 1 6 2 tabletas no se desintegran completamente, repetir la prueba
con 12 tabletas adicionales: no menos de 16 del total de 18 tabletas
analizadas se desintegran completamente.

Tabletas Bucales—Aplicar la prueba para Tabletas Sin Cu-
bierta. Después de 4 horas, sacar la canastilla del liquido y observar
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las tabletas: todas las tabletas se han desintegrado. Si 1 6 2 tabl
no se desintegran completamente, repetir la prueba con 12 tab
adicionales: no menos de 16 del total de 18 tabletas analizadas s¢
desintegran completamente. ;
Tabletas Sublinguales—Aplicar la prueba para Tabletas Sin Cu-
bierta. Al final del tiempo especificado en la monografia individual:
todas las tabletas se han desintegrado. Si 1 6 2 tabletas no se
tegran completamente, repetir la prueba con 12 tabletas adicion
no menos de 16 del total de 18 tabletas analizadas se desinte
completamente. i
Cipsulas de Gelatina Dura—Aplicar la prueba para Tabletas
Sin Cubierta. Fijar a la superficie de la placa superior del monta
de canastilla-gradilla, una tela de alambre que se pueda desprender,
que tenga una trama cuadrada simple con aberturas de 1,8 mm a22
mm y con un didmetro de alambre de 0,60 mm a 0,655 mm, segi
se describe en Montaje de Canastilla-Gradilla. Observar las cé
las dentro del tiempo especificado en la monografia individual: to
das las cédpsulas se han desintegrado excepto los fragmentos de
cubiertas. Si 1 6 2 capsulas no se desintegran completamente, repe:
tir la prueba con 12 cépsulas adicionales: no menos de 16 del
de 18 cdpsulas analizadas se desintegran completamente.
Capsulas de Gelatina Blanda—Proceder segiin se indica ei
Cdpsulas de Gelatina Dura.+
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DEFINICION DE LOTES Y SELECCION DE
MUESTRAS PARA PRUEBAS DE
ESTERILIDAD

Los articulos pueden esterilizarse terminalmente en una cimara o
mediante un proceso continuo. En el proceso de la cdmara, varios
| articulos se esterilizan simultineamente en condiciones controla-
das—por ejemplo, en autoclave a vapor—de tal forma que para los
fines de la prueba de esterilidad se considera que el lote estd consti-
tuido por el contenido de una sola cdmara. En el proceso continuo,
los articulos se esterilizan individualmente y en forma consecutiva
(por ejemplo, mediante exposicién a radiacion de haz electrénico),
de forma tal que se considera que el lote no supera el nimero de
articulos similares sometidos a esterilizacién uniforme durante un
periodo no mayor de 24 horas.

Para llenados asépticos, el término* ‘operacion de llenado” de-
scribe un grupo de envases finales, idénticos en todos los aspectos,
que han sido llenados asépticamente con el mismo producto prove-
niente del mismo material a granel en un periodo que no exceda 24
horas consecutivas sin interrupciones o cambios que afecten la in-
tegridad de la unidad de llenado. Los elementos probados deben ser
representativos de cada unidad de llenado y deben seleccionarse a
intervalos apropiados durante toda la operacion de llenado. Si para
un solo lote se emplean més de tres mdquinas de llenado, ya sea que
tenga cada una de ellas una tnica estacion o miiltiples estaciones de
llenado, se debe probar un minimo de 20 envases llenos (no menos
de 10 por cada medio) para cada médquina de llenado, pero por lo
general el nimero total no excede de 100 envases.

Para lotes pequefios, en el caso de llenado aséptico o esteriliza-
cién terminal, si el nimero de envases terminados en el lote estd
entre 20 y 200, generalmente se prueba alrededor del 10% de los
envases. Si el niimero de envases finales en el lote es 20 o menos,
se deben probar no menos de 2 de estos envases.

Desempeiio, Observacion e Interpretacion

La instalacion para la prueba de esterilidad debe ser tal que no
represente un riesgo microbiano mayor para los articulos de prueba
que el riesgo existente en una instalacién de produccién con proce-
samiento aséptico. El procedimiento de prueba de esterilidad debe
realizarse por personas altamente capacitadas en técnicas asépticas.
Se deben archivar los registros del desempefio de estas personas en
estas pruebas.

La extensa manipulacion aséptica necesaria para llevar a cabo la
prueba de esterilidad puede dar como resultado una probabilidad de
contaminacién no relacionada con el producto del orden de 107,
que es similar a la eficacia general de una operacion aséptica y
comparable con la probabilidad de supervivencia microbiana de ar-
ticulos procesados asépticamente. Esta probabilidad es significati-
vamente mayor que el nivel atribuido generalmente a un proceso de
esterilizacién terminal, es decir, 1 en 1 millén o una probabilidad de
supervivencia microbiana de 10 . Periédicamente se deben em-
plear articulos que se sabe que son ‘estériles como controles negati-
vos para confirmar la confiabilidad del procedimiento de prueba.
De pefrnencia, 'on f@anicws fue Meevan a tdoo 'la pruéba no deben
saber que estdn probando controles negativos. En estas pruebas es
deseable una frecuencia de falsos positivos que no exceda el 2%.

Para articulos procesados asépticamente, estos hechos apoyan el
uso rutinario de la prueba presentada en Pruebas de Esterilidad (1)
o0 de una méds compleja. La documentacién de produccidn y valida-
cién debe ser aceptable y estar completa. Sin embargo, para produc-
tos esterilizados terminalmente, la menor probabilidad de supervi-
vencia microbiana puede permitir el uso de una prueba menos
extensa que el procedimiento farmacopeico especificado en Prue-
bas de Esterilidad (71), o incluso eliminar la necesidad de realizar
una prueba. Esta confiabilidad adicional de garantia de esterilidad
de la esterilizacion terminal depende de un proceso validado y do-
cumentado adecuadamente. La prueba de esterilidad por si sola no
es suficiente.

Interpretacion de las Pruebas de Control de Calidad—La res-
ponsabilidad general de la operacién de una unidad de pruebas y la
interpretacién de los resultados de las pruebas para decidir la acep-
tacion o rechazo de un lote debe estar en manos de personas con
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capacitacion formal apropiada en microbiologia, conocimientos de
esterilizacién industrial y conocimiento de conceptos estadisticos
para el muestreo. Estas personas deben también estar capacitadas en
el programa de control ambiental de la unidad de prueba para ase-
gurar que la calidad microbiol6gica del aire y de las superficies cri-
ticas de trabajo sean uniformemente aceptables.

Las pruebas de esterilidad de control de calidad (ya sea segiin la
prueba final oficial o pruebas modificadas) pueden llevarse a cabo
en dos etapas separadas para descartar falsos positivos. Primera
Etapa. Independientemente del plan de muestreo empleado, si no se
encuentra evidencia de crecimiento microbiano, los resultados de la
prueba pueden interpretarse como indicativos de ausencia de conta-
minacién intrinseca del lote.

Si se encuentra crecimiento microbiano, proceder con la Segunda
Etapa (a menos que la prueba de Primera Etapa pueda invalidarse).
La evidencia para invalidar una prueba de Primera Etapa a fin de
repetirla como prueba de Primera Etapa puede obtenerse revisando
el ambiente y los registros correspondientes de la prueba. El ha-
llazgo de crecimiento microbiano en controles negativos no debe
considerarse razén suficiente para invalidar una prueba de Primera
Etapa. Al proceder con la Segunda Etapa, particularmente cuando
se depende de los resultados de la prueba para liberar el lote, iniciar
y documentar al mismo tiempo una revisién de todos los registros
aplicables de produccion y control. En esta revision se deben consi-
derar los siguientes puntos: (1) revision de los registros de control
del ciclo de esterilizacién validado aplicable al producto, (2) histo-
rial de pruebas de esterilidad relacionadas con el producto especi-
fico para muestras terminadas y en proceso, asi como registros de
esterilizacion del equipo de apoyo, envases, tapones y componentes
estériles, si existen, y (3) datos de control ambiental, incluyendo los
obtenidos del llenado de medios, placas de exposicion, registros de
filtracion y cualquier registro de higienizacion y los registros de
control microbiano de los operadores, batas, guantes y practicas de
vestimenta.

Si se encuentra una falla en cualquier punto de la revision ante-
rior, el perfil microbiolégico actual del producto debe compararse
con el perfil histérico conocido para detectar posibles cambios. Los
registros deben verificarse concomitantemente para detectar posi-
bles cambios en la fuente de los componentes del producto o en los
procedimientos de fabricacion que podrian estar contribuyendo a la
contaminacién. Dependiendo de los hallazgos, y en casos extremos,
puede ser necesario considerar la revalidacién completa del proceso
de fabricacién. Para la Segunda Etapa, no es posible especificar un
nimero dado de muestras para prueba. Es comiin seleccionar el do-
ble del nimero especificado para la Primera Etapa en Pruebas de
Esterilidad (71), u otro nimero que se considere conveniente. Los
voliimenes minimos probados de cada muestra, los medios y los pe-
riodos de incubaci6n son los mismos que los indicados para la Pri-
mera Etapa.

Si no se encuentra crecimiento microbiano en la Segunda Etapa y
la revision documentada de los registros correspondientes, asi como
la investigacién del producto, no sustenta la posibilidad de contami-
nacién intrinseca, es posible que el lote cumpla con los requisitos de
una prueba de esterilidad. Si se encuentra crecimiento, el lote no
cumple con los requisitos de la prueba. Como se indicé para la
prueba de Primera Etapa, la prueba de Segunda Etapa puede inva-
idrrse de 'ta misma forma si existe la evidencia correspondiente, en
cuyo caso se repite como prueba de Segunda Etapa.

(1216) FRIABILIDAD DE
TABLETAS

Este capitulo de informaci6n general ha sido armonizado con los
textos correspondientes de la Farmacopea Europea 'y de la Farma-
copea Japonesa. Los textos armonizados de estas tres farmacopeas
son por lo tanto intercambiables y en lugar de este método del capi-
tulo de informacién general de la Farmacopea de los Estados Uni-
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dos, se pueden usar los métodos de la Farmacopea Europea ylo de
la Farmacopea Japonesa para demostrar el cumplimiento con los
requisitos. Estas farmacopeas se han comprometido a no realizar
ninglin cambio unilateral a este capitulo armonizado.

Este capitulo ofrece pautas para la determinacion de la friabilidad
de tabletas comprimidas y sin cubierta. El procedimiento de prueba
presentado en este capitulo es aplicable en general a la mayoria de
tabletas comprimidas. La medicién de la friabilidad de tabletas
complementa otras mediciones de resistencia fisica tales como la
fuerza de ruptura de las tabletas.

Usar un tambor  de polimero sintético transparente, con un di-
metro interno entre 283 y 291 mm y una profundidad entre 36 y 40
mm, que tenga superficies internas pulidas y que sufra acumulaci6n
de estatica minima (ver figura de un aparato tipico). Un lado del
tambor es desmontable. Las tabletas dan vuelcos en cada vuelta del
tambor por medio de una proyeccién curvada, que tiene un radio
interno entre 75,5 y 85,5 mm y que se extiende desde el medio del
tambor hacia la pared exterior. El didmetro externo del anillo cen-
tral mide entre 24,5 y 25,5 mm. El tambor est4 sujeto al eje horizon-
tal de un dispositivo que rota a 25 + 1 rpm. De esta manera, en cada
vuelta las tabletas ruedan o se deslizan y chocan contra la pared del
tambor o entre ellas.

didmetro intemo

N

i

alura
de caida
156,0 £2,0 mm

7

didmetro
302,51 4,0mm

Aparato para Determinar la Friabilidad de las Tabletas

Para tabletas con un peso unitario igual o menor a 650 mg, tomar
una muestra de tabletas enteras correspondiente lo mds cercano po-
sible a 6,5 g. Para tabletas con un peso unitario mayor de 650 mg,
tomar una muestra de 10 tabletas enteras. Debe quitarse el polvo de
lag tahlates wuidedeseanerie urhed Ge todiizal 1d pru€oa. Fesar con
exactitud la muestra de tabletas'y colocarla en el tambor. Hacer gi-
rar el tambor 100 veces y retirar las tabletas. Quitar el polvo suelto
de had wablctas culmo se Nizo anteriormente y pesar con exactitud.

Generalmente, la prueba se realiza una vez. Si se encuentran ta-
bletas claramente agrietadas, segmentadas o rotas en la muestra de
tabletas después de la prueba, la muestra no ha pasado la prueba. Si
los resultados son dificiles de interpretar o si la pérdida de peso es
mayor que el valor esperado, debe repetirse la prueba dos veces y
determinar la media de las tres pruebas. Para la mayoria de los pro-
ductos se considera aceptable una pérdida media mdxima de peso
de las tres muestras de no mds de 1,0%.

Si el tamafio o la forma de las tabletas causa una rotaci6n irregu-
lar, ajustar la base del tambor de modo que forme un dngulo de
aproximadamente 10° con el eje horizontal y las tabletas no se atas-

quen cuando quedan una junto a otra, lo que evita que caigan
libremente.

Las tabletas efervescentes y las tabletas masticables pueden tener
especificaciones diferentes en cuanto a la friabilidad. En el caso de
las tabletas higroscépicas, se requiere un ambiente de humedad con-
trolada apropiado para la prueba.

"Se puede obtener un aparato, que cumpla con estas especificaciones, de proveedores
de laboratorios como VanKel Technology Group, 13000 Weston Parkway, Cary, NC
27513, o de Erweka Instruments, Inc., 56 Quirk Road, Milford, CT 06460.

(1216) Friabilidad de Tabletas / Pruebas Fisicas

USP 31

Para realizar la prueba con miiltiples muestras a la vez, se per-
mite también el uso de tambores con dos proyecciones o un apa
con mds de un tambor.

(1217) FUERZA DE RUPTURA
DE LAS TABLETAS |

INTRODUCCION

Como sistemas de administracién de agentes farmacéuticos, las
tabletas se encuentran en una gran variedad de presentaciones, ta
como tabletas de desintegracién rdpida, de desintegracion lents
erosionables, masticables y de disolucion bucal. Cada una de estas
presentaciones exige ciertas condiciones para la unién, estructura
integridad de la matriz comprimida. Las tabletas deben ser capa
de resistir los rigores de la manipulacion y transporte en la planta
fabricaci6n, en el sistema de distribucién del medicamento y, y
el mercado, en manos de los usuarios finales (pacientes/consumi
res). Los procesos de fabricacién como el recubrimiento, el env:
sado y la impresién pueden implicar un estrés considerable que
tabletas deben estar en condiciones de soportar. Por esas razones, k
resistencia mecénica de las tabletas reviste una importancia consi
erable y es un factor que se mide en forma rutinaria. La resistel
de la tableta sirve a la vez como criterio para conducir el desarrol
del producto y como una especificacién de control de calidad.

Una prueba empleada con frecuencia para medir la capacidad d
las tabletas para resistir fuerzas mecénicas consiste en ponerlas
rotar en un cilindro rotatorio con el fin de determinar su resistenci
a las desportilladuras y a la abrasién de su superficie. El porcentaj
de pérdida de peso después de la rotacién se conoce como friabil
dad de las tabletas. Los métodos estandarizados y el equipo
probar la friabilidad se describen en el capitulo general Friabi
de Tabletas (1216).

Otra medida de la integridad mecanica de las tabletas es su fuerz
de ruptura, que es la fuerza requerida para que se fracturen (gj.
rompan) en un plano especifico. Por lo general las tabletas se colo
can entre dos platinas, una de las cuales se mueve para aplicar s
ciente fuerza a la tableta hasta ocasionar su fractura. En caso
tabletas convencionales redondas (de corte transversal circular),
carga. acurte o teenide Aok Fdmrcfav (v qoo e Tiama en 0casion
carga diametral) y la fractura ocurre en ese plano.

En la literatura farmacéutica, la fuerza de ruptura de las tablet:
se conoce comnmenie como dureza; sin embargo, el uso de
término se presta a confusiones. En la ciencia de materiales, el
mino dureza se refiere a la resistencia de una superficie a la pen
tracién o la hendidura con un indentador pequefio. El término
tencia a la rotura se usa también con frecuencia para describir
resistencia de las tabletas a la aplicacién de una carga de comp
sion. Aunque este término describe la verdadera naturaleza de.
prueba con mds exactitud que el término dureza, pareciera impli
que las tabletas se trituran durante la prueba, lo cual a menudo no s
el caso. Més atin, el término resistencia en esta aplicacion podrig
cuestionarse, porque en fisica se usa con frecuencia para descri
una tensién (ej., resistencia a la traccion). Por lo tanto, se prefiere
término fuerza de ruptura, que se usard en la presente discusién

DETERMINACIONES DE LA FUERZA DE
RUPTURA DE LAS TABLETAS 3

Los dispositivos de medicion usados anteriormente eran, en
eral, manuales. Por ejemplo, el medidor de dureza Monsanto (¢
Stokes) comprimia las tabletas entre dos mordazas por medio de
tornillo y calibre de resorte. En el medidor de dureza Pfizer, la ta
bleta se montaba verticalmente y se apretaba en un dispositivo g



ANEXO No. 7 ,
PREPARACION DEL REACTIVO HCI 0.02 N (MEDIO DE DISOLUCION)



PREPARACION DEL REACTIVO HCI 0.02 N (MEDIO DE DISOLUCION)

REACTIVOS, CRISTALERIA'Y EQUIPO

Reactivos:

Acido clorhidrico concentrado al 37% p/p. Grado reactivo ACS. 1.67mL.
Agua destilada cantidad necesaria para preparatr: 1000.0mL
Cristaleria:

1 Beaker de 100 mL.

1 Beaker de 250 mL.

1 Agitador de vidrio

1 Bal6n volumétrico 1000.0 mL.

1 Pipeta Mohr de 5.0 mL

Equipo:

Camara de Gases.

CALCULOS

Para preparar la solucion de acido clorhidrico 0.02 N se utiliza la definicion de

normalidad.

PREPARACION DEL REACTIVO HCI 0.02 N (MEDIO DE DISOLUCION)



9HCI

PM
_ oe - PMHCI
PEHCL XV H®
gHCI =N*PEHCL xV o 36.46%
—0.02E4 g ~ 4Ed
gHCI=0.02 [x36.46£qx1|_ =900

gHC|=0.7292g. PE = 36.46 %q

Las condiciones de el acido son 37% p/p de purezay densidad 1.18 g/mL.

37.0 g de HCI 100.0 g de HCl

0.7292 g de HCI X

X=1.9708 g de HCI concentrado al 37%.

Usando la densidad para obtener el volumen correspondiente a la masa.

,o 19719
~1.18g/mL
v =1.670ImL.

Preparar 1 litro de HCI 0.02 N, se miden 1.67 mL de HCI concentrado al 37%

PREPARACION DEL REACTIVO HCI 0.02 N (MEDIO DE DISOLUCION)



TECNICA DE PREPARACION.

Colocar sobre un bafio de hielo un balén volumétrico de capacidad de 1000.0
mL, con aproximadamente 500 mL de agua destilada (usando camara de
gases).

Medir 1.67mL de acido clorhidrico concentrado con un 37% p/p de pureza en
una pipeta mohr con capacidad de 5.0 mL.

Adicionar el Acido Clorhidrico poco a poco por las paredes del balon; y mezclar.
Aforar a volumen a temperatura ambiente.

Homogenizar.

Envasar en frasco de vidrio con tapén de baquelita.

Etiquetar.

ESPECIFICACION DE REACTIVO

Acido Clorhidrico, HCI-36.46—Use grado reactivo ACS.



ANEXO No. 8
REACTIVOS, MATERIAL Y EQUIPO, UTILIZADOS PARA LA PRUEBA
DE DISOLUCION Y PERFIL DE DISOLUCION



REACTIVOS, MATERIAL Y EQUIPO, UTILIZADOS PARA LA PRUEBA
DE DISOLUCION

Reactivos

7000.0 mL Acido Clorhidrico 0.02 N.

Material

6 Jeringas de 10.0 mL (Enumerados del 1 al 6)

6 Embudos de Vidrio (Enumerados del 1 al 6)

6 Papeles Filtros Whatman con poro N° 42

6 Beakers de 30 mL (Enumerados del 1 al 6)

2 Balones Volumétricos de 100.0 mL

1 Pipeta Volumétrica de 10.0 mL

Equipo

Disolutor; Marca: Hanson Research; Modelo: SR6; Serie: N° 0796-1074 (VER

ANEXO No. 14 y ANEXO No. 15).

Cronémetro

Balanza Analitica; Marca: Sartorius; Modelo: LA230S; Serie: 15409940 (VER

ANEXO No. 14 y ANEXO No. 16).

Espectrofotometro UV — VIS; Marca: Perkin EImer; Modelo: Lambda 40; Serie:

N° 101N0022304 (VER ANEXO No. 4 y ANEXO No. 14).

Agitador magnético (VER ANEXO No. 14).



REACTIVOS, MATERIAL Y EQUIPO UTILIZADOS PARA LA PRUEBA
DE PERFIL DE DISOLUCION
Reactivos
18,000 mL Acido Clorhidrico 0.02 N.
Material
30 Jeringas de 10.0 mL (Enumerados del 1 al 30)
30 Embudos de Vidrio (Enumerados del 1 al 30)
30 Papeles Filtros Whatman con poro N° 42
30 Beakers de 30 mL (Enumerados del 1 al 30)
2 Balones Volumétricos de 100.0 mL
1 Pipeta Volumétrica de 10.0 Ml
Equipo
Disolutor; Marca: Hanson Research; Modelo: SR6; Serie: N° 0796-1074 (VER
ANEXO No. 14 y No. 15).
Cronémetro
Balanza Analitica; Marca: Sartorius; Modelo: LA230S; Serie: 15409940 (VER
ANEXO No. 14 y No. 16).
Espectrofotometro UV — VIS; Marca: Perkin EImer; Modelo: Lambda 40; Serie:
N° 101N0022304 (VER ANEXO No. 4 y No. 14).

Agitador magnético (VER ANEXO No. 14).



ANEXO No. 9
REACTIVOS, MATERIAL Y EQUIPO UTILIZADO PARA LA PRUEBA
DE UNIFORMIDAD DE CONTENIDO



REACTIVOS, MATERIAL Y EQUIPO UTILIZADO PARA LA PRUEBA
DE UNIFORMIDAD DE CONTENIDO
Reactivos
Metanol
Material
2 Beakers de 100 mL.
1 Embudo de Vidrio.
1 Papel Filtro Whatman con poro N° 42
1 Beaker de 30 mL.
4 Balones Volumétricos de 100.0 mL
2 Pipeta Volumétrica de 10.0 mL
1 Agitador de Vidrio.
Equipo
Balanza Analitica; Marca: Sartorius; Modelo: LA230S; Serie: 15409940 (VER
ANEXO No. 14 y No. 16).
Espectrofotometro UV — VIS; Marca: Perkin Elmer; Modelo: Lambda 40; Serie:
N° 101N0022304 (VER ANEXO No. 4 y No. 14).

- Agitador magnético (VER ANEXO No. 14).



ANEXOS No. 10
SEGURIDAD OCUPACIONAL

Guantes. Se utilizd6 guantes quirargicos de latex sin talco en el interior. Los
guantes se colocaron por debajo de los pufios de la gabacha, sustituyéndolos
frecuentemente por otros cada media hora, y cuando sufran alguna rotura y al
finalizar cada sesion de trabajo.

Gorro. Se utilizara gorro desechable. Y se sustituira por otro cuando sea
necesario. El gorro debera colocarse antes de la gabacha.

Gabachas. Se usaran gabachas desechables impermeable; con abertura en
la parte de detrds, mangas largas y pufios elasticos ajustados, impermeable en
la parte delantera y en las mangas.

Mascarilla. Se usaran mascarillas desechables, sustituyéndolas por otras
cuando se requiera o cuando sufran alguna rotura y al finalizar cada sesién de
trabajo.

Gafas. Se usaran gafas de proteccion ocular con protectores laterales



ANEXO No. 11
HOJA PRELIMINAR DE RECOLECCION DATOS EXPERIMENTALES
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ANEXO No. 12
HOJAS DE CALCULO PARA EL FACTOR DE DIFERENCIA

Prueba:
Referencia:
TIEMPO 1
PRUEBA (T) REFERENCIA DIFERENCIA
(R)
ABS(R—-T
ABS(R—-T
ABS(R—T
ABS(R—T
ABS(R—T
\ v ABS(R—T
2 2 2
SUMATORIA
PROMEDIO
S
Ccv
CRITERIO CV=20% CV=20%
MAXIMO
MINIMO
F. DE Y Diferencia
DIFERENCIA ~ X100
T >R
CRITERIO [ f1<15 | f1<15




ANEXO No.13
HOJA DE CALCULO PARA EL FACTOR DE SIMILITUD
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ANEXO No. 14 )
EQUIPOS A UTILIZAR EN EL ANALISIS



ESPECTROFOTOMETRO ULTRAVIOLETA VISIBLE

17/06/2008

Fig No 1: Espectrofotometro UV — VIS; Marca: Perkin Elmer; Modelo: Lambda
40; Serie: N° 101N0022304

DISOLUTOR HANSON RESEARCH

17106/2008

Fig No 2: Disolutor; Marca: Hanson Research; Modelo: SR6; Serie: N° 0796-
1074



FRIABILIZADOR

17/06/2008

Fig. No 3: Friabilizador, Marca: Electrolab, Modelo: EF-2

DESINTEGRADOR

17/06/2008

: B e
Fig. No 4: Desintegrador, Marca: ERWEKA



AGITADOR MAGNETICO

27106/2008

Fig. No 5: Agitador Magnético, Marca: Corning, Modelo: Multiple Position 5

BALANZA ANALITICA

Fig. No 6: Balanza Analitica; Marca: Sartorius; Modelo: LA230S; Serie:

15409940



ANEXO No. 15
HOJA DE MANTENIMIENTO DE DISOLUTOR
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ANEXO No. 16

CERTIFICADO DE CALIBRACION DE BALANZA ANALITICA

£

SERVICIOS DE CALIBRACION S.A DE C.V.

CERTIFICADO DE CALIBRACION

Se refiere a:

Objeto de calibracion

Marca

Tipo :

Numero de Serie :
Numero de identificacion :
Capacidad maxima :
Escala minima
Ubicacion

Fecha de Calibracion :
Esta constituido de

Empresa :

Direccion

Condiciones Ambientales

Certificado No.: BAL020528SC

Balanza Electrénica

SARTORIUS

LA 230S
15409940
RC-08-05-02
230g

0,0001 g

Control de Calidad
2008-05-28

02 paginas

LABORATORIOS FARDEL, S.A. de C.V.

1* Av. Norte y Pje. Glorita, # 412, San Jacinto, San Salvador,
El Salvador

. Temperatura 25 °C

Humedad Relativa 59 %

Prueba de Excentricidad: Consiste en determinar los errores que se cometen al
no centrar la carga en el plato de la balanza con una carga de aproximadamente
1/3 de la capacidad maxima de la balanza.

e —————

Pag. 12

Residencial Andalucia, No.52, Mejicanos, San Salvador, El Salvador, C.A. Telefax: (503) 2272-1735, Celular: (503) 7888- 9128

€ mnnlle cnvanl acBiabon cam



ANEXO No. 17

CUADRO DE ABSORBANCIAS, MILIGRAMOS POR TABLETA
(MG/TAB) Y PORCENTAJES DISUELTOS OBTENIDOS PARA CADA
UNA DE LAS PRUEBAS REALIZADAS Y EJEMPLO DE CALCULOS

DE RESULTADOS.



CUADRO DE ABSORBANCIAS, MILIGRAMOS POR TABLETA
(MG/TAB) Y PORCENTAJES DISUELTOS OBTENIDOS PARA CADA
UNA DE LAS PRUEBAS REALIZADAS Y EJEMPLO DE CALCULOS
DE RESULTADOS.

CUADRO DE ABSORBANCIAS, MILIGRAMOS POR TABLETA (MG/TAB) Y
PORCENTAJE DISUELTO PARA PRUEBA DE DISOLUCION DE
PRODUCTO INNOVADOR L: ER123

Cuadro No. 24 ABSORBANCIAS DE DISOLUCION PRODUCTO
INNOVADOR L: ER123

Absorbancias de disolucién Producto Innovador L: ER123

N° de Peso de muestra Absorbancias de la mg / tab % disuelto
Vaso (mg) muestra

1 366.8 0.54839 20.98297302 104.9

2 366.2 0.52538 20.10254448 100.5

3 367.5 0.51978 19.88827243 99.4

4 371.9 0.50108 19.17275684 95.9

5 367.9 0.51270 19.61737134 98.1

6 361.9 0.48814 18.67763535 93.4

Agt=0.52270

EJEMPLO DE CALCULOS PARA LA PRUEBA DE DISOLUCION EN
TABLETAS DE CITRATO DE TAMOXIFENO PRODUCTO INNOVADOR Y
GENERICO.

Formula:

mg / tab = Anx X Csi X ED

Agt x 1000
Donde:

Anx = Absorbancia de la Muestra

A<t = Absorbancia del Estandar




Cst = Concentracién del Estandar (en ug/mL de Tamoxifeno Base)

FD = Factor de Diluciéon

1000 = Factor de conversion de ug a mg

El factor de dilucion es 1000 por que no se realizan diluciones, ya que se
extraen las muestras directamente de los vasos del disolutor, para realizar las

lecturas de las absorbancias.

Entonces:

- Para Producto Innovador Muestra No. 1 (Vaso No. 1)

mg / tab = 0.54839 x 20.0 x 1000 = 20.98297302 mg

0.52270x 1000

- Para Producto Innovador Muestra No. 2 (Vaso No. 2)

mg / tab = 0.52538 x 20.0 x 1000 = 20.10254448 mg

0.52270 x 1000

Los mg / tab de las demas muestras tanto para producto innovador y genérico.

Ver tabla de resultados 10, 11, 12y 13



Porcentaje Disuelto:

Formula:

20 mg de Tamoxifeno Base = -------------m-mmmmmmmmmeee 100.0 %
X mg de Tamoxifeno Base = -----------—----m-mmommmmo- Y %
Donde:

X mg de Tamoxifeno Base es igual a la cantidad de Principio Activo disuelto en
30 minutos, son los mg que se encuentra por medio de la ecuacidén anterior

(mg/tab) y corresponde al Y % disuelto en la Prueba de Disolucion.

Entonces:

- Porcentaje para Producto Innovador Muestra No. 1 (Vaso No. 1)

20.0 mg de Tamoxifeno Base =~ = --m-mememmemmemem oo 100.0 %

20.98297302 mg de Tamoxifeno Base oo Y %

Y = 104.9% de Tamoxifeno Base

- Porcentaje para Producto Innovador Muestra No. 2 (Vaso No. 2)

20.0 mg de Tamoxifeno Base =~ = —-m-memememmemememmeeees 100.0 %

20.10254448 mg de Tamoxifeno Base e e Y %

Y = 100.5% de Tamoxifeno Base



Los Porcentajes Disueltos de las demas muestras tanto para producto

innovador y genérico. Ver tablas de resultados No.10, 11, 12y 13

Para la aceptacion de la prueba de Disolucion, se utiliza la tabla de valores de

los criterios de aceptacion ver cuadro No.1

CUADROS DE ABSORBANCIAS, MILIGRAMOS POR TABLETA (MG/TAB) Y
PORCENTAJE DISUELTO PARA PRUEBA DE DISOLUCION DE LOS

PRODUCTOS GENERICOS

Cuadro No.25 ABSORBANCIAS DE DISOLUCION PRODUCTO GENERICO

L: 70420V4
Absorbancias de disolucion Producto Genérico L: 70420V4
N° de Peso de muestra Absorbancias de la mg / tab % disuelto
Vaso (mg) muestra
1 367.2 0.56595 21.65486895 108.3
2 368.8 0.55239 21.13602449 105.7
3 367.0 0.56234 21.51674000 107.6
4 364.5 0.57015 21.81557299 109.1
5 365.3 0.56896 21.77004018 108.9
6 368.1 0.55905 21.39085518 107.0
Ag;=0.52270

Cuadro No. 26 ABSORBANCIAS DE DISOLUCION PRODUCTO GENERICO

L: 71458V5
Absorbancias de disolucién Producto Genérico L: 71458V5
N° de Peso de muestra Absorbancias de la mg / tab % disuelto
Vaso (mg) muestra
1 366.8 0.57007 21.81251196 109.1
2 364.5 0.55847 21.36866271 106.8
3 365.8 0.56972 21.79911995 109.0
4 367.4 0.57108 21.85115745 109.3
5 367.2 0.56741 21.71073273 108.6
6 364.6 0.55847 21.36866271 106.8

A = 0.52270




Cuadro No. 27 ABSORBANCIAS DE DISOLUCION PRODUCTO GENERICO

L: 78128Vv8
Absorbancias de disolucién Producto Genérico L: 78128V8
N° de | Peso de muestra Absorbancias de la mg / tab % disuelto
Vaso (mg) muestra
1 364.7 0.56428 21.59096996 108.0
2 367.3 0.55259 21.14367706 105.7
3 367.8 0.57201 21.88674192 109.4
4 365.8 0.56235 2151712263 107.6
5 366.9 0.57127 21.85842740 109.3
6 366.2 0.55923 21.39774249 107.0
A =0.52270

CUADROS DE ABSORBANCIAS, MILIGRAMOS POR TABLETA (MG/TAB),
PORCENTAJE DISUELTO PARA UNIFORMIDAD DE CONTENIDO DE
PRODUCTO INNOVADOR Y PRODUCTOS GENERICOS Y EJEMPLOS DE

CALCULOS.

Cuadro No. 28

ABSORBANCIAS DE UNIFORMIDAD DE CONTENIDO
PRODUCTO INNOVADOR L: ER123

Absorbancias de Uniformidad de Contenido del Producto Innovador L: ER123
Absorbancias de la mg / tab % disuelto
muestra
1 0.64909 19.25842587 96.3
2 0.66828 19.82779097 99.1
3 0.64613 19.17060301 95.9
4 0.65507 19.43585179 97.2
5 0.62464 18.53299718 92.7
6 0.65018 19.29076605 96.5
7 0.63906 18.96083692 94.8
8 0.53228 19.00830874 95.0
9 0.63519 18.84601447 94.2
10 0.63543 18.85313524 94.3

Ag; =0.33323




CALCULOS PARA UNIFORMIDAD DE CONTENIDO EN TABLETAS DE
CITRATO DE TAMOXIFENO

Miligramos de Tamoxifeno Base por tableta
Se calcula la cantidad en mg, de Tamoxifeno (C2sH29NO) en las Tabletas

tomadas, por la formula:

mg de Tamoxifeno Base / tab = (371,51 / 563,64) (T.C /D) (Au/ As)

Donde:

371,51 y 563,64 = son los pesos moleculares de Tamoxifeno y Citrato de
Tamoxifeno, respectivamente.

T =20.0 mg de Tamoxifeno por tableta declarada en la etiqueta.

C = 15.0 ug por mL, de ER Citrato de Tamoxifeno USP en la Solucién estandar.
D = 20.0 ug por mL, de Tamoxifeno en la solucién de la tableta, basada en la
cantidad declarada en la etiqueta por Tableta y en el grado de dilucion.

Ay Yy As = son las absorbancias de la Solucion de Prueba y de la Solucién

estandar, respectivamente.

Entonces mg de Tamoxifeno Base por tableta para Producto Innovador:
Para Muestra No. 1
mg / tab = (371.51 / 563.64) (20.0 x 15.0/ 20.0) (0.64909 / 0.33323)

mg / tab = 19.25842587 mg



Para Muestra No. 2
mg / tab = (371.51 / 563.64) (20.0 x 15.0/ 20.0) (0.66828 / 0.33323)

mg / tab = 19.82779097 mg

Los mg / tab de las demas muestras tanto para producto innovador y genérico.

Ver tabla de resultados No. 14, 15,16y 17.

Porcentaje de Uniformidad de Contenido

Formula:

20 mg de Tamoxifeno Base ---------------=--=monuu- 100.0 %
X mg de Tamoxifeno Base ----------------=-mnmmnuum- Y %
Donde:

X mg de Tamoxifeno Base es igual a la cantidad de Principio Activo que se
encuentra en cada tableta tomada para la prueba de Uniformidad de Contenido,

y corresponde al Y %.

Entonces:

Para Producto Innovador Muestra No. 1

20 mg de Tamoxifeno Base e 100.0 %

19.25842587 mg de Tamoxifeno Base - Y%

Y = 96.3% de Tamoxifeno Base



Para Producto Innovador Muestra No. 2
20 mg de Tamoxifeno Base =~ = ---m-mmmmemememememem oo 100.0 %

19.82779097 mg de Tamoxifeno Base - Y%

Y = 99.1% de Tamoxifeno Base

Los Porcentajes Disueltos de las demas muestras tanto para producto

innovador y genérico. Ver cuadro de resultados No. 14, 15, 16y 17.

Desviacion Estandar
Luego se determina la Desviacion Estandar (S) por medio de la siguiente

ecuacion:

— 2
o 1 2Xi—X]
n-1

Donde:

X, = Valor de porcentaje individual

X = Valor de porcentaje promedio

n = Numero de muestras

Los datos de X, y X se encuentran en los cuadros de resultados No. 14, 15, 16

y 17, tanto para Producto Innovador como para Producto Genérico



Entonces para Producto innovador:

(96.3-95.6)° +(99.1-95.6)" +(95.9-95.6)" +(97.2-95.6)° +(92.7-95.6)° +
_\ (96.5-95.6)" +(94.8-95.6) +(95.0-95.6)" +(94.2-95.6)" +(94.3-95.6)°
B 10-1

S=1.8

Los datos de desviacion estandar se encuentran en los cuadros de resultados
No. 14, 15, 16 y 17, tanto para Producto Innovador como para Producto

Genérico

Coeficiente de Variacion
Se determina el Coeficiente de Variacion (CV), por medio de la siguiente

ecuacion:

CV==x100

Donde:
S = Desviacion Estandar

X = Valor de Porcentaje Promedio

Entonces para Producto innovador:

CV = ﬁxwo
956

Cv=1.88



Los datos de coeficiente de variacibn se encuentran en los cuadros de
resultados No. 14, 15, 16 y 17, tanto para Producto Innovador como para

Producto Genérico

Valor de Aceptacion AV

Criterios
M (casol) T<1015 sjo98.5<X <101.5 AV =K.S

Si X <985 AV =985 - X +KS

Si X >101.5 AV = X -101.5+KS

AV <L1=AV=<15.0%
Entonces para Producto Innovador:
Dato:

X =95.6%

Constante de Aceptabilidad (k)
Sin =10, Entonces k=24
Sin =30 Entonces k=2.0
Criterio a tomar:

X<98.5

Entonces:

AV =98.5- X +K.S

AV =98.5-95.6 +(2.4x1.8)
AV =722~7.2

Cumple con los criterios establecidos AV < 15.0



Cuadro No. 29 ABSORBANCIAS DE UNIFORMIDAD DE CONTENIDO
PRODUCTO GENERICO L: 70420V4

Absorbancias de Uniformidad de Contenido del Producto Genérico L: 70420V4
Absorbancias de la mg / tab % disuelto
muestra
1 0.66705 19.79129701 99.0
2 0.65044 19.29848022 96.5
3 0.65818 19.52812513 97.6
4 0.69146 20.51553892 102.6
5 0.68012 20.17908242 100.9
6 0.65344 19.38748987 96.9
7 0.68883 20.43750712 102.2
8 0.74039 21.96728640 109.8
9 0.67437 20.00848058 100.0
10 0.69999 20.76862304 103.8
A =0.33323

Cuadro No. 30 ABSORBANCIAS DE UNIFORMIDAD DE CONTENIDO
PRODUCTO GENERICO L: 71458V5

Absorbancias de Uniformidad de Contenido del Producto Genérico L: 71458V5
Absorbancias de la mg / tab % disuelto
muestra
1 0.68929 20.45115526 102.3
2 0.65085 19.31064487 96.6
3 0.65857 19.53969639 97.7
4 0.69252 20.54698899 102.7
5 0.68104 20.20637871 101.0
6 0.65607 19.46552167 97.3
7 0.68929 20.45115526 102.3
8 0.68293 20.26245479 101.3
9 0.67510 20.03013959 100.2
10 0.68113 20.20904900 101.0

Ast=0.33323



Cuadro No. 31 ABSORBANCIAS DE UNIFORMIDAD DE CONTENIDO

PRODUCTO GENERICO L: 78128V8

Absorbancias de Uniformidad de Contenido del Producto Genérico L: 78128V8
Absorbancias de la mg / tab % disuelto
muestra
1 0.66990 19.87585619 99.4
2 0.65150 19.32993030 96.6
3 0.65952 19.56788278 97.8
4 0.69203 20.53245075 102.7
5 0.68141 20.21735657 101.1
6 0.65555 19.45009333 97.3
7 0.68976 20.46510011 102.3
8 0.68352 20.27996003 101.4
9 0.67631 20.06604015 100.3
10 0.67024 19.88594395 99.4

A4 =0.33323




CUADROS DE ABSORBANCIAS, MILIGRAMOS POR TABLETA (MG/TAB) Y
PORCENTAJE DISUELTO PARA PERFIL DE DISOLUCION DE PRODUCTO
INNOVADOR Y EJEMPLOS DE CALCULOS.

Cuadro No. 32 ABSORBANCIAS DE PERFIL DE DISOLUCION PRODUCTO
INNOVADOR L: ER123 (Tiempo 16 minutos)

Absorbancias de Perfil de Disolucién del Producto Innovador L: ER123
(Tiempo 16 min)
N° de Absorbancias de mg / tab % disuelto
Vaso la muestra
1 0.40835 15.62464129 78.1
2 0.41238 15.7884064 78.9
3 0.40196 15.38014157 76.9
4 0.38103 14.57929979 72.9
5 0.40512 15.50105223 77.5
6 0.41179 15.75626554 78.8
7 0.34861 13.33881768 66.7
8 0.35926 13.7463172 68.7
9 0.35707 13.66252152 68.3
10 0.34588 13.23436005 66.2
11 0.34532 13.21293285 66.1
12 0.35216 13.47465085 67.4
A =0.52270

Miligramos por Tableta
Formula:
mg / tab = AnxX Cst X FD
Agt X 1000
Donde:
Aqx = Absorbancia de la Muestra

A<t = Absorbancia del Estandar

Cst = Concentracion del Estandar (en pg/mL de Tamoxifeno Base)

FD = Factor de Dilucion

1000 = Factor de conversion de ug a mg



El factor de dilucién es 1000 por que no se realizan diluciones, ya que se
extraen las muestras directamente de los vasos del disolutor, para realizar las

lecturas de las absorbancias.

Entonces para Producto Innovador:
- Para Muestra No. 1 (Vaso No. 1)

mg / tab = 0.40835x 20.0x 1000 = 15.62464129 mg
0.52270 x 1000

- Para Muestra No. 2 (Vaso No. 2)

mg / tab = 0.41238 x 20.0x 1000 = 15.77884064 mg
0.52270 x 1000

Los mg / tab de las demas muestras tanto para producto innovador y geneérico.

Ver tablas de resultados No. 18, 20y 22.

Porcentaje Disuelto:

Formula:

20.0 mg de Tamoxifeno Base = ----------=-mmmmmmmmmmmeeee 100.0 %
X 'mg de Tamoxifeno Base =  ----------mmmmmmmmmmmmee- Y %
Donde:

X mg de Tamoxifeno Base es igual a la cantidad de Principio Activo disuelto en
30 minutos, son los mg que se encuentra por medio de la ecuaciéon anterior

(mg/tab) y corresponde al Y % disuelto en la Prueba de Disolucion.



Entonces para Producto Innovador:
- Porcentaje para Muestra No. 1 (Vaso No. 1)
20.0 mg de Tamoxifeno Base =~ = —-m-m-memmemmememm o 100.0 %

15.62464129 mg de Tamoxifeno Base e Y %

Y = 78.1% de Tamoxifeno Base
- Porcentaje para Muestra No. 2 (Vaso No. 2)

20.0 mg de Tamoxifeno Base =~ = —-m-m-memmememememmeeo 100.0 %

15.77884064 mg de Tamoxifeno Base e Y %
Y = 78.9% de Tamoxifeno Base
Los Porcentajes Disueltos de las demas muestras tanto para producto
innovador y genérico. Ver tabla de resultados No. 18, 20y 22
Desviacion Estandar
Luego se determina la Desviacion Estandar (S) por medio de la siguiente
ecuacion:

o X=X

n-1

Donde:

X, = Valor de porcentaje individual

X = Valor de porcentaje promedio

n = Numero de muestras



Los datos de X, y X se encuentran en la tabla de resultados, para los

diferentes tiempos especificados en el perfil de disolucion, tanto para Producto
Innovador como para Producto Genérico

Entonces para Producto innovador en el tiempo 16 minutos:

(781 72P +(78.9 72F +(76.9 72/ +(729 727 +(775 72F +(78.8 72f

_\+(66.7 72F +(68.7 72F +(68.3 72 +(66.2 72 +(66.1 72f +(67.4 72f
) 12 1

S=5.46

Los datos de desviacion estandar se encuentran en la tabla de resultados No.
18,20 y 22. Para los diferentes tiempos especificados en el perfil de disolucion,
tanto para Producto Innovador como para Producto Genérico

Coeficiente de Variacion

Se determina el Coeficiente de Variacion (CV), por medio de la siguiente

ecuacion:

CV ==x100

Donde:

S = Desviacién Estandar

X = Valor de Porcentaje Promedio



Entonces para Producto innovador en el tiempo 16 minutos:

CV = %xmo
~72.0

Cv=758=7.6
Tomando como criterio de aceptaciéon CV <20% para el primer punto (16 min.)

y CV =10% para los puntos 2, 3, 4y 5 (23, 30, 37 y 44 min.)

Los datos de coeficiente de variacién se encuentran en las tablas de resultados
No. 18, 20 y 22, para los diferentes tiempos especificados en el perfil de

disolucion, tanto para Producto Innovador como para Producto Genérico

Factor de Diferencia
Se determina el factor de diferencia (f1), por medio de la siguiente ecuacion:

2R, T,
— t=1

f, 100

2R,

t=1

Donde:

R: = Porcentaje de Principio Activo disuelto del Producto Innovador.

T: = Porcentaje de Principio Activo disuelto del Producto Genérico.

Los valores de la sumatoria de | R;- T;| y la sumatoria de las valores de R;,



Entonces para Producto Innovador en el tiempo 16 minutos:

. 358.1 100
17 8665

f, =41.32=41
Los datos de factor de diferencia (f;) se encuentran en el cuadro de resultados

No. 18, 20 y 22, para los diferentes tiempos especificados en el perfil de

disolucion, tanto para Producto Innovador como para Producto Genérico

Factor de Similitud

Se determina el factor de similitud (f,), por medio de la siguiente ecuacion:

n 05

1
f, =50xlog 1+ x 2R, T x100

t=1

Donde:

n = Numero de muestras empleadas en el perfil de disolucion.

R: = Porcentaje de Principio Activo disuelto del Producto Innovador.
T: = Porcentaje de Principio Activo disuelto del Producto Genérico.
Los valores de la sumatoria de (R;- T;)? ver cuadro de resultados

Entonces para Producto Innovador en el tiempo 16 minutos:

0.5

1
f, =50xlog 1+ EXllllO.G x100

f, =50xl0g{(926.8833333) ®° x100}



f, =50x%1093.284637626

f, =25.82437317~26

Los datos de factor de similitud (f;), se encuentran en el cuadro de resultados
No0.18, 20 y 22, para los diferentes tiempos especificados en el perfil de

disolucion, tanto para Producto Innovador como para Producto Genérico

Cuadro No. 33 ABSORBANCIAS DE PERFIL DE DISOLUCION PRODUCTO
INNOVADOR L: ER123 (Tiempo 23 minutos)

Absorbancias de Perfil de Disolucién del Producto Innovador L: ER123
(Tiempo 23 min)
N° de Absorbancias de mg / tab % disuelto
Vaso la muestra
1 0.45413 17.37631529 86.9
2 0.49137 18.80122441 94.0
3 0.49574 18.96843314 94.8
4 0.49851 19.07442127 95.4
5 0.49035 18.76219629 93.8
6 0.49251 18.84484408 94.2
7 0.46128 17.64989478 88.2
8 0.49030 18.76028315 93.8
9 0.46935 17.95867610 89.8
10 0.47009 17.98699063 89.8
11 0.51281 19.62158026 98.1
12 0.50552 19.34264396 96.7

Ag; = 0.52270



Cuadro No. 34 ABSORBANCIAS DE PERFIL DE DISOLUCION PRODUCTO
INNOVADOR L: ER123 (Tiempo 30 minutos)

Absorbancias de Perfil de Disolucion del Producto Innovador L: ER123
(Tiempo 30 min)
N° de Absorbancias de mg / tab % disuelto
Vaso la muestra
1 0.53007 20.28199732 101.4
2 0.52762 20.18825330 100.9
3 0.52491 20.08456093 100.4
4 0.55883 21.38243734 106.9
5 0.54247 20.75645686 103.8
6 0.52409 20.05318538 100.3
7 0.53683 20.54065430 102.7
8 0.53994 20.65965181 103.3
9 0.56373 21.56992539 107.8
10 0.54848 20.98641668 104.9
11 0.53992 20.65888655 103.3
12 0.53873 20.61335374 103.1
Ast =0.52270

Cuadro No.35 ABSORBANCIAS DE PERFIL DE DISOLUCION PRODUCTO
INNOVADOR L: ER123 (Tiempo 37 minutos)

Absorbancias de Perfil de Disolucién del Producto Innovador L: ER123
(Tiempo 37 min)
N° de Absorbancias de mg / tab % disuelto
Vaso la muestra
1 0.50183 19.20145399 96.0
2 0.52621 20.13430266 100.7
3 0.51322 19.63726803 98.2
4 0.54416 20.82112110 104.1
5 0.49096 18.78553664 93.9
6 0.54877 20.99751291 105.0
7 0.52396 20.04821121 100.2
8 0.53285 20.38836809 104.7
9 0.54744 20.94662330 108.1
10 0.56481 21.61124928 106.3
11 0.55590 21.27032715 102.5
12 0.53583 20.50239143 101.9

Ag; = 0.52270



Cuadro No. 36 ABSORBANCIAS DE PERFIL DE DISOLUCION PRODUCTO
INNOVADOR L: ER123 (Tiempo 44 minutos)

Absorbancias de Perfil de Disoluciéon del Producto Innovador L: ER123
(Tiempo 44 min)
N° de Absorbancias de mg / tab % disuelto
Vaso la muestra
1 0.51951 19.87794146 99.4
2 0.56709 21.69848862 108.5
3 0.54727 20.94011861 104.7
4 0.54092 20.69714942 103.5
5 0.52643 20.14272049 100.7
6 0.53472 20.45991965 102.3
7 0.56128 21.47618137 107.4
8 0.55232 21.13334609 105.7
9 0.56933 21.78419744 108.9
10 0.56964 21.79605892 108.9
11 0.56999 21.80945093 109.0
12 0.53978 20.65352975 103.3
Ast =0.52270

Cuadros de Absorbancias, Miligramos por Tableta (mg/tab) y Porcentaje
Disuelto para Perfil de Disolucion de Producto Genérico L: 70420V4

Cuadro No. 37 ABSORBANCIAS DE PERFIL DE DISOLUCION PRODUCTO
GENERICO L: 70420V4 (Tiempo 16 minutos)

Absorbancias de Perfil de Disolucién del Producto Genérico L: 70420V4
(Tiempo 16 min)
N° de Absorbancias de mg / tab % disuelto
Vaso la muestra
1 0.53210 20.35967094 101.8
2 0.56393 21.57757796 107.9
3 0.56945 21.78878898 108.9
4 0.55935 21.40233403 107.0
5 0.51444 19.68394873 98.4
6 0.56820 21.74096040 108.7
7 0.47264 18.08456093 90.4
8 0.47491 18.17141764 90.9
9 0.52473 20.07767362 100.4
10 0.56030 21.43868376 107.2
11 0.53829 20.59651808 103.0
12 0.52244 19.99005165 100.0

A = 0.52270



Cuadro No. 38 ABSORBANCIAS DE PERFIL DE DISOLUCION PRODUCTO
GENERICO L: 70420V4 (Tiempo 23 minutos)

Absorbancias de Perfil de Disolucion del Producto Genérico L: 70420V4
(Tiempo 23 min)
N° de Absorbancias de mg / tab % disuelto
Vaso la muestra
1 0.57336 21.93839679 109.7
2 0.56018 21.43409221 107.2
3 0.56917 21.77807538 108.9
4 0.56814 21.73866463 108.7
5 0.57358 21.94681462 109.7
6 0.56352 21.56189019 107.8
7 0.53940 20.63898986 103.2
8 0.53213 20.36081883 101.8
9 0.52920 20.24870863 101.2
10 0.53009 20.28276258 101.4
11 0.53251 20.37535871 101.9
12 0.53383 20.42586570 102.1
Ast =0.52270

Cuadro No. 39 ABSORBANCIAS DE PERFIL DE DISOLUCION PRODUCTO
GENERICO L: 70420V4 (Tiempo 30 minutos)

Absorbancias de Perfil de Disolucién del Producto Genérico L: 70420V4
(Tiempo 30 min)
Absorbancias de la mg / tab % disuelto
muestra

1 0.56474 21.60857088 108.0
2 0.56293 21.53931509 107.7
3 0.57309 21.92806581 109.6
4 0.57048 21.82819973 109.1
5 0.55034 21.05758561 105.3
6 0.57064 21.83432179 109.2
7 0.55718 21.31930362 106.6
8 0.55745 21.32963459 106.6
9 0.56149 21.48421657 107.4
10 0.54931 21.01817486 105.1
11 0.54711 20.93399656 104.7
12 0.57355 21.94566673 109.7

A = 0.52270



Cuadro No. 40 ABSORBANCIAS DE PERFIL DE DISOLUCION PRODUCTO
GENERICO L: 70420V4 (Tiempo 37 minutos)

Absorbancias de Perfil de Disolucién del Producto Genérico L: 70420V4
(Tiempo 37 min)
Absorbancias de la mg / tab % disuelto
muestra
1 0.55552 21.25578726 106.3
2 0.56866 21.75856132 108.8
3 0.57138 21.86263631 109.3
4 0.55842 21.36674957 106.8
5 0.54014 20.66730438 103.3
6 0.56485 21.61277980 108.1
7 0.57442 21.97895542 109.9
8 0.55915 21.39468146 106.9
9 0.55537 21.25004783 106.3
10 0.57346 21.94222307 109.7
11 0.54123 20.70901090 103.5
12 0.54479 20.84522671 104.2
A =0.52270

Cuadro No. 41 ABSORBANCIAS DE PERFIL DE DISOLUCION PRODUCTO
GENERICO L: 70420V4 (Tiempo 44 minutos)

Absorbancias de Perfil de Disolucién del Producto Genérico L: 70420V4
(Tiempo 44 min)
Absorbancias de la mg / tab % disuelto
muestra

1 0.57261 21.90969964 109.5
2 0.57398 21.96211976 109.8
3 0.57435 21.97627702 109.9
4 0.56087 21.46049359 107.3
5 0,55746 21.33001722 106.7
6 0.55836 21.36445380 106.8
7 0.56336 21.55576813 107.8
8 0.56997 21.80868567 109.0
9 0.56932 21.78381481 108.9
10 0.57285 21.91888272 109.6
11 0.56429 21.59135259 107.9
12 0.55474 21.22594222 106.1

Ag; = 0.52270



Cuadros de Absorbancias, Miligramos por Tableta (mg/tab) y Porcentaje
Disuelto para Perfil de Disolucién de Producto Genérico L: 71458V5

Cuadro No. 42 ABSORBANCIAS DE PERFIL DE DISOLUCION PRODUCTO
GENERICO L: 71458V5 (Tiempo 16 minutos)

Absorbancias de Perfil de Disolucién del Producto Genérico L: 71458V5
(Tiempo 16 min)
Absorbancias de la mg / tab % disuelto
muestra
1 0.44446 17.00631337 85.5
2 0.47032 17.99579108 90.0
3 0.44603 17.06638607 85.3
4 0.35787 13.69313182 68.5
5 0.51096 19.55079395 97.8
6 0.44361 16.97378994 84.9
7 0.53366 20.41936101 102.1
8 0.52934 20.25406543 101.3
9 0.53121 20.32561699 101.6
10 0.57479 21.99311268 109.9
11 0.57319 21.93189210 109.7
12 0.57597 22.00000000 110.0
Ast =0.52270

Cuadro No. 43 ABSORBANCIAS DE PERFIL DE DISOLUCION PRODUCTO
GENERICO L: 71458V5 (Tiempo 23 minutos)

Absorbancias de Perfil de Disolucién del Producto Genérico L: 71458V5
(Tiempo 23 min)
Absorbancias de la mg / tab % disuelto
muestra

1 0.42006 16.07269945 80.4
2 0.47353 18.11861488 90.6
3 0.36162 13.83661756 69.2
4 0.44867 17.16740004 85.8
5 0.42546 16.27931892 81.4
6 0.33142 12.68107901 63.4
7 0.52265 19.99808686 100.0
8 0.56334 21.55500287 107.8
9 0.54866 20.99330400 104.9
10 0.57396 21.96135451 109.8
11 0.57403 21.96403291 109.8
12 0.57090 21.84427014 109.2

Ast=0.52270



Cuadro No. 44 ABSORBANCIAS DE PERFIL DE DISOLUCION PRODUCTO
GENERICO L: 71458V5 (Tiempo 30 minutos)

Absorbancias de Perfil de Disolucion del Producto Genérico L: 71458V5
(Tiempo 30 min)
Absorbancias de la mg / tab % disuelto
muestra
1 0.50068 19.15745169 95.8
2 0.48794 18.66998278 93.3
3 0.48402 18.51999235 92.6
4 0.46613 17.83546968 89.2
5 0.48672 18.62330209 93.1
6 0.45141 17.27224029 86.4
7 0.55842 21.36674957 106.8
8 0.57439 21.97780754 109.9
9 0.57222 21.89477712 109.5
10 0.56932 21.78381481 108.9
11 0.57086 21.84273962 109.2
12 0.57366 21.94987565 109.7
Ast =0.52270

Cuadro No. 45 ABSORBANCIAS DE PERFIL DE DISOLUCION PRODUCTO
GENERICO L: 71458V5 (Tiempo 37 minutos)

Absorbancias de Perfil de Disolucién del Producto Genérico L: 71458V5
(Tiempo 37 min)
Absorbancias de la mg / tab % disuelto
muestra

1 0.50519 19.33001722 96.7
2 0.48009 18.36961928 91.8
3 0.47986 18.36081883 91.8
4 0.46131 17.65104266 88.3
5 0.52445 20.06696002 100.3
6 0.46412 17.75856132 88.8
7 0.5183 19.83164339 99.2
8 0.56708 21.69810599 108.5
9 0.53147 20.33556533 101.7
10 0.56892 21.76850966 108.8
11 0.56648 21.67514827 108.4
12 0.56667 21.68241821 108.4

Ag; = 0.52270



Cuadro No. 46 ABSORBANCIAS DE PERFIL DE DISOLUCION PRODUCTO
GENERICO L: 71458V5 (Tiempo 44 minutos)

Absorbancias de Perfil de Disolucion del Producto Genérico L: 71458V5
(Tiempo 44 min)
Absorbancias de la mg / tab % disuelto
muestra
1 0.51230 19.60206619 98.0
2 0.49204 18.82686053 94.1
3 0.47742 18.26745743 91.3
4 0.52916 20.24717811 101.2
5 0.48166 18.42969198 92.1
6 0.48128 18.41515209 92.1
7 0.53786 20.58006505 102.9
8 0.56164 21.48995600 107.4
9 0.54988 21.03998469 105.2
10 0.56787 21.72833365 108.6
11 0.56695 21.69313182 108.5
12 0.57043 21.82628659 109.1
Ast =0.52270

Cuadros de Absorbancias, Miligramos por Tableta (mg/tab) y Porcentaje
Disuelto para Perfil de Disolucion de Producto Genérico L: 78128V8

Cuadro No. 47 ABSORBANCIAS DE PERFIL DE DISOLUCION PRODUCTO
GENERICO L: 78128V8 (Tiempo 16 minutos)

Absorbancias de Perfil de Disolucién del Producto Genérico L: 78128V8
(Tiempo 16 min)
Absorbancias de la mg / tab % disuelto
muestra
1 0.45505 17.41151712 87.1
2 0.44945 17.19724507 86.0
3 0.44966 17.20528028 86.0
4 0.44117 16.88042854 84.4
5 0.40817 15.61775397 78.1
6 0.44760 17.12645877 85.6
7 0.45049 17.23703845 86.2
8 0.44948 17.19839296 86.0
9 0.44916 17.18614884 85.9
10 0.42599 16.29959824 81.5
11 0.42820 16.38415917 81.9
12 0.40172 15.37095848 76.9

A =0.52270



Cuadro No. 48 ABSORBANCIAS DE PERFIL DE DISOLUCION PRODUCTO
GENERICO L: 78128V8 (Tiempo 23 minutos)

Absorbancias de Perfil de Disolucion del Producto Genérico L: 78128V8
(Tiempo 23 min)
Absorbancias de la mg / tab % disuelto
muestra
1 0.46188 17.67285250 88.4
2 0.46722 17.87707620 89.4
3 0.46464 17.77845801 88.9
4 0.52003 19.89783815 99.5
5 0.47114 18.02716663 90.1
6 0.47057 18.00535680 90.0
7 0.46991 17.98010331 89.9
8 0.47230 18.07155156 90.4
9 0.52013 19.90166443 99.5
10 0.48052 18.38607232 91.9
11 0.48379 18.51119189 92.6
12 0.47886 18.32255596 91.6
A =0.52270

Cuadro No. 49 ABSORBANCIAS DE PERFIL DE DISOLUCION PRODUCTO
GENERICO L: 78128V8 (Tiempo 30 minutos)

Absorbancias de Perfil de Disolucién del Producto Genérico L: 78128V8
(Tiempo 30 min)
Absorbancias de la mg / tab % disuelto
muestra

1 0.50542 19.33881768 96.7
2 0.49611 18.98259040 94.9
3 0.54245 20.75569160 103.8
4 0.53335 20.40749952 102.0
5 0.55400 21.19792770 106.0
6 0.57503 22.00229577 110.0
7 0.49254 18.84599196 94.2
8 0.54435 20.82839105 104.1
9 0.49420 18.90950832 94.5
10 0.56096 21.46393725 107.3
11 0.55261 21.14444232 105.7
12 0.52383 20.04323704 100.2

Ag; =0.52270



Cuadro No. 50 ABSORBANCIAS DE PERFIL DE DISOLUCION PRODUCTO
GENERICO L: 78128V8 (Tiempo 37 minutos)

Absorbancias de Perfil de Disolucion del Producto Genérico L: 78128V8
(Tiempo 37 min)
Absorbancias de la mg / tab % disuelto
muestra
1 0.52135 19.94834513 99.7
2 0.48250 18.46183279 92.3
3 0.48136 18.41821312 92.1
4 0.52295 20.00956572 100.0
5 0.53228 20.36655826 101.8
6 0.47818 18.29653721 91.5
7 0.47833 18.30227664 91.5
8 0.46850 17.92615267 89.6
9 0.55024 21.05375933 105.3
10 0.47588 18.20853262 91.0
11 0.45351 17.35259231 86.8
12 0.49035 18.76219629 93.8
A =0.52270

Cuadro No. 51 ABSORBANCIAS DE PERFIL DE DISOLUCION PRODUCTO
GENERICO L: 78128V8 (Tiempo 44 minutos)

Absorbancias de Perfil de Disolucién del Producto Genérico L: 78128V8
(Tiempo 44 min)
Absorbancias de la mg / tab % disuelto
muestra

1 0.50542 19.33881768 96.7
2 0.49611 18.98259040 94.9
3 0.54245 20.75569160 103.8
4 0.53335 20.40749952 102.0
5 0.55400 21.19762770 106.0
6 0.57403 21.96403291 109.8
7 0.47818 18.29653721 91.5
8 0.53228 20.36655826 101.8
9 0.52295 20.00956572 100.0
10 0.48136 18.41821312 92.1
11 0.48250 18.46183279 92.3
12 0.52135 19.94834513 99.7

A =0.52270



ANEXO No. 18
ESPECTROS DE ABSORCION DE LA PRUEBA DE DISOLUQION,
UNIFORMIDAD DE CONTENIDO Y PERFIL DE DISOLUCION



Prueba de disolucién producto innovador

0821

0.40

0.35

0.30

025

0.20

0.13

010
0,088

2400

_uitam-ind6.sp
_jtam-ind5.sp
_atam-indd.sp
_ujtam.ind3.sp
atam-ind2.sp

tam-ind1.sp

autamostd.sp

Prueba de disolucion producto genérico 1

0821

n1s

012
0.063

245 250 255 260 265 27

TAMOXIFENG MHOVAD DISOL 20.0meg/ml HCL 0.02N D4
TAMOXIFENO INNOWAD DISOL 20.0meg/mL HCL 0.02N D3
TAMOXIFENG MNOWAD DISOL 20.0meg/mL HCL 0.02N D2
TAMOXIFENO INNOWAD DISOL 20.0meg/mL HCL 0.02N D1
TAMOXIFENQ MNOVAD DISOL 20.0meg/mL HCL 0.02N D1
TAMOXIFENG NNOWAD DISOL 20.0mog/mL HCL 0.02N D1
TAMOXIFEND ESTANDAR DISOL 20.0meg/mL HCL 0.02N

275

280
nm

285

290

205

300

305

310

3200

2400

a ftamostd sp

« tomogeds.ap
witamoaeds.sp
atomogedd.ap
atamogeds.sp
s tomoged2.ap
utamoaedt.sp

245 250 55 260 285 27

TAMOKIFENO ESTANDAR DISOL 20.0meg/mL HCL O 02N

JWMOIN GCNC L70420%4 DSOL20.8mrcg/mL 1ICL C.02H
TAMOXIF GENE L70420V4 DSOL20 reg/ml HCL C.0ZH

275

290



Prueba de disolucién producto genérico 2

0.53

052

045

0.21

015

012
0.063

2400

1 ftamestd sp

+ tomacids.ap
1 tamazidi.sp
« ftomacidd.ap
uitamazidl.sp
sitomgeidd.ap
1 tamazidl.sp

Prueba de disolucién producto genérico 3

255 260 285 270

TAMOXIFENO ESTANDAR DISOL 20 0mcgfrl HCL 0 02N

TAMOXIN GCNE L71450W5 DS0L20.0meg/mL1ICL 0.02H
IF GEME LT1458WS [ISO_20.0megénl HCL 202N
Ir GCNL L71450WS CIZ0-20.0mcgimL 1ICL 2,028
TAMOXIF GENE L71458V5 [ISO_20 Oncg/nl HCL 302N
TAMOXIr GONE L71450WS CIS0_30.0mcgiml 1ICL 202N
TAMOXIF GENE LT1456WS [ISO_20.0mcofnl HCL 2.02M

275

285

200

295

330

305

255 260 288 270

TAMOXIFEND ESTANDAR MSOL 20 Omegfml HCL 002N

TAMOXIN GLNL L78120W0 D50L20.0rcg/mL |ICL 0.02K
IF GENE L7E126%E [IS0_20.0nco/mL HCL 2.024
I GINE L70120WD DIS0_20 Onegiml 11CL 302N
TAMOXIF GEME LT2128W8 LCISO_20 Omcginl HCL 2.02M
TAMOIN GLNL L7G120vD [IS0_20.0nmcgiL 1ICL 202N
TAMOXIF GENE L78128W8 CISO_20 Oncgénl HCL 202N

275

25

200

205

330

305



Uniformidad de contenido producto innovador

vitamstuni.sp
+ tounfnd.ep
witaunfind.sp
« stounfn?.sp
witaunfind.sp
« tounfins.op
itaunfind.sp
+ ftounfind.sp
s taunfin2.sp

witaunfiit.sp

Uniformidad de contenido producto genérico 1

55 260 288 7

TAMOXIFENO ESTANDAR UNIFORMIDAD 1 Smegirrl HeOH

XIFCNO NNOWADCR UNIM LILRIZD 20meg/ml MeOl | 3
XIFENO NNOWADCR UNIF LER123 20mco/ml MeOH 8
XIFCAO NNOWVADCR UNIT LILRIZD Z0meg/ml MeOl | 7
XIFENO NNOVADCRUMIF LER1Z23 20meg/ml MeOH &
XIFCNO NNOWADCR UNIT LILR1ZD 20meg/ml MeOl | 5
TAMOXIFENO NNOVADCR UMIF LER123 20mcg/ml MeOH ¢
TAMOKINTNO NHOWADCRUNIM LLR12D Z0mcg/ml MeQll 3
TAMOXIFENO NNOWADCR UMIF LER123 20mogiml MeOH 2
TAMOXIIENO NNOWADCR UMIN LILR1Z3 2Cmeg/ml Mel | 1
TAMOKIFENO NNOWADCR UMIF L.ER123 20mco/ml MeOH 0

275

283
um

30

240.0

witamsunisp
1 tlunfged.sp
_itlunfget.sp
_itlunfgcT.ap
vittunfaet.sp
aJfunfges.sp
_tlunfged.sp
_flunfact.ap
vitlunfge?.sp
a

itlunfado.sp

245

250

255 260 265 270

TAWOXIFENO ESTANDAR UHIFORMIDAD 15mcoiml M2OH

TAMOXIFENO GEMERICO UNIF LT0420V4 20ncg/ml MeOH 9
TAWOXIFEND GENERICO UNIF LT0420V4 20ncg/ml MeOH 8
TAMOXNMCNO GCNCRICO UNIM LT0420W4 20ncg/ml MeOll 7
TAMOXIFENO GENERUCO UNIF LT0420V4 20ncg/nl MeOH &
TAWOXIFEND GENERICO UNIF LT0420V/4 20ncg/ml MeOH 5
TAMOXFENO GEMERICO UNIF LT0420W4 Z0nca/ml MeOH 4
TAMOXNICNO GCNCRICO UNIM LT0420W4 20mcg/ml MeOl1 3
TAMOXIFENO GEMERICO UNIF LT0420V4 20ncg/ml MeOH2
TAWOXIFENO GENERICO UNIF LT0420V4 20ncg/ml MeOH 1
TAMOXIFENO GEMERICO UNIL70420v4 20meg/ml MeOH 10

200

208

300




Uniformidad de contenido producto genérico 2

240.0

aitamsunisp
_1itunfged.sp
1 i2unfget.sp
_iPunfgcT.ap
vit2unfaet.sp
1 J2unfges.sp
1 [tPunfged.sp
_i2unfaci.ap
ui2unfge.sp
ol

Uniformidad de contenido producto genérico 3

245

250

255 260 265 270

TAWOXIFENO ESTANDAR UNIFORMIDAD 15mcoi/ml M2OH

TAMOXFENO GEMEICO UNIF LT1458VE 20ncg/nl MeOH 9
TAWOXIFEND GEMERICO UNIF LT1458WS 20ncg/ml MeOH 8
TAMONICNO GCNCRICO UNIM LT1450WS 20ncg/ml MOl 7
TAMOXFENO GENERUCO UNIF LT1458VS 20ncg/nl MeOH &
TAWOXIFEND GENERICO UNIF L71458W5 20ncg/nl MeOH 5
TAMOXFENO GEMEICO UNIF LT1458VE 20ncg/nl MeOH 4
TAMOMICHO GCNCRCO UNIM LT1450WS 20mcg/ml MeOl1 3
TAWOXIFEND GEMERICO UNIF LT1458WS 20nco/nl MeOH 2
TAMOXFENO GEMEICO UNIL7 458VS 20meg/ml MeOH 10

200

208

300

05

240.0

witamsunisp
_1iBunfqed.sp
Bunfged.sp
_iBunfgcT.ap
vi3unfaeé.sp
1 [BBunfges.sp
_iBunfqed.sp
_iBBunfgcl.ap
wit3unfael.sp
al

AiBunfalo.sp

245

250

255 260 685 270

TAMOXFENG ESTANDAR UNIFORMIDAD 15mcg/ml M20H

TAMOXFENO GENEICO UNIF LT8128VE 20ncg/ml MeOH 9
TAMOXFENC GENEICO UNIF LT8128VE 20ncg/ml MeOH 8
TAMOXITNG GCNCAICO UNIM LT0120WE 20megiml MeOll 7
TAMOXFENO GENEICO UNIF L78128VE 20nco/ml MeOH &
TAMOXFEND GENERICO UNIF L78128VE 20ncgiml MeOH &
TAMOXFENO GENEICO UNIF LT8128VE 20ncg/ml MeOH 4
TAMOXITNG GCNCAICO UNIM LT0120WE 20megiml MeOl 3
TAMOXFENG GENEICO UNIF L78128VE 20ncoiml MeOH 2
TAMOXFEND GENEIICO UNIF LT8128VE 20ncgiml MeOH 1
TAMOXFENO GENEICO UNI LT8128V'8 20megiml MeOH 10

200

205

300

305




Perfil de disolucion producto Innovador tiempo 16

0.6835
060

050

045

035

A 030

0.25

0.5

[XUEY

2400

_it18pinGap
vitt16pin5sp
_ti16pind sp
_uitti6pin3 sp
_iti6pin2 3p
11t16pint sp
_1tt16pind sp
_1tt16ping sp
_aitt16pin? ap
Il

_tt16pit1sp
_1ti16pi10.sp

Perfil de disolucion producto Innovador tiempo 23

0.760 P

N,

245

D8 | e RIS

055
0.50
045
A 040
035

0.30

u.usE

=

T
S
I

280 265 zre

TAMOXMITNO INNOYADIR TAGNIN LCR 23 11CL 0.02N VG
TAMOXIFENO INNOVADDR T1ENIN LER"23 HCL 0.02N V'S
TAMOXIFENO INNOWADODR T16NIN L'ER"23 HCL 0.02N \'4
TAMOXIFENO INNOVADDR T1ENIN LER"23 HCL 0.02N V'3
TAMOXIICNO INNOYADDR TAGNIN LLR*23 11CL 0.02N V2
TAMOXIFENO INNOVADDR T16NIN L'ER"23 HCL 0.02N \'1
TAMOXIFENO INNOVADDR T18NIN LER 23 HCL 0.02N V'3
TAMOXIFENO INNOWADODR T16NIN L'ER"23 HCL 0.02N V2
TAMOXITND INNOYADDR TAGNIN LR’ 23 11CL 0.02N ¥1
TAMOXIFENO INNOVADOIR T18NIN LER 23 HCL 0.02N V6
TAMOXIFENO INNOVADDR T1ENIN LER"23 HCL 0.02N V'S
TAMOXIFENO INNOWADODR T16NIN L'ER"23 HCL 0.02N \'4

273

e

285

zz0

295

300

305

310

240.0

_itt23pin6 ap
11t230in5 5D
_Li1t23pind sp
_it23pin3 sp
_tt23pin2 sp
1itt23pind sp
_L1#23pin9 sp
_(t23pinB sp
_i23pin7 ap
ol

at23pi11.8p
_Lit23pi10.50

255 260 265 270

TANOXIFCNO INNOVADOR TZONIN LCR*ZD 1ICL 0.02N VG
TAWOXIFEND INNOVADDR T23NIN L:ER"23 HCL 0.02N V'S
TANOXFEND INNOVADDR TZ3NIN L.ER"23 HCL 0.02N V4
TAWOXIFEND INNOVADDR T23NIN L:ER"23 HCL 0.02N V'S
TANOMICNO INNOVADIR TZONIN LLCR°2D 11CL 0.02N V2
TANOXIFEND INNOVADDR TZ3NIN L.ER"23 HCL 0.02N V1
TAWOXIFENOD INNOVADOR T23NIN L.ER"23 HCL 0.02N V3
TANOXFEND INNOVADDR TZ3NIN LLER"23 HCL 0.02N V2
TAMOXITCNO INNOVADOR T2ZONIN LCR*ZD 11CL 0.02N V1
TAWOXIFENOD INNOVADDR T23NIN L'ER"23 HCL 002N VB
TANOXFENO INNOVADDR T23NIN LLER"23 HCL 0.0ZN VS
TAWOXIFENOD INNOVADDR T23NIN L'ER"23 HCL 002N V4

285

285

300

305

I

320.0




Perfil de disolucion producto Innovador tiempo 30

wuvs
2400

_#30pin6 ap.
L 1tE300in5 5D
_11t30pind sp
_L1t30pin3 sp
_tt20pin2 sp
L1tt30pint sp
_11#30pin9 sp
_1[1t30pin8 sp
_#30pin7 ap.
l

_1t30pi11.5p
_Lit30pi10.50

Perfil de disolucion producto Innovador tiempo 37

50

255 260 65 210

TANOXICNO INHOVADOR TIOMIN LLR23 11CL 0.02N VG
TAWOXIFENO INNOVADIR T30NIN LER23 HCL 0.02N V5
TANOXFENO INNOVADDR T30NIN L.ER"23 HCL 0.02N V4
TAWOXIFENO INNOVADIR T30MIN L'ER°23 HCL 0.02N V3
TANQXMICNO INNOVADIR TI0WIN LER-23 11CL 0.02N V2
TANOXFENO INNOVADDR T30NIN LER"23 HCL 0.02N V1
TAWOXIFENO INNOVADIR T30MIN L:ER*23 HCL 0.0ZN V3
TANOXFENO INNOVADDR T30NIN L:ER"23 HCL 0.0ZN V2
TANOXICNO INHOVADOR TIOMIN LILR”23 ICL 0.02H V1
TAWOXIFENO INNOVADIR T30MIN L:ER"23 HCL 0.0ZN VB
TANOXFENO INNOVADDR T30NIN L:ER"23 HCL 0.0ZN VS
TAWOXIFENO INNOVADIR T30MIN L:'ER"23 HCL 0.0ZN V4

285

235

300

305

_1#37pin6 3p
utt37pins sp
_1itt37pind sp
_ft37pin3 sp
_1#37pin2 3p
1tt37pint sp
_1tt37pind sp
_t37pinE sp
_t37pin7 3p
il

_Litt37pitlsp
_1ti37pit0sp

250

255 260 265 210

TAMOXIMCHO INNOYADDR TOTMIN LER'23 11CL 0.02H Vo
TAMOXIFENO INNOWADOR T37WIN L'ER"23 HCL 0.02N V'S
TAMOXIFENO INNOVADOR T37MIN LER'23 HCL 0.02N V4
TAMOXIFENO INNOWADOR T37WIN LER"23 HCL 0.02N V'3
TANOXITNO INNOYADDR TOTMIN LLR'23 11CL 0.02H V2
TAMOXIFENO INNOVADOR T37NIN L'ER“23 HCL 0.02N V1
TAMOXIFENO INNOVADDR T37NIN LER' 23 HCL 0.02N V3
TAMOMIFENO INNOVADOR T37NIN L'ER“23 HCL 0.02N V

TAMOXITNO INNOYADIR TI7HIN LR’ 23 1ICL 0.02N W1

TAMOXFENO INNOYADIR TI7NIN LER 23 HCL 0.02N VB
TAMOXIFENO INNOVADODR T37MIN LER"23 HCL 0.02M VS
TAMOMIFENO INNOVADOR T37NIN L'ER“23 HCL 0.02N V4

285

295



Perfil de disolucion producto Innovador tiempo 44

0.089
2400 245 250 255 280 285 270 275 280 285 290 295 300 305 310 315
nm
_1Jtt44pinG.sp TAMOXIFENC INNOWVADOR T44MIN L.ER123 HCL 0.02N V&
_1tt44pinb.sp TAMOXIFENO INNOWADOR T44MIN LER123 HCL 0.02N VS
_utt44pind.sp TAMOXIFENO INNOWVADOR T44MIN L.ER123 HCL 0.02N V4
_att44pind.sp TAMOXIFENO INNOWVADOR T44MIN L.EER123 HCL 0.02N V3
_utt44pin2.sp TAMOXIFENO INNOWVADOR T44MIN L.EER123 HCL 0.02N V2
_attddpind.sp TAMOXIFENO INNOWVADOR T44MIN LER123 HCL 0.02N V1
_att4dpinS.sp TAMOXIFENO INNOWVADOR T44MIN L.ER123 HCL 0.02N V3
aJtt4dping.sp TAMOXIFENO INNOWVADOR T44MIN L.ER123 HCL 0.02N VZ
aJttddpin?.sp TAMOXIFENO INNOWVADOR T44MIN L.ER123 HCL 0.02N V1
a TAMOXIFENO INNOVADOR T44MIN L ER123 HCL 0.02N V&
ttddpitl.sp TAMOXIFENC INNOWVADOR T44MIN L'ER123 HCL 0.02N V5
_1tt44pi10.sp TAMOXIFENC INNOWVADOR T44MIN L'ER123 HCL 0.02N V4

Perfil de disolucion producto Genérico 1 tiempo 16

S

\‘\\\\\_

055

050

045

040

035

0.30

025

020

ittiGaend.sp TAMOXIFEND GENERICO T18MIN L:70420V/4 HCI J.02N V3
_aitt16gens.sp TAMOXFENO GEMERICO T16MIN L:7)420W4 HCID.02N V2
_ttiGgent.sp TAMOXIFEND GENERICO T18MIN L:7)4204 HCI 1.02N VA
itiGgciiap TAMOXNITNG GCHLRICO T16MIN LI73420%4 1161 2.024 Ve
LiitiGgetl.sp TANOXIFENO GENERICO T16MIN L:72420%4 HCI 2.02N V5
_iti6etlsp TAMOXIFEND GENERICO T18MIN L:70420V/4 HCI J.02N V4
_att16gens.sp TANOXIFENO GENERICO T16MIN L:70420%4 HCI 2.02H V6
ytti6gons.ap TANMOXNICHNO GCNCRAUCO T1GMIN Li73420%4 [1C12.02N Vi
wittiGgend.sp TAMOXFEND GENERICO T18MIN L:70420V/4 HCI J.02N V4
al TANOXIFENO GENERICO T16MIN L:70420%4 HCI2.02H V3
_itribgenz.sp TAMOXFEND GENERICO T18MIN L:70420V/4 HCI 3.02N V2
aittiégent.ap TAMOXITCNO GCNCRICO T16KIN L 7342004 11C1 3.02N V1



Perfil de disolucion producto Genérico 1 tiempo 23
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075

0.079

2400 245 250

_itti3qetl.sn
T
_uitti3get2.sp
witti3gent.sp
iftilaenz.sp
_uitti3gend.sp
lESyend.sp
_uitti3qens.sp
_uitti3gend.sp
o

witti3qens.sp
T

TAWOXIFENO GENZRICO T23WIN 704204 HCI 0.02N V4
TAWOXIFEND GENZRICO TZ3WIN L'T0420V4 HCI 0.0ZN VS
TAWOXIFENO GENZRICO T23MIN L'70420V4 HCI 0.02N V6
TAWOXIFENOQ GENZRICO T23MIN L70420V4 HCI 0.02N V1
TAUOXIFEND GENZRICO T23UIN L:704Z0V4 HCI 0.02N w2
TAWOXIFENO GENZRICO T23MIN L'70420Vv4 HCI 0.02N V3
TAMOKIFEND GENZRICO TZ3WIN LT0420V4 HCI 0.02N V4
TAWOXIFENO GENZRICO T23MIN L70420V4 HCI 0.02N VS
TAWOXIFENO GENZRICO T23MIN L'70420V4 HCI 0.02N V6
TAWOXIFEND GENZRICO T23WIN L70420V4 HCI 0.02N W1
TAMOXIFENO GENZRICO T23WIN LT0420V4 HCI 0.02N V2
TAWOXIFEND GENZRICO TZ3WIN L'70420V4 HCI 0.02N V3

a7 280 288 200 205 300 305 a1 315 20

Perfil de disolucién producto Genérico 1 tiempo 30

o.08

2400 245 250

_1itt30ge10.5p
_itt30gett.ep
_itt30ge12.sp
_itt30gent.sp
_itt30gen2.sp
_itt30gen3.sp
_itt30gend.sp
_itt30qens.sp
_Litt30qen6.sp
al

_itt30gens.sp
_1itt30gen9.sp

255 260 265 270

TAMOXIFENO GENERICO T30MIN L:70420%/4 HCI0.02N V4
TAMOXIFENO GENERICO T30MIN L:70420V/4 HCI0.02N VS
TAMOXIFENO GENERICO T30MIN L:70420%/4 HCI0.02N V&
TAMOXIFENO GEMERICO T30MIN L:70420%/4 HCI0.02N V1
TAMOXIFENO GENERICO T30MIN L:70420%/4 HCI0.02N V2
TAMOXIFENO GENERICO T30MIN L:70420%/4 HCI0.02N V3
TAMOXIFENO GENERICO T30MIN L:70420%/4 HCI0.02N V4
TAMOXIFENO GEMERICO T30MIN L:70420V/4 HCI0.02N VS
TAMOXIFENO GEMERICO T30MIN L:70420%/4 HCI 0.02N V&
TAMOXIFENO GEMERICO T30MIN L:70420%4 HCI 0.02N V1
TAMOXIFENO GEMERICO T30MIN L:70420%/4 HCI0.02N V2
TAMOXIFENO GEMERICO T30MIN L:70420%/4 HCI0.02N V3

275 280 285 250 235 300 305 310 315



Perfil de disolucion producto Genérico 1 tiempo 37

o.08
2400 245 250 255 260 265 270 275 280 285 250 235 300 305 310 315
fa
att37ge10.sp TAMOXIFENO GENERICO T37MIN L:70420V4 HCI0.02N V4
aitt37gell.sp TAMOXIFENO GENERICO T37TMIN L:70420V4 HCI0.02N VS
aitt37ge12.sp TAMOXIFENO GENERICO T37MIN L:70420V4 HCI0.02N V6
tt37gent.sp TAMOXIFENO GENERICO T37MIN L:70420V4 HCI0.02N V1
tt37gen2.sp TAMOXIFENO GENERICO T37MIN L:70420V4 HCI0.02N V2
aitt37gend.sp TAMOXIFENO GENERICO T37MIN L:70420V4 HCI0.02N V3
att37gend.sp TAMOXIFENO GENERICO T37MIN L:70420V4 HCI0.02N V4
att37gen5.sp TAMOXIFENO GENERICO T37MIN L:70420V4 HCI0.02N VS
tt37qgen.sp TAMOXIFENO GENERICO T37MIN L:70420V4 HCI0.02N VE
al TAMOXIFENO GENERICO T37MIN L:70420V4 HCI0.02N V1
itt37qgens.s, TAMOXIFENO GENERICO T37MIN L:70420V4 HCI0.02N V2
att37gend.sp TAMOXIFENO GENERICO T37MIN L.70420V4 HCI0.02N V3
Perfil de disolucion producto Geneérico 1 tiempo 44
081
08
o7
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A
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02
o.08
2400 245 250 255 260 265 27 275 280 285 290 295 300 305 310 315
p
_ittddgel0.sp TAMOXIFENO GENERICO T44MIN L:70420V4 HCI0.02N V4
itt4dgetl.sp TAMOXIFENO GENERICO T44MIN L:70420V4 HCI0.02N VS
attddgeiZ.sp TAMOXIFENO GENERICO T44MIN L.70420V4 HCI10.02N VE
aJftddgent.sp TAMOXIFENO GENERICO T44MIN L.70420V4 HCI0.02N V1

_uittddgen.sp
_uitt4dgend.sp
_uitt4dgend.sp
_uitt4dgens.sp
_uitt4dgens.sp
i

_uitt4dgens.sp
_uitt44gend.sp

TAMOXIFENO GENERICO T44MIN L.70420V4 HCI0.02N V2
TAMOXIFENO GENERICO T44MIN L.70420V4 HCI0.02N V3
TAMOXIFENO GENERICO T44MIN L.70420V4 HCI0.02N V4
TAMOXIFENO GENERICO T44MIN L.70420V4 HCI0.02N VS
TAMOXIFENO GENERICO T44MIN L.70420V4 HCI10.02N VE
TAMOXIFENO GENERICO T44MIN L.70420V4 HCI0.02N V1
TAMOXIFENO GEMERICO T44MIN L:70420V4 HCI0.02N V2
TAMOXIFENO GEMERICO T44MIN L:70420V4 HCI0.02N V3



Perfil de disolucion producto Genérico 2 tiempo 16
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2400 245 250

tt16g2-1.5p
tti6g2-2.5p
tt16g2-3.5p
aitti6g2-4.5p
itt16g2-5.5p
tt16092-6.5p
atti6g2-7.5p
aitti6g2-8.5p
aitti6g2.9.5p
al

ltti6g241.sp
1 tH16a212.5p

255 260 265 270

TAMOXIFENC GENERICO T18MIN L:71458W5 HCI 0.02N V1
TAMOXIFENC GENERICO T18MIN L:71458W5 HCI 0.02N V2
TAMOXIFENC GENERICO T18MIN L:71458W5 HCI 0.02N V3
TAMOXIFENC GENERICO T18MIN L:71458W5 HCI 0.02N V4
TAMOXIFENC GENERICO T18MIN L:71458W5 HCI 0.02N V5
TAMOXIFENC GENERICO T18MIN L:71458W5 HCI 0.02N V&
TAMOXIFENC GENERICO T18MIN L:71458W5 HCI 0.02N V1
TAMOXIFENC GENERICO T18MIN L:71458W5 HCI 0.02N V2
TAMOXIFENC GENERICO T18MIN L:71458W/5 HCI 0.02N V3
TAMOXIFENC GENERICO T18MIN L:71458W/5 HCI 0.02N V4
TAMOXIFENC GENERICO T18MIN L:71458W/5 HCI 0.02N V5
TAMOXIFENC GENERICO T18MIN L:71458W5 HCI 0.02N V&

275 280 285 290 295 300 305 310 315
nm

Perfil de disolucion producto Genérico 2 tiempo 23
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240.0 245 250

utt23g2-1.5p
utt23g2-2.5p
_tt23q2 3.5p
tt23q2 4.sp
_tt23q2 5.sp
_tt23q2 6.5p
_1i23g2 7.sp
_1t23g2-8.5p
_1i23g2-9.5p
u

1t23g211.5p
_1i23g212.5p

255 280 265 27

TAMOXIFENO GENERICO T23MIN L:71458V5 HCI 0.02N V1
TAMOXIFENO GENERICO T23MIN L:71458V5 HCI 0.02N V2
TAMOXIFENO GENERICO T23MIN L.71458VS HCI 0.02N V3
TAMOXIFENO GENERICO T23MIN L.7145
TAMOXIFENO GENERICO T23MIN L.7145
TAMOXIFENO GENERICO T23MIN L.71458VS HCI 0.02N VE
TAMOXIFENO GENERICO T23MIN L:71458VS HCI 0.02N V1
TAMOXIFENO GENERICO T23MIN L:71458V5 HCI 0.02N V2
TAMOXIFENO GENERICO T23MIN L:71458V5 HCI 0.02N V3
TAMOXIFENO GENERICO T23MIN L:71458W5 HCI 0.02N V4
TAMOXIFENO GENERICO T23MIN L:71458W5 HCI 0.02N VS
TAMOXIFENO GENERICO T23MIN L:71458W5 HCI 0.02N V6

275 280 285 290 295 300 305 310 315



Perfil de disolucion producto Genérico 2 tiempo 30

0.1

0.05

2400 245 250 255 260 265 270 275 280 285 290 295 300 305 310 315
nm

_itt3002-1.5p TAMOXIFENO GENERICO T30MIN L:71458V5 HCI0.02N V1
_uItt3002-2.5p TAMOXIFENO GENERICO T30MIN L:71458V5 HCI0.02N V2
_Itt3002-3.5p TAMOXIFENO GENERICO T30MIN L:71458V5 HCI0.02N V3
_utt3002-4.5p TAMOXIFENO GENERICO T30MIN L:71458V5 HCI0.02N V4
_LItt3002-5.5p TAMOXIFENO GENERICO T30MIN L:71458V5 HCI0.02N V5
_1itt3002-6.5p TAMOXIFENO GENERICO T30MIN L:71458V5 HCI0.02N V6
tt30g2.7.5p TAMOXIFENO GENERICO T30MIN L:71458WS HCI10.02N V1
_1tt3002 8.5p TAMOXIFENO GENERICO T30MIN L:71458VS HCI0.02N V2
L11t3002.9.5p TAMOXIFENO GENERICO T30MIN L:71458VS HCI0.02N V3
e} TAMOXIFENO GENERICQ T30MIN L:71458VS HCI 0.02N V4

tt30g211.5 TAMOXIFENO GENERICO T30MIN L:71458VS HCI0.02N VS
11t30g212.5 TAMOXIFENO GENERICO T30MIN L:71458VS HCI0.02N VE

Perfil de disolucién producto Genérico 2 tiempo 37
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240.0 245 250 255 260 265 270 275 280 285 290 295 300 305 30 315

itt37g2-1.sp TAMOXIFENO GENERICO T37MIN L:71458V5 HCI 0.02N V1
witti7g2-2.5p TAMOXIFENO GENERICO T37MIN L:71458V5 HCI 0.02N V2
it37g2-3.5p TAMOXIFENO GENERICO T37MIN L:71458V5 HCI 0.02N V3
witifg2 d.5p TAMOXIFENO GENERICO T37MIN L:71458V5 HCI 0.02N V4
tt37q2-5.5p TAMOXIFENO GENERICO T3TMIN L:71458W5 HCI 0.02N V5
tt37q2-6.5p TAMOXIFENO GENERICO T37MIN L:71458W5 HCI 0.02N V6
tt37g2-7.sp TAMOXIFENO GENERICO T3TMIN L:71458V5 HCI 0.02N W1
tt37g2-8.5p TAMOXIFENO GENERICO T3TMIN 458V5 HCI0.02N V2
ii3792-9.sp TAMOXIFENO GENERICO T37MIN L:71458W5 HCI 0.02N V3
al TAMOXIFENO GENERICO T37MIN L:71458W5 HCI 0.02N V4
uii37g211.sp TAMOXIFENO GENERICO T37MIN L:71458V5 HCI 0.02N V5
it379212.5p TAMOXIFENO GENERICO T37MIN L:71458W5 HCI 0.02N V6




Perfil de disolucion producto Genérico 2 tiempo 44
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_1ttd44g2-1.5p
_uittd4q? 2.sp
_1t44q2 3.sp
_ttd4g2-4.5p
_uittd4q? 5.sp
_ittd4q2 6.sp
_1ttd4g2-7.sp
tt4d4q2-8.5p
_uittd4q2 9.sp
a

Littd44g211.5p
_1ttd4q212.5p

255 280 265 27

TAMOXIFENO GENERICO T44MIN L:71458V5 HCI 0.02N V1
TAMOXIFENO GENERICO T44MIN L.71458VS HCI 0.02N V2
TAMOXIFENO GENERICO T44MIN L.71458VS HCI0.02N V3
TAMOXIFENG GENERICO T44MIN L:71458V5 HCI 0.02N V4
TAMOXIFENO GENERICO T44MIN L.71458VS5 HCI 0.02N VS
TAMOXIFENO GENERICO T44MIN L.71458VS HCI 0.02N V6
TAMOXIFENO GENERICO T44MIN L:71458V5 HCI 0.02N V1
TAMOXIFENO GENERICO T44MIN L:71458V5 HCI 0.02N V2
TAMOXIFENO GENERICO T44MIN L.71458VS HCI 0.02N V3
TAMOXIFENG GENERICO T44MIN L:71458V5 HCI 0.02N V4
TAMOXIFENO GENERICO T44MIN L:71458V5 HCI 0.02N V5
TAMOXIFENO GENERICO T44MIN L.71458VS HCI 0.02N V6

275 280 285 290 295 300 305 310 315

Perfil de disolucién producto Genérico 3 tiempo 16
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_1itt16g3-1.5p
_utt16a3-2.5p
_1tt16g3-3.5p
_utt16a3-4.5p
_1tt16g3-5.5p
_1tH16g3-6.5p
_1itt16g3-7.5p
_1tt16g3-8.5p
_utt16g3-9.50
g

LuItt16g311.5p
_uitt16g312.5p

255 260 265 270

TAMOXIFENO GENERICO T18MIN L:78128V8 HCI0.02N V1
TAMOXIFENO GENERICO T16MIN L:78128V8 HCI0.02N V2
TAMOXIFENO GENERICO T16MIN 128W8 HCI0.02N V3
TAMOXIFENO GENERICO T16MIN 128W8 HCI0.02N V4
TAMOXIFENO GENERICO T16MIN L:78128V8 HCI0.02N V5
TAMOXIFENO GENERICO T16MIN L:78128V8 HCI0.02N V6
TAMOXIFENO GENERICO T16MIN L:78128V8 HCI0.02N V1
TAMOXIFENO GENERICO T16MIN L:78128V8 HC10.02N V2
TAMOXIFENO GENERICO T16MIN L:78128V8 HCI0.02N V3
TAMOXIFENO GENERICO T16MIN L:78128V8 HCI0.02N V4
TAMOXIFENO GENERICO T16MIN L:78128V8 HCI0.02N V5
TAMOXIFENO GENERICO T16MIN L:78128V8 HCI0.02N V6

275 280 285 290 295 300 305 310 315



Perfil de disolucion producto Genérico 3 tiempo 23
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_utt23g3-1.5p TAMOXIFENO GENERICO TZ3MIN L:78128W8 HCI 0.02N V1
_utt23g3-2.5p TAMOXIFENO GENERICO T23MIN L.78128W8 HCI 0.02N v2
tt23g3-3.sp TAMOXIFENO GENERICO T23MIN L:78128W8 HCI 0.02N V3
it23g3-4.5p TAMOXIFENO GENERICO T23MIN L:78128V8 HCI 0.02N V4
it23g3-5.sp TAMOXIFENO GENERICO T23MIN L:78128W8 HCI 0.02N V5
1tt23g3-8.5p TAMOXIFENO GENERICO T23MIN L:78128V8 HCI 0.02N V6
tt23g3-7.8p TAMOXIFENO GENERICO T23MIN L:78128W8 HCI 0.02N V1
tt23g3-8.5p TAMOXIFENO GENERICO T23MIN L:78128W8 HCI 0.02N V2
Altt23g3-9.5p TAMOXIFENO GENERICO T23MIN L.78128V8 HCI 0.02N V3
al TAMOXIFENO GENERICO T23MIN L.78128W8 HCI 0.02N V4
tt23g311.5p TAMOXIFENO GENERICO T23MIN L.78128W8 HCI 0.02N VS
t23g312.5p TAMOXIFENO GENERICO T23MIN L. 781288 HCI 0.02N V&

Perfil de disolucion producto Genérico 3 tiempo 30
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_1t30g3-1.5p TAMOXIFENO GENERICO T30MIN L:78128V8 HCI0.02N V1
it30g3-2.5p TAMOXIFENQ GENERICO T30MIN L:78128V8 HCI 0.02N V2
it30g3-3.sp TAMOXIFENG GENERICO T30MIN L:78128V8 HCI 0.02N V3
1t30g34.sp TAMOXIFENO GENERICO T30MIN L:78128V8 HCI 0.02N V4
1t30g3-6.5p TAMOXIFENO GENERICO T30MIN L:78128V8 HCI 0.02N VS
i1130g3-6.sp TAMOXIFENG GENERICO T30MIN L:78128V8 HCI 0.02N V6
iit30g3-7.5p TAMOXIFENC GENERICO T30MIN L:78128V8 HCI0.02N V1
_1t30q3-8.5p TAMOXIFENO GENERICO T30MIN L:78128V8 HCI 0.02N V2
utt30q3-9.5p TAMOXIFENO GENERICO T30MIN L:78128V8 HCI 0.02N V3
al TAMOXIFENG GENERICO T30MIN L:78128V8 HCI 0.02N V4
att30g311.sp TAMOXIFENC GENERICO T30MIN L:78128V8 HCI0.02N V5
11t309312.5p TAMOXIFENO GENERICO T30MIN L:78128V8 HCI 0.02N V&



Perfil de disolucion producto Genérico 3 tiempo 37
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it37g3-1.sp TAMOXIFENO GENERICO T37MIN L:78128V8 HCI 0.02N V1
tt37g3-2.5p TAMOXIFENO GENERICO T37MIN L:78128V8 HCI 0.02N V2
tt37g3-3.5p TAMOXIFENO GENERICO T37MIN L:78128V8 HCI 0.02N V3
it37g3d.sp TAMOXIFENO GENERICO T37MIN L:78128V8 HCI 0.02N V4
_utt37g3-6.5p TAMOXIFENO GENERICO T37MIN L:78128V8 HCI 0.02N VS
it37g3-6.sp TAMOXIFENO GENERICO T37MIN L:78128V8 HCI 0.02N V6
it37g3-7.sp TAMOXIFENO GENERICO T37MIN L:78128V8 HCI 0.02N V1
tt37g3-8.5p TAMOXIFENO GENERICO T37MIN L:78128V8 HCI 0.02N V2
it37g3-9.5p TAMOXIFENO GENERICO T37MIN L:78128V8 HCI 0.02N V3
al TAMOXIFENO GENERICO T37MIN L:78128V8 HCI 0.02N V4
att37g311.5p TAMOXIFENO GENERICO T37MIN L:78128V8 HCI0.02N V5
it37g312.5p TAMOXIFENO GENERICO T37MIN L:78128V8 HCI 0.02N V6



