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RESUMEN DEL PROYECTO

Actualmente en Colombia existen 13 marcas que se comercializan de acetaminofén
tabletas 500 mg con registro sanitario vigente por el INVIMA, pero la obtencién de un
registro no garantiza la calidad del producto ya que este puede ser alterado durante su
fabricacion o comercializacion, perturbando asi su eficacia y seguridad. Este proyecto
tuvo como objetivo: determinacion de la equivalencia farmacéutica y terapéutica entre
4 diferentes marcas comercializadas en Colombia del producto acetaminofén tableta
500 mg y Tylenol tableta 500 mg. Metodologia: el presente estudio fue un disefio
experimental que busco determinar la equivalencia farmacéutica por medio de analisis
fisicoguimicos de control de calidad como descripcién, identificacion, variacion de peso,
valoracion, disolucion e impurezas organicas los cuales estan establecidos por la USP
42 NF 37. Asi mismo siguiendo la resolucion1124 de 2016 del ministerio de salud y
proteccién social, donde se establece la Guia que contiene los criterios y requisitos para
el estudio de Biodisponibilidad y Bioequivalencia de medicamentos, se determind la
equivalencia terapéutica por medio de un método in vitro en el cual se compararon los
perfiles de disoluciéon a pH 1,2, 45y 6,8, de las 4 marcas y Tylenol. Resultados:
Tylenol y las 4 marcas cumplieron con los ensayos de descripcion, identificacion,
variacion de peso, valoracion, disolucion e impurezas organicas garantizando asi la
equivalencia farmacéutica entre las 4 marcas. También se cumplieron los criterios de

aceptacion de los perfiles de disolucion por parte de las 4 marcas lo que podria

10
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garantizar la equivalencia terapéutica. Conclusion: Este estudio demostro
preliminarmente la equivalencia farmacéutica y terapéutica entre las 4 marcas y Tylenol,
afianzando asi la confianza y garantizando la seguridad de los pacientes al consumir
acetaminofén tableta 500 mg. Los resultados revelaron previamente cual marca
presento menor porcentaje de diferencia y una mayor similitud frente a Tylenol, siendo
el primero el Dolex, segundo acetaminofén AG, tercero acetaminofén La Sante, y cuarto

acetaminofén Best.
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1 INTRODUCCION

El acetaminofén o paracetamol, también conocido comunmente con su nombre
innovador como Tylenol, es el analgésico y antipirético que se toma con mas frecuencia
en todo el mundo, y la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) lo recomienda como
terapia de primera linea en condiciones de dolor (1). El acetaminofén no tiene actividad
antiinflamatoria periférica ni efectos sobre la funcion plaquetaria, y se desconoce el
mecanismo de accion exacto, pero se cree que el acetaminofén media sus acciones de
forma centralizada mediante la activacion de las vias serotoninérgicas descendentes
(2). También se piensa que el acetaminofén aumenta el umbral del dolor al inhibir la
sintesis de prostaglandinas (PG), a través de la via de la ciclooxigenasa (COX), similar
a los medicamentos AINE. Aunque las propiedades analgésicas y antipiréticas del
acetaminofén son similares a las de los AINE, el acetaminofén no tiene efectos
antiinflamatorios o antiplaquetarios significativos (2). Se ha sugerido que el
acetaminofén puede inhibir un sitio especifico en la molécula de prostaglandina H2
sintetasa (PGHS), cuyas 2 isoformas, PGHS1 y PGHS2, se conocen comunmente
como COX-1 y COX-2. PGHS tiene 2 sitios activos, COX y peroxidasa (POX), el
acetaminofén actia como un cosustrato reductor en el sitio POX e interfiere con la
conversion del acido araquidénico en PGH2, inhibiendo asi la sintesis de PG. Otros
mecanismos potenciales pueden involucrar la inhibicién de la via del 6xido nitrico

mediada por una variedad de receptores de neurotransmisores (p. Ej., N-metil-D-
12
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aspartato y sustancia p) y la activacion indirecta de los receptores de cannabinoides (2).
El acetaminofén produce su efecto antipirético al inhibir la sintesis de PG en el SNC y
bloquear las acciones de los pirégenos enddgenos en los centros termorreguladores
hipotalamicos (2). Cuando se consumen dosis terapéuticas repetidas o
supraterapéuticas de acetaminofén, las reservas hepaticas de glucurénido y sulfato se
agotan, esto da como resultado un aumento de la formacién de N-acetil-p-
benzoquinoneimina (NAPQI), un compuesto quimico con mucha hepatotoxicidad que
normalmente se elimina por el glutation (3). La deficiencia de glutation da como
resultado la union de NAPQI a las proteinas del citosol, lo que conduce a la necrosis
celular del higado. Al igual que el higado, el rifion también es susceptible a la toxicidad
del acetaminofén y puede formar un metabolito toxico cuando se agota el glutation. La
administracion de N-acetilcisteina puede reducir la toxicidad al regenerar el glutation. La
necrosis hepatica y el fallo después de una sobredosis aguda pueden ser menos
frecuentes en niflos pequefios que en nifios mayores y adultos. Esto puede estar
relacionado con tasas reducidas de metabolismo del sistema CYP450 y / o una mayor
capacidad para sintetizar glutation (4-7). La farmacocinética del acetaminofén
administrado por via oral, rectal o intravenosa describe uniones a las proteinas
aproximadamente del 10% al 25%. El acetaminofén se distribuye ampliamente por la
mayoria de los tejidos corporales, excepto la grasa; la baja unién a proteinas y el peso

molecular permiten la penetracion de la barrera hematoencefélica, presentando un

13
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volumen de distribucién aproximadamente 1 L/kg. El acetaminofén se metaboliza
principalmente en el higado por cinética de primer orden y comprende tres vias
separadas: glucuronidacion, conjugacién de sulfato y oxidacién del citocromo P450
(CYP450). La glucuronidacion y la conjugacion de sulfato son las principales rutas de
metabolismo, mientras que una pequefia cantidad de farmaco experimenta un
metabolismo oxidativo a través de CYP2EL produciendo el metabolito hepatotoxico, N-
acetil-p-benzoquinoneimina (NAPQI). A dosis terapéuticas, NAPQI se conjuga
rapidamente con glutation para formar cisteina inerte y metabolitos del &cido
mercapturico. Las isoenzimas 1A2 y 3A4 de P450 parecen tener un papel menor en el
metabolismo del acetaminofén. Las dosis supraterapéuticas o repetidas de
acetaminofén, el ayuno y el alcoholismo pueden agotar las reservas de glutation, lo que
conduce a concentraciones aumentadas de NAPQI y hepatotoxicidad. La vida media de
eliminacién del acetaminofén es de 2 a 3 horas en pacientes adultos sanos. El
acetaminofeno se excreta por via renal principalmente como conjugado glucurénido
(40% a 65%) y metabolito sulfato (25% a 35%). El &cido mercaptuarico y los metabolitos
de cisteina representan del 5 al 12% de los metabolitos urinarios; menos del 5% se

excreta como farmaco inalterado (8-10).

La dosis maxima diaria total en geriatricos, adulto, adolescentes de acetaminofén de

todas las fuentes es de 4000 mg. Para nifios la dosis maxima diaria total de

14
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acetaminofén de todas las fuentes es de 3750 mg y para infantes y neonatos es de 60
mg/Kg/dia (11). El acetaminofén esta contra indicado en hipersensibilidad al
acetaminofén, alcoholismo, supresion de la médula ésea, amamantamiento, diabetes
mellitus, intoxicacion por etanol, deficiencia de G6PD, enfermedad hepética, hepatitis,
hepatotoxicidad, hipertension, hipovolemia, inmunosupresion, infeccion, desnutricion,
neonatos, neutropenia, fenilcetonuria, potencial de sobredosis o envenenamiento,
enfermedad renal, insuficiencia renal, insuficiencia renal y fumadores de tabaco (12,13).
El acetaminofén al ser administrado junto con otros farmacos puede provocar
interacciones que incrementan su toxicidad y también la de otros farmacos, e incluso
puede disminuir su accion farmacolégica como, por ejemplo, la administracion de
acetaminofén aumento el efecto de los anticoagulantes orales, también incrementa la
hepatotoxicidad por el consumo de alcohol, isoniazida y cloranfenicol. La administracion
de anticonvulsivantes disminuye la biodisponibilidad y aumenta la toxicidad de
acetaminofén. Los estrogenos reducen los niveles plasmaticos de acetaminofén. El
acetaminofén reduce los efectos de diuréticos de asa, lamotrigina y zidovudina. La
accion del acetaminofén puede aumentar por la administracibn de probenecid,
isoniazida y propranolol, asimismo se incrementa su absorcion por metoclopramida y
domperidona. También se presenta un aumento del aclaramiento provocado por
rifampicina. Anticolinérgicos y colestiramina pueden disminuir el efecto de acetaminofén

(13). Durante la administracibn de acetaminofén se pueden presentar reacciones

15
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adversas como pustulosis exanteméatica aguda generalizada, agitacion, agranulocitosis,
choque anafilactico, reacciones anafilactoides, anemia, angioedema, anorexia,
ansiedad, estrefiimiento, dermatitis de contacto, diarrea, disnea, enzimas hepaticas
elevadas, eritema, dermatitis exfoliativa, fatiga, fiebre, dolor de cabeza, pérdida de la
audicion, insuficiencia cardiaca, hemalisis, anemia hemolitica, encefalopatia hepatica,
falla hepatica, necrosis hepdatica, hepatotoxicidad, hipertension, hipoalbuminemia,
hipopotasemia, hipomagnesemia, hipofosfatemia, hipoprotrombinemia, hipotension,
reaccion en el lugar de la inyeccion, insomnio, nefritis intersticial, ictericia, erupcion
maculopapular malestar, calambres musculares, miocarditis, nausea, neutropenia,
oliguria, pancitopenia, edema periférico, derrame pleural, prurito, edema pulmonar,
parpura, insuficiencia renal (no especificada), necrosis papilar renal, necrosis tubular
renal, rabdomidlisis, Sindrome de Stevens-Johnson, trombocitopenia, trombocitosis,

Necrdlisis epidérmica toxica, trismo, urticaria, vomitando y sibilancias (14).

El acetaminofén no debe administrarse en combinacion con alcohol debido a que
aumenta el riesgo de hepatotoxicidad, no solo con una sobredosis de acetaminofén sino
también con dosis terapéutica. Esta hepatotoxicidad se debe a la induccién de enzimas
microsomales hepéticas por el etanol con una mayor formacion del metabolito toxico del
acetaminofén. El acetaminofén interacciona con el alcohol y el efecto depende de la
concentracion del alcohol consumido. Un estudio en animales, revelo que el alcohol en

concentraciones cronica provoca la induccion de enzimas microsomales hepaticas y

16
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aumenta la hepatotoxicidad del acetaminofén, el etanol induce principalmente el
CYP2EL y esta isomorfa es importante en el metabolismo oxidativo del acetaminofén.
También existe la posibilidad de que el consumo de concentraciones crénicas de
alcohol en el hombre aumente el riesgo de hepatotoxicidad por acetaminofén debido a

gue se pude alterar la sintesis de glutation (15-17).

El acetaminofén ha sido clasificado en clase 3 (Alta solubilidad y baja permeabilidad) de
acuerdo con el Sistema de Clasificacion Biofarmacéutica lo que indica que cumple con
los criterios de disolucion para estudio de bioexencién (18,19). Actualmente en
Colombia el acetaminofén es el medicamento mas prescrito y con 165 registros
sanitarios vigentes aprobados por el INVIMA pertenecientes a productos farmacéuticos
multifuentes con diferentes formas farmacéuticas y marcas comerciales, en los cuales el
principio activo utilizado es el acetaminofén ya sea solo o combinados con otros
principios activo. Se conoce que de los 165 registros sanitarios vigentes en Colombia,
13 de ellos pertenecen a diferentes marcas comerciales de productos en forma
farmacéutica tableta con solo acetaminofén como principio activo y con concentracion
de 500 mg por tableta (1,20,21). También se conoce que en Colombia la obtencion de
un registro sanitario para productos farmacéuticos y su vigencia, no garantiza la calidad
del producto lo cual puede afectar su equivalencia farmacéutica y terapéutica,

influyendo en la potencia, eficacia, accion farmacologica y que finalmente compromete

17
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el bienestar de los pacientes, asi lo demuestra el caso mas reciente del producto
Dololed tableta el cual se presentaba como un popular medicamento natural a base de
Caléndula officinalis, para tratar inflamacion y el dolor que quedo al borde de la
desaparicion por contaminacién con diclofenaco, lo cual fue confirmado por las

autoridades en Colombia (22).

La busqueda de medicamentos de alta calidad y con precios econdmicos y asequibles
para toda la poblacion en el mundo y en Colombia, ha llevado a las industrias
farmacéuticas a la fabricacion de productos multifuentes. Durante el desarrollo de
algunos productos multifuentes como las tabletas es necesario realizar estudios de
equivalencia farmacéutica y terapéutica frente al producto de referencia y debe llevarse
a cabo utlizando el producto destinado a la comercializacién. La equivalencia
farmacéutica puede demostrarse solo con el cumplimiento de los estdndares de
comparacion, mientras que la equivalencia terapéutica se demuestra con ensayos
comparativos como un estudio de disolucion in vitro, o con estudios in vivo ya sea a
través de un estudio farmacocinético de biodisponibilidad comparativa [bioequivalencia],
un estudio farmacodindmico comparativo o un ensayo clinico comparativo (18). La
evidencia de bioequivalencia in vitro e in vivo certifica que no se presentaran diferencias
en la biodisponibilidad asegurando la equivalencia terapéutica y garantizando la eficacia
y seguridad del medicamento (18,23). Igualmente basandonos en los diagramas de

Pareto que se basan en la regla del 80/20, la cual indica que aproximadamente el 80 %
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de los problemas se derivan del 20 % de las causas (24). Este proyecto fue necesario
ya que se podria demostrar la equivalencia farmacéutica y terapéutica del 30,8% de las
diferentes marcas comercializadas en Colombia del producto farmacéutico
acetaminofén tableta 500 mg, lo cual podra servir para aumentar el nivel de confianza

en los pacientes que consuman estos medicamentos.

Por las razones expuestas anteriormente este proyecto tuvo como objetivo determinar
la equivalencia farmacéutica y terapéutica entre 4 diferentes marcas comercializadas

en Colombia del producto acetaminofén tableta 500 mg y Tylenol tableta 500 mg.
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2 MARCO TEORICO

2.1 Antecedentes

El acetaminofén fue sintetizado por primera vez en 1878 por Harmon Northrop Morse,
mediante la reduccion de p-nitrofenol con estafio en acido acético glacial. En la década
de 1880 el arbol de Cinchona se utilizaba para tratar el dolor y la fiebre, pero este se
volvio escaso, lo cual llevo a la busqueda de nuevas alternativas desarrollandose dos
agentes antipiréticos alternativos; como acetanilida en 1886 y fenacetina en 1887. En
1893, se encontro acetaminofén en muestras de orina de personas que habian tomado
fenacetina, el cual fue concentrado y aislado como un compuesto cristalino blanco de
sabor amargo (15). Posteriores estudios determinaron que el acetaminofén era un
metabolito de acetanilida. Asi, Brodie y Axelrod determinaron en 1948 que la acetanilida
presentaba un efecto analgésico debido a su metabolito activo acetaminofén (15).
Desde entonces, el acetaminofén se considera como analgésico y metabolito activo de
la acetanilida. La acetanilida dej6 de usarse debido a la toxicidad que presenta durante
su administracion y a la disponibilidad comercial de acetaminofén como principio activo

(25).

Los estudios de Brodie y Axelrod sobre acetaminofén, fueron la base para que, a partir
de 1950 fuera aprobado por primera vez por la Agencia de Alimentos y Medicamentos

(Food and Drug Administration-FDA), clasificado como antiinflamatorio no esteroideo
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(AINE), no opioide y finalmente se comercializara en los Estados Unidos de América.
Para el afio 1970, el acetaminofén se posicion6 como el analgésico mas popular en
todo el mundo, prescrito por los médicos y autoadministrado por los consumidores para
el alivio del dolor y la fiebre, en adultos y en nifios de todas las edades,
independientemente de la enfermedad de base existente (26). ElI acetaminofén es
eficaz en el alivio del dolor agudo y crénico y puede preferirse a los AINE debido a que
tiene menos efectos hematologicos, gastrointestinales y renales. El acetaminofén es el
analgésico/antipirético preferido para pacientes en los que la aspirina esta
contraindicada y en aquellos con enfermedad renal subyacente para uso episédico,
aungue no cronico (25). ElI acetaminofén ha sido recomendado por American Lung
Association como el tratamiento de primera linea para los dolores y molestias asociados
con la gripe, por la American Geriatrics Society para el dolor leve y persistente en
pacientes de edad avanzada y por American College of Rheumatology -Terapia de linea
para la osteoartritis de cadera o rodilla (27,28). En Francia desde 1985 el acetaminofén
intravenoso ha estado disponible previamente en forma de profarmaco, propacetamol
gue se suministra en polvo para la reconstitucion soluble en agua (29). El Acetaminofén
administrado por via intravenosa se utiliza en Europa desde el afio 2000 y en el afio
2010 fue aprobado en los Estados Unidos por la FDA para el tratamiento del dolor y la
fiebre en adultos, adolescentes y niflos mayores de 2 afos, iniciando su

comercializacién en el afio 2011 (30). Es un medicamento con mas de 129 afios de uso
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clinico y se ha usado en todo el mundo, esta disponible como medicamento de un solo
principio activo y también como medicamento combinado con otros principios activos de
venta libre y recetada. Para el afio 2003, fue uno de los medicamentos comun
dispensado y en 2005 se dispensaron mas de 28 mil millones de dosis de productos

gue lo contenian.

Como consecuencia de su amplia distribucion y disponibilidad, se presentaron casos de
intoxicacién en nifios, lo cual llevo a la FDA iniciar desde el afio 2009, una campafa
para alertar sobredosis y abuso en la administracion del medicamento especialmente a
los médicos pediatras (31,32). El Sistema Nacional de Datos sobre Venenos en los
Estados Unidos reporto desde el afio 2007 hasta el 2015 un aproximado de 1,5 millones
de informes de intoxicaciones por exposiciones farmacéuticas con una minima variacion
frente a 1,451 millones de exposicion en 2014 y un méximo frente a 1,564 millones de
exposicion en el afio 2009. El acetaminofén estuvo involucrado en un promedio de
30.000 casos de intoxicacion por afio desde el 2007 al 2012, disminuyendo la cifra a
21.877 en el 2015 (33). Para el 2016 el acetaminofén, continu6 como el analgésico
comunmente usado en la mayoria de los paises del mundo, en la terapia del dolor

postoperatorio en todas las edades (34).
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Las indicaciones para tratar la fiebre con acetaminofén fueron ampliadas en Estados
Unidos a partir del afio 2017 incluyendo a pacientes jovenes, recién nacidos y bebes
prematuros con 32 semanas de gestacion(35). En el afio 2018, la FDA recomienda que
se deje de recetar y dispensar medicamentos combinados que contengan mas de 325
mg de acetaminofén por unidad de dosis, para reducir el riesgo de dafio hepético y
reacciones de hipersensibilidad graves asociadas con el acetaminofén como hinchazén
de la cara, boca, garganta, dificultad para respirar, picazon o sarpullido (36).
Actualmente, no hay estudios de acetaminofén intravenoso en mujeres embarazadas.
Sin embargo, los estudios epidemiolégicos publicados sobre el uso de acetaminofén
oral no han confirmado una asociacion clara con el uso de acetaminofén durante el
embarazo y defectos de nacimiento, abortos espontaneos o resultados maternos o
fetales adversos. Grandes estudios de observacién a recién nacidos expuestos al
acetaminofén oral durante el primer trimestre, no evidencian riesgo de malformaciones
congénitas o defectos de nacimiento importantes; sin embargo, estos estudios no
pueden establecer definitivamente la ausencia de riesgo debido a limitaciones
metodoldgicas (35). El acetaminofén atraviesa la placenta y debe usarse durante el
embarazo solo si los beneficios para la madre superan los riesgos potenciales para el
feto o el bebé. No se observa aumento general en la mortalidad fetal, determinada por
los resultados del embarazo de las madres que tomaron una sobredosis de varias

cantidades de acetaminofén oral, en un estudio realizado a 300 mujeres (37). En este
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momento el acetaminofén se comercializa en diferentes formas farmacéuticas como
parenteral, rectal y oral, siendo indicado y aprobado para tratar malestares como
artralgia, dolor dental, dismenorrea, fiebre, dolor de cabeza, migrafia, dolor leve, dolor

moderado, dolor severo, dolor musculoesquelético, mialgia y osteoartritis (38).

En los afios 1960 se produjo una evolucion de los productos farmacéuticos gracias a un
extenso estudio que revelo como variaciones en la composicion y formas de
dosificacion de un producto farmacéutico puede afectar su accién farmacolégica. La
diferencia terapéutica entre medicamentos se atribuye a la diferencia entre excipientes,
variacion en procesos de fabricacién y a las propiedades de las formas farmacéuticas
sobre la velocidad y extensién de la absorcién del farmaco desde su sitio de
administracion. La importancia de la equivalencia farmacéutica y terapéutica fue
evidente después de una incidencia en Australia, donde un cambio en un excipiente
inactivo de la formulacion de fenitoina por parte del fabricante dio una variaciéon en los
niveles plasmaticos del farmaco activo, lo que provoco fallos terapéuticos y
convulsiones en pacientes epilépticos que anteriormente estaban bien controlados. De
manera similar, en Europa se observaron variaciones marcadas en los niveles
plasmaticos de digoxina con diferentes preparaciones del farmaco que resultaron en
toxicidad o falla terapéutica (39). La FDA establecio la necesidad de la comparacion de

farmacocinética para demostrar la bioequivalencia entre dos formulaciones de un
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mismo principio activo, debido a que en Estados Unidos para los afios de 1970 los
medicamentos genéricos se comercializaban sin estudios previos de biodisponibilidad y
bioequivalencia, llevando a la presencia de muchos problemas de seguridad y eficacia
en medicamentos como digoxina, fenitoina, antidepresivos triciclicos y antidiabéticos

orales (40).

En enero de 1997 en Caracas, Venezuela se realiz6 una reunion sobre
Biodisponibilidad-Bioequivalencia para analizar la implementacion de los estudios de
bioequivalencia y los requerimientos en la Region de las Américas, surgiendo la
necesidad de que los paises implementen gradualmente los estudios de
bioequivalencia para garantizar la intercambiabilidad de los productos farmacéuticos.
En noviembre de 1997 la | Conferencia Panamericana sobre Armonizacion de la
Reglamentacion Farmacéutica se realizO en Washington D.C. Las autoridades
reguladoras de todos los Estados Miembros de la OPS, representantes de la industria,
la academia, los grupos de consumidores y los grupos de integracion econdémica
subregional en las Ameéricas, identificaron a la bioequivalencia como la segunda
prioridad dirigida al tema de implementacion de la bioequivalencia y establecieron un
grupo de trabajo. En consecuencia, el grupo de trabajo preparé la Declaracion de su
Mision, la cual contribuyo al desarrollo de criterios de bioequivalencia armonizados para

la intercambiabilidad de productos farmacéuticos en las Américas mediante la
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promocién de bases técnicas para garantizar la intercambiabilidad de productos
farmacéuticos multifuentes (genéricos), dentro de un contexto internacional y nacional,
proponiendo el establecimiento de materiales de referencia como comparadores para
los ensayos de bioequivalencia (41). En Colombia por medio de la resolucion1124 de
2016 del ministerio de salud y proteccion social, se establece la Guia que contiene los
criterios y requisitos para el estudio de Biodisponibilidad y Bioequivalencia de

medicamentos.

Un estudio realizado in vitro de perfiles de disolucién de comprimidos de Paracetamol
500 mg de cuatro multifuentes diferentes comercializados en Coérdoba, Argentina, y
comparado con un producto de referencia, donde se utiliz6 como medio de disolucién
buffer fosfato pH 6,8 y buffer acetato pH 4,5 y medio acido pH 1,2 (segun USP 32/NF
27 y especificaciones de ANMAT) demostr6 que no cumplieron con los parametros

establecidos y por lo tanto no pueden considerarse intercambiables (19).

Un perfil de disolucién realizado basados en la Farmacopea de los Estados Unidos
Mexicanos con dos medicamentos genéricos de produccion guatemalteca con un
innovador, con el mismo principio activo (acetaminofén), concentracion (500mg) y forma

farmacéutica (tableta), concluyo que ambos eran intercambiables terapéuticamente con
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el innovador, sin embargo, éstos se encuentran muy cercanos al limite inferior de

aceptacion respecto al factor de similitud y de diferencia (42).

Un ensayo determino la equivalencia biofarmacéutica de once marcas
comerciales de tabletas de acetaminofén 500 mg disponibles en el mercado
colombiano, permitiendo evidenciar marcadas diferencias en cuanto a la
liberacidn in vitro del principio activo. Sin embargo, ninguno de los productos
evaluados, incumplieron este parametro de calidad. También hubo
cumplimiento con las especificaciones oficiales de identificacién, valoracion
del principio activo, uniformidad de dosificacién y tiempo de desintegracion

(43).

2.2 Generalidades de equivalencia farmacéutica y terapéutica.

Alternativas farmacéuticas

Los productos son alternativas farmacéuticas si contienen el mismo principio activo,
pero son diferente su forma de dosificacion, por ejemplo tabletas frente capsulas.

También si hay diferencia en la concentracion, o la especie quimica, por ejemplo,
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diferentes sales o ésteres). Las alternativas farmacéuticas pueden o no ser

bioequivalentes o terapéuticamente equivalente al producto de comparacion (18,44).

Bioequivalencia (BE)

Dos productos farmacéuticos son bioequivalentes si son equivalentes farmacéuticos o
alternativas farmacéuticas (equivalentes farmacéuticos) y sus biodisponibilidades, en
términos de tasa (Cmax y Tmax) y extensiéon de la absorcion (area bajo la curva (AUC),
después de la administracion de la misma dosis molar en las mismas condiciones, son
similares a un grado tal que se puede esperar que sus efectos sean esencialmente

similares (18).

Biodisponibilidad (BD)

Es la velocidad y extension a la que el IFA o fraccidn activa se absorbe a partir de una
forma de dosificacion farmacéutica y se encuentra disponible en la circulacion
sistémica. Con base en consideraciones farmacocinéticas y clinicas, en general se
acepta que en el mismo sujeto una concentracion plasmatica vs tiempo esencialmente
similar resultara en una concentracion vs tiempo similar en el sitio(s) de accion. En

general no es posible plasmar una medicién confiable de la concentracion de IFA en el
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sitio de accién. Sin embargo, se considera que la sustancia en la circulacion sistémica

esta en equilibrio con la sustancia en el sitio de accion (18).

Bioexencidén

La expresion bioexencion hace referencia a demostrar bioequivalencia basado en

evidencia diferente a una prueba in vivo (18).

Ensayo de disolucién para equivalencia in vitro

Es una prueba que incluye la comparacion del perfil de disolucion entre el producto
multifuente y el producto de referencia, tipicamente en al menos tres soluciones que
cubren el rango de pH fisioldgico, acido clorhidrico pH 1,2, tampdn pH 4,5 y tampén pH

6,8 (18,44).

Equivalencia terapéutica

Dos productos farmacéuticos son terapéuticamente equivalentes si son
farmacéuticamente equivalentes o alternativas farmacéuticas y si después de la
administracion de la misma dosis molar y por la misma via, sus efectos, como la
eficacia y seguridad, son los mismos. Esto se puede demostrar por medio de un estudio
de equivalencia apropiados, como farmacocinética, farmacodinamica, clinica o en

estudios in vitro (18,44).
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Equivalencia farmacéutica

Dos productos son equivalentes farmacéuticos si estan destinados a ser administrados
por la misma via, presentan la misma forma farmacéutica, contienen la misma cantidad
molar del IFA y si cumplen con los estandares de comparacion. Téngase en cuenta que
equivalencia farmacéutica no garantiza una equivalencia terapéutica, ya que las
diferencias en las propiedades de estado sélido del IFA, los excipientes y el proceso de
fabricacion y otras variables puede dar lugar a diferencias en la eficacia y seguridad del

producto (18,44).

Producto de referencia

Es el producto innovador para el cual se ha establecido eficacia, seguridad (por medio
de estudios clinicos) y calidad y frente al cual debe compararse el producto multifuente

(18).

Producto farmacéutico innovador

Es el que fue acreditado por primera vez para la comercializacion, con base de la

documentacion completa de calidad, seguridad y eficacia (18,44).
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Productos farmacéuticos multifuentes

Equivalentes farmacéuticos o alternativas farmacéuticas que pueden ser considerado o

no puede ser considerado como terapéuticamente equivalentes (18,44).

Prueba de disolucién de control de calidad in vitro

Es un procedimiento de ensayo de disolucion ya identificado en la farmacopea para el
control de calidad de rutina de los lotes de productos fabricados, generalmente se usa
una prueba de disolucién con un punto de tiempo de muestreo para productos de
liberacion inmediata y una prueba de disolucion de tres o mas puntos de tiempo de

muestreo para productos de liberacidon modificada (18,44).

Perfil de disolucién

Es un método in vitro aceptado para la determinacion de la intercambiabilidad o
bioequivalencia entre un medicamento innovador y un medicamento genérico, a través

del calculo del factor similitud (f2). Los perfiles de disoluciébn pueden considerarse
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similares en razon de (1) similitud global de los perfiles y (2) similitud en cada punto

temporal de disolucion de la muestra (45,46).

Sistema de Clasificacion Biofarmacéutica (BCS)

El Sistema de Clasificacion Biofarmacéutica es una clasificacién cientifica de un IFA con
respecto a su solubilidad en agua y su permeabilidad intestinal, estas propiedades
permite clasificar el IFA en cuatro categorias: (Clase 1: alta solubilidad, alta
permeabilidad. Clase 2: baja solubilidad, alta permeabilidad. Clase 3: alta solubilidad,

baja permeabilidad. Clase 4: baja solubilidad, baja permeabilidad (18,44).

Tabletas:

Las tabletas son una de las formas de dosificacion mas populares, que se pueden
producir simplemente compactando una mezcla en polvo compuesta por un ingrediente

activo y varios excipientes farmaceéuticos (47).
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo general
Determinaciéon de la equivalencia farmacéutica y terapéutica entre 4 diferentes marcas
comercializadas en Colombia del producto acetaminofén tableta 500 mg y Tylenol

tableta 500 mg.

3.2 Objetivos especificos

e Determinar los parametros fisicoquimicos de control de calidad exigidos por la
USP 42 como descripcidn, identificacion, variacion de peso, valoracion,

disolucién e impurezas organica.

e Evaluar los perfiles de disolucion in vitro a pH 1,2; 4,5; 6,8.

e Confrontacion de resultados obtenidos de los parametros fisicoquimicos de
control de calidad exigidos por la USP 42 y de los perfiles de disolucion in vitro a
pH 1,2; 4,5; 6,8 frente a sus especificaciones.
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4 METODOLOGIA

El presente estudio fue un disefio experimental para determinar la equivalencia
farmacéutica y terapéutica entre 4 diferentes marcas comercializadas en Colombia del
producto acetaminofén tableta 500 mg y Tylenol tableta 500 mg. Las 4 marcas
analizadas pertenecen a Laboratorio AG, Best, La sante y GlaxoSmithKline ver anexo 1.
Se siguieron las recomendaciones dictadas por la Farmacopea de los Estados Unidos
de América USP 42 NF 37, para crear las metodologias analiticas de control de calidad
(48). Se utilizaron las sugerencia la resolucion 1124 de 2016 del ministerio de salud y

proteccion social (18).

4.1 Determinar los parametros fisicoquimicos de control de calidad exigidos por
la USP 42 como descripcion, identificacion, variacion de peso, valoracién,

disolucién e impurezas organica.

4.1.1 Descripcion

Se seleccionaron 10 tabletas y se observaron sus formas y color. No se observo

material extrario.
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4.1.2 Identificacion

Se comparo el tiempo de retencion del pico principal de la solucion muestra contra el

tiempo de retencion del pico de acetaminofén de la solucion estandar.

4.1.3 Variaciéon de peso acetaminofén

Se peso exactamente y en forma individual diez tabletas, y a partir del resultado
obtenido de la valoracion obtenido se calcul6 el contenido de principio activo en cada
uno de los diez comprimidos, asumiendo que dicho principio activo esta uniformemente

distribuido. Ver férmula 1

Contenido de principio activo = (Wtx P) / X

Formula 1. Contenido de principio activo

W+: Peso individual de la tableta.

P: % de principio activo obtenido en la valoracion.

X: Promedio del peso de las 10 tabletas
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Criterio de aceptacién: Uniformidad de peso o Uniformidad de contenido se encuentra
dentro del intervalo de 85,0 a 115,0% del valor declarado y la desviacion estandar

relativa menor o igual a 6,0%.
4.1.4 Valoracion método HPLC
Se utilizo el equipo UHPLC Agilent modelo 1290 DAD serie DEBAWO00352 ver anexo 2
Solucion A: Acido acético al 1% (v/v) en agua.
Solucién B: Metanol.

Fase moévil: Ver tabla 1.

\ Tabla 1. Fase movil para valoracion

Tiempo (Minutos) Solucién A (%) Solucién B (%)
0 90 10
4 90 10
4,1 20 80
6 20 80
8 20 80

Diluyente: Metanol y agua (10:90).

Solucion estandar: 0,1 mg/mL de estandar de referencia acetaminofén USP ver anexo

3, en diluyente.
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Solucién estandar: Se transfirieron 10 mg de estandar de referencia acetaminofén
USP a un matraz volumétrico de 100 mL, se adicionaron 50 mL de diluyente y se
disolvié con ayuda de un bafio de ultrasonido. Se completo volumen hasta 100 mL con

diluyente. Se filtro con filtro 0,45 um PVDF y se pasé a vial.

Solucién muestra: Se transfirieron 5 tabletas a un matraz volumétrico de 500 mL, se
adicionaron 250 mL de diluyente y se disolvieron con ayuda de un bafio de ultrasonido.
Se completo volumen hasta 500 mL con diluyente, se transfiri6 1 mL a un matraz
volumétrico de 50 mL y se completé volumen con diluyente. Se filtro con filtro 0,45 pum

PVDF y se pas6 a vial.

Sistema de cromatografia liquida

Detector: UV 243 nm. Para identificacién B, se usé detector de arreglo de diodo en un

rango de 220 a 400 nm.

Columna: 3,0 mm x 10 cm; 3,5 um relleno L1.
Temperatura de la columna: 40 °C.
Velocidad de flujo: 0,5 mL/min.

Volumen de inyeccion: 10 L.

Aptitud del sistema:
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Muestra: Solucién estandar.

Requerimientos de la aptitud del sistema

El factor cola no debe ser menor de 2,0.

La desviacion estandar relativa de 5 inyecciones no debe ser mayor de 2,0%.

Se calculo el porcentaje de la cantidad declarada de acetaminofén en la porcion de

tabletas usando la formula 2.

Resultado = (ry/rs) x (Cs/Cy) x 100

Formula 2. Valoraciéon de acetaminofén

r.: Respuesta del pico en la solucién muestra.

rs: Respuesta del pico en la solucion estandar.

Cs: Concentracion de acetaminofén en la solucion estandar de referencia (mg/mL).

Cu: Concentracién nominal de acetaminofén en la solucion muestra (mg/mL).

Criterio de aceptacion: 90,0% - 110,0%.

4.1.5 Disolucién

Medio de disolucion solucién amortiguadora fosfato pH 5,8: se pesaron 54,44 g de
fosfato monobasico de potasio ver anexo 4, y se diluyo con agua hasta un volumen de

2.000 mL. Se adicionaron 144 mL de hidroxido de sodio 0,2 M y se completé volumen
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hasta 8.000 mL. Se Verifico el pH con ayuda de un pH metro, y se transfirieron 900 mL

de medio de disolucién a cada vaso del equipo de disolucion.

Aparato 2 (Paleta): 50 rpm.

Temperatura: 37 °C.

Tiempo: 30 min.

Solucion estandar: Se transfirieron 11 mg de estandar de referencia acetaminofén
USP a un matraz volumétrico de 100 mL, se adicionaron 50 mL de medio de disolucion
y se disolvié con ayuda de un bafio de ultrasonido. Se completo volumen hasta 100 mL
con medio de disolucién, se transfirio 1 mL a un matraz volumétrico de 10 mL y se

complet6 volumen con medio de disolucion.

Solucion muestra: Se transfirio 1 mL de la disolucion a un matraz aforado de 50 mL, y

se completd volumen con medio de disolucion.

Condiciones instrumentales modo UV

Detector: UV 243 nm méaxima absorbancia.

Se calculo la cantidad disuelta de acetaminofén como porcentaje de la cantidad

declarada usando la formula 3.

Resultado = (AJ/As) x (Cs/Cy) x 100
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F6rmula 3. Disoluciéon de acetaminofén.

A.: Absorbancia del pico en la solucién muestra.

As: Absorbancia del pico en la solucién estandar.

Cs: Concentracion de acetaminofén en la solucion estandar de referencia (mg/mL).

C.: Concentracion nominal de acetaminofén en la solucion muestra (mg/mL).

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

acetaminofén.

Las muestras fueron analizadas en el en el equipo de disolucion Distek ver anexo 5y

UV-1800 Shimadzu ver anexo 6.

4.1.6 Impurezas organicas

Se utilizo estandar USP 4-aminofenol ver anexo 7. Se protegieron todas las soluciones

gue contienen acetaminofén y 4-aminofenol de la luz.

Solucién amortiguadora: se disolvieron 1,9 g de formato de amonio en 1 L de agua y

se adiciono 1,0 mL de &cido férmico.
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Solucién A: se disolvieron 3,1 g de acetato de amonio en 1 L de agua y se adiciono 1,0

mL de acido trifluoroacetico.
Solucidén B: Acetonitrilo, metanol, y agua (10:75:15).

Solucién C: se disolvieron 3,1 g de acetato de amonio en 1000 mL de solucién B, y se

adiciono 1,0 mL de acido trifluoroacetico.

Fase moévil: Ver tabla 2.

\ Tabla 2. Fase movil para impurezas organicas

Tiempo (Minutos) Solucién A (%) Solucién C (%)
0 97 3
5 70 30
10 10 90
11 10 90
40 10 90

Diluyente: Metanol y solucién amortiguadora (5:95).

Solucion de sensibilidad: 0,000175 mg/mL de estandar de referencia USP 4-

aminofenol en diluyente.

Solucion estandar: 0,00175 mg/mL de estandar de referencia USP 4-aminofenol y

0,0035 mg/mL de estandar de referencia USP acetaminofén en diluyente.
41




CcODIGO: FO-IN-001
INVESTIGACION

g Universidad VERSION: 01

2~ de Cartagena

Fundada en 1827

PRESENTACION DE INFORME FINAL DE

INVESTIGACION FECHA: 13-07-2018

Solucién stock muestra: se adicionaron 5 tabletas en un matraz aforado de 500 mL,
se afiadieron 250 mL de diluyente y se coloco en bafio de ultrasonido por 10 minutos.
Se completo volumen hasta 500 mL con diluyente, se agito y se paso a través de papel

filtro.

Solucién muestra: se transfirieron 7 mL de la solucién stock muestra a un matraz

aforado de 10 mL y completar volumen con diluyente.

Sistema de cromatografia liquida

Detector: UV 272 nm. Para identificacion B, se usé detector de arreglo de diodo en un

rango de 220 a 400 nm.

Columna: 4,6 mm x 15 cm; 3,0 um relleno L1.

Temperatura de la columna: 40 °C.

Velocidad de flujo: 0,9 mL/min.

Volumen de inyeccion: 25 L.

Aptitud del sistema:

Muestra: Solucion de sensibilidad y solucién estandar.

Requerimientos de la aptitud del sistema
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Desviacion estandar relativa: de 5 inyecciones no debe ser mayor de 5,0% para 4-

aminofenol y acetaminofén en la solucion estandar.

Relacién sefial ruido: No debe ser menor de 10 para 4-aminofenol en la solucion de

sensibilidad

Analisis: Solucion estandar y solucion muestra.

Se calculo el porcentaje de 4-aminofenol en la porcion de tableta usando la formula 4.

Resultado = (ry/rs) X (Cs/C,) x 100

Férmula 4. Impureza 4-aminofenol.

r.: Respuesta del pico 4-aminofenol de la solucion muestra.

rs: Respuesta del pico 4-aminofenol de la solucién estandar.

Cs: Concentracion de estandar de referencia USP 4-aminofenol en la solucion estandar

(mg/mL).
Cu: Concentracion nominal de acetaminofén en la solucion muestra (mg/mL).

Se calculo el porcentaje de cualquier impureza no especificada en la porcidon de tableta

usando la férmula 5.

Resultado = (ry/rs) x (Cs/Cy) x 100
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Férmula 5.

Impureza no especificada.

r.: Respuesta del pico de cualquier impureza no especificada en la solucion muestra.

rs: Respuesta del pico de acetaminofén en la solucion estandar.

Cs: Concentracion de estandar de referencia USP acetaminofén en la solucion estandar

(mg/mL).

C.: Concentracion nominal de acetaminofén en la solucion muestra (mg/mL).

Criterio de aceptacion: Ver tabla 3.

| Tabla 3. Criterio de aceptacién para impurezas

Nombre Tiempo de retencion No mas de (%)
relativo
4-aminofenol 0,53 0,15
Acetaminofén 1 -
Cualquier impureza no - 0,15
especificada
Impurezas totales - 0,6
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4.2 Determinar los perfiles de disolucion in vitro a pH 1,2; 4,5; 6,8.
4.2.1 Perfil de disolucion en acido clorhidrico a pH 1,2

Medio de disolucién: se colocaron 1.500 mL de cloruro de potasio 0,2 M en un
recipiente de 7.000 mL con 2.550 mL de &cido clorhidrico 0,2 M y se completd volumen
con agua hasta 6.000 mL, y se comprob6 el pH con ayuda de un pH metro. Se
transfirieron 900 mL de medio de disolucion a cada vaso del equipo de disolucién. Ver

reactivos y pH metro utilizado en el anexo 8, y 9.

Aparato 2 (Paleta):12 vasos.

Temperatura: 37 °C.

Velocidad: 50 rpm.

Tiempo: 60 minutos muestreo cada 5,10,15, 30, 45 y 60 minutos.

Solucion estandar: Se transfirieron 11 mg de estandar de referencia acetaminofén
USP a un matraz volumétrico de 100 mL, se adicionaron 50 mL de medio de disolucion
y se disolvié con ayuda de un bafio de ultrasonido. Se completo volumen hasta 100 mL
con medio de disolucién, se transfirio 1 mL a un matraz volumétrico de 10 mL y se

complet6 volumen con medio de disolucion.

Soluciéon muestra: Se transfirid6 1 mL de la disolucién a un matraz aforado de 50 mL, y

se completé volumen con medio de disolucion.
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Condiciones instrumentales modo UV

Se usaron las mismas condiciones UV descritas en el ensayo de disolucion y se calculd

el factor de diferencia (f1) y factor de similitud (f2) siguiendo la formula 6y 7.

f1 = {[Zt=1" (Re-Ti)] / Ft=1"Re]} x 100

Férmula 6. Factor de diferencia.

f, = 50 x log {[1+(1/n)Z=1" (R¢ - T)T%° x 100} (2)

Férmula 7. Factor de similitud.

Donde n es el nUmero de puntos de muestreo.

R; es el valor de disolucion (%) en cada punto de muestreo para el producto de
referencia.

T: es el valor de disolucién (%) en cada punto de muestreo para cada producto bajo
estudio.

Criterio de aceptacion: El factor de diferencia (f1) debe estar (0-15).

Criterio de aceptacion: El factor de similitud (f2) debe ser mayor de 50 (50-100).
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4.2.1 Perfil de disolucion en solucién tampo6n de acetato pH 4,5

Medio de disolucién: Se colocaron 17,94 g de acetato de sodio y 84 mL de acido
acético 2 N en un recipiente de 7.000 mL. Se completo volumen con agua hasta 6.000
mL y se mezclo. Se verifico el pH con ayuda de un pH metro, y se transfirieron 900 mL
de medio de disolucion a cada vaso del equipo de disolucién. Ver reactivos y pH metro

utilizado en el anexo 10y 11.

Aparato 2 (Paleta):12 vasos.

Temperatura: 37 °C.

Velocidad: 50 rpm.

Tiempo: 60 minutos muestreo cada 5,10,15, 30, 45 y 60 minutos.

Solucion estandar: Se transfirieron 11 mg de estandar de referencia acetaminofén
USP a un matraz volumétrico de 100 mL, se adicionaron 50 mL de medio de disolucion
y se disolvié con ayuda de un bafio de ultrasonido. Se completo volumen hasta 100 mL
con medio de disolucién, se transfirio 1 mL a un matraz volumétrico de 10 mL y se

completo volumen con medio de disolucion.

Solucién muestra: Se transfirio 1 mL de la disolucion a un matraz aforado de 50 mL, y

se completé volumen con medio de disolucion.

Condiciones instrumentales modo UV
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Se usaron las mismas condiciones UV descriptas en el ensayo de disolucion y se

calculo el factor de diferencia (f1) y factor de similitud (f2) siguiendo la formula 6y 7.

Criterio de aceptacion: El factor de diferencia (f1) debe estar (0-15).

Criterio de aceptacion: El factor de similitud (f2) debe ser mayor de 50 (50-100).

4.2.2 Perfil de disolucién en solucion tampon de fosfato pH 6,8

Medio de disolucidn: se colocaron 1.500 mL de fosfato monobasico de potasio 0,2 M
en un recipiente de 7.000 mL, con 672 mL de hidroxido de sodio 0,2 M y se completd
volumen con agua hasta 6.000 mL. Se verifico el pH con ayuda de un pH metro, y se
transfirieron 900 mL de medio de disolucion a cada vaso del equipo de disolucién. Ver

pH metro en el anexo 12.

Aparato 2 (Paleta):12 vasos.

Temperatura: 37 °C.

Velocidad: 50 rpm.

Tiempo: 60 minutos muestreo cada 5,10,15, 30, 45 y 60 minutos.

Solucion estadndar: Se transfirieron 11 mg de estandar de referencia acetaminofén
USP a un matraz volumétrico de 100 mL, se adicionaron 50 mL de medio de disolucién

y se disolvié con ayuda de un bafio de ultrasonido. Se completo volumen hasta 100 mL
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con medio de disolucién, se transfirid6 1 mL a un matraz volumétrico de 10 mL y se

completé volumen con medio de disolucion.

Solucién muestra: Se transfirio 1 mL de la disolucion a un matraz aforado de 50 mL, y

se completé volumen con medio de disolucion.
Condiciones instrumentales modo UV

Se usaron las mismas condiciones UV descritas en el ensayo de disolucion y se calculd

el factor de similitud (f2) siguiendo la formula 6.
Criterio de aceptacion: El factor de similitud (f2) debe ser mayor de 50 (50-100).

4.3 Confrontacion de resultados obtenidos de los parametros fisicoquimicos de
control de calidad exigidos por la USP 42 y de los perfiles de disolucién in

vitro a pH 1,2; 4,5; 6,8 frente a sus especificaciones.

En una hoja de célculo de Excel se ingresaron las siguientes formulas ver (formula 1
contenido de principio activo, formula 2 valoracion de acetaminofén, formula 3
disolucidon de acetaminofén, formula 4 impureza 4-aminofenol, formula 5 impureza no
especificada, formula 6 factor de diferencia y formula 7 factor de similitud. Igualmente se
calcul6 la media y el porcentaje de desviacion estandar relativa (%RSD). Esta hoja de

célculo se utilizé para deducir y confrontar los resultados obtenidos de la variacién de
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peso de las 10 réplicas, la valoracién de las 3 réplicas, la disolucién de los 6 vasos de
disolucién, las impurezas orgénicas y las 12 réplicas de perfil de disolucién, frente a sus

especificaciones.

5 RESULTADOS

Tylenol y las 4 marcas analizadas de acetaminofén tableta 500 mg pertenecientes a
Laboratorio AG, Best, La sante y GSK, dieron como resultado el cumplimiento del
criterio de descripcion ya que no se observd material extrafio ni cambios de color en
ningunas de las muestras analizadas ver anexo 13, 14, 15, 16, y 17. También se resalta
el buen desempefio por parte de todas las muestras del ensayo de identificacion ya que
el tiempo de retencion del pico principal de la solucion muestra contra el tiempo de
retencién del pico de acetaminofén de la solucion estandar fueron muy idénticos. Sin
embargo, hubo una minima variacién en las areas y asimetria entre las inyecciones, ver

cromatogramas en las figuras 1, 2, 3, 4, 5, y 6.
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Pk# Name Time Area concentration Units
1 ACETAMINOFEN 1.707 13416287 99.8000 CAL mg/mL
DAD-CH1
243 nm
Results Retention Theoretical plates
Pki# Name Time Asymmetry (USP)
1 ACETAMINOFEN 1.707 1.28909 2081
Figura 1. Estandar primario USP acetaminofén Lote K2M244
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Figura 2. Tylenol
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Pha# Mame Time Area concentration Units
1 ACETAMINOFEN 1.707 13399761 498.3873 CAL mgiTab
DAD-CH1
243 nm
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Ph# Mame Time Asymmetry (USP)
1 ACETAMINOFEN 1.707 1.28333 2072
Figura 3. Laboratorios AG (Lafrancol)
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Ph# Name Time Area concentration Units
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1 ACETAMINOFEN 1.707 1.28342 2085
Figura 4. Laboratorios Best
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Pki# Name Time Area concentration Units
1 ACETAMINOFEN 1.707 13329835 495.7865 CAL mg/Tab
DAD-CH1
243 nm
Results Retention Theoretical plates
Pk# Name Time Asymmetry (USP)
1 ACETAMINOFEN 1.707 1.28004 2084
Figura 5. Laboratorios La Sante
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Pk# Name Time Area concentration Units
1 ACETAMINOFEN 1.707 13437664 499.7971 CAL mg/Tab
DAD-CH1
243 nm
Results Retention Theoretical plates
Pk# Name Time Asymmetry (USP)
1 ACETAMINOFEN 1.707 1.27101 2071
Figura 6. Laboratorios GSK (Dolex)
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Las 4 marcas incluyendo Tylenol cumplieron con el criterio de aceptacién para la
prueba uniformidad de peso o uniformidad de contenido debido a que todas arrojaron
resultados dentro de los criterios de aceptacion los cuales estan entre el rango de 85,0
a 115,0% del valor declarado y el %RSD es menor de 6%, ver tabla 4. De igual manera
se puede observar en la tabla los 10 resultados por cada marca analizada y se destaca
gue las muestras de laboratorio Best presentaron la mejor exactitud reflejandose en un
%RSD de 0,5%, y las muestras de laboratorio AG fueron las menos exactas

manifestandose en un %RSD de 2,9%.

Tabla 4. Uniformidad de peso o Uniformidad de contenido %
UNIDADES TYLENOL AG BEST | LA SANTE DOLEX
1 99,5 104,0 | 98,0 98,8 100,8
2 99,5 100,8 | 98,1 98,2 99,4
3 100,9 98,2 99,0 99,5 101,8
4 99,9 103,2 | 97,7 99,3 99,0
5 100,7 98,1 97,5 98,8 98,9
6 99,2 99,1 98,6 99,4 99,6
7 100,2 97,9 98,1 98,0 99,2
8 100,3 96,6 98,4 100,5 100,2
9 100,3 103,0 | 97,8 99,4 99,8
10 99,7 96,1 98,0 99,3 100,5
PROMEDIO 100,0 99,7 98,1 99,1 99,9
%RSD 0,6 2,9 0,5 0,7 0,90
Criterio de aceptacion: 85,0 a 115,0% del valor declarado y la desviacion
estandar relativa menor o igual a 6,0%.
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La tabla 5 muestra los resultados de las 3 réplicas analizadas por marcas, ademas
exhibe los promedios obtenidos y el %RSD. El criterio de aceptacion para la valoracion
fue cumplido por Tylenol y las 4 marcas de acetaminofén ya que todas las muestras
proporcionaron resultados dentro de las especificaciones de 90,00 a 110,00% del valor
declarado en la etiqueta y la desviacion estandar relativa menor o igual a 2,00%. El
promedio de las 3 réplicas de Tylenol revelaron el mayor porcentaje recuperado de

100,03%, mientras que laboratorio AG revelo el menor resultado de 98,13%.

Hubo cumplimiento de la aptitud del sistema en las 5 inyecciones del estandar de
acetaminofén. El factor cola de todas las 5 inyecciones fue menor de 2 al igual que la
desviacién estandar relativa, lo que garantizo un correcto funcionamiento del sistema

cromatografico ver tabla 6.

Tabla 5. Valoracién método HPLC (% recuperado)

10 mg estandar acetaminofén /100 mL de diluyente (0,1 mg/mL)
5 tabletas/500 mL de diluyente x 1 mL/50 mL diluyente (0,1 mg/mL)

Replica TYLENOL AG BEST LA SANTE DOLEX
1 100,03 99,68 98,15 99,16 99,96
2 100,03 99,75 98,19 99,01 99,84
3 100,02 99,66 98,04 99,15 99,95
Promedio 100,03 99,70 98,13 99,10 99,92
%RSD 0,00 0,05 0,08 0,08 0,07

Criterio de aceptacion: 90,00 a 110,00% del valor declarado y la desviacion
estandar relativa menor o igual a 2,00%.
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Tabla 6. Aptitud del sistema estandar acetaminofén
Area estandar
Replica acetaminofén Asimetria
1 13416239 1,28948
2 13416287 1,28909
3 13416213 1,28922
4 13416282 1,28951
5 13416199 1,28923
Promedio 13416244 1,28931
%RSD 0,00030

En el ensayo de disolucion Tylenol y las 4 marcas de acetaminofén, cumplieron con el

criterio de aceptacion para disolucion ya que el porcentaje recuperado fue mayor de

80% en todos los vasos de la disolucion. En la tabla 7 podemos ver los resultados de

los 6 vasos de disolucion analizados por marca al igual que su promedio. Sin embargo,

el promedio del porcentaje recuperado de las muestras de laboratorio La Sante fue el

mayor con 101,1%, siendo el menor el revelado por Tylenol en 95,1%.
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Tabla 7. Disolucién % recuperado

Tylenol Dolex AG La Sante Best

97,4 97,0 96,7 101,8 99,1

95,1 98,4 97,2 98,5 97,7

Criterio de 95,8 95,6 97,7 101,1 99,5

aceptaﬂélnéw 0 '30 97,4 96,9 | 97,0 102,0 99,1
menos de 0 e

la cantidad declarada 95,1 98,4 97.3 98,7 97,7

de acetaminofén. 95,9 95,5 97,8 101,1 99,4

Promedio 96,1 97,0 97,3 100,5 98,7

La prueba de impurezas dio como resultado el cumplimiento de los criterios de
aceptacion para 4-aminofenol, impurezas no especificadas e impurezas totales en la
muestra de Tylenol y las 4 marcas de acetaminofén, ver tabla 8, figura 7, 8, 9, 10, y 11.
Sin embargo, se destaca que Tylenol solo presento la impureza de 4-aminofenol con el
resultado mas bajo de 0,0083%. El resultado mas alto para la impureza 4-aminofenol
fue exhibido por laboratorio Best con un valor de 0,0135, exhibiendo también el

resultado mas alto de impurezas totales con un valor de 0,0176%.

Tabla 8. Impurezas orgénicas
Tylenol AG Best La Sante | Dolex
% 4-aminofenol | 0,0083 0,0118 0,0135 0,0131 0,0131
% impureza | 0 0,0015 0,0018 0,0010 0,0017
% impureza 0 0,0010 0,0023 0,0021 0
% impureza lll 0 0,0021 0,0000 0,0000 0
% Impurezas
totales 0,0083 0,0164 0,0176 0,0162 0,0148
Criterio de aceptacién: maximo 0,15% para 4-aminofenol; maximo
0,15% impureza no especificada; méaximo 0,60%, para impureza totales.
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El sistema cromatografico para el ensayo de impurezas dio como resultado el

cumplimiento de los criterios de aceptacion para aptitud del sistema ya que la

desviacion estandar relativa de las 5 inyecciones no fue mayor de 5,0% para 4-

aminofenol y acetaminofén en la solucién estandar ver tabla 9. La relacién sefial ruido

arrojo un resultado de 710 no siendo este menor de 10 para 4-aminofenol en la solucién

de sensibilidad, garantizando el buen funcionamiento del sistema.

Tabla 9. Aptitud del sistema impurezas

Inyeccion Area 4-aminofenol Area acetaminofén
1 7055632 87942912
2 7059044 87948765
3 7069511 87941118
4 7061827 87939981
5 7050199 87941127
Promedio 7059243 87942781
%RSD 0,10 0,00
Criterio de aceptacion: %RSD maximo 5%.
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400 nm Results

Pk# Name Retention Area concentration Units
Time

1 4-AMINOFENOL 3.733 1200071 %

2 ACETAMINOFEN 6.327 87951040112 %
DAD-CH1 220 - Name Retention Resolution Width at 50%
400 nm Results Time (USP) height

Pk#
1 4-AMINOFENOL 3.733 0.00000 0.12
2 ACETAMINOFEN 6.327 10.60232 0.82
Figura 7. Impurezas Tylenol
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400 nm Results ESTD
Pk# Name Retention Area concentration Units
Time

1 4-AMINOFENOL 3.754 1700011 0.0000 %

2 IMPUREZA | 4853 1300045 0.0000 %

3 ACETAMINOFEN 6.256 87944137000 0.0000 %

- IMPUREZA II 12.047 860233 0.0000 %

5 IMPUREZA Wi 13.033 1890332 0.0000 %
DAD-CH1 220 - Name Retention Resolution Height Width at 50%
400 nm Results Time (USP) height

Pk#

1 4-AMINOFENOL 3.789 0.00000 4428 0.12

2 IMPUREZA | 4853 4.00267 3531 0.13

3 ACETAMINOFEN 6.208 227632 7996545 0.83

- IMPUREZA Il 12.047 8.21525 1743 0.20

5 IMPUREZA 1l 13.033 3.26636 4163 0.16

Figura 8. Impurezas laboratorio AG
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400 nm Results ESTD
Pk# Name Retention Area concentration Units
Time

1 4-AMINOFENOL 3.789 1935879 0.0000 %

2 IMPUREZA | 4.801 1617719 0.0000 %

3 ACETAMINOFEN 6.295 87042328422 0.0000 %

Bl IMPUREZA Il 13.122 1087886 0.0000 %
DAD-CH1 220 - Name Retention Resolution Height Width at 50%
400 nm Results Time (USP) height

Pk#

1 4-AMINOFENOL 3.789 0.00000 4442 012

2 IMPUREZA | 4.801 492102 3554 0.12

3 ACETAMINOFEN 6.295 227767 7995711 0.82

- IMPUREZA Il 13.122 0.21453 4133 0.16

Figura 9. Impurezas laboratorio Best
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400 nm Results ESTD
Pk# Name Retention Area concentration Units
Time
1 4-AMINOFENOL 3.755 1881244 0.0000 %
2 ACETAMINOFEN 6.205 87808823141 0.0000 %
3 IMPUREZA | 12.211 861046 0.0000 %
Bl IMPUREZA Il 13.321 1891124 0.0000 %
DAD-CH1 220 - Name Retention Resolution Height Width at 50%
400 nm Results Time (USP) height
Pk#
1 4-AMINOFENOL 3.755 0.00000 4425 0.12
2 ACETAMINOFEN 6.205 10.51337 7995112 0.83
3 IMPUREZA | 1221 8.11023 1789 0.20
B IMPUREZA Il 13.321 3.23411 4144 017
Figura 10. Impureza laboratorio La Sante
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400 nm Results ESTD
Pl# Name Retention Area concentration Units
Time
1 4-AMINOFENOL 3721 1892106 0.0000 o
2 IMPUREZA | 4.824 1500424 0.0000 o
3 ACETAMINOFEN 6.202 87038112878 0.0000 o
DAD-CH1 220 - Name Retention Resolution Height Width at 50%
400 nm Results Time (USP) height
Pl#
1 4-AMINOFENOL T2 0.00000 4489 012
2 IMPUREZA | 4.824 4.01968 3601 013
3 ACETAMINOFEN 6.292 2.29212 TOTOO31 0.82
Figura 11. Impurezas laboratorio GSK (Dolex)
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La tabla 10, 11 y 12, evidencia los resultados obtenidos en el promedio de los 12 vasos
del ensayo perfil de disoluciéon a pH 1,2, 4,5y 6,8, con tiempos de muestreo 5, 10, 15,
30, 45 y 60 minutos en la muestra de Tylenol y las 4 marcas de acetaminofén. Se
expuso también el buen comportamiento de los perfiles de disolucion manifestandose
en el cumplimiento de los criterios de aceptacion para el valor F1 el cual estuvo entre O
y 15 e igualmente se cumplido con el criterio para F2 que fue entre 50 y 100. Se exhibio
gue para el perfil de disolucién a pH 1,2 la muestra mas similar a Tylenol fue Dolex con
un valor calculado de F1 de 3y F2 de 70. La muestra menos similar a Tylenol fue la de
laboratorio Best con un valor calculado de F1 de 5y F2 de 57. Se revel6 que para el
perfil de disolucién a pH 4,5 la muestra mas similar a Tylenol fue la de Dolex con un
valor calculado de F1 de 2 y F2 de 77, igualmente se revel6 que la muestra menos
similar a Tylenol fue laboratorio Best con un valor calculado de F1 de 4 y F2 de 61. En
el ensayo perfil de disolucion a pH 6,8 la muestra mas similar a Tylenol fue la de Dolex
con un valor calculado de F1 de 1y F2 de 85. Sin embargo, la muestra menos similar a

Tylenol fue la de laboratorio Best con un valor calculado de F1 de 4 y F2 de 64.
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Tabla 10. Perfil de disolucién pH 1,2

Marca 5min | 10min | 15min | 30 min | 45min | 60 min |F1|F2
Tylenol 79,9 90,2 96,2 98,6 99,0 99,0 -] -
AG 73,7 81,0 86,8 99,7 99,7 99,7 4 |61
Best 75,0 79,2 84,0 98,2 99,4 99,3 5|57
La Sante 75,0 79,6 85,5 97,7 99,3 99,4 5 |59
Dolex 74,0 84,8 91,5 98,4 98,7 100,7 | 3 |70
Criterio de aceptacion: F1 (0-15); F2 (50-100)

Tabla 11. Perfil de disolucién pH 4,5

Marca 5min | 10min | 15min | 30 min | 45min | 60min | F1 | F2
Tylenol 74,8 83,2 90,8 97,6 99,2 99,3 - -
AG 69,8 76,6 83,2 98,4 99,4 99,4 3 | 66
Best 68,5 75,3 80,7 98,1 99,3 99,4 4 |61
La Sante 69,6 75,0 81,0 98,3 99,3 99,3 4 | 62
Dolex 71,3 80,5 85,8 98,3 99,2 99,6 2 |77
Criterio de aceptacion: F1 (0-15); F2 (50-100)

Tabla 12. Perfil de disolucién pH 6,8

Marca 5min | 10min | 15min | 30min | 45min | 60min | F1 | F2
Tylenol 76,1 83,1 98,4 99,6 99,6 99,6 - | -
AG 73,4 79,0 91,4 99,3 99,4 99,6 3|72
Best 70,0 76,7 89,6 99,6 99,6 99,6 4 |64
La Sante 73,1 79,7 88,6 99,4 99,4 99,7 3 |67
Dolex 74,6 80,8 95,3 99,1 99,5 99,4 1185
Criterio de aceptacion: F1 (0-15); F2 (50-100)
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6 DISCUSION
Las cuatro marcas seleccionadas para confrontar frete a Tylenol, fueron escogidas al
azar, con registro sanitario INVIMA y fecha de vencimiento vigente. No hubo
discriminacion de marca, tampoco hubo preferencias de laboratorio fabricante ni sitio

preferencial para adquirir las muestras.

Los resultados obtenidos de los parametros fisicoquimicos de control de calidad
exigidos por la USP 42 como descripcién, identificacion, variacion de peso, valoracion,
disolucién e impurezas organica fueron cumplidos por todas las marcas analizadas lo
gue es considerado como una buena sefal ya que al cumplir con estos parametros se

garantiza la calidad en el mercado nacional.

Durante el analisis de descripcién de las tabletas se observé que 3 marcas presentaban
forma redonda y 1 incluyendo a Tylenol oblongas, esto se debe a que actualmente en
Colombia no existe una ley que reglamente la forma fisica y el peso de las tabletas por
lo cual los laboratorios fabricantes escoge y ajusta estas caracteristicas a lo mas

conveniente para su proceso.

En cuanto a los resultados obtenidos de identificacién y valoracion se considera que
todos los resultados fueron excelentes todas las marcas cumplieron con la identificaciéon
a pesar de presentar una ligera diferencia en los tiempos de retencién debido al

desajuste que podria presentar el sistema cromatografico. Todas las marcas analizadas
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en el ensayo de valoracion arrojaron resultados por encima del 98% como porcentaje

recuperado lo que demostré la excelente calidad.

El ensayo de disolucion es un parametro de calidad muy importante debido a que
mediante este método in vitro se puede demostrar el porcentaje liberado de principio
activo con relacién del tiempo. Dentro de los resultados obtenidos en el ensayo de
disolucién de las marcas analizadas frente a Tylenol, pudimos observar que el promedio
de los 6 vasos de disolucion de Tylenol arrojo un resultado de 96,1% siendo este
resultado superado por los resultados de las 4 muestras analizadas. Esto indica una
vez mas la calidad de las marcas de acetaminofén tableta 500 mg comercializadas en

Colombia.

Muchas veces las impurezas que se producen en el producto farmacéutico terminado y
comercializado son mucho mas toxicas que el mismo principio activo, esto ha llevado al
control y regulacién de impurezas no especificadas, especificadas e impurezas totales,
las cuales no deben exceder los limites de exposicion diaria permitidas. Se discutio el
resultado de las impurezas detectadas en la muestra de Tylenol y las 4 marcas
analizadas y se manifiesta que Tylenol y las 4 marcas cumplieron con las
especificaciones. Sin embargo, se resalta la calidad de Tylenol ya que solo se detecto
la impureza de 4-aminofenol. También se elogia el resultado obtenido de la marca
Dolex debido a que solo presento dos impurezas las cuales fueron 4-aminofenol y solo

una impureza no especificada. Por otra parte, es importante mostrar que las muestras
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de laboratorio La Sante y Best arrojaron también buenos resultados revelando la
presencia de la impureza 4-aminofenol y dos impurezas no especificadas. El
cumplimiento de las especificaciones es muy importante porque asi se garantiza la
calidad y seguridad del producto, y se discuti6 el caso de la muestra de laboratorio AG
quien se le detecto mas nameros de impurezas, como 4-aminofenol y tres impurezas no
especificadas pero todas ellas cumplieron con los criterios de aceptacion afianzando la
seguridad del producto. Se discutio también que la muestra de laboratorios Best
presento un valor mas alto de impurezas totales a pesar de tener presente menos
impurezas en comparacion con la muestra de laboratorio AG, esto se debe a los valores

individuales que pueden presentar las impurezas.

Se discutié también que en el ensayo de perfil de disolucién a pH 1,2, 4,5, y 6,8 de
todas las marcas arrojaron resultados excelentes y cumplieron con este ensayo cuando
se compararon contra Tylenol. Sin embargo, se resalta que Tylenol en los tiempos 5,
10, 15 minutos presento un mayor porcentaje de liberacién de activo en comparacion
con las marcas analizadas. Asimismo, se observo que las marcas analizadas igualaron
el porcentaje de activo liberado frente a Tylenol solo a partir de los 30 minutos, esto se
podria deber a los distintos excipientes y cantidad utilizada en los procesos de

fabricacion.
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7 CONCLUSION

Actualmente en Colombia existen 13 marcas que se comercializan de acetaminofén
tabletas 500 mg con registro sanitario vigente por el INVIMA , y tomando en cuenta este
valor se decidié examinar 4 marcas al azar que representan el 30,8% de las 13 marcas,
ya que basandonos en los diagramas de Pareto que manifiesta la regla del 80/20, la
cual indica que aproximadamente el 80 % de los problemas se derivan del 20 % de las

causas, podriamos garantizar el muestreo de la poblacion (24).

Este estudio demostré preliminarmente la equivalencia farmacéutica y terapéutica de 4
marcas diferentes comercializadas en Colombia de acetaminofén tableta 500 mg frente
a Tylenol. Esta demostracién podria afianzar la confianza y garantizar la seguridad de

los pacientes que se les administre acetaminofén tableta 500 mg.

La equivalencia farmacéutica fue demostrada por medio de analisis fisicoquimicos de
control de calidad como descripcion, identificacion, variacion de peso, valoracion,
disolucidn e impurezas organicas los cuales estan establecidos por la USP 42 NF 37 y
los criterios de aceptacion fueron cumplidos por todas las 4 marcas analizadas

incluyendo al Tylenol. La equivalencia terapéutica fue demostrada por un método in
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vitro en el cual se compararon los perfiles de disoluciéon a pH 1,2, 4,5y 6,8 entre Tylenol
y las 4 marcas. Los resultados obtenidos fueron satisfactorios ya que todas las 4
marcas cumplieron con los criterios de aceptacién para el factor de diferencia F1 y el

factor de similitud F2.

Por medio de estas evaluaciones se puede garantizar un impacto econémico ya que las
personas podran comprar con plena confianza el producto mas econdmico
comercializado ahorrando asi dinero. Igualmente, la productividad y competitividad
podria impactarse, en cuanto al manejo de patologias tratadas con cualquier marca
comercializada en Colombia de acetaminofén tableta por 500 mg, ya que no existiria

discriminacion en las marcas al momento de la prescripcion médica.

Este estudio no tuvo como objetivo demostrar cual marca de acetaminofén tabletas de
500 mg comercializada en Colombia era la mejor solo se buscé demostrar la
equivalencia farmacéutica y terapéutica. Sin embargo, se revelo preliminarmente cual
presenté menor porcentaje de diferencia y una mayor similitud, siendo el primero el
Dolex, segundo acetaminofén AG, tercero acetaminofén La Sante, y cuarto

acetaminofén Best.
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8 RECOMENDACIONES
Si se desea més exactitud y precision de los resultados para afianzar mejor este estudio
se encomienda el andlisis por lo menos minimo tres lotes diferentes de cada marca en
las cuales la fecha de expiracion sea similar a Tylenol para evitar las diferencias en el

tiempo de fabricacion y comercializacion.

Se sugiere la validacién de los métodos analiticos que se utilizaran para garantizar la

exactitud y precision de los resultados.

Se propone la compra de las marcas a analizar en droguerias que cumplan con las
buenas préacticas de almacenamiento para garantizar la temperatura y humedad relativa

propuesta por el fabricante.

Las muestras que se analizaran no deben tener los empaqgues primarios ni secundarios

averiados deben ser originales de fabricantes.
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10 ANEXOS

Anexo 1. Tylenol y marcas comercializadas en Colombia analizadas
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Anexo 2. UHPLC Agilent modelo 1290 DAD serie DEBAWO00352
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Anexo 3. Estandar acetaminofén USP
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Anexo 5. Equipo de disolucién Distek

Anexo 6. UV-1800 Shimadzu
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Anexo 7. Estandar USP 4-aminofenol
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Anexo 9. pH metro a pH 1,2

Anexo 10.

Acetato de sodio
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Anexo 11. pH metro a pH 4,5

Anexo 12. pH metro a pH 6,8
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Anexo 13.

Tylenol tableta

Anexo 14.

Acetaminofén tableta 500 mg Laboratorio AG
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Anexo 15. Acetaminofén tableta 500 mg Laboratorio Best
Anexo 16. Acetaminofén tableta 500 mg Laboratorio La Sante
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Anexo 17.
(Dolex)
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