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RESUMEN

El estudio tuvo como objetivo evaluar la equivalencia farmacéutica in vitro de Meloxicam 15
mg de medicamentos genéricos frente a Mobic®. La metodologia aplicada presenté un enfoque
cuantitativo, transversal y comparativo, se analiz6 formas farmacéuticas solidos orales
comercializadas en farmacias de la ciudad de Riobamba, para el andlisis de las tabletas se
utilizaron ensayos fisicoquimicos de color, olor, sabor, apariencia, superficie, didmetro, espesor,
resistencia a la ruptura, friabilidad, uniformidad de contenido, desintegracién y disolucion segln
la normativa de la Farmacopea de los Estados Unidos 44 Formulario Nacional 39, ademas, se
realizé la comparacion de perfiles de disolucion a través del factor de similitud (f2) y el factor
de diferencia (f1), por dltimo, para definir la cinética de liberacidn del farmaco se aplico cinco
modelos matematicos dependientes. Los resultados obtenidos para los ensayos de control de
calidad aplicados en comprimido de Meloxicam en una concentracion de 15 mg de los cuatro
laboratorios farmacéuticos en estudio cumplieron con las especificaciones descritas en la USP
44 a excepcion de los comprimidos MG1 puesto que, el valor promedio en el ensayo de dureza
se encontraba por debajo del rango de aceptacién permitido. Asimismo, el modelo matematico
de mayor ajuste para los cuatro medicamentos fue la funcién de Weibull. La comparacion
realizada a los farmacos genéricos frente al innovador resulté aceptable para ambos factores f1y
f2 concluyendo que, las tres marcas genéricas son equivalentes farmacéuticos y semejantes al

medicamento innovador.

Palabras clave: <CONTROL DE CALIDAD>, <EQUIVALENCIA FARMACEUTICA>,
<DISOLUCION>, <MELOXICAM>, < MEDICAMENTO GENERICO>.
0857-DBRA-UPT-2023
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ABSTRACT

The objective of the study was to evaluate the pharmaceutical equivalence in vitro of
Meloxicam 15 mg of generic drugs against Mobic®. The applied methodology presented a
guantitative, cross-sectional and comparative approach, solid oral pharmaceutical forms
marketed in pharmacies in the city of Riobamba were analyzed, for the analysis of the tablets
physicochemical tests of color, smell, taste, appearance, surface, diameter, thickness, resistance
to rupture, friability, content uniformity, disintegration and dissolution according to the
regulations of the United States Pharmacopeia 44 National Form 39, in addition, the comparison
of dissolution profiles was performed through the similarity factor (f2) and the difference factor
(f1), finally, to define the drug release kinetics, five dependent mathematical models were
applied. The results obtained for the quality control tests applied to the Meloxicam tablet at a
concentration of 15 mg from the four pharmaceutical companies under study complied with the
specifications described in USP 44, except for the MG1 tablets, since the average value in the
hardness test was below the permitted acceptance range. Likewise, the mathematical model with
the best fit for the four drugs was the Weibull function. The comparison made to the generic
medication against the innovator was acceptable for both factors f1 and f2, concluding that the

three generic brands are pharmaceutical equivalents and similar to the innovator medication.

Keywords: <QUALITY CONTROL>, <PHARMACEUTICAL EQUIVALENCE>,
<DISSOLUTION>, <MELOXICAM>, <GENERIC MEDICATION>.

Jaramillo Moyano
0603497397
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INTRODUCCION

El desarrollo tecnoldgico alcanzado en las Gltimas décadas ha colocado a las formas
farmacéuticas sélidos orales como herramientas terapéuticas mas utilizadas a nivel mundial,
formando parte del 40% de todos los medicamentos que se encuentran en el mercado
farmacéutico. Este alto porcentaje se debe a ciertas ventajas que ofrecen los mismos tales como:
facilidad de administracién, precision en la dosificacion, conservacion de caracteristicas fisicas

por periodos extensos de almacenamiento, excelente estabilidad quimica y farmacolégica.

En Ecuador, los antiinflamatorios no esferoidales (AINES) son los comprimidos de mayor
consumo debido a que son utilizados para el alivio de signos y sintomas de inflamaciones a
nivel del sistema musculoesquelético. Pese a la gran demanda que existe, se ha buscado nuevas
alternativas para disminuir costos en la adquisicion de medicamentos, siendo la produccion de
farmacos genéricos una opcidn viable que ofrece el sector publico y privado de salud en el pais.
Sin embargo, un gran nimero de personas creen que los medicamentos genéricos no coinciden
con la eficacia y funcién que ofrecen los medicamentos de marca; algunos afirman que estos
tienen un efecto terapéutico disminuido o incluso carecen de actividad terapéutica,

considerandolos como placebos.

Es asi como surge la importancia de demostrar la intercambiabilidad de un medicamento
multifuente con un medicamento comercial o innovador a través de pruebas de equivalencia
farmacéutica in vitro, para comprobar que un principio activo tenga la misma actividad

farmacoldgica y a su vez ser considerado como farmaco intercambiable.

Uno de los farmacos que permitié estos estudios por sus propiedades antiinflamatorias,
analgésicas y antipiréticas es el Meloxicam, un Antiinflamatorio no Esteroidal (AINE). Su
mecanismo de accidn esta relacionado con la inhibicién selectiva, a dosis terapéuticas, de la
ciclooxigenasa Il (COX-II) y es utilizado en tratamientos de artritis reumatoide y la osteoartritis.
Meloxicam permite estudios de equivalencia farmacéutica in vitro, debido a la alta
permeabilidad indicada por la FDA, pertenece a la clase Il del sistema de clasificacion
biofarmacéutica de la OMS, por lo que se puede inferir en resultados obtenidos in vivo, en

humanos.



CAPITULO I

1. DIAGNOSTICO DEL PROBLEMA

1.1  Planteamiento del problema

En 2021, los gastos de importaciones realizadas al pais en la adquisicion de medicamentos
marcaron un crecimiento de 8,9% con respecto al 2020 y se estima que para el 2031 exista un
crecimiento anual del 4,4%. Si bien se refleja su alta dependencia a las importaciones (con un
85%) para abastecer al sector farmacéutico, Ecuador al igual que otros paises de América

Latina, enfrenta una situacién econémica marcada por la necesidad de disminuir dichos gastos
(Gila, 2022, p.2).

Es asi como las industrias farmacéuticas nacionales aprovechan esta oportunidad para
comercializar los medicamentos genéricos como una variante idénea para garantizar a la
poblacién el acceso a medicinas. Sin embargo, dichas alternativas farmacéuticas deberan ser
equivalentes frente al medicamento innovador, segun lo estipulado en la reglamentacion de la
Food & Drug Administration (FDA), garantizando asi la calidad, seguridad y rendimiento del
farmaco, pese a ello, el 70% de los medicamentos genéricos expendidos en el pais, no cuentan
con ensayos de equivalencia farmacéutica lo que implica un riesgo de falla terapéutica y poca

adherencia al tratamiento (FDA, 2018, p.4).

Lo expuesto con anterioridad evidencia la problematica respecto a la poca confianza que existe
para adquirir medicamentos genéricos por la poblacién en general teniendo como posible causa,
que estos Ultimo no cumplen con la eficacia y funcionalidad que lo haria uno de marca; algunos
aseveran que los genéricos tienen un efecto terapéutico disminuido o incluso que carecen de la
actividad terapéutica, considerandolos placebos, asi también se tiene la percepcién gue por su
bajo costo, son de menor calidad en relacién al innovador o de marca (lfiiguez & Ortiz., 2019, pp.79-
80).

Otro factor por tener en consideracion es que los pacientes buscan cumplir con la prescripcion
directa del médico, puesto que, el 48% de ellos que suele recomendar la compra de

medicamentos comerciales (Mosquera, 2016, p.2).



1.2 Justificacion

La ejecucion de estudios de equivalencia farmacéutica a medicamentos genéricos o multifuente
garantizan un tratamiento farmacolégico de bajo costo sin que la calidad del medicamento
genérico se vea afectada, ademas que, es fundamental un control post registro de productos

farmacéuticos comercializados en cada pais (Chen, 2021, p.7).

La institucion encargada de esta regulacion y de otorgar los registros sanitarios de
medicamentos en el Ecuador es la Agencia Nacional de Regulacion, Control y Vigilancia
Sanitaria (ARCSA), la cual sostiene que, para la comercializacién de farmacos genéricos en el
mercado, estos deberan ser sometidos a estudios de bioequivalencia in vitro o in vivo para
demostrar que cumplen con los estandares de calidad y seguridad y eficacia que ofrecen los

medicamentos de marca (lfiiguez & Ortiz., 2019, pp.79-80).

A su vez, en la Constitucion de la Republica del Ecuador, en el art 363 numeral 7, menciona
que, los medicamentos deben tener una garantia de calidad, seguridad y eficacia; a mas de

promover su produccién nacional y el consumo de medicamentos genéricos (Constitucion de la
Republica del Ecuador, 2008, p.111).

Teniendo en consideracion los criterios mencionados, con el presente estudio se prevé
determinar la existencia de equivalencia farmacéutica entre medicamentos genéricos con

principio activo Meloxicam comercializado en el pais, frente al innovador Mobic®.

Los resultados que se obtengan de esta investigacion podrian ser utilizados como referencia para
el Ministerio de Salud Puablica (MSP) y la Agencia Nacional de Regulacién, Control y
Vigilancia Sanitaria (ARCSA) para garantizar a la poblacion el acceso a medicamentos que

cumplan con los pardmetros de efectividad, seguridad y eficacia como lo dispone la constitucion
(IRiguez & Ortiz., 2019, pp.79-80).

Por otra parte, la investigacion resulta viable, dado que, se cuenta con el material bibliografico
necesario, la obtencion del medicamento resulta accesible y se cuenta con los equipos y

materiales necesarios para llevarlo a cabo.



1.3 Objetivos

1.3.1 Obijetivo general

Evaluar la equivalencia farmacéutica in vitro de Meloxicam (15 mg) de medicamentos

genéricos frente a Mobic®.

1.3.2 Obijetivos especificos

e Determinar la calidad farmacéutica de formas solidas orales de Meloxicam (15 mg)

contenido en farmacos genéricos y Mobic®.

e Evaluar la cantidad disuelta de Meloxicam (15 mg) de farmacos genéricos y comercial.

e  Definir y comparar los perfiles de disolucion de comprimidos de Meloxicam (15 mg) de

farmacos genéricos frente al innovador.



CAPITULO II
2. MARCO TEORICO
2.1 Referencias tedricas
2.1.1 Trastornos Musculoesqueléticos (TME)
Los trastornos musculoesqueléticos son una de las dolencias de mayor impacto a nivel mundial,
actualmente, mas de 1 710 millones de personas lo padecen afectando principalmente a la
region lumbar con un 58,0%, cuello 48,0%, hombros 37,0% y extremidades superiores
especificamente las manos y mufiecas con un 28,0%.
2.1.1.1 Prevalencia en Ecuador
Estudios realizados en las cuidades de Quito (Haro, 2021, pp.32), Azuay (Calle, 2019, p.77) Y Salinas
(Camatén & Quezada, 2019, pp.25-26) determinan que la prevalencia de trastornos
musculoesqueléticos se presenta entre los 31- 40 afios.
De igual manera, se encontrd que debido a la falta de rotacidn en los puestos de trabajo el
género femenino presentd una mayor prevalencia de osteoartritis debido a la carga ocupacional
y al sedentarismo.

2.1.2  Factores de riesgo de los TME

Los principales factores asociados a los trastornos musculo esqueléticos se relaciona con el

trabajo y movimientos biomecanicos como se detalla en la tabla 1-2.

Tabla 1-2: Principales factores de riesgo fisicos y biomecanicos en el trabajo.

Factores de riesgo fisicos y biomecanicos en el trabajo

Actividades forzadas realizadas por los trabajadores al: levantar, sujetar, empujar, tirar o
transportar una carga.

Movimientos continuos en posturas inamovibles.
Trabajos a ritmos acelerados.

Posicion erguida en jornadas de trabajo sin descanso.

Fuente: EU-OSHA, 2021, p.21



2.1.3 Tratamientos de los TME

Dependiendo de la gravedad de la patologia, el médico, luego de varios anélisis de laboratorio o
imagenologia, determina el tratamiento adecuado para el tipo de TME que padece la persona,
este puede incluir desde el uso de medicamentos (AINEs, esteroides, medicamentos
antirreumaticos), terapia (fisioterapia, terapia ocupacional, estimulacion nerviosa eléctrica

transcutanea) o técnicas quirargicas (Clinic, 2021, p.2).

2.1.4 Antiinflamatorios no Esteroides (AINES)

Los medicamentos antiinflamatorios no esteroides son los analgésicos mas utilizados en adultos,
su funcién es disminuir la fiebre (antipirético), la inflamacion (antiinflamatorio) y aliviar el
dolor (analgésico). También son utilizados comlnmente para tratamiento de artritis

(osteoartritis, artritis reumatoide entre otros) y lupus (Monga, 2022, p.8).



2.1.4.1 Clasificacion de los Antiinflamatorios no Esteroides (AINES)

La ilustracion 1-2 detalla la clasificacion de los AINEs segln los grupos quimicos.

Clasifiaciéon de los antiinflamatorios no esteroides

(AINES)

llustracion 1-2: Clasificacion de los antiinflamatorios no esteroides.

Derivados del
acido
aceltilsalicilico

- Aspirina.
- Mesalamina.

(Salicilatos)

Para-aminofenoles

Acetaminofen.

Acido acético |

- Acemetacina.

=—- Etodolaco.

|| Fenamatos (acido __|

indol | _
- Indometacina.
- Aceclofenaco.
a Acido ___- Diclofenaco.
heteroarilacético | |- Ketorolaco.
- Tolmetin.
- Fenoprofeno.
Acido | |- Ibuprofeno.
arilpropionico |- Ketoprofeno.
- Naproxeno.

- Acido fenamico.

antranilico) - Etofenamato.
fcid i T Meloxicam.
Acido endlico S
(oxicam) | - Plroxu_:am.
- Tenoxicam.
fidined - Dipirona. |
Pirazolidinediones .
(pirazolonas) - Fenllbu_tazona.
- Metamizol.
Alcalonas =—- Nabumetona.
)
Sulfonanilida ===- Nimesulida.
]
~ - Celecoxib.
Furanonas - Mebecoxib.
L Rofecoxib.

Fuente: Robalino, 2013, p.121.



2.1.5 Meloxicam

El meloxicam presenta la siguiente nomenclatura IUPAC: 4-Hydroxy-2-methyl-N-(5-methyl-2-
thiazolyl)-2H-1, 2-benzothiazine-3-carboxamide 1, 1-dioxide 1, 1-Didxido de 4-hidroxi-2-metil-
N-(5-metil-2-tiazolil)-2H-1, 2-benzotiazina-3-carboxamida (USP, 2021, p. 493).

Las propiedades fisicoquimicas del Meloxicam se describen en la tabla 2-2.

Tabla 2-2: Propiedades fisicoquimicas del Meloxicam.

Formula empirica C14H13N304S;

Peso molecular 351,40 g/mol

Aspecto Polvo cristalino

Color Verde claro

Soluble en Metanol

Insoluble en Cloroformo, tetracloruro de carbono

Fuente: Biotecnoldgica, 2022, p.4.

Su estructura quimica se muestra a continuacion en la ilustracion 2-2.

[ Y

0 0

lHustracion 2-2: Estructura quimica del Meloxicam.

Fuente: Biotecnoldgica, 2022, p.4.



2.15.1 Mecanismo de accion

Es un farmaco antiinflamatorio no esteroide (AINE), quimicamente es un derivado de los &cidos
endlicos, su mecanismo de accion es similar a los otros AINES, presenta actividad inhibitoria
preferencial no selectiva por la ciclooxigenasa Il (COX-2), actuando de esta manera en la
inhibicidon de la sintesis de prostaglandinas y disminuyendo la inflamacién y el dolor causado en

problemas de artritis reumatoide y osteoartritis en adultos (Entranger, 2022, pp.22-24).

2.15.2 Farmacocinética

El farmaco es administrado por via oral, al cabo de 4-5 horas después de su administracién
alcanza concentraciones plasmaticas maximas. El medicamento experimenta una recirculacién
gastrointestinal, alcanzando picos maximos de concentracion a las 12-24 horas. Presenta una
biodisponibilidad del 90%, teniendo una unidén a proteinas plasmaticas de un 99%
particularmente a la aloumina. Tiene una vida media de eliminacion de 20 horas, se metaboliza
en el higado y se excreta principalmente en forma de metabolitos en igual proporcion tanto en la

orina como en las heces (Anmat, 2012, p.8).

2.1.6 Mobic®

2.1.6.1 Caracteristicas generales

e Laboratorio farmacéutico: Boehringer Ingelheim International GmbH.
e Viade administracion: oral / intramuscular.
e Forma farmacéutica: comprimido y solucion inyectable.

e Concentracion: 7.5 mgy 15 mg / solucion inyectable 15 mg/1.5 ml.

2.1.6.2 Mecanismo de accién

Impide la sintesis de los mediadores de la inflamacion.



2.1.6.3 Posologia e indicaciones

e  Es utilizado para tratamiento sintomatico de periodos cortos de osteoartritis en dosis de 7,5
mg/dia.

e Silos sintomas contindan, se debe aumentar la dosis a 15 mg/dia, pero no sobrepasarla.

e También se usa para tratamiento sintomatico de larga duracion de artritis reumatoide o
espondilitis anquilosante en dosis diaria de 15 mg.

e  Serecomienda administrar en el trascurso de la comida, con agua u otros liquidos y en una

sola toma.

2.1.6.4 Contraindicaciones

e Contraindicado para pacientes que tienen hipersensibilidad a meloxicam u otros AINEs o al
Acido Acetil Salicilico (AAS).

e No se debe administrar si presenta manifestaciones como: asma, pélipos nasales, edema
angioneurotico o urticaria.

e Contraindicado para mujeres embarazadas y en periodo de lactancia.

o Antecedentes de hemorragias G.l. por tratamientos con otros AINEs, hemorragias
cerebrovasculares.

e Contraindicado en: Insuficiencia hepética grave, Insuficiencia renal grave sin tratamiento

con didlisis e Insuficiencia cardiaca grave.

2.1.6.5 Reacciones adversas

e  Dolor o malestar en boca del estémago.
e  Nauseas.

e  Emesis.

e  Estrefiimiento.

e Diarrea.

e  Flatulencias.

e Dolores de cabeza (Vademecum, 2017).
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2.1.7  Osteoartritis (OA)

Considerada una enfermedad degenerativa articular con multiples factores de riesgo, afecta en
mayor parte a los adultos mayores, seguido de personas con enfermedades crénicas como
diabetes mellitus o enfermedades CV, sin embargo, estadisticas sefialan que un cuarto de la

poblacién mayor a 18 afios sufre de este trastorno.

Los sintomas mas comunes son el dolor y rigidez articular debido al peso ejercido sobre las
articulaciones también se incluyen la inflamacion articular, movimientos reducidos,

articulaciones flojas o sonidos rechinantes al realizar alguna accion.

Las consecuencias que conlleva esta enfermedad van desde un deterioro gradual del cartilago
articular, ensanchamiento de los huesos subcondral, pérdida de ligamentos hasta una hipertrofia
de la capsula articular. Tiene una etiologia multifactorial que abarca a lesiones traumaticas en el

deporte, sobrepeso, envejecimiento y herencia (Vertismed, 2021).

Su diagnostico comprende en primera instancia en un analisis fisico seguido de radiografias o
pruebas de imagen para examinar las articulaciones y, por ultimo, se podria complementar con

pruebas de laboratorio (MedlinePlus, 2022).

2.1.8  Artritis reumatoide (AR)

Es una enfermedad cronica inflamatoria que afecta las articulaciones o tejidos cercanos
provocando una disminucion paulatina de la funcionalidad articular en el individuo. A nivel de
Sudamérica, la AR posiciona en primer lugar a Ecuador con 0,94 muertes por cada 100,000
habitantes siendo el género femenino el méas perjudicado por dicha patologia. Se registra en

edades de productividad laboral que va desde los 35 a 60 afios.

Los sintomas de esta enfermedad son de evolucion lenta y se incluye:

e Inflexibilidad en la primera hora de la mafiana.

e Calentura y sensibilidad en las articulaciones cuando no hay movimiento por mas de una
hora.

e Inflamacioén.

e Deformidad o pérdida de la movilidad con el tiempo.
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Ademas, estos pueden estar acompafiados de un dolor leve en las articulaciones o cansancio.

Un diagnostico en etapa temprana podria mejorar gradualmente las condiciones motoras del

individuo minimizando el dafio ocasionado en las articulaciones (Vertismed, 2021).

2.1.9 Sistema de Clasificacion Biofarmaceéutica (SCB)

Se encarga de clasificar los medicamentos en base a los pardmetros de solubilidad vy
permeabilidad ya que estos dos indicadores estan relacionados directamente con el proceso de
absorcion del medicamento. El sistema de clasificacion biofarmacéutica tiene como meta
reemplazar los ensayos efectuados en humanos (in vivo) por ensayos de disolucion (in vitro).
Actualmente el SCB esta dirigido a estudios de bioequivalencia con el objetivo de demostrar

intercambiabilidad en los medicamentos de liberacion inmediata de administracion oral (Ochoa,
2018, p.9).

Los farmacos se clasifican en 4 categorias (Tabla 3-2) de acuerdo con la solubilidad acuosa y

permeabilidad intestinal descrita en el sistema de clasificacion biofarmacéutica (SCB).

Tabla 3-2: Sistema de Clasificacion Biofarmacéutica.

CLASE SOLUBILIDAD PERMEABILIDAD
l 1 )
I ! )
i i l
v ! !

Fuente: (Baena & Ponce, 2008, pp.12-15).

2.1.9.1 Disolucion rapida
Para ser considerado de disolucion rapida, un medicamento debe disolverse méas del 85% en 30

minutos en medio estandar a pH 1,2; 4,5 o 6,8 utilizando como equipo el aparato 1: canasta a

100 rpm o bien el aparato 2: paletas a 75 rpm.
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2.1.9.2 Disolucién muy rapida

Un farmaco de liberacion inmediata tiene una disolucion muy répida cuando mas del 85% de la
cantidad declarada de principio activo se disuelve en un lapso de 15 minutos, utilizando un pH
1,2; 4,5 0 6,8 en equipos como aparato 1: canasta a 100 rpm o bien el aparato 2: paletas a 75

rpm.
2.1.9.3 Solubilidad

Una forma farmacéutica solida oral presenta una alta solubilidad cuando la dosis mas alta del
medicamento es soluble en un volumen < 250 ml en un rango de pH 1,0 a 7,5 segun la FDA y
entre 1,2 a 6,8 segiin la OMS a 37°C +0,5.

2.1.9.4 Permeabilidad

Un medicamento es altamente permeable cuando la dosis administrada por via oral es absorbida
en un porcentaje mayor al 85% en el ID como lo menciona la OMS y una absorcién mayor al
90%, segln la FDA (Baena & Ponce, 2008, pp.12-15).

2.1.10 Bioequivalencia

Se describe a la igualdad de dos productos farmacéuticos cuando la misma cantidad de principio
activo se encuentra presente en el sitio de accion del farmaco, estos deben ser equivalentes
farmacéuticos o alternativas terapéuticas (FDA, 2022).

2.1.11 Equivalencia farmacéutica

Segun la definicion de la OMS, son medicamentos farmacéuticos que contienen la misma

cantidad de principio activo declarada, forma farmacéutica idéntica y deben ser administrados

por la misma via cumpliendo con los requisitos de calidad descritos en la Farmacopea (Volonté et
al., 2005, pp. 538-42).
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2.1.12 Equivalente farmacéutico

Se consideran equivalentes farmacéuticos cuando dos farmacos disponen de la misma cantidad
de principio activo en presentaciones idénticas y se administran por la misma via, al igual que

deben cumplir con los mismos estandares de calidad y ser comparables (Volonté et al., 2005, pp. 538-
42).

2.1.13 Medicamento comercial

El medicamento de marca o de referencia, es elaborado por un laboratorio, que realiza la
investigacion oportuna para estudios de eficacia, eficiencia, seguridad y biodisponibilidad. Para
evitar su sintesis y elaboracién por otras industrias o laboratorios farmacéuticos, el producto
farmacéutico lleva asociada una patente que le permite su comercializacion de forma Unica por
20 afios. En el etiquetado del envase lleva descrito el nombre comercial y los principios activos

gue contienen (Nava, 2018, p.5).

2.1.14 Medicamento genérico

La FDA lo describe como un medicamento que es creado y comercializado bajo la
denominacion del principio activo que contiene, es bioequivalente al medicamento de marca
comercial, es decir, presenta igualdad en composicion, calidad, forma farmacéutica y la misma

biodisponibilidad (FDA, 2018).

2.1.15 Control de calidad de medicamentos

Para que un medicamento sea comercializado en el pais y a su vez sea utilizado en la terapia
farmacoldgica de un paciente, éste debe de garantizar seguridad y eficacia mediante parametros

estandarizados por medio de ensayos de control de calidad.

La calidad de un producto farmacéutico se ve definida por diversos atributos basicos como:

e Identidad: el medicamento debe contener la cantidad de principio activo declarada.
e Pureza: El principio activo no debe contener impurezas.

e Eficacia: El principio activo debe tener un efecto terapéutico a la misma magnitud Dentro

de los pardmetros establecidos.

e Estabilidad: El farmaco debe conservar sus caracteristicas quimicas todo el tiempo.
14



Para las formas farmacéuticas solidos orales el control de calidad se ve determinado mediante

analisis durante el proceso de compresion y una vez finalizado el producto.

Control durante el proceso de compresion:

e  Control de caracteristicas morfoldgicas.
e  Control de peso.

e Control de dureza.

Control una vez finalizado el producto:

e  Caracteristicas organolépticas.
e  Caracteristicas geométricas.

e Resistencia a la rotura.

e Uniformidad de contenido.

e  Tiempo de desintegracion.

e  Ensayos de disolucion (Lleds, 2019, p.17).

2.1.15.1 Caracteristicas organolépticas

Un analisis organoléptico se determina a través de los drganos de los sentidos (gusto, vista,
olfato y tacto). La prueba consiste en realizar un andlisis cualitativo para verificar la apariencia

visual, la textura, sabor y olor (Martin, 2016, p.3).

2.1.15.2 Caracteristicas geométricas

Dentro de los anélisis que se deben realizar a las formas farmacéuticas solidas orales se

encuentran las caracteristicas geométricas como la altura y marcas al igual que el didmetro.

2.1.15.3 Dureza

También llamado fuerza de rotura, se define como la resistencia de un material a ser rayado,
dafiado o penetrado por otro material distinto a su naturaleza. Es un parametro importante en el
analisis de control de calidad para formas farmacéuticas sélidas orales ya que un grado
incorrecto de dureza podria afectar las propiedades de disolucién del medicamento haciendo que

la liberacion del principio activo sea demasiado rapida o a su vez demasiado lenta (SCl, 2019).
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2.1.15.4 Friabilidad

Se describe como la reduccién de masa del producto farmacéutico solido oral al ser sometido a
un esfuerzo mecanico durante un proceso de manipulacion al momento de ser empaquetados y
transportados por esta razon deben de tener suficiente resistencia mecéanica para llegar al

consumidor en éptimas condiciones de fabricacion (MICROCAYA, 2016).

2.1.15.5 Uniformidad de unidades de dosificacion

Se desarrolla mediante los tipos de ensayos: Uniformidad de contenido y Uniformidad de peso.
Se aplican principalmente en medicamentos solidos orales como cépsulas o tabletas y se define
como el grado de homogeneidad en la cantidad de principio activo de las unidades de

dosificacion con el fin de medir la variabilidad en el proceso de manufactura del medicamento
(Pérez et al., 2014, p.8).

2.1.15.6 Desintegracion

La prueba de desintegracion tiene como propdsito determinar si las formas farmacéuticas de
comprimidos o capsulas se disgrega dentro del rango de tiempo definido y en las condiciones
experimentales del ensayo. Esta prueba no garantiza una disolucion completa del farmaco y se
la lleva a cabo siguiendo los lineamientos de las pruebas y determinaciones fisicas <701>

DESINGRACION que se describen en la Farmacopea de los Estados Unidos USP 44 (USP, 2021,
pp. 6993-96).

2.1.15.7 Disolucion

Previo a la ejecucién de la prueba, se debe preparar un Estandar secundario USP. Este ensayo,
se realiza a los medicamentos en presentacion de sélidos orales como las tabletas y capsulas. Es
una prueba que permite identificar si el principio activo se disuelve al menos en la cantidad
minima de aceptacién, en un tiempo establecido y a cierto pH. Dependiendo el aparato que
describa la Farmacopea, se utilizard el equipo para disolucién de medicamentos (aparato 1:

canastas o el aparato 2: paletas) (USP, 2021, pp. 6448-50).
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2.1.16 Perfil de disolucion

Es considerado un método in vitro que evalla la biodisponibilidad farmacéutica de un
medicamento genérico frente a un medicamento patente, ademas, permite identificar el orden de
cinética, plazo de tiempo y la constante de velocidad de un farmaco para que este alcance una
disolucion éptima.

Mas alla de demostrar una intercambiabilidad farmacéutica, las pruebas del perfil de disolucion
nos permiten examinar si se ha hecho algin cambio al momento de modificar alguna
formulacion o bien comprobar la exencion en un medicamento a dosis bajas (Heréndez, 2019, p. 6).
2.1.17 Comparacion de perfiles de disolucion

2.1.17.1 Modelo dependiente

Son los diferentes modelos de cinética de liberacion a los que puede ajustarse los farmacos.

e Cinética o ecuacion de orden cero

La cinética de orden cero es utilizada cuando se desea conocer y controlar la liberacion del
farmaco siendo la velocidad con la que transcurre independiente de la concentracion de
disolucién de un medicamento, también es empleada cuando el principio activo tiene una
liberacion muy lenta.

e Cinética de primer orden

A diferencia del anterior modelo, la velocidad con la que transcurre la liberacion es dependiente

a la concentracion del medicamento evidenciando una disminucion en la velocidad de

disolucion en el transcurso del tiempo.
e Cinética de raiz cibica
Cinética de raiz cubica o Cinética de Hixson y Crowell es un modelo matematico encargado de

verificar la cantidad de soluto disponible en la disolucion, por lo tanto, establece que, el area en

la cual se encuentra la particula es directamente proporcional a la raiz cubica del volumen que

17



ocupa, es asi como, la liberacion del farmaco es dependiente de la velocidad de disolucién de

cada particula.

e Cinética de raiz cuadrada

Es un proceso que se desarrolla de manera empirica para conocer la liberacion del medicamento
y su solubilidad en agua como también de aquellos que no la tienen de tal forma que cumpla

con la ley de Fick.

e  Funcién de Weibull

La ecuacion que rige el modelo Weibull expresa la fraccién del farmaco acumulado, la misma
que se ajusta al proceso de disolucién y liberacién, comdnmente esta funcion se aplica en curvas

de calibracién destinadas para este tipo de estudio.

Los modelos matematicos anteriormente mencionados utilizan el criterio de informacion Akaike
(AIC) el cual pertenece a una medida de calidad relativa para cierto conjunto de datos. La
importancia de este criterio se basa en seleccionar el modelo con mayor verosimilitud alcanzada
en valores minimos de ajuste para los datos establecidos, si bien, un mayor ajuste al modelo no
significa que este sea real o definitivo mas bien es aquel que mejor se adapta entre los modelos

propuestos para el estudio (Costa et al., 2001, pp.123-133).

2.1.17.2 Modelo independiente

Es considerado el modelo mas comln para realizar comparaciones de los perfiles de disolucion,

se lleva a cabo calculando el factor de diferencia (f1) y el factor de similitud (f2).

Si el principio activo presentara una disolucién mayor al 85 % en un tiempo de 15 minutos, los

perfiles de disolucién se consideran como similares sin aplicar los métodos de comparacion.

e Factor de diferencia (f1)

Es la diferencia de la medida de error relativo entre dos curvas (medicamento genérico -
comercial) en cada punto de muestreo. Lo ideal es conseguir un valor cercano a 0 lo que
indicaria que las dos curvas en comparacion son iguales. Sin embargo, el rango de aceptacion se

encuentra entre 0 a 15.
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e Factor de similitud (f2)

Es la variacion logaritmica de la sumatoria del error al cuadrado y la similitud presentada en la
disolucion entre el medicamento genérico y comercial. Un valor de 100 da a entender que los
perfiles en comparacién son iguales siendo esto lo ideal, pero se considera aceptable si se

encuentra entre un rango de 50 a 100 (CDER, 2018).

2.1.18 Legislacion

El presente trabajo experimental, utilizé las siguientes fuentes de informacion como fundamento

legal:

e  Publicacién del Orange Book denominada “Approved Drug Products with Therapeutic
Equivalence Evaluations” (Medicamentos Aprobados con Evaluaciones de Equivalencia

Terapéutica) en la cual se describe al medicamento de referencia o comparador MOBIC®
(FDA, 2022).

e Instructivo externo titulado “Criterios y requisitos para demostrar bioequivalencia y
biodisponibilidad, en los medicamentos de uso y consumo humano”, anexo 1; el apartado
4, expresa que, el medicamento comparador debe estar registrado y comercializado en el

pais para ser elegido como tal (ARCSA, 2021).
e Farmacopea de los Estados Unidos de América, 2021. Monografia Oficial de Meloxicam

(tabletas), especifica las pruebas a realizar para identificar el contenido, calidad y pureza

del principio activo (USP, 2021, p.493).

19



2.1.19 Antecedentes de investigacién

Una evaluacioén acerca del uso clinico del Meloxicam en América latina realizada por
Herndndez en 2018 determina que, el meloxicam como parte de los AINES tiene una
caracteristica especial al tener mejor tolerancia gastrointestinal y una reduccion significativa de
efectos secundarios a diferencia de otros AINESs tradicionales como el diclofenaco o
piroxicam. Ademas, se evidencié que tiene una mayor eficacia y seguridad para tratar la

osteoartritis y la artritis reumatoide (Hernandez et al., 2018, pp.16-17).

En Brasil, un estudio realizado por Silva en el afio 2017 buscaba desarrollar y validar un método
analitico para cuantificar el contenido declarado en las tabletas de meloxicam de 15mg.
Ademas, de calcular los factores f1 y f2 para determinar si existia similitud entre los farmacos
evaluados. De la investigacion se concluy6 que, el método analitico demostr6 ser efectivo para
la cuantificacion de meloxicam, de igual manera, los factores f1 y f2 mostraron similitud en las

formulaciones de los productos genéricos frente al comercial (Silva, 2017, p.124).

Por otro lado, Robalino en 2013 realiz6 un estudio para establecer si los factores ambientales
como la temperatura y humedad influia en el almacenamiento del medicamento Meloxicam en
una concentracion de 15 mg al igual que compar6 los perfiles de disolucién. Tom6 como
referencia las ciudades de Quito y Macas sefialando que las condiciones ambientales afectan a la
calidad del medicamento, sin embargo, casi todos los medicamentos en estudio cumplieron con
los parametros de calidad descritos en la Farmacopea USP 32 a excepcion de un medicamento

multifuente X (Robalino, 2013, p.121).

Un estudio realizado por Flores en 2012 utilizd6 3 marcas de medicamentos genéricos con
principio activo Meloxicam comercializados en el pais. Fueron utilizados como comparadores
para desarrollar un nuevo comprimido en el laboratorio NeoFarmaco del Ecuador. Concluyeron
que, la calidad en comparacién con las tres existentes en el mercado farmacéutico fue dptima
con las especificaciones y parametros de dureza, variacion de peso, desintegracion, friabilidad,

valoracién de principio activo, disolucién y uniformidad de contenido (Flores, 2012, p.14).
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CAPITULO 11l

3. MARCO METODOLOGICO

3.1 Enfoquey disefio de la investigacion

La presente investigacion es experimental, con un enfoque cuantitativo, dado que, para llevarla
a cabo se requiere de la recoleccion de datos para probar la hipotesis planteada; transversal y
comparativo, esto basado en que se requiere realizar pruebas a nivel de laboratorio para evaluar
la equivalencia farmacéutica in vitro de Meloxicam (15 mg) en farmacos genéricos frente al
comercial Mobic® utilizando métodos analiticos, serd de tipo transversal por la recoleccion de
datos en un periodo de tiempo determinado y comparativo porque se establecera la equivalencia

in vitro del producto genérico frente al innovador.

3.2 Poblacion y muestra

3.2.1 Poblacién

La poblacion de estudio serén los farmacos disponibles en el mercado de la cuidad de Riobamba

gue contengan como principio activo Meloxicam (15 mg).

3.2.2 Muestra

Se seleccionaron cuatro laboratorios farmacéuticos que comercializan el medicamento en
Ecuador con el principio activo Meloxicam de 15 mg, tres de ellos registrados como
medicamentos genéricos (MINTLAB, ECUAGEN y MK) y el medicamento de referencia o el
comercial bajo el nombre de Mobic® comercializado por la empresa BOEHRINGER
INGELHEIM.

Las formas farmacéuticas solidas orales antes mencionadas de los diferentes laboratorios fueron

nombradas con el siguiente cddigo:

e  Mobic® (BOEHRINGER INGELHEIM) - MC
e  Meloxicam (MINTLAB) > MG1

e  Meloxicam (ECUAGEN) »> MG2

e  Meloxicam (MK) - MG3
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3.2.3 Criterios de inclusion

e Lotes de farmacos genéricos que contengan Meloxicam en una concentracion de 15 mg y
Mobic® que se encuentren vigentes y dentro del periodo de vida Util para su consumo en
Ecuador.

e  Formas farmacéuticas sélido oral.

e Medicamentos sin recubrimiento entérico.

3.2.4 Criterios de exclusién

e Lotes de farmacos genéricos expendidos en Ecuador que contengan Meloxicam en una
concentracion de 15 mg y Mobic® que se encuentren proximos a caducar o caducados.

e  Medicamentos con recubrimiento entérico.

e Formas farmacéuticas liquidos orales, emulsiones, capsulas blandas, grageas, comprimidos
de liberacion prolongada, etc.

e  Comprimidos sin buenas caracteristicas fisicas y quimicas.

e  Medicamentos con envases primarios y secundarios en malas condiciones.

3.3 Variables

3.3.1 Variable dependiente

Las variables de caracter dependiente utilizadas en el estudio se describen en la tabla 1-3.

Tabla 1-3: Variables dependientes.

VARIABLES CONCEPTO INDICADORES
Dureza. Resistencia a la fractura. Kilopondios (kp).
Friabilidad. Reduccion de masa debido a un [Porcentaje (%).

esfuerzo mecanico.

Uniformidad de Valoracion individual de las | Porcentaje (%).
contenido. tabletas.
Desintegracion. Tiempo que tardan los [Unidad de tiempo.

comprimidos en desintegrarse.
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Ensayo de disolucién.

Cantidad de

presente en la disolucion.

principio  activo

mg de Meloxicam
calculado en porcentaje de

disolucion (%).

Modelos dependientes

Son los diferentes modelos de
cinética de liberacion a los que

puede ajustarse los farmacos.

Modelos de:

- Orden cero.

- Primer orden.

- Raiz Cubica

- Raiz cuadrada

- Funcién de Weibull

Factor de diferencia (f1).

Es la diferencia de la medida de
error relativo entre dos curvas
(medicamento geneérico -

comercial) en cada punto de

muestreo.

Porcentaje (%).

Factor de similitud (f2).

Es la variacion logaritmica de la
sumatoria del error al cuadrado y la
en la

similitud  presentada

disolucién entre el medicamento

genérico y comercial.

Porcentaje (%).

Realizado por: Romero, Jariel, 2022.

3.3.2 Variable independiente

En la tabla 2-3 se describen las variables independientes empleadas en el estudio.

Tabla 2-3: Variables independientes.

VARIABLES

CONCEPTO

INDICADORES

Lotes

NUmero de medicamentos
pertenecientes a una misma linea

de fabricacion.

Caodigo de identificacion
presente en el empaque

primario.

Comprimidos de las
diferentes casas

comerciales.

Establecimientos de fabricacién,
empague y comercializacion de

productos farmacéuticos.

Laboratorios
farmacéuticos que lo

producen.

Realizado por: Romero, Jariel, 2022.
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3.4 Materiales, equipos y reactivos

3.4.1 Materiales

e  Perade succion.

e  Pipeta volumétrica: 1ml, 5 ml, 10 ml.

e Balon de aforo: 50 ml, 100 ml, 1 000 ml, 2 000 ml.

e  Vaso de precipitacion: 25 ml, 50ml, 100 ml, 1 000 ml.
e  Probeta de 250 ml, 500 ml, 1 000 ml.

e Varilla de agitacion.

e Cepillo para tubos.

e  Gradilla.

e  Termdmetro.

e  Mortero y pistilo.

e  Papel filtro.

e  Papel aluminio.
e  Embudos.

e  Espatula.

e  Cubeta de Quarzo.

3.4.2 Equipos

e Balanza analitica Radwag.

e Balanza analitica artorius BP 210S.

e  Espectrofotometro GENESYS 10S UV-VIS.
e Bafio Maria.

e pHmetro OAKTON pH 700.

e Duroémetro Pharma Test.

e  Friabilizador FTV-2.

e  Desintegrador Hanson Research.

e Disolutor Vankel 6000.
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3.4.3 Reactivos

e  Agua destilada.

e Jabon liquido.

e  Medicamento comercial Mobic® 15 mg.
e  Medicamento genérico MINTLAB 15 mg.
e  Medicamento genérico ECUAGEN 15 mg.

e  Medicamento genérico MK 15 mg.

e  Estandar secundario de Meloxicam.

e Hidroxido de sodio.

e Fosfato monobasico de potasio.

344

Métodos, técnicas e instrumentos de investigacion

Los ensayos, equipos y numero de tabletas utilizadas en la practica, se detallan en la tabla 3-3.

Tabla 3-3: Metodologia aplicada, equipos y nimero de tabletas por ensayo.

ENSAYOS

EQUIPOS

# DE TABLETAS
EMPLEADAS POR
ENSAYO

Caracteristicas

organolépticas

10 comprimidos

Caracteristicas

geométricas

Durometro Pharma Test.

20 comprimidos

Friabilidad Friabilador FTV-2.
Balanza analitica sartorius BP
Metodologia 210s.
aplicada Dureza Durémetro Pharma Test. 6 comprimidos
Uniformidad e  Espectrofotémetro GENESYS | 30 comprimidos

de unidades de

dosificacion

10S UV-VIS.

Balanza analitica Radwag.

Desintegracién

Desintegrador Hanson

Research.

18 comprimidos
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e Cronometro.

Disolucion ¢ Disolutor Vankel 6000. 12 comprimidos
e PHmetro OAKTON pH 700.
e Bafio maria.

e Cronometro.

Realizado por: Romero, Jariel, 2022.

3.45 Determinacion de control de calidad

Los ensayos contemplados en la Farmacopea 44 para las tabletas que contienen principio activo

Meloxicam 15 mg de marcas genéricas y comerciales se describen a continuacion:
3.45.1 Determinacion de las Caracteristicas Organolépticas
Para iniciar la prueba se verifico el cumplimiento de los criterios de inclusion de las tabletas.

Posteriormente, se realiz6 la determinacion de las caracteristicas organolépticas como se detalla

en la ilustracién 1-3.

( ) ( )

Seleccionar 10 comprimidos Repetir el procedimiento para

pertenecientes al mismo lote cada casa farmacéutica.

. J . J

( ) ( )

Realizar el analisis fisico de Registrar los resultados

cada tableta obtenidos

L J . J

( ) ( )

Evaluar la uniformidad, color Observar el aspecto _general

olor. sabor : : (presencia de biselaciones o
' impresiones)(ANEXO B)

. J . J

llustracién 1-3: Procedimiento del ensayo de las caracteristicas organolépticas.

Realizado por: Romero, Jariel, 2022.
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3.4.5.2 Determinacion de las Caracteristicas Geométricas

La determinacion del espesor y didmetro se describe a continuacion en la ilustracion 2-3.

Seleccionar 20
comprimidos
pertenecientes a un
mismo lote

llustracion 2-3: Procedimiento del ensayo de espesor y diametro.

Realizado por: Romero, Jariel, 2022.

Colocar uno a uno en
el brazo del Durémetro
Pharma Test (VER
ANEXO C)

Repetir el ensayo para
cada casa
farmacéutica.

3.45.3 Determinacion de Dureza

4 )

Medir el espesor y el
didmetro de las
tabletas de forma
individual

\ J

Anotar los resultados

La ilustracion 3-3 describe el proceso que se llevo a cabo para la determinacion del ensayo de

dureza.

Seleccionar 6 tabletas
del principio activo del
mismo lote

Colocar uno a uno en el
brazo del Durdémetro
Pharma Test (VER
ANEXO D) y aumentar
la presion hasta su
ruptura

Limpiar el 4area del
equipo luego de cada
ruptura

v

Registrar los resultados
obtenidos de la ruptura

Determinar el  valor
promedio y el nivel de
aceptacion  segun la
tolerancia que describe
la USP 44 (39, 2021).

Repetir el procedimiento
para cada casa
comercial.

lHustracion 3-3: Procedimiento del ensayo de dureza.

Fuente: USP, 2021, p.1096.

Realizado por: Romero, Jariel, 2022.

27



3.45.4 Determinacion de Friabilidad

El ensayo se llevo a cabo utilizando la metodologia descrita en la ilustracion 4-3.

(Seleccionar los )

comprimidos

necesarios de un
mismo lote hasta llegar
a un peso cercano de
6,50

J

Limpiar la superficie de
cada tableta

( N

Realizar el pesaje uno a
uno y anotar el
resultado

Finalizado el ensayo se
debe retirar la muestra
del tambor

4 )

\ J

Programar el equipo
para 100 vueltas ( 25
vueltas/minuto; durante
4 min

\ J

( N

(VER ANEXO E)
\

\ J
f N
Colocar los
comprimidos dentro del
tambor del
Friabilizador FTV-2

7

\

\

Limpiar el polvo de la

superficie  de  los
comprimidos

7

J

lustracion 4-3: Procedimiento del ensayo de friabilidad.

Fuente: USP, 2021, p.1095.

Realizado por: Romero, Jariel, 2022.

\

\

Pesar nuevamente y
registrar  los  datos

obtenidos

Calcular el porcentaje
de pérdida de peso.

Para la determinacion del porcentaje de pérdida de peso se emplea la siguiente formula:

Friabilidad =

Peso inicial — Peso final

Peso inicial
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3.4.5.,5 Ensayo de Desintegracion

Previo al andlisis del ensayo, se verificd que el bafio maria del Desintegrador Hanson Research

(VER ANEXO G) se encuentre a 37°C + 0.5°C, posterior a ello, se realiz6 la prueba segin

como lo describe la ilustracién 5-3.

Colocar en un vaso de
precipitacion 900 ml
de medio disgregador

Verificar que la
temperatura del medio
se encuentre a 37°C +
0.5°C

Introducir la canastilla
en el medio
disgregador

Seleccionar 18
tabletas pertenecientes
al mismo lote

Colocar una pesa en
cada tubo para evitar
la salida del
medicamento

El ensayo finaliza
cuando no  hayan
residuos en la rejilla
de la canasta

Tomar 6  formas
farmacéuticas (sélido
oral) y colocar una en
cada tubo de Ia
canasta del equipo

llustracion 5-3: Procedimiento del ensayo de desintegracion.

Fuente: USP, 2021, pp.6993-96.

Realizado por: Romero, Jariel, 2022.

Registrar el tiempo
que tardan los
comprimidos en
desintegrarse.
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3.4.5.6 Ensayo de Disolucion

Para el ensayo de disolucion, es necesario tener en cuenta las condiciones de operacion (tabla 4-

3), segun como menciona la monografia de la USP 44,

Tabla 4-3: Condiciones de operacion para el ensayo de disolucion.

Equipo Aparato |1 (paletas)
Velocidad de agitacion 75 rpm
Temperatura 37°Cx05°C
Tiempo del ensayo 30 min

Medio de disolucion Buffer fosfato pH 7,5
VVolumen de disolucion 900 ml

Fuente: USP, 2021, p.497.
Realizado por: Romero, Jariel, 2022.

e  Preparacion del Buffer fosfato pH 7,5:

La preparacion del Buffer fosfato pH 7,5 se llevé a cabo segun lo descrito en la ilustracién

Tomar 6,819 de

Fosfato Monobasico de Para llegar a un pH de 7,5 Por dltimo, se diluye
Potasio y disolver en se ajusta con NaOH al 0,5 —>| con agua destilada
800 ml de agua N hasta 1L.

destilada

lHustracion 6-3: Preparacion del Buffer fosfato pH 7,5.

Fuente: USP, 2021, p.497.
Realizado por: Romero, Jariel, 2022.

e Preparacion de las diluciones del estandar:

Para la preparacion de las diluciones del estandar de Meloxicam se tomé en cuenta el porcentaje
de pureza el cual es de 99.82%, se realizaron los célculos correspondientes para compensar el
peso real del estandar. A partir de las diluciones obtenidas en la ilustracion 7-3 se construyo la

curva de calibracidn.
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100 ml 100 ml

100 ml 100 ml 100 ml

3.336 ppm 6.672 ppm 13.344 ppm 16.680 ppm  20.016 ppm  26.6583 ppm

lHustracion 7-3: Preparacion de las diluciones del estandar.

Realizado por: Romero, Jariel, 2022.

e Preparacion de la muestra:

En la ilustracion 8-3 se detalla la preparacion de la muestra de Meloxicam segun la monografia
de la USP 44.

del Verificar que la

temperatura del medio
se encuentre a 37°C =+
0.5°C

Colocar 900 ml
medio de disolucion en —>
cada uno de los 6 vasos

Programar el Disolutor
—>|] Vankel 6000 (VER
ANEXO M) a 75 rpm

v

Colocar uno en cada
vaso en el tiempo O
—>| verificando que no se |—>
formen burbujas en la
superficie

Tomar 12 comprimidos
del mismo lote vy
seleccionar al azar 6 de
ellos

Poner en marcha el
crondmetro y el equipo

v

Al cabo de 5, 10, 15,
20, 25, 30 min, se debe
tomar una alicuota de
cada vaso y filtrar

Leer las absorbancias
de las muestras en el
—>| espectrofotometro UV a
una longitud de onda de
362 nm.

lHustracion 8-3: Procedimiento del ensayo de disolucion.

Fuente: USP, 2021, p.497.
Realizado por: Romero, Jariel, 2022.
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Con los datos obtenidos se calcula el porcentaje de disolucién aplicando la siguiente férmula:

AbsM . 100
AbsSc X es*V X T

Donde:

Abs M= Absorcion de la muestra.
Abs St= Absorcion del estandar.
Cs= Concentracion del estandar.
V= Volumen del medio (900 mL).
L= cantidad declarada (mg/ tab).

Tolerancia: Segun la cantidad declarada de Meloxicam, no menos de 70% (Q) debe estar
disuelto en 30 minutos (USP, 2021, p.497).

3.4.5.7 Uniformidad de Unidades de Dosificacion

El ensayo se realizd mediante uniformidad de contenido (UC) como se describe a continuacion

en la ilustraciéon 9-3.

( D ( D ( D
Seleccionar 30 zcﬂrt?ca;gnior?]; uddea (}2 Colocar la muestra en
comprimidos del yud un balon de aforo de
mismo lote una Pipeta 50 ml
volumétrica
\ J \ J \ J
( D ( D ( D
Leer en el
Escoger 10 formas espectrofotometro
farmacéuticas (s6lido Filtrar la solucion GENESYS 10S UV-
oral) VIS a una longitud de
onda de 362 nm

\ J \ J \

( D ( D ( D

Registrar el peso de Llevar a aforo con Tomar un registro de
cada unidad agua destilada las absorbancias
\ J \ J \ J
( N ( N ( N
: Colocar el triturado de

I(;Ir;uprgrmido (&aEdlg cada tableta en un Calcular el valor de
ANEXO R). Pnallon de aforo de 100 aceptacion.

\ J \ J \ J

llustracion 9-3: Procedimientos del ensayo de Uniformidad de Contenido.
Fuente: USP, 2021, pp. 7239-42.

Realizado por: Romero, Jariel, 2022.
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Calcular el valor de aceptacion utilizando la siguiente férmula:

|M—X | +ks
Donde:
X= el promedio de los contenidos individuales expresados en %
k= constante de aceptacion si
n= 10, entonces el valor de k= 2,4
n= 30, entonces el valor de k=2,0

s= desviacion estandar

M (caso 1) = se aplica cuando T<101,5

Valor de referencia:
Si 98,5% < X<101,5%, entonces; M=X(AV = ks)
Si X < 98,5%, entonces; M= 98,5%
Si X > 101,5%, entonces; M= 101,5%

M (caso 2) = se aplica cuando T>101,5
Valor de referencia:
Si 98,5% < X<T, entonces; M=X
Si X < 98,5%, entonces; M= 98,5%
Si X > T, entonces; M= T%

Valor de aceptacién (AV): Para el criterio de aceptacién, se considerara que el valor de AV
como resultado de los 10 comprimidos que se utilizaron es menor o igual a L1:15,0. Si el valor
es mayor a L1 se deberd analizar 20 comprimidos méas para posteriormente realizar el calculo de
AV. El criterio se cumple, siempre y cuando el valor de Unidad de Contenido sea menor de [1-
(0,1) (L2)]M ni ser mayor de [1+(0,01) (L2)]M.
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3.4.6 Perfil de disolucion

Para realizar la construccion de los perfiles de disolucion, es necesario tener en cuenta las

condiciones experimentales descritas en la tabla 4-3.

Tabla 4-3: Condiciones de operacion para el perfil de disolucion.

Equipo Aparato 1 (paletas)
Velocidad de agitacion 75 rpm
Temperatura 37°C+0,5°C
Tiempo del ensayo 30 min

Medio de disolucion Buffer fosfato pH 7,5
Volumen de disolucion 900 ml

Fuente: USP, 2021, p. 497.
Realizado por: Romero, Jariel, 2022.

A diferencia del ensayo de disolucién, en esta prueba se toman las diferentes alicuotas en los
tiempos: 1,3,5,7,10,13,15,20,25,30 minutos, se filtran y se leen en el espectrofotometro UV a
una longitud de onda de 362 nm. Luego, se debe calcular la cantidad de Meloxicam liberado en
cada punto de muestreo, para lo cual se emplea la ecuacion de la recta provista por la curva de

calibracion del estandar de Meloxicam a partir de las diluciones de la ilustracion 9-3.

Por ultimo, se debe construir los perfiles de disolucion con los resultados obtenidos aplicando

un analisis estadistico del modelo dependiente e independiente.

3.4.6.1 Aplicacion del modelo dependiente

Para conocer la cinética de liberacion del farmaco, se aplica el modelo cinético que mejor se
adapte a las formas farmacéuticas sélidos orales empleadas en el estudio, utilizando las

siguientes ecuaciones matematicas:

e Cinética o ecuacion de orden cero
e  Cinética de primer orden
e Cinética de raiz cubica
e Cinética de raiz cuadrada
e  Funcion de Weibull
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3.4.6.2 Aplicacion del modelo independiente

e  Comparaciones de los perfiles de disolucién

La ilustracion 10-3 detalla las consideraciones a tomar en cuenta para la comparacion de los

perfiles de disolucién.

4 . )
Pasado los 15 min los
. Se debe tomar 12 valores medios de
Los tiempos de tabletas por lote y cada  tiempo de
muestreo deben ser los lcular el val di deb
mismos para ambos calcular el valor medio muestreo deben tener
erfiles de cada una para la un coeficiente de
P ' comparacion. variacion < 20%y > al
10%.
. J

Alcanzado el 85% de

disolucion, es
necesario tomar un
punto mas de
muestreo.

lustracion 10-3: Consideraciones para la comparacion de perfiles de disolucién

Fuente: CDER, 2018.

El célculo para la comparacion de los perfiles de disolucion se realiza mediante la

determinacién del factor de similitud (f2) y el factor de diferencia (f1) aplicando las siguientes

formulas:

* 100
t=1Re

fi

Donde:
n= # de puntos de muestreo.

R= cantidad acumulada disuelta del producto de referencia.

T,= cantidad acumulada disuelta del producto de prueba (medicamento genérico).

1
= * 100
1+ thl(Rt — Tt)z
n

f2 =50+ log

Donde:
n=# de puntos de muestreo.
Ri1= % de disolucion del producto de referencia.

T1= % de disolucion del producto de prueba (medicamento genérico).
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CAPITULO IV
4. ANALISIS E INTERPRETACION DE RESULTADOS
4.1 Resultados del Control de calidad
4.1.1 Caracteristicas Organolépticas
Luego de realizar el andlisis organoléptico de 10 tabletas de Meloxicam 15 mg, se obtuvieron
los resultados descritos en la tabla 1-4, lo que permitio identificar semejanzas o diferencias entre
los productos de los diferentes laboratorios farmacéuticos con el medicamento de referencia

(MG).

Tabla 1-4: Resultados de las caracteristicas organolépticas.
LABORATORIOS FARMACEUTICOS
MC MG1 MG2 MG3

Color Verde Verde Verde Verde

Inodoro Inodoro Inodoro Inodoro
Amargo Amargo Amargo Amargo
Uniforme Uniforme Uniforme Uniforme
Plano céncavo Biconvexas Biconvexas Biconvexas
Lisos Lisos Lisos Lisos

Realizado por: Romero, Jariel, 2022.

En la tabla 9-4, se observa que los comprimidos presentaron caracteristicas 6ptimas en cuanto a
los parametros fisicos (color) y no presentaron olor, sin embargo, se evidencié sabor amargo, lo
cual es una desventaja puesto que, podria afectar en la adherencia al tratamiento. Ademas,
mostraron aspecto uniforme, bordes lisos y ranuras siendo este Gltimo util para facilitar la
deglucion, con superficies biconvexas a excepcion del medicamento comercial (MC) que posee

una superficie plana cdncava (INFAC, 2021).
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4.1.2 Caracteristicas Geométricas

En la tabla 2-4 se describen los resultados obtenidos para el ensayo de caracteristicas

geomeétricas.

Tabla 2-4: Resultados del ensayo de espesor y diametro.

LABORATORIOS FARMACEUTICOS

MC

12,74 14,79 11,89 13,24

Ds 0,03 0,03 0,02 0,01
v v v v

X=Espesor (mm) 6,56 8,51 6,77 6,50

Ds 0,07 0,02 0,02 0,01
v v v v

v" = cumple; x = no cumple

Realizado por: Romero, Jariel, 2022.

Dentro de la especificacion detallada por Ramos en 2018 se menciona que, la desviacion
estandar calculada del valor promedio de 20 tabletas debe estar entre 5%, los resultados del
presente estudio evidencian que, tanto el diametro como el espesor de los cuatro laboratorios
farmacéuticos de principio activo Meloxicam 15 mg cumplen con este criterio lo cual indica un

Optimo procesamiento de elaboracion (Ramos, 2018, pp.15).
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4.1.3 Dureza

El promedio de las 10 tabletas de Meloxicam 15 mg utilizadas para este ensayo, se describen en
la tabla 3-4.

Tabla 3-4: Resultados del ensayo de dureza.

LABORATORIOS FARMACEUTICOS

D

v

v" = cumple; x = no cumple

Realizado por: Romero, Jariel, 2022.

La USP 44 NF 39 menciona la tolerancia respecto a la fuerza de ruptura para comprimidos sin
recubrimiento entérico, el cual debe estar entre 6-9 Kp, siendo este el rango de aceptaciéon. 3
laboratorios farmacéuticos se encontraron dentro del parametro de aceptacién mientras que,

MGL1 present6 un valor inferior a los 6 Kp.

A diferencia de los resultados obtenidos por Robalino en 2013 todos los medicamentos del
ensayo de dureza cumplieron con lo especificado, por ende, pueden resistir la manipulacion, por
transporte. También expone que, un valor menor al limite de aceptacion es un factor clave de
ruptura o agrietamiento causando una ineficacia en el tratamiento. Ademas, podria afectar a
ensayos posteriores de calidad como friabilidad, tiempo de desintegracion y perfil de disolucion,

siendo un factor clave de ruptura o agrietamiento causando una ineficacia en el tratamiento
(Robalino, 2013, p.121).
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4.1.4 Friabilidad

En la tabla 4-4 se detallan los resultados obtenidos del calculo de pérdida de peso aplicado a los
4 laboratorios farmacéuticos en estudio.

Tabla 4-4: Resultados del ensayo de friabilidad.

LABORATORIOS FARMACEUTICOS

F (%)

v

v" = cumple; % = no cumple

Realizado por: Romero, Jariel, 2022.

El porcentaje de pérdida de peso para el ensayo de friabilidad que menciona la USP-44 NF 39
debe ser <1%, siendo este el valor de aceptacion para tabletas solidas orales. Como parte de los
resultados se observa un cumplimiento en todas las marcas farmacéuticas, esto garantiza que las
tabletas conservan su integridad a pesar de los movimientos y roces mecanicos que puedan

sufrir al momento de su distribucion.

415 Uniformidad de contenido

Los valores del ensayo se encuentran descritos en la tabla 5-4, para lo cual se tomoé el promedio
de las valoraciones individuales de 10 comprimidos con principio activo Meloxicam 15 mg

aplicadas a 4 laboratorio farmacéuticos.

Tabla 5-4: Resultados del ensayo de uniformidad de contenido.

LABORATORIOS FARMACEUTICOS

X=9% PA

D

AV

v

AV= Valor de Aceptacién; v' = cumple; x = no cumple

Realizado por: Romero, Jariel, 2022.
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Teniendo en consideracion el valor de aceptacion (VA) el cual no debe ser mayor a 15% segln
lo mencionado en la Farmacopea 44 se evidencia que, todos los laboratorios farmacéuticos en
estudio cumplieron con este criterio y lograron un 6ptimo resultado de calidad del principio
activo sobre todo homogeneidad en el producto terminado puesto que, este ensayo permite
comprobar si el principio activo se encuentra distribuido de manera equitativa en la tableta para
asi al momento de fracturar el comprimido, las dos partes tengan la misma cantidad declarada

de medicamento.

4.1.6  Desintegracion

El ensayo se llevo a cabo tomando el promedio de los tiempos empleados de 6 tabletas de

principio activo Meloxicam 15 mg como lo detalla la tabla 6-4.

Tabla 6-4: Resultados del ensayo de desintegracion.

LABORATORIOS FARMACEUTICOS

v" = cumple; x = no cumple

Realizado por: Romero, Jariel, 2022.

Segln las especificaciones de la USP 44 NF 39 los comprimidos deben desintegrarse
completamente en un maximo de 30 min, este parametro se cumple al no encontrarse restos de
medicamentos en la rejilla de la canasta. Los medicamentos de los 4 laboratorios farmacéuticos
utilizados para el ensayo obtuvieron una desintegracion del 100%, dentro del tiempo establecido
en la farmacopea, a pesar de que MG1 obtuvo una desintegracién menor a un minuto, esto
garantiza una velocidad de liberacion y absorcion ideal para el principio activo.
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4.1.7 Curva de calibracion

A partir de los datos de 5 concentraciones (ppm) diferentes detalladas en la tabla 7-4 se obtuvo
la ecuacion de la curva de calibracion para el estdndar de Meloxicam con una pureza del
99,82%, en funcidon de ello, se defini6 que el método analitico utilizado es lineal con

absorbancias crecientes que van desde 0,171 a 1,020.

Tabla 7-4: Curva de calibracion del estandar de Meloxicam

Estandar Concentracion (ppm) Absorbancias (362 nm)
1 3,336 0,171
2 6,672 0,341
3 13,344 0,675
4 16,680 0,855
5 20,016 1,020

Realizado por: Romero, Jariel, 2022.

CURVA DE CALIBRACION DEL ESTANDAR
DE MELOXICAM

1 y =0,051x + 0,0002 —
R2=0,9999 ’

Absorbancias
o
(@)]

0 5 10 15 20 25
Concentracion ppm

llustracion 1-4: Confirmacion de la linealidad del estandar de Meloxicam.

Realizado por: Romero, Jariel, 2022.
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4.1.8 Disolucién
La disolucion es considerada una de las pruebas de mayor importancia como comparador de
biodisponibilidad en el SCB debido a que es extrapolado para su uso in vivo. Los resultados

obtenidos de esa prueba se describen en la tabla 8-4.

Tabla 8-4: Resultados del ensayo de disolucion.

LABORATORIOS FARMACEUTICOS

v" = cumple; % = no cumple

Realizado por: Romero, Jariel, 2022.

La monografia de la USP 44 NF 39 para el principio activo Meloxicam indica que, no menos
del 70% debe estar disuelto en un lapso de 30 minutos; tomando en cuenta este criterio, los 4
laboratorios farmacéuticos que fueron empleados en el estudio cumplieron con esta
especificacion, logrando una disolucién cercana al 100% en el periodo de tiempo establecido.
Sin embargo, no se puede deducir que los medicamentos genéricos sean similares o idénticos al

innovador sin antes haber construido un perfil de disolucién.

4.19 Perfiles de disolucion

La construccion de los perfiles de disolucién se ejecutd bajo los mismos términos
experimentales para los 4 laboratorios farmacéuticos, se determind la concentracion de las

muestras en cada punto de muestreo con ayuda de la curva de calibracién del estandar de

Meloxicam (llustracion 1-4).
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El % disuelto de los 4 laboratorios farmacéuticos disuelto en cada punto de muestreo de las

tabletas de las diferentes marcas se detallan en la tabla 9-4.

Tabla 9-4: Porcentaje de Meloxicam liberado en cada punto de muestreo.

TIEMPO, MIN % DISUELTO DE LOS LABORATORIOS
FARMACEUTICOS
MC MG1 MG?2 MG3

_ 0,00 0,00 0,00 0,00
_ 40,68 32,45 26,45 39,98
_ 67,15 80,92 60,21 68,92
_ 80,09 88,68 79,15 78,45
_ 83,74 91,98 85,62 82,68
_ 87,98 93,04 87,15 84,21
_ 90,21 93,98 89,27 87,51
_ 91,62 94,33 91,04 89,04
_ 93,39 94,68 91,98 91,04
_ 96,92 94,80 95,98 93,74
_ 99,04 97,39 97,74 98,21

Realizado por: Romero, Jariel, 2022.

PERFILES DE DISOLUCION DE COMPRIMIDOS DE

MELOXICAM 15 MG
120,00

100,00
80,00

60,00

% disuelto

40,00
20,00

0,00
0 5 10 15 20 25 30 35

Tiempo, min
——-MC —e—-MGl —o—-MG2 —e—MG3

llustracién 2-4: Perfiles de disolucion de comprimidos de Meloxicam 15 mg.

Realizado por: Romero, Jariel, 2022.
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Como se observa en la ilustracion 14-4 los perfiles de las tabletas de diferentes laboratorios
farmacéuticos tienen un comportamiento similar en las condiciones propuestas, sin embargo, el
perfil MG1 demostr6 una disolucién mayor en los primeros 15 minutos a diferencia de las

demés marcas incluyendo al innovador.
4.1.10 Comparacién de los perfiles de disoluciéon
e Aplicacion del modelo dependiente para el medicamento comercial (MC)

La aplicacion del modelo dependiente permitié precisar el modelo mateméatico adecuado para el

perfil de disolucién del medicamento comercial (MC) como se observa en la ilustracion 3-4.

APLICACION DE MODELOS MATEMATICOS
MC

5 C
O —

AIC
(R
(@]

Orden Orden Uno Raiz Raiz Funcién de
Cero Cubica Cuadrada Weibull

mAIC -0,4702519 -12,721555 0,77303464 7,36470837 -22,270808

llustracién 3-4: Ajuste de modelo matematico para el perfil de disoluciéon MC

Realizado por: Romero, Jariel, 2022.

El modelo matematico que tuvo un mayor ajuste para el medicamento comercial Mobic® fue el

modelo Weibull logrando un valor de AIC menor en comparacion con los otros modelos.

e Aplicacion del modelo dependiente para el medicamento genérico (MG1)

Se empled 5 modelos matematicos para verificar el de mayor ajuste al perfil de disolucion del

medicamento genérico (MG1) como se observa en la ilustracion 4-4.

44



APLICACION DE MODELOS MATEMATICOS

MG1
0
-2
o 4
< 6
-8
-10
-12 , . .,
Orden Orden Uno Raiz Raiz Funcion de
Cero Cubica Cuadrada Weibull

mAIC 0,12456136 -4,9228626 -6,4671124 0,12456136 -11,038999

lHustracion 4-4: Ajuste de modelo matematico para el perfil de disolucion MG1

Realizado por: Romero, Jariel, 2022.

El modelo matematico de mayor ajuste para el medicamento genérico MG1 fue el modelo

Weibull alcanzando un valor de AIC menor a diferencia de los deméas modelos.

e Aplicacion del modelo dependiente para el medicamento genérico (MG2)

El modelo matematico con mayor correspondencia al perfil de disolucion del medicamento

genérico (MG2) se detalla en la ilustracién 5-4.

APLICACION DE MODELOS MATEMATICOS

MG?2
5
O | | | |
O -5 .
< -10
-15
-20 ; ; -,
Orden Orden Uno Raiz Raiz Funcion de
Cero Cubica Cuadrada Weibull

mAIC 1,0396334 -14,591833 -5,5520403 1,0396334 -18,273386

lHustracion 5-4: Ajuste de modelo matematico para el perfil de disolucién MG2

Realizado por: Romero, Jariel, 2022.
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El modelo Weibull se acoplé mejor al criterio del menor valor de AIC a diferencia de los otros

modelos que se aplicaron para el ajuste del perfil de disolucion del medicamento genérico MG2.
e Aplicacion del modelo dependiente para el medicamento genérico (MG3)

Se utilizé diferentes modelos matematicos que permitieron identificar el que mejor se adecue al

perfil de disolucion del medicamento genérico (MG3) como se observa en la ilustracion 6-4.

APLICACION DE MODELOS MATEMATICOS
MG3

. L]
O —

O
Z -5 l
-10

Orden Orden Uno Raiz Raiz Funcién de
Cero Cubica Cuadrada Weibull

mAIC 6,92460892 -10,933147 0,33293518 6,92460892 -15,2654

llustracién 6-4: Ajuste de modelo matematico para el perfil de disoluciéon MG3

Realizado por: Romero, Jariel, 2022.

El modelo matematico que tuvo un mayor ajuste para el medicamento genérico MG3 fue el

modelo Weibull logrando un valor de AIC menor en comparacion con los otros modelos.
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e Aplicacion del modelo independiente

En la tabla 10-4 se detallan los valores obtenidos aplicando las formulas del modelo

independiente: factor de diferencia (f1) y factor de similitud (f2).

Tabla 10-4: Aplicacion de los factores de diferencia (f1) y similitud (f2).
LABORATORIOS FARMACEUTICOS

Factor de diferencia (f1)

Factor de similitud (f2)

v~ = cumple; x = no cumple

Realizado por: Romero, Jariel, 2022.

La aplicacién del modelo independiente busco establecer una comparacion entre los perfiles de
los medicamentos genéricos (MG1, MG2, MG3) frente al innovador (MC), considerando que es
semejante al del innovador cuando su valor de f2 > 50 al igual que el valor de f1 debia
encontrarse entre 0 a 15. Los perfiles de los 3 laboratorios farmacéuticos genéricos evidenciaron
cumplimiento al estar dentro de las especificaciones, considerando la posibilidad de

intercambiabilidad con el medicamento innovador.

Los medicamentos en estudio de las cuidades de Quito y Macas (Meloxicam La Sante,
Tecnofarma y NIFA) obtuvieron un f2 mayor a 50 por lo tanto son intercambiables o
bioequivalentes in vitro con el medicamento innovador o de marca Mobic®. A diferencia del
medicamento COXAMER® (Quito y Macas) no cumpli6é con el valor minimo de Factor de
similitud f2 = 50; por lo tanto, no es bioequivalente in vitro con el de marca Mobic® y no es
posible intercambiarlo con el innovador. Ademas, segun Robalino en 2013 a lo largo del

estudio, este ultimo demostré una disolucion de mayor lentitud que los demas comprimidos
(Robalino, 2013, p.121).
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CAPITULO V

5. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

5.1

Conclusiones

Luego de realizar los analisis de control de calidad a los comprimidos con principio activo
Meloxicam (15 mg) de marca genérica (MG1, MG2, MG3) y comercial (Mobic®) se
determin6 que, cumplen con las especificaciones descritas en la USP 44 NF 39 para los
ensayos organolépticos, geométricos, resistencia a la ruptura, friabilidad y pruebas
guimicas a excepcién de los comprimidos MG1 puesto que, el valor promedio se

encontraba por debajo del rango de aceptacion en el ensayo de dureza.

Ademas, con la investigacion se evalué la cantidad disuelta de Meloxicam (15 mg) de los
diferentes comprimidos observando que, los cuatro laboratorios farmacéuticos (MC, MG1,
MG2, MG3) presentaron una liberacién rapida del principio activo al transcurrir 1 min,
esto se relaciona a su vez con los datos obtenidos en la prueba de dureza de las tabletas
puesto que, si bien la mayoria se encontraba entre 6-9 Kp, los resultados del ensayo se
inclinaban més al limite inferior de este intervalo. A la vez se evidenci6 una disolucion casi
completa de las tabletas cumpliendo con el criterio de la Farmacopea 44 en la cual

menciona que, no menos del 70% debe estar disuelto al cabo de 30 min.

Finalmente, se defini6 la cinética de liberacion de los comprimidos de meloxicam (15 mg)
aplicando 5 modelos matematicos de los cuales el que mejor se acopl6 a los perfiles de
disolucion de los farmacos en estudio fue el modelo Weibull presentando un valor minimo
de ajuste. De igual forma, se compararon los perfiles aplicando el célculo del factor de
similitud (f2) para cada laboratorio farmacéutico de marca genérica (MG1, MG2, MG3)
concluyendo que, son semejantes al innovador (MC) y considerados equivalentes

farmacéuticos.

48



5.2

Recomendaciones

Para los analisis de control de calidad de medicamentos se recomienda emplear un mayor
numero de laboratorios farmacéuticos y realizar los ensayos por lotes triplicado para tener

un margen minimo de error en los resultados que se obtengan.

Actualizar el listado de principios activos permitidos por el ARCSA del instructivo externo
“Criterios y requisitos para demostrar bioequivalencia y biodisponibilidad, en los
medicamentos de uso y consumo humano” destinados a realizar ensayos de

bioequivalencia in vivo e in vitro.

Realizar ensayos de equivalencia farmacéutica con farmacos de uso frecuente y de mayor
demanda en el pais con el objetivo de promover el uso de marcas genéricas que sean igual
de eficaces que su medicamento innovador para asi evitar fallas terapéuticas y disminuir

costos en los tratamientos.

Se recomienda a las autoridades sanitarias realizar una inspeccion mediante los estudios de
equivalencia farmacéutica y controles post registro de los medicamentos comercializados
en el pais para asi garantizar que el producto sea de calidad, seguro y que cumpla con su

accion terapéutica.
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ANEXOS

ANEXO A: DESCRIPCION DE LAS CARACTERISTICAS GENERALESDE LOS
COMPRIMIDOS DE MELOXICAM.




ANEXO B: ENSAYO DE CARACTERISTICAS ORGANOLEPTICAS.

CODIFICACION

DE LOS MC MG1 MG2 MG3
COMPRIMIDOS

NOMBRE . . . .
COMERCIAL Mobic® Meloxicam Meloxicam Meloxicam
CONCENTRACION 15mg 15 mg 15 mg 15 mg
LOTE 10389A G210833 MEL1 0921 02 2E1926A
FECHA DE

ELABORACION 06-2022 07-2021 09-2021 05-2022
FECHA DE

CADUCIDAD 06-2026 07-2025 09-2024 04-2024
REGISTRO GBE-0946-11- 01331-MAC-1-
SANITARIO 21.645-1-09-04 06 558-MEE-1214 06-11
PRESENTACION Sélido oral Sélido oral Sélido oral Sélido oral
CANT. POR CADA 10 10 10 10

ANEXO C: ENSAYO DE CARACTERISTICAS GEOMETRICAS.




ANEXO D: EQUIPO PHARMA TEST (ENSAYO DE DUREZA).




ANEXO E: FRIABILIZADOR FTV-2 (ENSAYO DE FRIABILIDAD).




ANEXO F: BALANZA ANALITICA SARTORIUS BP 210S.
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ANEXO H: PESAJE DEL ESTANDAR DE MELOXICAM.



ANEXO |: PREPARACION DE LAS DILUCIONES DEL ESTANDAR.
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ANEXO J: REACTIVOS EMPLEADOS PARA LA PREPARACION DEL BUFFER
FOSTATO.




ANEXO L: MEDICION DEL PH DE LA SOLUCION BUFFER FOSFATO.




ANEXO N: DISOLUTOR VANKEL 6000 (ENSAYO DE DISOLUCION).




ANEXO O: ALICUOTAS TOMADAS EN DIFERENTES TIEMPOS.




ANEXO P: ESPECTROFOTOMETRO GENESYS 10S UV-VIS.




ANEXO R: TRITURADO DE COMPRIMIDOS.

ANEXO S: PREPARACION DE LAS DILUCIONES (ENSAYO DE UNIFORMIDAD DE
CONTENIDO).




ANEXO T: ESTANDAR DE MELOXICAM.




ANEXO U: CERTIFICADO DE ANALISIS DEL ESTANDAR SECUNDARIO
MELOXICAM.







ANEXO V: MONOGRAFIA DE MELOXICAM EN TABLETAS USP 44 NF39

Printed on: Thu Jul 22 2021, 05:28:21 PM
(EST)

Printed by: Le Tran Official Date: Official as of 01-Mar-2019

Meloxicam Tablets

DEFINITION
Meloxicam Tablets contain NLT 90.0% and NMT 110.0% of
the labeled amount of meloxicam (C,,H,:Ns0,S,).

IDENTIFICATION
Change to read:

* A: AThe UV absorption sgectrum of the meloxicam peak of
the Sample solution exhibits maxima and minima at the
same wavelengths as those of the Standard solution, as
obtained in the Assay. a 25 (USP41)

* B: The retention time of the major peak of the Sample

solution corresponds to that of the Standard solution, as
obtained in the Assay.

ASSAY
Change to read:

* PROCEDURE
Solution A: Dissolve 2.0 g of dibasic ammonium phosphate
ing 1L of water. Adjust with phosphoric acid to a pH of 7.0
+0.1.
Solution B: Methanol and isopropyl alcohol (65:10)
Mobile phase: Solution B and Solution A (37:63)
4Standard stock solution 1

For Tablets labeled to contain 7.5 mg/Tablet: 0.75 mg/ =

mL of USP Meloxicam RS, pre
auanti

red as follows. Transfer a
of USP Meloxicam RS to a suitable volumetric

ask, dissolve with 2% of the final volume of 1:N sodium
hydroxide and 60% of the final volume of methgnd,and e

dilute with methanol to volume. PR
For Tablets labeled to contain 15 mg/Tablet:
1.5 mg/mL of USP Meloxicam RS, pre
Transfer a c}t‘Janﬁg of USP Meloxicam RS to a suitable
volumetric flask, dissolve with 2% of the final volume of
1 N sodium hydroxide and 60% of the final volume of
methanol, and dilute with methanol to volume.
Standard stock solution 2 Wiy, Y
For Tablets labeled to contain 7.5 mg/Tablet:
0.075 mg/mL of USP Meloxicam RS, prepared as follows.
Transfer a suitable volume of Standard stock solution 1 to
an adequate volumetric flask, add 10% of the final volume
of I1 N sodium hydroxide, and dilute with methanol to
volume.
For Tablets labeled to contain 15 mg/Tablet:
0.15 mg/mL of USP Meloxicam RS, prepared as follows.
Transfer a suitable volume of Standard stock solution 1 to a
suitable volumetric flask, add 10% of the final volume of
1 N sodium hydroxide, and dilute with methanol to
volume. 4 25 usp41)
Standard solution
AFor Tablets labeled to contain 7.5 mg/Tablet:
0.045 mL of USP Meloxicam RS in water from
Fgrta{_):g' stock solution 2 15 mg/Tablet:
ets labeled to contain
0.09 'mL of USP Meloxicam RS in water from Standard

ask, add about 100 mL of 1 N sodium

dlsﬁrscthehbhts, and add 800 mL
m‘:ﬁ'a’f‘g&e\g& solution for 15 min, ﬂ?:n stir for

30 min. Dilute with methanol to volume. Filter the resulting
solution, and use the filtrate. AThe nominal concentration
of this solution is 0.075 mg/mL of meloxicam for Tablets
labeled to contain 7.5 ablet and 0.15 mg/mL of
meloxicam for Tablets | to contain 15 mg/
Tablet. 4 25 wse41)

hitps:/foniine uspnf.com/uspnt/document/1_GUID-ECBF787C-1A77-4F27-8173-01EA4FC2EBGE_5_en-US.
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pared as follows.

Dacid: 1—GU'D‘ECGF’B7C-1A774F27~8173—OIEMFCZE86E 5_en-US
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1

Sample solution
“For Tablets labeled to contain 7.5 mg/Tablet:
Nominally 0.045 mg/mL of meloxicam in water from the
Sample stock solution

For Tablets labeled to contain 1
0.09 mg/mL of meloxicam in waste':'1
solution 25 (USP41)

C?Sromcahtogtaphk system
ee Chromatogra, 6 itabili

i ography (621), System Suitability.)

Detectgr:t uv 2._‘)4 nm. AFor Identification A, use a diode

Cgr;r)"‘ n: ector in the range of 200400 nm. 4 s wspa1)
Guard: 44-mm x T-cm; 10-pm 2 (usp41y Packing L1
Analytical: 4-mm x 10-cm; 410-pm, 2S(U‘s):41) pagcking L1

Column temperature; 40°

Flow rate: 0.8 mL/min

Injection volume: 25 L

System suitability

Sample: Standard solution

Suitability requirements
Tailing factor: NMT 2.0
Relative standard deviation: NMT 2.0%

Analysis =

Samples: Standard solution and Sample solution
Calculate the percentage of the labeled amount of

- meloxicam (C,H,3N,0,S,) in the portion of Tablets taken:

; Result = (ry/rs) x (C/Cy) x 100
e = peak response of meloxicam from the Sample

/Tablet: Nominally
rom the Sample stock

solution
rg = peak response of meloxicam from the Standard
: solution
Cs = concentration of USP Meloxicam RS in the
Standard solution (mg/mL)
Cy = nominal concentration of meloxicam in the
Sample solution (mg/mL)
Acceptance criteria: 90.0%-110.0%
PERFORMANCE TESTS
Change to read:

* DISSOLUTION (711)

Medium: pH 7.5 phosphate buffer (dissolve 6.81 g of
monobasﬂ potassium phosphate in 800 mL of water, adjust
with 0.5 N sodium hycrroxi e to a pH of 7.5, and dilute with
water to 1 L); 900 mL

Time: 30 min

Agpnmus 2: 75 rpm
AStandard stock solution: 0.333

icam RS, red as follows. Transfer a quantity of
l"J‘SelzoMelox Tdcamplg‘:) a suitable volumetric flask. Add 5%
of the total volume of methanol, 1% of the total volume of
0.1 N sodium hydroxide, and dilute with Medium to

volume.
Standard solution
For Tablets labeled to contain 7.5 m%/s'l'ablet:
0.008325 mg/mL of USP Meloxicam RS in Medium from
the Stundanf stock solution
For Tablets labeled to contain 15 mg/Tablet:
apecsmg/in of Uor Mec T
e Stan S A 25 (USP41 o W
; ! om solution under

a suitable filter of 10-um pore size. Di

'mL of USP

:“.. »
% It
Ty AN
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e:'?ly?cal wavelength: 362 nm (maximum absorbance) Alsl:lysls'es S o
: 1cm 3 tandard
A A'“P ution and Sample solution
.:h'al!",ﬂ" Calculateﬁ\e
Samples: AStandard solutiona s wse+1) and Sample solution Tablets taken: i :
Calculateﬂ\eyercentageofmelabeledamountof i ) St |
meloxicam Result = (ry/rs) x (( 7 i ) - y
Result = (A/Ag) x Cs x Vx (1/L) x 100 y
A, = absorbance from the Sample solution Ts
A; = absorbance from the A Standard solutiona 2s wse41) -
¢ = c‘osncwm o;USP Melo:dt(:am RS in the (&
ution 'mL, .
V. =volume of Mediuim, 500 . e G
L = label clalm (mgl‘l'ablet) o

= S ——
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