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RESUMEN

La diabetes es una de las enfermedades cronicas degenerativas con mayor
prevalencia en México, ya que se estima que alrededor de 8.7 millones de personas la
padecen. La carga econdmica del tratamiento tanto para los pacientes como para las
instituciones de salud es muy grande, ya que los medicamentos de patente pueden
llegar a tener costos muy elevados. Sin embargo, desde hace algunos afos se
comercializan en México los medicamentos genéricos con precios mucho mas
accesibles para la poblacion, los cuales deben cumplir con los requisitos necesarios
de calidad, seguridad y eficacia.

En el presente trabajo se estudiaron tres medicamentos que contienen pioglitazona, y
que se utilizan para el tratamiento de la diabetes tipo 2. Se realizaron las pruebas de
control de calidad indicadas en el FEUM a cada uno de ellos, también se realizé la
validacion del método analitico para la cuantificacion de pioglitazona en tabletas y
finalmente se llevd a cabo la comparacion de los perfiles de disolucion de los
medicamentos genéricos con el medicamento innovador de acuerdo a lo establecido
en la NOM-177-SSA1 que establece las pruebas de intercambiabilidad.

Los tres medicamentos analizados cumplieron con cada una de las pruebas de control
de calidad que incluyen: espesor, dureza, friabilidad, cuantificacion del principio activo,
uniformidad de contenido, ensayo de identidad. Después de cumplir con los
parametros de validacion del método analitico, se realizaron satisfactoriamente los
perfiles de disolucion de cada uno de los medicamentos. De acuerdo al calculo del
factor de similitud (f2) se determind que los perfiles de disolucion del medicamento
innovador Zactos y el medicamento genérico Gliozac son similares, mientras que el
medicamento genérico Glitacar mostrd diferencias en el perfil de disolucion con
respecto al del medicamento innovador Zactos debido a que éste ultimo presenta una

rapida disolucién en comparacion con el genérico.
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ABSTRACT

Diabetes is a chronic degenerative diseases most prevalent in Mexico, since it is
estimated that about 8.7 million people suffer. The economic burden of treatment for
both patients and health institutions is very large, since patent medicines can have very
high costs. However, in recent years sold generic drugs in Mexico more accessible to
the population, which must comply with the requirements of quality, safety and efficacy
prices.

In this paper three medications containing pioglitazone were studied and used for the
treatment of type 2 diabetes testing quality control FEUM indicated in each of them
were made, method validation was also performed analytic for quantification of
pioglitazone tablets and eventually held the comparison of dissolution profiles of
generics with innovative medicine according to the provisions of NOM -177 - SSAl
establishing interchangeability tests.

The three drugs studied met each of the quality control tests include: thickness,
hardness, friability, quantification of the active ingredient content uniformity, identity
test. After fulfilling the validation parameters of the analytical method was successfully
performed the dissolution profiles of each of the drugs. According to the calculation of
similarity factor (f2) determined that the dissolution profiles of innovative drug Zactos
and generic Gliozac are similar, while the generic Glitacar showed differences in the
dissolution profile with respect to the innovative drug Zactos because the latter has a

faster dissolution in comparison to the generic.

VI



1. INTRODUCCION
1.1 DIABETES TIPO 2

La diabetes tipo 2 agrupa los casos con mayor prevalencia (90%)'?, y su
fisiopatologia puede fluctuar desde una resistencia a la insulina predominante (con
escasa deficiencia de insulina) hasta un auténtico defecto secretor de la hormona con

resistencia relativa a la insulina3*.

La diabetes es un trastorno metabdlico que se caracteriza por hiperglucemia cronica,
debido a que el cuerpo no puede usar la insulina eficazmente, y trastornos del
metabolismo de los carbohidratos, los lipidos y las proteinas®. La insulina es una
hormona producida en el pancreas que permite que la glucosa de los alimentos entre
a las células del cuerpo, donde se convierte en la energia necesaria para que
funcionen los musculos y los tejidos®. Una persona con diabetes no absorbe
adecuadamente la glucosa, y la glucosa sigue circulando por la sangre, lo cual dafia
con el tiempo los tejidos del cuerpo. Este dafio puede conducir a una discapacidad y

a complicaciones de salud que pueden llegar a ser mortales’.

Aungue aun no se conocen las causas del desarrollo de la diabetes tipo 2, existen
diversos factores de riesgo importantes. Por ejemplo, la obesidad, la mala
alimentacion, la inactividad fisica, la edad avanzada, los antecedentes familiares de
diabetes, el grupo étnico, la resistencia a la insulina (es una respuesta subdptima de
la glucosa a la insulina tanto enddégena como exdgena, lo cual se debe a una

disminucién del transporte de glucosa estimulado por la insulina)®.

Los constantes altos niveles de glucosa en sangre pueden conducir a enfermedades
graves que afectan al corazon y a los vasos sanguineos, 0jos, rifiones y nervios. Las
personas con diabetes también tienen un mayor riesgo de desarrollar infecciones’. En
casi todos los paises del primer mundo, la diabetes es la principal causa de las

enfermedades cardiovasculares, la ceguera, la insuficiencia renal y la amputacion de

1



miembros inferiores®; y a medida que la prevalencia de la diabetes tipo 2 crece en
paises tercermundistas, también lo hace el impacto de estas costosas complicaciones,
tanto en términos humanos como econdmicos. Sin embargo, los costos de los
medicamentos siguen siendo los mas altos tanto para las instituciones de salud como

para los mismos pacientes.

La diabetes tipo 2 no tiene cura, sin embargo estan disponibles diversos grupos de
medicamentos que ayudan a disminuir los altos niveles de glucosa en sangre logrando

asi que los pacientes puedan llevar una vida normal.

1.1.1. Tratamiento utilizado

El objetivo principal del tratamiento de la diabetes es mantener la cantidad de glucosa
en sangre lo mas cerca a las cifras normales, para que de esta manera no haya mas
complicaciones de la enfermedad®®. En un principio de la enfermedad, el tratamiento
mas indicado consta de: ejercicio, dieta, realizacion periddica de pruebas de

laboratorio y la administracion de hipoglucemiantes orales!® 1,

La administracion de farmacos se realiza solo cuando han fracasado las medidas
terapéuticas no farmacol6gicas (dieta y ejercicio), y se pueden utilizar como
monoterapia o en combinacion’. Dichos medicamentos tienen como finalidad
inmediata el control de los sintomas agudos de la enfermedad y a mas largo plazo, los
objetivos del tratamiento son la prevencién de las complicaciones de la enfermedad y
lograr que los pacientes lleven una vida lo mas normal posible!?.

Actualmente, existe una gran variedad de medicamentos, se destacan los
secretagogos de insulina, sulfonilureas (glibenclamida), los analogos de meglitinidas
(repaglinida); los inhibidores de la gluconeogénesis, las biguanidas (metformina); los
inhibidores de las a-glucosidasas (acarbosa); agonistas de receptores PPARYy

glitazonas (pioglitazona) *3.

Las glitazonas, farmacos mas modernos incluidos en el cuadro béasico de
medicamentos, que tienen como principal representante a la pioglitazona, tienen un

mecanismo de accion muy distinto a los demas medicamentos utilizados para el
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tratamiento de la diabetes. Por lo tanto, son una de las mejores opciones para la

disminucién de la hiperglucemia4 1516,

1.2 PIOGLITAZONA

o)

N 0
s
CHaJO/\/ 0

PIOGLITAZONA

Figura 1. Estructura quimica de la pioglitazona

Pioglitazona [(£)-5-[[4-[2-(5-etil-2-piridinil) etoxi] fenil] metil]-2,4-] tiazolidinadiona es un
polvo blanco cristalino que tiene una férmula molecular Ci19H20N203S y un peso
molecular de 356.43 g/mol. Es soluble en N, N-dimetilformamida, ligeramente soluble

en etanol y practicamente insoluble en agua'’.

Es un derivado de las tiazolidinadionas, fue sintetizado por primera vez en 1990 por el
japonés T. Sohda y a partir del estudio de relacion estructura-actividad biolégica se
pudo concluir que la presencia del anillo piridinil enlazado a la cadena alcoxi que esta

unido al anillo bencénico, potencia su actividad biolégica'®.

Este farmaco fue aprobado para su venta en Estados Unidos en 1999, mientras que
en México fue aprobado apenas en 2011 aunque se incorporé al cuadro basico de
medicamentos desde el 2009*°.

La pioglitazona esta indicado como monoterapia. También esta indicada para uso en
combinacion con las sulfonilureas, la metformina o la insulina cuando la dieta y el
ejercicio no proporcionen resultados en el adecuado control glucémico®. La dosis en
monoterapia puede iniciar con 15 mg/dia con dosis de mantenimiento de15-45 mg/dia,
dada en una sola dosis. Mientras que en combinacion con otros medicamentos

antidiabéticos se recomienda iniciar con 15 o 30 mg/dia?*.



1.2.1 Mecanismo de accion

GLITAZONAS
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Figura 2. Mecanismo de accién de la pioglitazona

Su mecanismo de accion se basa en el decremento de la resistencia a la insulina por
la activacion de los receptores nucleares especificos, conocidos como receptores de
la proliferacion de los peroxisomas (PPAR), en concreto, actia sobre los PPAR
gamma, aumentando la transcripcion de los genes que estan involucrados en la
recaptura de glucosa y que son importantes reguladores de la diferenciacion de los

adipocitos, la homeostasis lipidica y de la accién de la insulina®?.

Provocan una disminucién significativa en los acidos grasos libres y del factor de
necrosis tumoral, que son fundamentales mediadores de la resistencia a la insulina?:.
También disminuyen la produccién de glucosa mejorando la sensibilidad a la insulina

hepatica y preservando la funcion de las células B-pancreaticas®.

1.2.2 Farmacocinética
1.2.2.1 Absorciéon

Es bien absorbida en el tracto gastrointestinal. ElI pico maximo en sangre aparece
cerca de 2 horas después de la administraciéon?’. Los alimentos retrasan ligeramente
el tiempo en el que aparece la concentracion maxima, después de 3 o0 4 horas pero no

altera el grado de absorciéon?®.



1.2.2.2 Distribucion

El volumen aparente de distribucion seguido de la administracion de una sola dosis es
de 0.63 = 0.41 L/kg. Se une en un 99% a las proteinas plasmaticas, principalmente

albumina?s.

1.2.2.3 Biotransformacion

Es extensamente metabolizada en el higado por hidroxilacion, oxidacion vy
conjugacion. Las principales isoformas del CYP450 involucradas son CYP2C8 y
CYP3A4, generando metabolitos activos e inactivos®®. M-Il es un derivado keto activo
y M-IV es un derivado hidroxi activo, son los principales metabolitos en humanos.
Algunos medicamentos como el Ketoconazol inhiben hasta en un 85% el metabolismo

hepatico de pioglitazona?®: 2.

1.2.2.4 Eliminacion

Después de una administracion oral, aproximadamente del 15 al 30% de la dosis de
pioglitazona se recupera en la orina.?® Sin embargo, la eliminacién renal de
pioglitazona es insignificante y el medicamento se excreta principalmente en forma de
metabolitos y conjugados. Dichos metabolitos se eliminan en mas del 60% por la bilis.?*
La vida media de eliminacion es de 3-9 horas, mientras que la vida media de

eliminacion de sus metabolitos es de 26-28 horas.?8

1.2.3 Reacciones adversas

Los eventos adversos reportados con una frecuencia mayor o igual a 5 % de los
pacientes tratados son: ganancia de peso, infecciones del tracto respiratorio superior,
dolor de cabeza e hipoglucemia (principalmente en combinacion con otros

medicamentos hipoglucemiantes). Dichos efectos generalmente fueron similares con

5



la monoterapia de pioglitazona y con terapia combinada con las sulfonilureas, la

metformina o la insulina.?®

El edema fue el mas comun durante la monoterapia con pioglitazona y durante las
terapias combinadas que con el placebo. La anemia y el edema fueron de leves a

moderados y no fue necesario la interrupciéon del medicamento.’

Uno de los efectos adversos mas significativos es la retencion de fluidos, que puede
causar o exacerbar la falla cardiaca. La informacion anterior, incluso fue afiadida a la
etiqueta de los medicamentos que contienen pioglitazona, después de que se

reportaran algunos casos por la Food and Drug Administration (FDA).1°

1.3 PRUEBAS DE CONTROL DE CALIDAD DE LOS MEDICAMENTOS

1.3.1 Apariencia

Es la inspeccion visual de una muestra representativa de tabletas para determinar la
ausencia de manchas, puntos o contaminantes macroscopicos presentes, siendo

todas uniformes en cuanto a tamario y apariencia.3°

1.3.2 Espesor

El espesor de un comprimido puede variar sin que haya cambios en el peso debido a
diferencias en la densidad de la granulacion y la presion aplicada a los comprimidos,
asi como por la velocidad de la compresion de los comprimidos. El espesor se
determina con un calibre o un medidor del espesor, que se mide en milimetros. Puede

admitirse una variaciéon del 5 % mas o menos, segun el tamafio del comprimido.*°

1.3.3 Dureza

Es la capacidad de un material de resistir la penetracién por otro, segun sea su valor
podra o no resistir las manipulaciones de envasado, transporte, etc. Se determina con

un medidor de dureza (Durémetro). 20



1.3.4 Friabilidad

También llamado indice de abrasion, es una forma de medir la capacidad de los solidos
compactados de resistir la abrasion o el desgaste por friccion durante la manipulacion,
el envasado y el transporte. Junto con la dureza, es una propiedad mecanica de
granulados o polvos que resulta de su compactacion. Es un pardmetro que indica la

fuerza de unién intra e interparticulas dentro de la tableta.*°

1.3.5 Ensayo de Identidad

Es realizado para asegurar la identidad del principio activo en una muestra. Esto se
logra mediante la comparacion de una propiedad de la muestra, por ejemplo, el

comportamiento cromatografico, con la de un estandar de referencia.®

1.3.6 Uniformidad de dosis

Es una prueba que tiene como objetivo principal asegurar que cada tableta posea la
cantidad de farmaco determinada, y con poca variacion de lote a lote. Se basa en la
determinacion cuantitativa del contenido individual del principio activo en un cierto
namero de unidades de formas farmacéuticas de dosis Unica, para determinar si la

variacion de los contenidos individuales esta dentro de los limites establecidos.3°

1.3.7 Valoracion del principio activo

Es una prueba que se puede utilizar para la identificacion del principio activo asi como
para calcular la cantidad del mismo en las tabletas de un lote del medicamento, y si
coincide con la cantidad indicada en el marbete. Se pesan no menos de 20 tabletas,
de cada uno de los medicamentos, se calcula su peso promedio y se trituran a polvo

fino.30



1.4 VALIDACION DEL METODO ANALITICO PARA LA CUANTIFICACION DEL
FARMACO EN EL MEDIO DE DISOLUCION

El objetivo de la validacion de un procedimiento analitico es demostrar que es apto
para el proposito indicado, es decir, se debera demostrar que el método proporciona
resultados confiables y reproducibles. Se utilizé el método de estandar adicionado, el
cual consta de agregar a las muestras una soluciéon de concentracion conocida y

constante,3! 32.33

1.4.1 PARAMETROS DE VALIDACION CON EL FARMACO

1.4.1.1 Linealidad del método

Es la capacidad de un método analitico, en un intervalo de trabajo, para obtener una
respuesta proporcional a la concentracion del compuesto en la muestra. Se realizan
curvas de calibracién con al menos cinco puntos por duplicado dentro del intervalo de

trabajo, y se calcula el error relativo debido a la regresion.3*

Criterios de aceptacion:
Coeficiente de regresion mayor o igual que 0.99

Error relativo debido a la regresion no mayor que el 2.0%

1.4.1.2 Precision del método

La precision de un procedimiento analitico expresa el grado de concordancia
(grado de dispersion) entre una serie de mediciones obtenidos a partir del
muestreo multiple de la misma muestra homogénea en las condiciones

preestablecidas. Generalmente, se expresa como la desviacion estandar, la



desviacion estandar relativa o el coeficiente de variacion (CV) de una serie de

mediciones y da una idea de los errores aleatorios que pudiesen presentarse.3*

Criterio de aceptacion:

Coeficiente de variacion del factor de respuesta menor o igual al 2.0%

1.4.1.3 Evaluacion del filtro

Se determina si existe o no adherencia del farmaco al filtro utilizado durante el

procedimiento de obtencion de muestras del perfil de disolucion.34

Criterio de aceptacion:
La diferencia absoluta entre el promedio de los datos de las soluciones filtradas

y sin filtrar no debe ser mayor que el 2.0%.

1.4.1.4 Estabilidad

Es la capacidad de un farmaco o medicamento de preservar sus caracteristicas
fisicoquimicas y su concentracion en una solucion, desde el momento de
muestreo hasta el analisis de todas las muestras y su posible reandlisis. Se
determinan las condiciones de temperatura y tiempo en el que la muestra

permanece estable.3*

Criterio de aceptacion:

La diferencia absoluta del promedio del porcentaje cuantificado en el andlisis

inicial y final no debe ser mayor que el 3.0%.



1.4.2 PARAMETROS DE VALIDACION CON EL MEDICAMENTO

1.4.2.1 Linealidad del método

El método debe demostrar una linealidad con al menos 5 puntos (que incluya los

puntos extremos excepto el cero) por triplicado.3*

Criterio de aceptacion:

Coeficiente de regresion mayor o igual que 0.99

Error relativo debido a la regresion no mayor que el 3.0%

1.4.2.2 Exactitud del método

Expresa el grado de concordancia entre el valor que se acepta, ya sea como un valor

verdadero convencional o un valor de referencia aceptado y el valor encontrado.3*
Criterio de aceptacion:

El promedio del porcentaje de la recuperacion de los datos de linealidad no debe variar
con respecto a la cantidad nominal en mas de 3.0% en cada punto.

1.4.2.3 Precision del método

La precision del método se evalla como Repetibilidad y reproducibilidad.3*

14231 Repetibilidad

Expresa la precision bajo las mismas condiciones de operacion en un corto periodo de

tiempo, utilizando el mismo analista, con el mismo equipo.
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Criterio de aceptacion:
El coeficiente de variacion del porcentaje de recuperacion de los datos de linealidad

no debe ser mayor que el 3.0%.

1.4.2.3.2 Reproducibilidad

Expresa la precision del método analitico, ante diferentes analistas, dias o equipos. Se
debe realizar al menos tres determinaciones independientes por dia y por analista.

Criterio de aceptacion:

El %CV global, del porcentaje cuantificado, debe ser menor o igual al 3%

1.4.2.4 Selectividad del método

Es la habilidad de un método analitico para medir exacta y especificamente el farmaco
de interés en presencia de impurezas, productos de degradacién o excipientes que
puedan estar presentes en la muestra. Se debe verificar que los componentes del
medio de disolucion o cualquier otro reactivo utilizado durante la preparacion de la
muestra, no generan alguna sefal que pueda interferir con la correspondiente a la del

principio activo en estudio.3*

Criterio de aceptacion:

Cualquier interferencia no debe producir un error mayor al aceptado en precision y

exactitud.

11



15 SISTEMA DE CLASIFICACION BIOFARMACEUTICA
El Sistema de Clasificacion Biofarmacéutica (SCB) fue publicado en 1995, y esta
basado en un solido fundamento cientifico para clasificar a un farmaco tomando en
cuenta parametros tales como solubilidad y permeabilidad, los cuales estan
estrechamente ligados con el proceso de absorcion, y tiene como objetivo, determinar
la posibilidad de establecer correlaciones in vitro-in vivo, de acuerdo a la clasificacion
a la cual pertenezca el farmaco. De acuerdo con lo anterior, este sistema de
clasificacion se utiliza para la bioxencion de pruebas de bioequivalencia, sin embargo,
también puede dar una perspectiva del comportamiento de los farmacos antes de la

realizacion de las pruebas en humanos3%:36,

De acuerdo con el SCB, los farmacos se pueden clasificar en cuatro categorias,

basados en su solubilidad y permeabilidad.

Sistema de clasificacion biofarmacéutica

Clase Il Clase 1
g { Solubilidad T Solubilidad
= T Permeablilidad T Permeabilidad
=
g
] Clase IV Clase 111
e { Solubilidad T Solubilidad
4 Permeabilidad 4 Permeabilidad
Solubilidad

Figura 4. Sistema de clasificacion biofarmacéutica

En el caso de farmacos de baja solubilidad / alta permeabilidad (clase 2), como la
pioglitazona, la disolucién del farmaco puede ser el paso limitante de la velocidad
para la absorcion del farmaco y por lo tanto, se puede esperar una correlacion in vitro-
in vivo.3” Un farmaco se considera altamente soluble cuando la dosis mas alta es
soluble en 250 ml o menos de medio acuoso en la gama de pH 1-7,5 (en un volumen
de 250 ml).38
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1.6 DISOLUCION

La disolucion es el proceso por medio del cual una sustancia se dispersa en otra, a
nivel molecular y el proceso esta determinado por la afinidad que existe entre ambas

especies moleculares.?®

Tras la administracion de un medicamento con una forma de dosificacion sélida oral,
éste debe sufrir una serie de etapas para que su absorcidn sea la Optima y de esta
manera se dé el efecto farmacologico deseado. Dichas etapas corresponden a:

liberacion, disolucién, difusién y absorcién.4°

En algunos casos, la disolucién del farmaco puede llegar a ser un problema ya que si
es muy lenta en comparacion con la absorcion, la velocidad a la que el farmaco se
disuelva controlara completamente la etapa de su absorcion y por lo tanto, el inicio e
intensidad del efecto farmacoldgico. Cuando lo anterior sucede, se dice que la
disoluciéon es el paso limitante para los procesos posteriores. Esto se aplica

particularmente a los farmacos poco solubles en medio acuoso.3°

Por todo lo anterior, es de suma importancia la realizacién de pruebas de disolucion in
vitro ya que de esta manera se podra predecir el comportamiento in vivo de los
medicamentos. Ademas, la prueba de disoluciébn de un farmaco a partir del
medicamento es importante desde varios puntos de vista:

1. Como prueba fisicoguimica rutinaria de control de calidad.

2. Como indicador durante el desarrollo de nuevos medicamentos.

3. Como indicador de biodisponibilidad, a efecto de establecer la bioequivalencia de

medicamentos genéricos.40:41

1.6.1 Perfil de disolucién

Es la determinacion experimental de la cantidad de farmaco disuelto a
diferentes tiempos, en condiciones experimentales controladas, a partir de la forma

farmacéutica.3*
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Las condiciones para llevar a cabo la prueba de disolucion para tabletas de
pioglitazona no se encuentra en la Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos
(FEUM), sin embargo cuando algo asi sucede se consultan farmacopeas de otros
paises. Las especificaciones indican el uso del aparato 2 (paletas), a una velocidad de
agitacion de 75 rpm y 900 mL de la mezcla acido clorhidrico 0.2 N: cloruro de potasio
(150mg/mL) a pH de 2, como medio de disolucion, siendo el requerimiento de no
menos del 85% disuelto a los 30 minutos (Q).30:42

Los perfiles de disolucion determinan la concentracion del farmaco disuelto en distintos
momentos durante el proceso de disolucion. Se representan mediante una curva
caracteristica que incluye la concentracion del farmaco contra el tiempo.*® Existen
distintas metodologias para llevar a cabo la comparacién de los perfiles de disolucion,
en México se realiza a través de la NOM-177-SSA1-2013 en la que se establece el
calculo del factor de similitud. El cual relaciona los porcentajes disueltos tanto del

medicamento de referencia como el de prueba.

Sin embargo, el porcentaje del coeficiente de variacion del porcentaje disuelto debera
ser menor o igual que el 20% para el primer tiempo de muestreo y menor o igual que
el 10% para los tiempos subsecuentes, para poder comparar los perfiles de disolucion
usando el factor de similitud (f2). Si el resultado es un valor cercano a 100, en un

intervalo entre 50 y 100, indica perfiles de disolucién similares.*
Algunos de los Criterios y requisitos para la evaluaciéon de perfiles de disolucién como
prueba de intercambiabilidad para formas farmacéuticas de liberacion inmediata, se

describen en la NOM-177-SSA1-2013, entre los que destacan:

e La prueba debe realizarse con un lote de produccién. Es decir, todas las unidades

del medicamento deberan corresponder al mismo lote.

14



¢ El medicamento de referencia (innovador) sera el indicado por la Secretaria de
Salud, y debera estar comercialmente disponible.

e Tanto el medicamento de prueba como de referencia deberan tener una fecha
de caducidad vigente.

e Previo a la realizacion del perfil de disolucion, se debera realizar la validacion
del método analitico para la cuantificacion de las muestras obtenidas del perfil
de disolucion. Dicha validacion debera realizarse tanto para el medicamento de

referencia como el de prueba por el método del estandar adicionado.

e Realizar los perfiles de disolucion con 12 unidades, tanto del medicamento de

prueba como el de referencia, en las mismas condiciones experimentales.

e Se deberan seleccionar al menos 5 tiempos de muestreo que permitan

caracterizar apropiadamente el proceso de disolucion.

e Comparar los perfiles de disolucion, mediante el calculo del factor de similitud

(f2).

1.6.2 Factor de similitud (f2)

El factor de similitud (f2) es una transformacién logaritmica del reciproco de la raiz
cuadrada de la suma del cuadrado del error y es una medida de la similitud en el
porcentaje de disoluciébn promedio entre la curva del perfil de disolucion del
medicamento de referencia y la curva del perfil de disolucion del medicamento de
prueba.*®®

I =5Hln‘u]l.[l +(%]§(R: -7 )I e um}
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2. JUSTIFICACION

En México existe una gran cantidad de personas que no poseen recursos economicos
ni asistencia médica por parte de las Instituciones de Salud, las cuales no tienen
acceso a los medicamentos indicados para el tratamiento de la diabetes ya que los

precios pueden llegar a ser muy altos.

Sin embargo, en el mercado se encuentran disponibles los llamados medicamentos
genéricos, los cuales tienen un costo accesible para la mayoria de la poblacion. Para
asegurar que dichos medicamentos puedan ser prescritos en sustitucion de
medicamentos innovadores es necesario realizar las pruebas de intercambiabilidad,

una de ellas es el perfil de disolucion del principio activo.

16



3. HIPOTESIS

Los perfiles de disolucion de tabletas de Pioglitazona del medicamento innovador
Zactos® y de los medicamentos genéricos antidiabéticos Glitacar-1® y Gliozac

comercializados en México son similares.

17



4. OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO GENERAL

Comparar los perfiles de disolucion de tabletas de Pioglitazona del medicamento
innovador Zactos® y de los medicamentos genéricos antidiabéticos, Glitacar-1® y

Gliozac, comercializados en México.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Realizar pruebas de control de calidad a las tabletas de Pioglitazona, éstas
incluyen: friabilidad, dureza, desintegracion, valoracion del principio activo,
uniformidad de contenido.

e Validar el método analitico por espectrofotometria UV para la cuantificacién de
tabletas de Pioglitazona, que incluye: selectividad, linealidad, precision,
repetibilidad, reproducibilidad y estabilidad, de acuerdo a lo establecido en la
NOM-177-SSA1-2013.

e Realizar los perfiles de disolucion de tabletas de Pioglitazona del medicamento
innovador Zactos® y de los medicamentos genéricos, Glitacar-1® y Gliozac,
de acuerdo a lo establecido en la Farmacopea de los Estados Unidos
Mexicanos (FEUM 102 edicion).

e Calcular el factor de similitud (f2) de los medicamentos genéricos y del
medicamento innovador. Si el valor de f2 es mayor o igual a 50, en el medio o
en los 3 medios de disolucion segun aplique, los perfiles de disolucion son

similares.
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5. MATERIALES Y METODOS

5.1 SELECCION DE LOS MEDICAMENTOS

Las tabletas del medicamento genérico Gliozac fueron amablemente donadas por la
empresa farmaceéutica Productos Maver, S.A de C.V., mientras que las tabletas del
medicamento genérico Glitacar-1® y el medicamento innovador Zactos® fueron
compradas directamente en la farmacia. Este Ultimo, de acuerdo a la relaciéon de
especialidades farmacéuticas susceptibles a incorporarse al Catalogo de
medicamentos genéricos, se sefiala como el medicamento de referencia mientras que

los otros dos se consideran como medicamentos genéricos.

Algunas de las generalidades de los medicamentos, utilizados durante el estudio, se

muestran en la Tabla 1.

Tabla 1. Caracteristicas generales de los medicamentos

Medicamento
genérico

Medicamento
genérico

Medicamento

Caracteristica )
innovador

Denominacién
distintiva
Forma
farmacéutica

Dosis

Ndmero de lote

Fabricante

Zactos®

Tabletas
15 mg

C127651E

Eli Lilly y
Compaiiia de
México, S.A de
C.V.

Glitacar-1®

Tabletas
15 mg

HO05117

Liomont, S.A
de C.V

Gliozac

Tabletas
15 mg
134911

Productos

Maver S.A de
C.V.

Fecha de
caducidad

OCT 2014

MAY 2015

NOV 2015
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Se utilizaron, tanto para las pruebas de control de calidad como para la prueba de perfil
de disolucion, las tabletas de pioglitazona de 15 mg del medicamento innovador
Zactos® como las tabletas de pioglitazona de 15 mg de los medicamentos genéricos

Glitacar-1® y Gliozac (Figura 3).

SR

| TA4741

Bactos®

\
. Pioglitazona
| Tabletas

Figura 3. Medicamentos utilizados durante el estudio
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5.2 REACTIVOS

Los reactivos, grado HPLC o grado reactivo, que se utilizaron durante las pruebas de
control de calidad, la validacion del método analitico y el perfil de disolucién fueron
adquiridos en diversas compafiias, mientras que el agua grado HPLC fue obtenida de

un equipo de purificacion de agua (Tabla 2).

Tabla 2. Reactivos utilizados en el estudio

Nombre / Grado Proveedor Lote

Acetonitrilo / HPLC JT BAKER P26C58

Acetato de amonio/Reactivo JT BAKER M32C65

Acido acético/ Reactivo Reactivos 100211-AM

analiticos
Agua /HPLC No aplica No aplica

Cloruro de potasio/Reactivo JT BAKER 0000057500
Acido clorhidrico/Reactivo JT BAKER M48C09
Metanol / HPLC JT BAKER P14C23

5.3 EQUIPOS

Los equipos e instrumentos que se utilizaron durante el estudio fueron

previamente calibrados y verificados por el personal calificado (Tabla 3).

Tabla 3. Equipos utilizados durante el estudio

Equipo o instrumento Marca Modelo

Balanza analitica Ohaus V12130
Bomba de vacio Waters BOA-U152-AA
Cromatégrafo Agilent 1200
Espectrofotometro Cole Parmer SQ-2800
Refrigerador Admiral LRP0O7JXSQ
Bafio Ultrasonico Fisher Scientific FS30H
Disolutor Tianjin Guoming
Purificador de agua Purelab option SR 715
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5.4 ESTANDAR DE REFERENCIA

El estandar de referencia primario, que se utilizé para las pruebas de uniformidad de
contenido, valoracion del principio activo, validacion del método analitico y el perfil de

disolucién, tuvo una pureza del 98% (Tabla 4).

Tabla 4.Estandar de referencia primario

‘ Nombre Clorhidrato de Pioglitazona \

Toronto Researchs

98 %

‘ Lote 10-XJZ-179-1 \

5.5 CONDICIONES ANALITICAS

Las muestras obtenidas de las pruebas de control de calidad, validacién del método
analitico y el perfil de disolucion, fueron leidas en el espectrofotdmetro a una longitud

de onda de 269 nm y utilizando como blanco el medio de disolucion (Tabla 5).

Tabla 5. Condiciones analiticas

Longitud de onda
(hm)

Tamafo de celda
(mm)

10

Tipo de celda Cuarzo

Blanco Medio de disolucién
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5.6 CONDICIONES DEL PERFIL DE DISOLUCION

Las condiciones en las que se llevaron a cabo los perfiles de disolucion fueron
establecidas por la Food and Drug Administration (FDA) en la que se indica la
utilizacion del Aparato 2 (paletas). El volumen del medio de disolucion fue de 900 mL
y se prepard con una mezcla de acido clorhidrico 0.2 N: cloruro de potasio (150 mg/mL)
pH=2, se mantuvo a 37.0 £ 0.5 °C durante 60 minutos con una velocidad de agitacion
de 75 rpm (Tabla 6).

Tabla 6. Condiciones del perfil de disolucién

Aparato 2 (paletas)

Acido clorhidrico: Cloruro de potasio
pH:2.0

Volumen del medio (mL) 900
Velocidad de agitacién (rpm) 75 rpm
Temperatura (°C) 37.0£0.5

Tlemp?rﬁigﬁtrgsu)es”eo 5, 10, 15, 30, 45y 60

Unidades empleadas 12 unidades de cada medicamento
Referencias FDA,FEUM 102edicién

Medio de disolucion

Método de desgasificacion Vacio

Reposicion del medio de

: ., Sin reposicion de medio
disolucion

5.7 PREPARACION DE SOLUCIONES

5.7.1 Fase movil: Acetonitrilo; acetato de amonio 0.1 M: &acido acético
glacial (25:25:1).

5.7.2 Medio de disolucion: Acido clorhidrico y solucién amortiguadora de
cloruro de potasio, pH 2.0: se mezclan 50 mL de &cido clorhidrico 0.2

N y 150 ml de solucion de cloruro de potasio (150 mg/mL), se diluye
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5.8

5.8.1

5.7.3

5.7.4

5.7.5

5.7.6

con agua hasta 1 L, y se ajusta con acido clorhidrico 5 N a un pH de
2.0.

Acido clorhidrico 0.1 N: En un matraz volumétrico de 1000 mL, se
colocan 200 mL de agua grado HPLC y se agregan lentamente 8.5
mL de acido clorhidrico concentrado. Se enfria a temperatura
ambiente y se lleva a volumen de 1000 mL con agua grado HPLC.

Acido clorhidrico 0.2 N: En un matraz volumétrico de 1000 mL, se
colocan 200 mL de agua grado HPLC y se agregan lentamente 17 mL
de acido clorhidrico concentrado. Se enfria a temperatura ambiente y

se lleva a volumen de 1000 mL con agua grado HPLC.

Cloruro de potasio (150 mg/mL): En un matraz volumétrico de 1000
mL, se colocan 200 mL de agua grado HPLC, se agregan 150 gramos
de cloruro de potasio y se agita. Se llevar al volumen de 1000 mL con

agua grado HPLC.

Acido clorhidrico 5 N: En un matraz volumétrico de 100 mL, se
colocan 30 mL de agua grado HPLC y se agregan lentamente 42.5
mL de acido clorhidrico concentrado. Se enfria a temperatura
ambiente y se afora a 100 mL con agua grado HPLC.

PREPARACION DE ESTANDARES

UNIFORMIDAD DE DOSIS

5.8.1.1 Preparacion de referencia (26 pg/mL): Se pesan 1.3 mg de

clorhidrato de pioglitazona, se disuelven con 5 mL de metanol,
se sonica por 5 minutos y se afora a 50 mL con la mezcla

metanol: 4cido clorhidrico 0.1 N (9:1).
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5.8.1.2 Preparacion de la muestra (24 pg/mL): Se transfiere una
tableta de pioglitazona a un matraz volumétrico de 50 mL, se
agregan 5 mL de HCI 0.1 N y se agita hasta que la tableta se
desintegre por completo. Se agregan 35 mL de metanol y se
agita vigorosamente durante diez minutos. Se diluye con
metanol al volumen de 50 mL, se mezcla bien y se centrifuga.
Se toma una alicuota de 4 mL del sobrenadante y se afora a 50
mL con la mezcla metanol: acido clorhidrico 0.1 N (9:1).

5.8.2 VALORACION DEL PRINCIPIO ACTIVO

5.8.2.1 Preparacion de referencia (50 pg/mL): Se pesan 12.5 mg
de la sustancia de referencia clorhidrato de pioglitazona, se
transfiere a un matraz volumétrico de 25 mL y se lleva al aforo
con metanol. Se toma una alicuota de 2.5 mL y se afora a 25
mL con fase movil (acetonitrilo: acetato de amonio 0.1 M: acido
acético glacial (25:25:1)).

5.8.2.2 Solucién concentrada de adecuacion del sistema
(Clorhidrato de pioglitazona 0.5 mg/mL: benzofenona 0.13
mg/mL): Se pesan 12.5 mg de la sustancia de referencia
clorhidrato de pioglitazona y 3.25 mg de benzofenona, se
transfieren a un matraz volumétrico de 25 mL y se afora con

metanol.

5.8.2.3 Solucion de adecuacion del sistema (50 pg/mL): Se
toma una alicuota de 2.5 mL de la solucion anterior y se
lleva al aforo de 25 mL con fase mdévil (acetonitrilo: acetato

de amonio 0.1 M: acido acético glacial (25:25:1)).
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5.8.24

Preparacion de la muestra (45 pg/mL): Se pesan no menos
de veinte tabletas, se calcula su peso promedio y se trituran
a polvo fino. Se transfiere una porcion de polvo, equivalente
a aproximadamente 23 mg de pioglitazona a un matraz
volumétrico y se agregan 50 mL de metanol. Se somete a la
accion de un bafio de ultrasonido durante 2 minutos y luego
se centrifuga. Se toma una alicuota de 2.5 mL del
sobrenadante de la solucién anterior y se afora a 25 mL con
fase movil (acetonitrilo: acetato de amonio 0.1 M: acido
acético glacial (25:25:1)).

5.8.3 VALIDACION DEL METODO ANALITICO

5.8.3.1

5.8.3.2

Solucién stock 1: Se pesan 11.24 mg de la sustancia de
referencia de clorhidrato de pioglitazona, se disuelven con
10.0 mL de metanol, se sonica por 5 minutos y se afora a
200 mL con medio de disolucién (acido clorhidrico 0.2 N:
solucion amortiguadora de cloruro de potasio (150 mg/mL),
pH 2.0).

Solucion stock 2 (Contiene aprox. Pioglitazona, 50 pg /
mL): Se obtiene el polvo del medicamento, triturando 20
tabletas previamente pesadas, para establecer el peso
promedio del medicamento y se calcula el peso equivalente
de pioglitazona tomando en cuenta la cantidad nominal. Se
pesa la cantidad de polvo equivalente a 11.24 mg de
pioglitazona, se transfiere a un matraz volumeétrico de 200
mL y se disuelve con 10 mL de metanol; se sonica por 5
minutos y se afora con medio de disolucion (acetonitrilo:

acetato de amonio 0.1 M: 4cido acético glacial (25:25:1)).
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5.9 CURVAS DE CALIBRACION Y PUNTOS CONTROL

La curva de calibracién y puntos control para la evaluacion del sistema se prepararon
a partir de la solucién stock 1, (Tabla 7).

Tabla 7. Curva de calibracion y puntos control para evaluacion del sistema

Curva

de

calibracion

Alicuota (mL)
Solucion stock

Aforo (mL)
Medio de
disolucion

Concentracion
(hg/mL)

CcCo1

CCO02

CCO03

CCo4

CCO05

4
8
12
16
20

PCB

PCM

PCA

6
14

18

La curva de calibracion y puntos control para evaluacién del método (método estandar

adicionado) se prepararon a partir de las soluciones Stock 1 y Stock 2, (Tabla 8).

Tabla 8. Curva de calibracion y puntos control para evaluacion del método

Curva de
calibracion

Alicuota Alicuota

(mL) (mL)

solucién solucién
Stock 1 Stock 2

Aforo (mL) y
Medio de Concentraciéon

disolucion (hg/mL)

CcCo1

1

CC02

CC03

CC04

CCO05

PCB

PCM

PCA

4
8
12
16
20
6
14
18

La curva de calibracion y puntos control para la evaluacion del perfil de disolucion se
prepararon a partir de la solucién stock 1 (Tabla 9).
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Tabla 9. Curva de calibracién y puntos control para evaluacion del perfil de disolucion.

Punto de la Alicuota (mL) Aforo (mL)
curvade Solucién Stock Medio de
calibracion disolucion
Cco1
CCo2
CcCo3
CCo4
CCO05

PCB
PCM

Concentracion

5.10 PRUEBAS DE CONTROL DE CALIDAD DE LOS MEDICAMENTOS

5.10.1 Apariencia

Se tomaron al azar tabletas de cada uno de los medicamentos del estudio y se
observaron cuidadosamente, se tomé en cuenta la forma, el color, el tamafio y la
presencia de puntos, manchas o algun otro contaminante.

El criterio de aceptacion que se establecié es que fueran tabletas redondas, de color

blanco, libre de imperfecciones y particulas extrafias visibles.

5.10.2 Espesor
Se utilizaron 10 tabletas de cada uno de los medicamentos analizados, para medir el

espesor con el Vernier. Se calculo el valor promedio del espesor de las tabletas en

mm asi como la desviacion estandar y el coeficiente de variacion.
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5.10.3 Dureza

Se determind la dureza de 10 tabletas de cada uno de los tres medicamentos
analizados con un durémetro Vankel. Se calcul6 el valor promedio de la dureza de las

tabletas en kilopascales, la desviacion estandar y el coeficiente de variacion.

5.10.4 Friabilidad

Se peso en una balanza analitica una muestra de tabletas enteras correspondiente o
mas cercano posible al peso de 6.5 g y se registré el peso exacto de las tabletas juntas
(peso inicial), se colocaron en el tambor del friabilizador y se hizo girar a 25 r.p.m por
un periodo de 4 minutos. Posteriormente, se retiraron las tabletas del friabilizador, se
quitd el polvo suelto de las tabletas cuidadosamente y se pesaron con exactitud las
tabletas juntas (peso final). Se determiné la diferencia en peso y el porcentaje de

pérdida de peso.

5.10.5 Uniformidad de dosis

Se eligieron 10 tabletas al azar de cada uno de los medicamentos del estudio, se
pesaron individualmente en la balanza analitica y se registré su peso. Posteriormente,
se preparo la solucién del estandar de pioglitazona y la solucién de la muestra de

acuerdo a lo establecido en el punto 5.8.1.

Se determind la absorbancia de la solucién del estandar de pioglitazona y de la
solucion de la muestra a la longitud de onda de 269 nm usando celdas de cuarzo de 1
cm y medio de disolucion como blanco de ajuste. Se realiz6 el calculo del porcentaje

de pioglitazona encontrada por tableta por medio de la siguiente férmula:

% Pioglitazona/tableta= (Absm/ Abstd) * (Cstd/ Cm)* 10
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Donde:

Absm= Absorbancia de la solucion muestra
Absstd= Absorbancia de la solucién estandar
Csta= Concentracion de la solucion estandar (ug/mL)

Cm=Concentracion de la solucion muestra (ug/mL)

5.10.6 Ensayo de identidad

5.10.6.1 Método General de Andlisis 0241. Se preparo la solucion estandar de
pioglitazona y la solucién muestra, de acuerdo a lo establecido en el punto 5.8.2.
Se llevé a cabo el mismo procedimiento que para la valoracion del principio
activo. El tiempo de retencion obtenido en el cromatograma con la preparacion
de la soluciébn muestra corresponde al obtenido en el cromatograma con la

preparacion de la solucion estandar de pioglitazona.

5.10.6.2 Método General de Andlisis 0361. Preparacion de la muestra (25
pug/mL). Se pesoé el equivalente a 1.25 mg de pioglitazona, a partir de las tabletas
reducidas a polvo fino, se transfirieron a un matraz volumétrico de 50 mL y se
llevd al aforo con é&cido clorhidrico 0.1 N. El espectro de absorcién UV de la
preparacién de prueba, obtenido como se indica en la prueba de uniformidad de
contenido, presenta maximos y minimos a las mismas longitudes de onda que el
de la preparacion estandar. El espectro de absorcion Ultra-Violeta presenta un

maximo entre 267 y 271 nanémetros.
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5.10.6 Valoracién del principio activo

La valoracion del principio activo se realizé con 20 tabletas pulverizadas, a partir de
las cuales se prepar6 la solucién muestra, de cada uno de los medicamentos del
estudio y se comparé el tiempo de retencion de las muestras con la solucion del
estandar de referencia de pioglitazona. Se utilizo la técnica de cromatografia liquida
de alta eficiencia (HPLC), bajo las condiciones analiticas que se detallan en la Tabla
10.

Tabla 10. Condiciones analiticas para la valoracion del principio activo

I Equipo Cromatégrafo Agilent I

Modelo Compact LC 1120

Detector UltraVioleta

Columna Zorbax Eclipse Plus C18 4.6x150 mm 5 micras

Temperatura de la columna 25+25°C

Longitud de onda 269 nm

Velocidad de flujo 0.7 mL/minuto
I Tiempo de retencién 7 minutos aproximadamente I

Las soluciones de adecuacion del sistema, del estandar de pioglitazona y de las

muestras se prepararon de acuerdo a lo establecido en el punto 5.8.2.

Se inyectaron en el cromatografo 20 yL de la solucion de adecuacién del sistemay se
obtuvo el cromatograma correspondiente. Posteriormente se inyecto, repetidas veces,
20 pL de la preparacion de referencia y se registré el cromatograma. Una vez
cumplidos los parametros de adecuacion del sistema, se inyectaron en el
cromatografo, por separado, volimenes iguales (20 uL) de la preparacion de referencia
y de la preparacion de muestra y se obtuvieron los cromatogramas.

La prueba se realiz6 para cada uno de los medicamentos del estudio y se calcul6 la
cantidad de Pioglitazona en la porcion de polvo para cada uno de ellos. El porcentaje

del contenido del principio activo de pioglitazona se calculé mediante la comparacion
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con el estandar de referencia a partir de las alturas de la sefial correspondiente a la

solucion estandar y las soluciones muestra, con respecto a la siguiente formula:

% P.A. = (ru/ rs)* (Cs / Cu) *100

Donde:

%P.A.= Porcentaje del principio activo

ru= Altura del pico de la solucion muestra

rs= Altura del pico de la solucién del estandar de referencia
Cu= Concentracion de pioglitazona en la solucion muestra

Cs= Concentracion de pioglitazona en la solucién estandar

5.11 VALIDACION DEL METODO ANALITICO PARA LA CUANTIFICACION
DEL FARMACO EN EL MEDIO DE DISOLUCION

5.11.6 PARAMETROS DE VALIDACION CON EL FARMACO

5.11.6.2 Linealidad del sistema

Se determiné construyendo la curva de calibracion, por duplicado, con 5 puntos de
concentracion preparadas a partir de la misma solucion stock 1 por dilucién
independiente. El intervalo de concentraciones medidas fue del 20 al 120%; es decir,
4 a 20 pg/mL (ver punto 5.9). Se leyeron las dos curvas de calibracion en el
espectrofotometro, de acuerdo a las condiciones establecidas en el punto 5.5.

Los resultados obtenidos se sometieron a un calculo de regresién lineal para obtener

el coeficiente de regresion y el error relativo debido a la regresion (Tabla 11).
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Tabla 11. Férmulas para el calculo de regresion lineal

Error relativo debido
alaregresion

%CV,,, = Sy (100)
y

Coeficiente de
correlacion

5.11.6.3 Precision del sistema

, 2.0 =00 — )
\/Zi{:xi —x)* 20 —¥)?

v son las medias aritméticas dex e y.

Se determiné calculando el coeficiente de variacion del factor de respuesta de cada

uno de los puntos de concentracion de las dos curvas de calibracion (Tabla 12).

Tabla 12. Férmulas para el célculo del factor respuesta y el coeficiente de variacion

Factor respuesta

_ Respuestaanalitice
Concentraion

FR

Coeficiente de
variacion

%C V = Desviacion estandar *100
Promedio
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5.11.6.4 Evaluacion del filtro

Se determiné analizando una curva de calibracion y los puntos control por triplicado a

partir de la solucion stock 1. Las soluciones se procesaron de la siguiente manera:

Muestras sin filtrar: Se leyeron directamente las muestras sin filtrar en el

espectrofotometro, de acuerdo a las condiciones establecidas en el punto 5.5.

Muestras filtradas: Se filtraron las muestras con acrodiscos de 0.45 um, se leyeron en
el espectrofotometro, de acuerdo a las condiciones establecidas en el punto 5.5.

5.11.6.5 Estabilidad

Se preparé una curva de calibracion y los puntos control (bajo, medio, alto) por
triplicado, a partir de la misma solucion stock 1. Se separaron inmediatamente en tubos
de vidrio con tapon de baquelita de 16x100 mm, 10 mL de los puntos control
preparados, generando 5 grupos con tres puntos control cada uno. Los grupos se

almacenaron de la siguiente manera:

Dos grupos en refrigeracion a 6.0 £ 2.0 °C, dos grupos mas a temperatura ambiente a
25.0 °C y se leyé inmediatamente el Ultimo grupo en el espectrofotobmetro de acuerdo
a las condiciones establecidas en el punto 5.5, junto con una curva de calibracion; esta

lectura correspondié al periodo 1, es decir, cero horas.

Pasadas 4 horas (Periodo 2), se preparé una curva de calibracion y se leyo en el
espectrofotometro de acuerdo a las condiciones establecidas en el punto 5.5, junto
con un grupo de puntos control almacenado en refrigerador y un grupo de puntos
control almacenado en condiciones ambientales. Las muestras almacenadas en el

refrigerador se mantuvieron a temperatura ambiente 15 minutos antes de su lectura.
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Pasadas 8 horas (Periodo 3), se preparé una curva de calibracion y se ley6 en el
espectrofotometro de acuerdo a las condiciones establecidas en el punto 5.5, junto
con un grupo de puntos control almacenado en refrigerador y un grupo de puntos
control almacenado en condiciones ambientales. Las muestras almacenadas en el

refrigerador se mantuvieron a temperatura ambiente 15 minutos antes de su lectura.

Pasadas 36 horas (Periodo 4), se prepar6 una curva de calibracién y se leyo en el
espectrofotometro de acuerdo a las condiciones establecidas en el punto 5.5, junto al
altimo grupo de puntos control almacenados en refrigerador y el grupo almacenado en
condiciones ambientales. Las muestras almacenadas en el refrigerador se

mantuvieron a temperatura ambiente 15 minutos antes de su lectura.
Se calculé el porcentaje de recuperacion (Tabla 13) de todas las absorbancias
obtenidas y se obtuvo la diferencia absoluta entre las muestras analizadas

inicialmente, periodo 1, y las muestras de los tres periodos siguientes; 2, 3y 4.

Tabla 13. Férmula para calculo del porcentaje de recuperacion

Porcentaje de
recuperacion %Recobro =

% Recuperacién

Valor obtenido
e
Valor tedrico

5.11.7 PARAMETROS DE VALIDACION CON EL MEDICAMENTO

5.11.7.2 Linealidad del método

Se determiné preparando la curva de calibracion por triplicado, con 5 puntos de
concentracion, a partir de la solucion stock 1 y 2 por dilucion independiente. Los
resultados obtenidos se sometieron a un calculo de regresion lineal para obtener el

coeficiente de regresién y el error relativo debido a la regresion.
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5.11.7.3 Exactitud del método

Se determind con los datos obtenidos en la linealidad del método. Se calculé el
promedio del porcentaje de recuperacion y la variacion. Para evaluar la exactitud en
todo el intervalo lineal se midid el porcentaje de recuperacion a cada nivel de

concentracion.

5.11.7.4 Precision del método

5.11.74.1 Repetibilidad

Con los datos obtenidos en la linealidad del método, se calculd el porcentaje de

recuperacion y se determind el coeficiente de variacion del porcentaje de recuperacion

de los datos.

5.11.7.4.2 Reproducibilidad

Se determiné preparando una curva de calibracién y los puntos control por triplicado a

partir de la solucion stock 1y 2.

Dia 1: Se prepararon una curva de calibracién sencilla y los puntos control por triplicado
(baja, media y alta) y se leyeron en el espectrofotdmetro de acuerdo a las condiciones
establecidas en el punto 5.5. Se realiz6 esta actividad con los tres medicamentos.

Dia 2: Se repiti6 la actividad descrita anteriormente en un segundo dia, bajo las mismas

condiciones.

Se calculé para todos los datos obtenidos, el porcentaje de recuperacién y se

determind el coeficiente de variacion.
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5.11.7.5 Selectividad del método

Se colocé un blanco del medio de disolucion al inicio de cada secuencia para leer en
el espectrofotdmetro. Para demostrar la selectividad del método para pioglitazona ante
otros componentes de la muestra, cualquier interferencia no produjo un error mayor al
aceptado en precision y exactitud. Se verific6 que los componentes del medio de
disolucién, no generaron alguna sefial que pudiera interferir con la correspondiente a

la del principio activo en estudio.

5.12 PROCEDIMIENTO DEL PERFIL DE DISOLUCION

Se etiquetaron los tubos de ensaye, con el nimero de muestra (M), el nimero de
tiempo recolectado (T) y el tipo de medicamento analizado colocando una (R) si se
trataba del medicamento de referencia, o una (P1) si era el medicamento de prueba
Glitacar-1® o una (P2) si se trataba del medicamento de prueba Gliozac. Por ejemplo:
Muestra 5, segundo tiempo del medicamento de referencia:

M5 T2
R

La disolucion, de las 12 tabletas de cada uno de los medicamentos, se llevo a cabo en
un disolutor marca Tianjin Guoming. De acuerdo a lo establecido en la Farmacopea
de los Estados Unidos Mexicanos (FEUM 102) se utilizé el Aparato 2 (paletas), el cual
fue verificado y calibrado segin la NOM-177-SSA1-2013. El medio de disolucién se
preparé de acuerdo a lo establecido en el punto 5.7.2, se calentaron a 41 °C, 12 litros
del medio de disolucion y se desgasificaron utilizando una bomba de vacio. Con una
probeta verificada de 1000 mL, se transfirieron 900 mL del medio de disolucion (acido
clorhidrico: cloruro de potasio) a cada uno de los vasos del sistema de disolucién
teniendo cuidado de no introducir aire y se verificd que no quedaran burbujas en las

paredes del vaso.
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Se esperd a que el medio de disolucion llegara a la temperatura de 37.0 £ 0.5 °C,

mientras el sistema de disolucién se mantuvo programado a 75 rpm.

Alcanzada la temperatura de 37.0 + 0.5°C deseada, se colocaron las tabletas
(previamente pesadas) en las ranuras del cabezal del disolutor para cada vaso

correspondiente y se inicio la prueba con las condiciones programadas.

Se colectaron las muestras a los siguientes tiempos: 5,10, 15, 30, 45 y 60 minutos,
tomando 10 mL de muestra, sin reposicion de volumen. Se filtr6 cada una de las
muestras con acrodiscos de 0.45 um; se leyeron en el espectrofotometro el blanco del
medio de disolucién, la curva de calibracion, las muestras y los puntos control, de

acuerdo a las condiciones preestablecidas.

Se intercalaron los perfiles de disolucion de los medicamentos de la siguiente manera:
3 tabletas referencia Zactos®, 3 tabletas prueba Glitacar-1®, 3 tabletas prueba
Gliozac, 3 tabletas prueba Gliozac, 3 tabletas prueba Glitacar-1®, 3 tabletas referencia
Zactos®, 3 tabletas referencia Zactos®, 3 tabletas prueba Glitacar-1®, 3 tabletas
prueba Gliozac, 3 tabletas prueba Gliozac, 3 tabletas prueba Glitacar-1®, 3 tabletas
referencia Zactos®.

5.12.6 Caélculo del porcentaje disuelto

Se realiz6 el calculo del porcentaje del principio activo disuelto al i-ésimo tiempo de
muestreo (%Di) de acuerdo a lo establecido en la Farmacopea de los Estados Unidos
Mexicanos (FEUM 102.Edicion 2011).

%Di=

Di
Dosis(loo)

Donde:
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Di = Miligramos del principio activo disuelto al i-ésimo tiempo de muestreo.

Dosis = Miligramos del principio activo indicados en la etiqueta.
5.12.7 Factor de similitud f2

Para realizar la comparacion de los perfiles de disolucion de las tabletas de
pioglitazona de los medicamentos genéricos, Glitacar-1® y Gliozac, con el perfil de
disolucion de las tabletas del medicamento innovador Zactos® se utilizé el factor de
similitud (f2) de acuerdo a lo establecido en la NOM-177-SSA1-2013, y de esta manera

determinar si los medicamentos son intercambiables.

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

f2= 50Log{[1+ G);(Rt _P )ZT'S (10@}

Donde:
n = numero de tiempos de muestreo

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

Pt = porcentaje disuelto promedio en el tiempo t del medicamento de prueba
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6 RESULTADOS
6.10 PRUEBAS DE CONTROL DE CALIDAD DE LOS MEDICAMENTOS
6.10.6 Apariencia
Las tabletas elegidas al azar para la evaluacion de la apariencia cumplieron
satisfactoriamente con el criterio de aceptacion, ya que todas las tabletas tienen una

forma redonda, son de color blanco y estan libres de imperfecciones y particulas

extranas visibles (Tabla 14).

Tabla 14. Apariencia de las tabletas de cada uno de los medicamentos del estudio

Zactos® Gliozac Glitacar-1®

6.10.7 Espesor
Se midio el espesor de 10 tabletas de cada una de las marcas analizadas, las cuales

no presentaron mayor variacion y cumplieron satisfactoriamente con este parametro
(Tabla 15).
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Tabla 15. Resultados de la prueba de control de calidad: espesor

Medicamento Zactos® Glitacar-1® Gliozac

Promedio (mm) 1.43 1.52 1.65

Desviacion estandar 0.04 0.03 0.07

% Coeficiente de

L 2.8 2.0 4.2
variacion

6.10.8 Dureza

Las tabletas de los tres medicamentos analizados, presentaron una dureza muy
variada, ya que el promedio en Kilopascales para Zactos®, Glitacar-1® y Gliozac fue

de 8.6, 5.7 y 3.4, respectivamente (Tabla 16).

Tabla 16. Resultados de la prueba de control de calidad: dureza

Medicamento Zactos® Glitacar-1® Gliozac

Promedio (kPa) 8.6 9.5 4.1

Desviacion estandar

% Coeficiente de
variacion

6.10.9 Friabilidad

Los resultados indican que las tres marcas analizadas cumplieron con la prueba de
friabilidad, ya que el criterio de aceptacion no fue mayor al 1%, demostrando asi que
presentan una buena resistencia a la abrasion o al desgaste por transporte (Tabla 17).

Las tabletas no presentaron ruptura alguna.
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Tabla 17. Resultados de friabilidad

Medicamento

Zactos®

Glitacar-1®

Peso inicial (mg)

2395.3

3037.5

Peso final (mg)

2392.5

3029.9

% CV

0.12

6.10.10 Uniformidad de dosis

0.25

Los resultados muestran un contenido de pioglitazona cercano al 100% en cada una

de las tabletas de las tres marcas analizadas (Tabla 18). Con lo anterior, se asegura

gue las tabletas contienen la cantidad en mg que se indica en el marbete.

Tabla 18. Resultados de uniformidad de contenido

Medicamento

Zactos®

Glitacar-1®

Gliozac

Promedio

98.66

100.59

99.72

Desviacion estandar

1.02

3.80

2.56

% Coeficiente de
variacion

6.10.11 Valoracion del principio activo

1.03

3.78

2.57

La prueba de valoracion cumplié satisfactoriamente con el criterio de aceptacion, ya

gue las tabletas contienen no menos del 95% y no mas de 105% de la cantidad de

pioglitazona indicada en el marbete (Tabla 19).
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Tabla 19. Resultados de la valoracion del principio activo

Medicamento Zactos® Glitacar-1® Gliozac
Promedio 98.80 99.77 97.66
I Desviacion estandar 1.03 0.99 0.05

% Coeficiente de
variacion

1.04 1.0 0.5

6.10.12 Ensayo de identidad

Se determind la identidad del principio activo en las tabletas del medicamento
innovador Zactos® y de los medicamentos genéricos Glitacar-1® y Gliozac, mediante
dos pruebas: espectro de absorcion UV y el tiempo de retencion obtenido de la
valoracion. Los resultados cumplen con los criterios de aceptacion establecidos, ya
gue tanto el estandar de pioglitazona como los medicamentos presentan un tiempo de

retencién de 7 minutos y un maximo a la longitud de onda de 269 nm.

El resumen de resultados de las pruebas de control de calidad de las tabletas de
pioglitazona para cada uno de los medicamentos analizados se muestra en la Tabla
20.
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Tabla 20. Resumen de los resultados de control de calidad de las tabletas analizadas.

Prueba

Zactos®

Glitacar-1®

Gliozac

Apariencia

Espesor
(mm)

Dureza
(kPa)

Friabilidad
(%)

Uniformidad
de contenido
(%)

Valoracién
del p.a.
(%)

Ensayo de
Identidad

Cumple

1.43 (2.8)

8.6 (4.5)

0.12

98.66 (1.03)

98.80 (1.03)

Cumple

Cumple

1.52 (2.0)

9.5 (5.2)

0.25

100.59 (3.78)

99.77 (1.0)

Cumple

1.65 (4.2)

4.1(7.9)

99.72 (2.57)

97.66 (0.5)

Los datos se expresan como el promedioy (% CV). Criterio: Cumple, de acuerdo a las especificaciones

de la FEUM 102 Edicion.
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6.11 }/ALIDACION DEL METODO ANALl’Tlcp PARA LA CUANTIFICACION DEL
FARMACO EN EL MEDIO DE DISOLUCION

6.11.6 PARAMETROS DE VALIDACION CON EL FARMACO
6.11.6.2 Linealidad del sistema

Se preparo por duplicado la curva de calibracion, a partir de la misma solucion stock 1
por dilucion independiente y se leyeron en el espectrofotdmetro obteniéndose los
siguientes resultados, los cuales se sometieron a un calculo de regresion lineal para

obtener el coeficiente de regresion y el error relativo debido a la regresion, (Tabla 21).

Tabla 21. Resultados y promedio de las curvas de calibracion del sistema

I cC Concentracion | Absorbancia Ao I

(ug/ml) v) y XY

3.9984 0.1500 0.022500 0.599760
3.9984 0.1480 0.021904 0.591763
7.9968 0.2450 0.0600 1.959216
7.9968 0.2420 0.0586 1.935226
11.9952 0.3400 0.1156 4.078368
11.9952 0.3410 0.1163 4.090363
15.9936 0.4370 0.1910 6.989203
15.9936 0.4390 0.1927 7.021190
19.9920 0.5330 0.2841 10.655736
19.9920 0.5330 0.2841 10.655736

CCo1

CCo02

CCO03

CCo4

CCO05

Sumatoria ( Y ) 3 1 48.576562
Promedio 0.3408

- S Y/X,r : Error relativo
Pendiente 0.024072 debido a la regresién

Ordenada al origen 0.052050 (% CV):
r 0.999961
r2 0.999923

0.39

Se realizo el grafico de la concentracion de pioglitazona contra la absorbancia
promedio obtenida, correspondiente a la linealidad del sistema (Figura 5).
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6.11.6.3 Precision del sistema

Se calculd el CV del factor de respuesta de cada uno de los puntos de las dos curvas

de calibracion, los resultados obtenidos se muestran en la Tabla 22.

Concentracion

(ug/ml)

Tabla 22. Precision del sistema

Absorbancia

Factor
respuesta

Promedio

SD

3.9984

0.1370
0.1380

0.0343
0.0345

0.0344

0.000177

7.9968

0.2290
0.2280

0.0286
0.0285

0.0286

0.000088

11.9952

0.3160
0.3160

0.0263
0.0263

0.0263

0.000000

15.9936

0.4060
0.4050

0.0254
0.0253

0.0254

0.000044

19.9920

0.4940
0.4930

0.0247
0.0247

0.0247

0.000035
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6.11.6.4 Evaluacion del filtro

Se prepararon los puntos control por triplicado a partir de la solucién stock 1, se leyeron
las muestras sin filtrar y filtradas a través de acrodiscos Millex PDVF, 14 mm @& de 0.45
um. La diferencia absoluta entre el promedio de los datos de las soluciones filtradas y
sin filtrar fue menor que el 2.0%, de tal manera que cumple con este parametro (Tabla
23).

Tabla 23. Resultados de la evaluacion del filtro

% Recuperacion % Recuperacion sin
filtrado filtrar
99.44 97.94
99.44 98.69
100.19 98.69
100.98 99.70
100.66 100.02
100.34 100.02
100.74 99.99
PCA 100.24 99.74
100.49 99.99

Punto control

Promedio 100.28 99.42

Diferencia absoluta

6.11.6.5 Estabilidad

Los puntos control fueron preparados a partir de la misma solucion stock 1 por dilucion
independiente, y se separaron en 5 grupos que se mantuvieron bajo dos condiciones:
refrigeracion (4x 2 °C) y temperatura ambiente, y se leyeron a las 0, 4, 8 y 36 horas.
Los resultados obtenidos, indican que la diferencia absoluta del promedio del
porcentaje cuantificado en el andlisis inicial y final en ambas condiciones fue menor al

3%, se muestran en la Tabla 24.
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Tabla 24. Resultados de la estabilidad de las muestras en refrigeracion y temperatura

ambiente
I p Porcentaje de recuperacion (%) % CcVv I

eriodo PCB PCM | PCA | Promedio Diferencia

Condicién 1: Temperatura ambiente

99.81 100.05 99.71
100.56 100.05 100.21 100.13
100.56 100.05 100.21
99.66 99.60 100.21
101.91 99.92 100.71
100.41 100.56 99.71
102.49 100.94 100.31
103.23 102.21 100.06 101.34
102.49 100.30 100.06
98.58 99.07 99.78
99.33 99.71 99.53 99.28
98.58 99.39 99.53

Condicién 2: Refrigeracion

98.91 99.92 100.21
100.41 100.88 100.71 100.43
101.91 101.21 99.71
101.00 100.94 100.56
103.23 100.30 101.30
101.75 101.26 101.55
99.33 99.71 98.78
98.58 99.07 99.53
99.33 99.07 99.53

6.11.7 PARAMETROS DE VALIDACION CON EL MEDICAMENTO

6.2.2.1 Linealidad del método

De acuerdo a los resultados de regresion lineal, el coeficiente de regresion fue mayor
a 0.99 (Criterior 2 0.99 y r2 2 0.99) y el error relativo debido a la regresion fue menor
al 3%, se demuestra que el método es lineal en el intervalo de concentracion de 4 a
20 pg/mL para el medicamento innovador Zactos® y los medicamentos genéricos

Glitacar-1® y Gliozac (Tablas 25, 26 y 27, respectivamente).
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Tabla 25. Resultados y promedios de las curvas de calibracion del medicamento

innovador Zactos®

Concentracion Absrobancia

(ug/ml) ) y2 Xy

3.9984 0.1490 0.0222 0.595762
3.9984 0.1480 0.0219 0.591763
3.9984 0.1490 0.0222 0.595762
7.9968 0.2370 0.0562 1.895242
7.9968 0.2370 0.0562 1.895242
7.9968 0.2380 0.0566 1.903238
11.9952 0.3230 0.1043 3.874450
11.9952 0.3220 0.1037 3.862454
11.9952 0.3280 0.1076 3.934426
15.9936 0.4130 0.1706 6.605357
15.9936 0.4120 0.1697 6.589363

15.9936 0.4110 0.1689 6.573370
19.9920 0.5010 0.2510 10.015992
19.9920 0.5000 0.2500 9.996000
19.9920 0.4990 0.2490 9.976008

Sumatoria (3)) 4.8670 1.8101 68.904427
Promedio 0.324467
Pendiente 0.021942 S YIX,r : Error relativo debido a la

Ordenada al origen 0.061267 regresion (% CV):
r 0.999940 0.45
r2 0.999880
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Tabla 26. Resultados y promedios de las curvas de calibracion del medicamento
genérico Glitacar-1®

Concentracion Absorbancia y2 Xy
(hg/mL) (v)

3.9840 0.1430 0.0204 0.569712
3.9840 0.1420 0.0202 0.565728
3.9840 0.1410 0.0199 0.561744
7.9680 0.2340 0.0548 1.864512
7.9680 0.2300 0.0529 1.832640
7.9680 0.2310 0.0534 1.840608
11.9520 0.3190 0.1018 3.812688
11.9520 0.3170 0.1005 3.788784
11.9520 0.3180 0.1011 3.800736
15.9360 0.4090 0.1673 6.517824
15.9360 0.4100 0.1681 6.533760
15.9360 0.4100 0.1681 6.533760
19.9200 0.4980 0.2480 9.920160
19.9200 0.4950 0.2450 9.860400
19.9200 0.4960 0.2460 9.880320

Sumatoria () 4.7930 1.7674 67.883376

Promedio 0.319533
Pendiente 0.022256

S Y/X,r : Error relativo
debido alaregresion
Ordenada al origen 0.053533 (% CV):

r 0.999927
r2 0.999854
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Tabla 27. Resultados y promedios de las curvas de calibracion del medicamento
genérico Gliozac

3.9984 0.1390 0.0193 0.5557
3.9984 0.1400 0.0196 0.5597
3.9984 0.1400 0.0196 0.5597
7.9968 0.2290 0.0524 1.8312
7.9968 0.2300 0.0529 1.8392
7.9968 0.2300 0.0529 1.8392
11.9952 0.3170 0.1005 3.8024
11.9952 0.3190 0.1018 3.8264
11.9952 0.3170 0.1005 3.8024
15.9936 0.4060 0.1648 6.4934
15.9936 0.4070 0.1656 6.5093
15.9936 0.4060 0.1648 6.4934
19.9920 0.4950 0.2450 9.8960
19.9920 0.4960 0.2460 9.9160
19.9920 0.4950 0.2450 9.8960

Sumatoria (3) 4.7660 1.7509 67.8208

Promedio 0.317733
Pendiente 0.022209 S Y/X,r: Error relativo debido

0 )
Ordenada al origen 0.051333 alaregresion (% CV):

r 0.999984 0.24
r2 0.999967

Se realizé el grafico de la concentracion de pioglitazona contra la absorbancia
promedio obtenida, correspondiente a la linealidad del método del medicamento
innovador Zactos® y de los medicamentos genéricos Glitacar-1® y Gliozac (Figura 7).
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Figura 7. Linealidad del método del medicamento innovador Zactos® y de los
medicamentos genéricos Glitacar-1® y Gliozac.

6.2.2.2 Exactitud del método

Con los datos obtenidos en la linealidad del método, se calcul6 el porcentaje de
recuperacion de las muestras por triplicado.
Los resultados del promedio de recuperacion para cada nivel de las curvas de
calibracion realizadas para determinar la linealidad del método y la variacion del
porcentaje de recuperacion del medicamento innovador Zactos® y de los
medicamentos genéricos Glitacar-1® y Gliozac se muestran en las Tablas 28, 29 y 30,
respectivamente. Los tres medicamentos analizados cumplen con el criterio de
aceptacion ya que el porcentaje de recuperacion no presentd una variacion mayor al
3 % con respecto a la cantidad nominal en cada punto de la curva de calibracion.
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Tabla 28. Resultados de la exactitud del método: medicamento innovador Zactos®

Concentraciéon
adicionada

(ng/mL)

Concentracion
recuperada

(Mg/mL)

Concentracion
promedio

Promedio (%)
recuperacion

Variacion

3.9984
3.9984
3.9984

3.9984
3.9528
3.9984

7.9968
7.9968
7.9968

8.0090
8.0090
8.0545

11.9952
11.9952
11.9952

11.9284
11.8828
12.1562

11.9891

15.9936
15.9936
15.9936

16.0301
15.9845
15.9389

15.9845

19.9920
19.9920
19.9920

20.0406
19.9950
19.9495

19.9950

r2

0.99988

r

0.999940

Ordenada al origen

0.0612

Pendiente

0.0219
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Tabla 29. Resultados de la exactitud del método: medicamento genérico Glitacar-1®

Concentracién
adicionada

(hg/mL)

Concentracion
recuperada

(g/mL)

Concentracién
promedio

Promedio (%)
recuperacion

Variacion

3.9840
3.9840
3.9840

4.0199

3.9750

3.9301

7.9680
7.9680
7.9680

8.1088

7.9291

7.9740

11.9520
11.9520
11.9520

11.9280

11.8382

11.8831

11.8831

15.9360
15.9360
15.9360

15.9719

16.0169

16.0169

16.0019

19.9200
19.9200
19.9200

19.9709

19.8361

19.8811

19.8960

Pendiente

0.0222

Ordenada al origen

0.0535

0.99992

0.99985
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Tabla 30. Resultados de la exactitud del método: medicamento genérico Gliozac

Concentracién | Concentracion
adicionada recuperada

(Mg/mL) (Mg/mL)

Concentracién | Promedio (%)
promedio recuperacion

Variacion

3.9984 3.9474
3.9984 3.9924
3.9984 3.9924
7.9968 7.9998
7.9968 8.0448
7.9968 8.0448
11.9952 11.9622
11.9952 12.0522 11.9922
11.9952 11.9622
15.9936 15.9696
15.9936 16.0146 15.9846
15.9936 15.9696
19.9920 19.9770
19.9920 20.0220 19.9920
19.9920 19.9770

Pendiente 0.0222

Ordenada al origen 0.0513

0.99998

0.99996




6.2.2.3 Precision del método

6.2.2.3.1

Repetibilidad

Con los datos obtenidos de las curvas de calibracién para evaluar la linealidad del

método, se calculd el porcentaje de recuperacion y se determind el coeficiente de

variacion del porcentaje de recuperacion de cada uno de los puntos de la curva. Los

resultados de la prueba de repetibilidad para el medicamento innovador Zactos® y los

medicamentos genéricos Glitacar-1 y Gliozac se muestran en las Tablas 31, 32 y 33,

respectivamente. Los tres medicamentos analizados cumplen satisfactoriamente con

el criterio de aceptacion, ya que el coeficiente de variacidon del porcentaje de

recuperacion de los datos de linealidad no fue mayor que al 3 %.

Tabla 31. Resultados de la repetibilidad del método: medicamento innovador

Concentracion
adicionada

(ug/mL)

Zactos®

Concentracion
recuperada

(Hg/mL)

Concentracién
promedio

Promedio (%)
recuperacion

3.9984
3.9984
3.9984

3.9984
3.9528
3.9984

3.9832

99.62

7.9968
7.9968
7.9968

8.0090
8.0090
8.0545

11.9952
11.9952
11.9952

11.9284
11.8828
12.1562

11.9891

15.9936
15.9936
15.9936

16.0301
15.9845
15.9389

15.9845

19.9920
19.9920
19.9920

20.0406
19.9950
19.9495

19.9950

r

0.99994

r2

0.99988

Ordenada al origen

0.0612

Pendiente

0.0129
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Tabla 32. Resultados de la repetibilidad del método: medicamento genérico

Concentracién
adicionada

(hg/mL)

Concentracion
recuperada

(hg/mL)

Glitacar-1®

Concentracién
promedio

Promedio (%)
recuperacion

3.9840
3.9840
3.9840

4.0199

3.9750

3.9301

7.9680
7.9680
7.9680

8.1088

7.9291

7.9740

11.9520
11.9520
11.9520

11.9280

11.8382

11.8831

11.8831

15.9360
15.9360
15.9360

15.9719

16.0169

16.0019

16.0169

19.9200
19.9200
19.9200

19.9709

19.8361

19.8960

19.8811

Pendiente

0.0222

Ordenada al origen

0.0535

0.99992

0.99985
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Tabla 33. Resultados de la repetibilidad del método: medicamento genérico Gliozac

Concentracion
adicionada

(ng/mL)

Concentracion
recuperada
(Mg/mL)

Concentracion
promedio

Promedio (%)
recuperacion

3.9984
3.9984
3.9984

3.9474

3.9924

3.9924

7.9968
7.9968
7.9968

7.9998

8.0448

8.0448

11.9952
11.9952
11.9952

11.9622

12.0522

11.9622

11.9922

15.9936
15.9936
15.9936

15.9696

16.0146

15.9696

15.9846

19.9920
19.9920
19.9920

19.9770

20.0220

19.9770

19.9920

Pendiente

0.0222

Ordenada al origen

0.0513

0.99998

0.99996
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6.2.2.3.2 Reproducibilidad

Para evaluar la reproducibilidad se prepararon en dos dias diferentes una curva de
calibracion y los puntos control por triplicado. A partir de los datos obtenidos se calculd
el porcentaje de recuperacion y se determiné el porcentaje del coeficiente de variacion.
Los resultados obtenidos, que cumplen satisfactoriamente con el criterio de aceptacidn
gue establece un coeficiente de variacion global no mayor al 3 %, para el medicamento
innovador Zactos® y los medicamentos genéricos Glitacar-1® y Gliozac se muestran

en las Tablas 34, 35y 36, respectivamente.

Tabla 34. Resultados de la reproducibilidad del método: medicamento innovador
Zactos®

Punto control

Promedio

Desviacion estandar

% Coeficiente de variacion
global
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Tabla 35. Resultados de la reproducibilidad del método: medicamento genérico
Glitacar-1®

I Punto control |

PCA

Promedio

Desviacién estandar

% Coeficiente de variacion
global

Tabla 36. Resultados de la reproducibilidad del método: medicamento genérico
Gliozac

PCM

PCA

Promedio

Desviacion estandar

% Coeficiente de variacion
global

60



6.2.2.4 Selectividad del método

A partir de los datos obtenidos de los puntos control preparados por triplicado para la

evaluacion del filtro y de la reproducibilidad, se calculo el porcentaje de recuperacion

para cada repeticion de cada punto control y se determindé el porcentaje de la diferencia

absoluta. Los resultados de la selectividad del medicamento innovador Zactos® y de

los medicamentos genéricos Glitacar-1 y Gliozac se muestran en las tablas 37, 38 y

39, respectivamente. De acuerdo a los resultados obtenidos se cumpli6 con el criterio

de aceptacion ya que no se presentd un error mayor al aceptado en precision y

exactitud, es decir, el coeficiente de variacion no fue mayor al 3%.

Tabla 37. Resultados de la selectividad del método: medicamento innovador Zactos®

% Recuperacion Diferencia
P

unto control :
Sistema

Método

absoluta (%)

Promedio

97.01
98.40
97.70

97.27
95.76
95.00

0.27
2.64
2.70

99.73
100.33
97.35

98.51
99.16
99.81

1.23
1.17
2.46

101.00
100.77
100.77

99.60
99.60
99.34

1.40
1.17
1.42

Promedio 99.23

98.23

1.61

61



Tabla 38. Resultados de la selectividad del método: medicamento genérico Glitacar-

1®

Punto control

% Recuperacion

Sistema

Método

Diferencia
absoluta (%)

Promedio

97.01
98.40
97.70

98.61
100.11
97.85

1.60
1.71
0.15

99.73
100.33
97.35

99.40
100.37
99.73

0.33
0.04
2.38

101.00
100.77
100.77

99.66
100.16
100.16

1.34
0.60
0.60

Promedio

99.23

99.56

0.97

Tabla 39. Resultados de la selectividad del método: medicamento genérico Gliozac

Promedio
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6.3 PERFIL DE DISOLUCION

Una vez validado el método analitico para la cuantificacion de pioglitazona, se llevo a
cabo el perfil de disolucion del medicamento innovador Zactos® y de los
medicamentos genéricos Glitacar-1® y Gliozac. Las muestras obtenidas de cada perfil
de disolucion se analizaron por espectrofotometria y bajo las condiciones analiticas
descritas en la Tabla 5. Se calcul6 el porcentaje disuelto de pioglitazona interpolando
la absorbancia obtenida de las alicuotas en la curva de calibracién y considerando la

dosis nominal del farmaco indicado en el marbete.

Fue posible realizar la comparacion de los perfiles de disolucion ya que Los resultados
obtenidos cumplieron con el criterio de aceptacion establecido en la NOM-177-SSA1-
2013, en el cual se menciona que el coeficiente de variacion del porcentaje disuelto
debe ser menor o igual al 20 % para el primer tiempo de muestreo y menor o igual al

10 % para los tiempos subsecuentes.

6.3.1 PERFIL DE DISOLUCION DEL MEDICAMENTO INNOVADOR ZACTOS®

El promedio del porciento disuelto de las 12 tabletas analizadas del medicamento
innovador Zactos® a los 5, 10, 15, 30, 45 y 60 minutos fue de 107.89, 109.07, 109.10,
108.88, 109.09 y 108.86 %, respectivamente (Tabla 40). Con los datos anteriores se
realizé la representacion gréafica del promedio del porciento disuelto contra el tiempo
(Figura 8). Los resultados obtenidos cumplieron con el criterio de aceptacion ya que el
porcentaje del coeficiente de variacion para el primer tiempo de muestreo fue menor

al 20% y en los tiempos subsecuentes fue menor al 10 %.
De acuerdo con los datos obtenidos se demuestra que las tabletas del medicamento

innovador Zactos® tienen una disolucion muy rapida ya que desde los primeros 5

minutos se ha logrado disolver mas del 100 % del farmaco.
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Tabla 40. Resultados del promedio del porciento disuelto: medicamento innovador
Zactos®

Tiempo
(minutos)

Promedio %
disuelto

Minimo

Maximo

Desviacion
estandar

% Coeficiente
de variacion

120 -
100 -
80 -

20 T T T T T T
0 10 20 30 40 50 60

Tiempo de muestreo (minutos)

% Promedio disuelto

Figura 8. Perfil de disolucién de Zactos
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6.3.2 PERFIL DE DISOLUCION DEL MEDICAMENTO GENERICO

GLITACAR-1®
El promedio del porciento disuelto de las 12 tabletas analizadas del medicamento
geneérico Glitacar-1® a los 5, 10, 15, 30, 45 y 60 minutos fue de 29.43, 98.49, 105.88,
107.32, 107.55 y 107.70 %, respectivamente (Tabla 41). Con los datos anteriores se
realizo la representacion grafica del promedio del porciento disuelto contra el tiempo
(Figura 9). Los resultados obtenidos cumplieron con el criterio de aceptacion ya que el
porcentaje del coeficiente de variacion para el primer tiempo de muestreo fue menor

al 20% y en los tiempos subsecuentes fue menor al 10 %.

De acuerdo con los datos obtenidos se demuestra que las tabletas del medicamento
genérico Glitacar-1® tienen una disolucion muy lenta en los primeros 5 minutos ya que
apenas se ha disuelto el 29.43 % del farmaco, sin embargo, a los 10 minutos ya
alcanza el 98.49 % del farmaco disuelto.

Tabla 41. Resultados del promedio del porciento disuelto: medicamento genérico
Glitacar-1®

Tiempo
(minutos)

Promedio
% disuelto

Minimo

Maximo

Desviacion
estandar
%
Coeficiente
de variacion
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Figura 9. Perfil de disolucion promedio de Glitacar-1

6.3.3 PERFIL DE DISOLUCION DEL MEDICAMENTO GENERICO GLIOZAC

El promedio del porciento disuelto de las 12 tabletas analizadas del medicamento
genérico Gliozac a los 5, 10, 15, 30, 45 y 60 minutos fue de 104.59, 105.84, 106.92,
109.04, 109.51 y 109.97 %, respectivamente (Tabla 42). Con los datos anteriores se
realizd la representacion grafica del promedio del porciento disuelto contra el tiempo
(Figura 10). Los resultados obtenidos cumplieron con el criterio de aceptacion ya que
el porcentaje del coeficiente de variacion para el primer tiempo de muestreo fue menor

al 20% y en los tiempos subsecuentes fue menor al 10 %.
De acuerdo con los datos obtenidos se demuestra que las tabletas del medicamento

genérico Gliozac tienen una disolucion muy rapida ya que desde los primeros 5

minutos se ha logrado disolver mas del 100 % del farmaco.
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Tabla 42. Resultado del promedio del porciento disuelto: medicamento genérico
Gliozac

Tiempo
(minutos)

Promedio
% disuelto

Minimo

Maximo

Desviacion
estandar
%
Coeficiente
de variacion
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Figura 10. Perfil de disolucion promedio de Gliozac
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6.3.4 Comparacion de los perfiles de disolucion por el factor de similitud (f2)

Con los datos obtenidos de los perfiles de disolucion de los medicamentos del estudio,
se realiz6 la representacion grafica del promedio del porciento disuelto contra el tiempo
en donde se observa que tanto el medicamento innovador Zactos® como el
medicamento genérico Gliozac tienen un comportamiento y velocidad de disolucion
muy rdpido desde los primeros 5 minutos de muestreo. Sin embargo, el medicamento
genérico Glitacar-1® presenta una disolucién muy lenta en los primeros 5 minutos con
respecto a los otros dos medicamentos aunque después de los 10 minutos alcanza ya

casi el 100 % del farmaco disuelto (Figura 11).

Para realizar la comparacion de los perfiles de disolucion, se utilizo el factor de similitud
(f2) indicado por la NOM-177-SSA1-2013. De tal manera que si el resultado de f2 esta
entre 50 y 100 se puede determinar la intercambiabilidad de los medicamentos
genéricos con respecto al medicamento innovador. Los resultados obtenidos del
calculo de f2 fueron de 24.51 para Glitacar-1® y 84.39 para Gliozac, de tal manera que
solo el medicamento genérico Gliozac cumple con el criterio de aceptacion (f2 entre
50 y 100), y por lo tanto, su perfil de disolucién se considera similar al perfil del

medicamento innovador Zactos®.
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Figura 11. Comparacion de perfiles de disolucion promedio de los 3 medicamentos
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7 DISCUSION

La diabetes tipo 2 en México es una de las enfermedades con mayor prevalencia, ya
gue se estima que afecta a mas de 7 millones de personas. La enfermedad no tiene
cura, sin embargo es necesario llevar un tratamiento de por vida para el control de la
hiperglucemia que la caracteriza y para evitar las complicaciones que pudiesen

presentarse.

Los costos de dicho tratamiento pueden ser cubiertos por el Sector Salud en caso de
que el paciente cuente con algun tipo de asistencia médica (IMSS, ISSSTE, etc.), pero
es necesario considerar que no todas las personas cuentan con ello, por lo tanto tienen
gue recurrir a la compra de los medicamentos directamente en la farmacia. Si se toma
en cuenta que el médico prescribe el nombre comercial del medicamento y no el del
principio activo, y que ademas, las personas no estan lo suficientemente informadas
acerca de la existencia o calidad de los medicamentos genéricos, es evidente que se

comprara el medicamento innovador (de marca).

Los medicamentos genéricos representan una oportunidad de ahorro econémico para
todos aquellos que padecen cualquier enfermedad crénico-degenerativa. Pero para
asegurar que efectivamente pueden sustituirse por un medicamento innovador y para
garantizar su calidad, eficacia y seguridad es necesario que cumplan con los criterios
establecidos en la NOM-177-SSA1 para las pruebas de disolucibn o de

bioequivalencia.

Es importante tener en cuenta que aquellos farmacos que presenten una baja
solubilidad en un medio acuoso, es decir que su disolucion sea lenta, la concentracion
plasmatica que se alcance sera muy baja y por ende, el efecto terapéutico no se podra
dar. Pioglitazona, un farmaco utilizado para el tratamiento de la diabetes tipo 2
presenta esta caracteristica y por lo que se dice que la disolucion es el paso limitante

para que se dé el efecto terapéutico, por lo que es de suma importancia realizar una
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prueba in vitro como el perfil de disolucidon que puede ayudar a predecir como sera el

comportamiento del medicamento in vivo.*®

En México, estd comercialmente disponible el medicamento innovador Zactos® en las
dosis de 15, 30 y 45 mg de pioglitazona. Tomando en cuenta que recientemente se
aprobo un paquete de nuevos medicamentos genéricos para el tratamiento de la
diabetes tipo 2,%’ se decidi6 realizar las pruebas de control de calidad y la evaluacién
de la prueba in vitro del perfil de disolucién utilizando como referencia al medicamento
innovador Zactos® y dos de los nuevos medicamentos genéricos Gliozac y Glitacar-
1® de 15 mg.*® Posteriormente, se realizé la comparacion de los perfiles de disolucién

para dictaminar si eran similares o no.

Los resultados obtenidos de las pruebas de control de calidad realizadas a los tres
medicamentos del estudio mostraron que cumplieron con los criterios de aceptacion
establecidos en la Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos 102 (FEUM). La
apariencia de las tabletas fue uniforme, ya que son tabletas redondas, de color blanco,
libres de imperfecciones y particulas extrafias, no presentan ranuras. Las Unicas
diferencias observadas fueron que las tabletas del medicamento innovador Zactos®
tienen impreso el numero 15 por un lado y por el otro la leyenda Actos, mientras que
las tabletas del medicamento genérico Glitacar-1® presentan un mayor diametro con
respecto a las del innovador y a las del otro medicamento genérico Gliozac.

En cuanto al espesor, los tres medicamentos cumplieron satisfactoriamente con este
parametro, siendo las tabletas del medicamento genérico Gliozac las que presentaron
mayor grosor (Tabla 15).

Los resultados de la prueba de friabilidad indican una buena resistencia a la pérdida
de peso por abrasién o al desgaste por transporte de las tres marcas ya que ninguna
sobrepasa el valor limite del 1%. De acuerdo a los resultados obtenidos de la prueba
de dureza, las tabletas del medicamento genérico Glitacar-1® requirieron de mayor
fuerza para romperlas (promedio= 9.5 kPa) en comparacion con las otras dos

medicamentos. Esta prueba es de suma importancia porque se relaciona con la
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desintegracion y disolucion de las tabletas, (Glitacar-1® present6 la mayor dureza 'y no
cumplio con el factor de similitud (f2)).Las tabletas del medicamento genérico Gliozac
requirieron la menor fuerza para romperlas pero presentaron una mayor variacion con

respecto a los otros dos medicamentos.

La uniformidad de contenido se realiza con el objetivo de asegurar que cada tableta
posea la cantidad de farmaco indicado en el marbete. De acuerdo con lo anterior, las
tres marcas de medicamentos antidiabéticos analizados cumplen con los criterios
establecidos. Al lote de cada uno de los medicamentos se le determinoé la uniformidad
de contenido individual del principio activo expresado como porcentaje promedio, los
resultados fueron 98.66 * 2.78%, 100.59 + 3.78% y 99.72 = 2.57% para el
medicamento innovador Zactos® y los medicamentos genéricos Glitacar-1® y Gliozac,
respectivamente. Estos resultados muestran un contenido de pioglitazona cercano al

100%, en un intervalo de 90-110%, y un coeficiente de variacion menor al 6%.

En la valoracién del principio activo, se realiz6 la cuantificacion de las muestras
mediante HPLC, y se pudo observar que el area bajo la curva obtenida de las cinco
inyecciones del estandar primario de pioglitazona tuvo un coeficiente de variacion
menor del 2%, demostrando que el pardmetro cumple con la adecuabilidad del sistema
e indicando eficiencia del equipo, columna y condiciones analiticas. La valoracion de
las tabletas de pioglitazona reducidas a polvo fino, especifica que deben contener una
cantidad de clorhidrato de pioglitazona equivalente a no menos del 95 % y no mas del
105 % de la cantidad de pioglitazona indicada en el marbete. De acuerdo con lo
anterior, el medicamento innovador Zactos® y los medicamentos genéricos Glitacar-
1®y Gliozac cumplen con dicho criterio ya que se obtuvieron los siguientes resultados,
respectivamente: 98.8 £ 1.04 %, 99.77 £1.0 % y 97.66 = 0.5 %.

Previo a la realizacion de los perfiles de disolucion, fue necesario realizar la validacion
del método analitico para la cuantificacion del farmaco en el medio de disolucion, de
acuerdo a lo establecido en la FDA y siguiendo los pardmetros mencionados en la

NOM-177-SSAL. Es necesario realizar la validaciéon tanto del sistema (verificando el
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funcionamiento del equipo) como del método (utilizando el método de estandar

adicionado) para cada uno de los medicamentos.

Al evaluar la linealidad del sistema se pudo demostrar que existe una relacion lineal
entre la absorbancia medida y la concentracion de las muestras, ya que se obtuvo un
coeficiente de determinacion (r2=0.999923) mayor de 0.99 y un error relativo debido a
la regresion (% CV=0.39) menor al 2%, en un intervalo de concentraciones de 4 a 20
pg/mL.

El sistema también mostrd ser preciso en el intervalo de concentraciones de 4 a 20
pug/mL, ya que se cumplié el criterio de aceptacion establecido (CV = 2%). El
coeficiente de variacion del factor de respuesta para cada punto de la curva de
calibraciéon fue de: CCO1 (0.51%), CC02 (0.31%), CCO03 (0.00%), CC04 (0.17%) y
CCO05 (0.14%).

Durante la realizacion del perfil de disolucion se debian filtrar las muestras a través de
filtros (acrodiscos); por lo tanto, fue necesario durante la validacion, evaluar la
influencia del filtro y demostrar que no existia adherencia del farmaco al filtro. Para
evaluar este pardmetro, se determind la diferencia absoluta entre el promedio de los
datos de 6 muestras filtradas y sin filtrar. El resultado obtenido fue una variacién menor

al 2%, por lo que no hubo ningun problema en utilizar los filtros.

Se prepararon los puntos control, para evaluar la estabilidad, en cantidad suficiente
para separarlos en 5 grupos. Estos se mantuvieron bajo dos condiciones: en
refrigeracion y a temperatura ambiente, y se leyeron en el espectrofotdmetro a las 0,
4, 8 y 36 horas. Los resultados demostraron la estabilidad del farmaco a los distintos
tiempos y temperaturas ya que la diferencia del promedio del porcentaje cuantificado
en el analisis inicial y final fue menor del 3%. Por lo tanto, fue posible analizar las
muestras aun cuando fueran preparadas 36 horas antes y fueran mantenidas a

temperatura ambiente o en el refrigerador.
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Se validé el método analitico, tanto para el medicamento innovador como para los dos
medicamentos genéricos, y en base a los resultados obtenidos de linealidad del
método se pudo demostrar que en cada una de las marcas analizadas existe una
relacion lineal entre la absorbancia medida y la concentracion, ya que el coeficiente de
regresion fue mayor de 0.99 y el error relativo debido a la regresion (% CV) fue mucho
menor al 3 %.

El método también fue exacto, para cada uno de los medicamentos, debido a que el
promedio del porcentaje de recuperacion en cada uno de los puntos de la curva fue
menor al 3%, indicando que el resultado de cada punto obtenido por el método fue

muy cercano al valor teérico.

La precision del método se midi6 como repetibilidad y reproducibilidad. Dichos
pardmetros, realizados bajo las condiciones que cada uno establece, cumplieron con
el criterio establecido que indica un % CV del porcentaje recuperado menor al 3 %

para cada una de las marcas analizadas.

Es necesario demostrar la selectividad del método para el farmaco ante otros
componentes de la muestra ya que algunos de los excipientes presentes en las
tabletas de cada uno de los medicamentos del estudio podrian afectar la disolucion de
los mismos. Para demostrar la no interferencia de cualquier componente presente en
los medicamentos, se hizo el célculo del promedio del porcentaje de recuperacion
obtenido durante la realizacion de los puntos control del sistema y el porciento de
recuperacion de los puntos control del método. Los resultados indicaron que se
cumplié con el criterio que establece que cualquier interferencia no debe producir un
error mayor al aceptado en precision y exactitud, el cual es de un coeficiente de

variacion mayor al 3%.

Después de la realizacion del perfil de disolucidén para cada uno de los medicamentos,
se continu6é con la comparacién de los mismos a través del calculo del factor de
similitud (f2). Debido a que el factor de similitud (f2=82.39) cumple con la NOM-177-

SSA1-2013 se puede decir entonces que el medicamento genérico Gliozac puede
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sustituir al medicamento innovador Zactos® y por lo tanto, se puede afirmar que son

equivalentes farmacéuticos.

En cuanto al medicamento genérico Glitacar-1®, éste no cumplié con el factor de
similitud (f2=24.51). El resultado anterior se da claramente por la gran diferencia en el
porciento disuelto solo del primer tiempo del muestreo, debido a esto es posible
suponer que hay un error de tecnologia farmacéutica. Las tabletas del medicamento
Glitacar-1® presentaron un mayor didmetro en comparacion con las tabletas de los
otros medicamentos, esto se relaciona en la practica con un tamafo de granulo mas
pequefio y por lo tanto, mayor compactacion, ademas las tabletas requirieron de mayor
fuerza para romperlas y por ello, las tabletas del medicamento genérico Glitacar-1® no
se disolvieron tan rapidamente en comparacién con las tabletas del medicamento
innovador Zactos®. Por lo tanto, no es posible concluir que el medicamento genérico
pueda sustituir al medicamento innovador, sin embargo, es muy posible que ejerza el
mismo efecto terapéutico ya que la tmax de pioglitazona es de 2 horas, tiempo
suficiente para que se disuelva por completo la tableta.
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8 CONCLUSIONES

Los ensayos de identidad, el espectro de absorcion y el tiempo de retencién,
demuestran que los 3 medicamentos contienen el principio activo: pioglitazona.

De acuerdo con los resultados obtenidos, las pruebas fisicas de control de
calidad, tales como: espesor, dureza y friablidad, para el medicamento
innovador Zactos® y los medicamentos genéricos Glitacar-1® y Gliozac,
cumplen con las especificaciones establecidas en la Farmacopea de los
Estados Unidos Mexicanos. FEUM 102. Edicién 2011. Lo anterior indica que el
proceso de tecnologia farmacéutica bajo el cual fueron elaborados los 3
medicamentos analizados es el 6ptimo.

Los resultados de la uniformidad de dosis demuestran que cada una de las
tabletas analizadas de los 3 medicamentos contienen el porcentaje de la
cantidad de pioglitazona indicado en el marbete. Por lo tanto, se asegura que
todas las tabletas, efectivamente, contienen la cantidad que indican tener, de
acuerdo al fabricante.

La porcién de tabletas reducidas a polvo fino utilizadas para la valoracion del
principio activo, de acuerdo con los resultados obtenidos, cumple con la
cantidad de pioglitazona indicada en el marbete. De esta manera, se demuestra
gue las tabletas no contienen ni mas ni menos de la cantidad declarada por el
fabricante.

La validacion del método analitico se realizé para cada uno de los
medicamentos analizados, que incluye: linealidad del sistema, evaluaciéon del
filtro, estabilidad, linealidad del método, reproducibilidad, cumple con los
criterios de aceptacion establecidos en la NOM-177-SSA1-2013 y en la
Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos (FEUM). Por lo tanto, se
asegura que el método para la cuantificacion de pioglitazona tanto en tabletas
como en el medio de disolucién es confiable.

. Al realizar el perfil de disoluciébn del medicamento innovador Zactos® vy el
medicamento genérico Gliozac y compararlos, y de acuerdo al resultado del
factor de similitud obtenido se puede concluir que son SIMILARES.

. Al realizar el perfil de disolucién del medicamento innovador Zactos® vy el

medicamento genérico Glitacar-1® y compararlos, y de acuerdo al resultado del
factor de similitud obtenido se puede concluir que son NO SIMILARES.
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10 ANEXOS

Anexo A. Carta de donacion del medicamento genérico Gliozac

D

Mmaver’

Con Ciencia por tu Salud

TLAQUEPAQUE, JAL., 14 — Febrero -2014

CENTRO DE INVESTIGACION Y DE ESTUDIOS SUPERIORES DEL INSTITUTO POLITECNICO
NACIONAL.

PRESENTE.

Dr. Carlos Hoyo Vadillo
Farmacologia, Cinvestav

Adjunto con la presente, la informacion y medicamentos que se requieren para el estudio de
perfiles de disolucién comparativos de Gliozac (Tabletas).

1.- 13 Cajas con 1 blister con 7 Tabletas de Gliozac ( 15 mg de Piogliazona /
Comprimidos Productos Maver S.A de C.V. Lote No. 134911, caducidad Nov 2015.

2.- Certificado de analisis de Producto Terminado de Gliozac (Tabletas), Lote No. No.
134911.

Sin mas por el momento agradezco su atencion, y le envio un cordial saludo.

ATENTAMENTE:
RECIBIO:
o A
GERENTE DE DESARROLLO FARMACOLOGIA, CINVESTAV
QFB. Silvia Romero Medina Dr. Carlos Hoyo Vadillo

PRODUCTOS MAVER, S.A. DE C.V.
AV. OLEODUCTO 2804

FRACC. INDUSTRIAL EL ALAMO C.P. 45593
TLAQUEPAQUIEE, JALISCO, MEXICO

TEL.0I (33) 3666-2220

LADA SIN COSTO: 01 800 92 MAVER (62837)
FAX: 01 800 228 |122

R.EC. PMA-930216-GB2
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Anexo B. Certificado de analisis de pioglitazona

CERTIFICATE OF ANALYSIS

2 Brisbane Road, North York, ON. M3J 2J8 Canada Tel: (416) 665-9696 Fax: (416) 665-4439
E-mail: orders@trc-canada.com Website: www.trc-canada.com

1. Identification

CAS Number: Catalogue Number:
112529-15-4 P471000
Product:

Pioglitazone Hydrochloride

Synonyms:
5-[[4-[2-(5-Ethyl-2—pyridinyI]ethoxy]phenyI]methyl]-2,4—thiazolidinedione Hydrochloride; AD-4833; Actos; U-72107A;

Structure:

Molecular Formula:
Ci1gH2:CIN.O,S

2 Molecular Weight:

N O ;
=l SJ(NH . Hocl 392.90
HaC .
o Source of Product:

2. Analytical Information

Lot Number:

10-XJZ-179-1

Melting Point: Boiling Point: Atmosphere:

185 - 187°C N/A Air

Appearance of Product: Solubility

White Solid DMSO, Methanol

Method for Determining Identity: Stabllity

'H NMR (DMSO-d,) and MS Not Determined

Purity: Long Term Storage Condition:
98% -20°C Freezer

Additional Information:

TLC Conditions: SiO;; Dichloromethane : Methanol : Ammonium Hydroxide = 9 : 1 : 0.1; Visualized with UV and AMCS;
Single Spot, Rf = 0.30.

'H NMR and MS conform to structure.

Chloride Content: 9.83%

% QC Test Date Retest Date
Philip Chan, Head of Quality Assurance July 23, 2013 July 21, 2018




Anexo C. Factura de la compra del medicamento genérico Glitacar-1®

TIENDAS SORIANA, S.A.

ALEJANDRO DE RODAS No.

CUMBRES 8 SECTOR

MONTERREY, NUEVO LEON,
C.P. 64610

RFC TSO0991022PB6

DE C.V.
3102-a

MEXICO

@\ SORIANA

T =
Serie-Folio: BAEBI-81944

Fecha: 2014-03-03 16:52:10

Hoja: 1/1

No. Serie Certificado:
00001000000203239920

Folio Fiscal:

=3
\[1.DIFZBSAFBD—CGQF—Q006—AB6A~C348263A14BA|2014-03—03T16:52:14IiSYdhxjuSE
N6to7PIOL7hxsGTDrA7zafgAWSs0rvys/dxCHyB3FNySNOFVE3tP84ISw+u)pBCt 6TVMbYbPC!
1hEA+8=]00001000000300774022] |

F2BI9AFBD-C69F-4006-AB6A-C34826BA14BA
No. Serie Certificado del SAT: =
00001000000300774022 ‘;
Fecha y hora de certificacién:
2014-03-03 16:52:14 _. v‘§
P N R AR ; i g
418 CONSULADO CENTRO DE INVESTIGACION Y DE ESTUDIOS AVANZADOS DEL INSTITUTO POL
AV. RIO CONSULADO 2355-0 ITECN i
SIMON BOLIVAR AV IPN 2508
VENUSTIANO CARRANZA, DISTRITO FEDERAL, MEXICO ZACATENCO
C.P. 15410 GUSTAVO A. MADERO, DISTRITO FEDERAL, MEXICO
c.p. 07360 z
RFC: CIE6010281U2
Cédula fiscal I1175826 )
r. T mRE N 7 T s W
Codigo i [ iDescriperen i i  Precio Total ki
7501299330289 | GLITACAR-1 15 MG TAB 30 $360.05 $1,080.15| &
Cadena Origin omplemento Certificac: xS ¥

SuMXvM/tknj3J2A8 9KxdZWE+JMHErdgv+0OZLX7EAP
hOculluVUSXcOk3kEgAGAEUUg2 /mDDx0ASNWDrKo7

Sello Digital del CFDI:
isYdhxju88SuMXvM/tknj3J2A8 9KxdZwE+IMHErdgv+OZLX7EAPN6to7PIOf ThxsGTDrA7 za £
tETVMbYbPChOculluvVUSXcO0k3kEgAG4EUUg2/mDDx0ASNWDrK97 LhEA+8=

Sello del SAT:
2DkeoSWWEA90F2+£fI61ra3XK4LndlYGVOM7NPR5gfTadaFDrpTEU4 2 W1XDCRDALNLDEK/ fu3
OdEWNJ8pPS2YEEKSJuS/myYZtXQlOW6ikg2PqUtgz/92IVEZFFIKRNS 9dX4=

gAWS5s0rvys/dxCHY83FNy5NOFVE3tP84ISw+ujpBC

9JdQJItrgl SpDEfgqUZznud 2Mo6F2asBbu0shaMdzGg

Pago en una sola exhibicién.
Venta del dia: 03/MAR/2014, identificada con el Ticke
04180303014105500326.

NO APLICA
No Identificado
VENUSTIANO CARRANZA,

REGIMEN FISCAL:
METODC DE PAGO:
LUGAR EXPEDICION:

DISTRITO FEDER

.
PORCENTAJE BASE IMPUESTO PORCENTAJE BASE IMPUESTO
IVA 0% 1,080.15 0.00
il R o
vaﬁmunmnuuhawuxum[n¢mmmn>ulomxExﬂnﬁﬂwnvaxwvacau
; $1,080.15

t No.

La reproducedn no autorizada de este comptobante Constitye uR deilo dentro de 108 emenDs de las

$0.00

$0.00

AL, MEXICO

MPORTE CONTET

(R i il i
hu Ochenta Pesos 15/100 M.N.
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Anexo D. Factura de la compra del medicamento innovador Zactos®

DOMICILIO FISCAL
Nueva Wal Mart de México, S. de R. L. de C.V,
Calle NEXTENGO 78
Col. SANTA CRUZ ACAYUCAN
Dol AZCAPOTZALCO
DISTRITO FEDERAL MEXICO
P. 02770

. 02
NWMO700244W4

INVESTIGACION Y DE ESTUDIOS AVANZAD 1TU
DOMICILIO Calle: AV. INSTITUTO POLITECNICO NACIONAL 2508- Col.: SAN PEDRO ZACATENCO Deleg./Municipio: GUSTAVO A. MADERO

Ciudad/Estado: DISTRITO FEDERAL C.P.: 07360

EXPEDIDO EN
DOMICILIO ES I'ABLFCIM\ENTO
AV, HIDALGO
INDUSTRIAL TLAXOOLF'AN
TLALNEPANTLA
ECSMDO DE MExlco MEXICO
P.54
AV HIDALGO Y AV. TOLTECAS
REGIMEN FISCAL:Régimen General de Loy Personas
Morales

FECHA FACTURA

14 de Marzo de 2014
20:06:06

FOLIO FISCAL

9E34AEEF-2F7C-47CB-B69F-20A18CBEC79C

LITECNICO NACIONAL R.F.C

'DESCRIPCION.

TICKET No: 7468677913902948100465

TOTAL CON LETRA
(UN MIL CUATROCIENTOS TRECE PESOS 62/100 M.N.)

(11.0|19E34AEEF -2F 7C-47CB-B69F-20A18CBEC79C|2014.03-
zmx7VAKHISO0t4p/hvBGDU4=|00001000000203159220)|

CADENA ORIGINAL DEL COMPLEMENTO DE CERTIFICACION DIGITAL DEL SAT

14720.06: 05|KJOraDVK5yUHVC'DDVLdGSFnG118yPlpm7uuHEd(Ix13|k5'leproKn9524xKFRHekFRDvaG‘/QSmBKILm r7y8u; liy+EdeQa7w) /KeYoOlY 9133i8gLabMGm

SUBTOTAL $1,446.14
DESCUENTO -$32.52

TOTAL $1,413.62

J

0t4p/mvBGDU4=

SELLO DIGITAL DEL EMISOR
KJoraDVKsyUnYCfbDVLAGSFNG118yPipm7uuHEckix1 31K5Iv4Bp2woKng5ZaxKPRHekF RDAWYG7Q5mBKrUg Hi7yBuXGCIiY+EdeQa7wiNzzKYIF IKeYoOlY TdiYgI33i8gL KHIS

SELLO

DEL SAT

OxBhp! OrkR3KE8Q K2K3aYTKHmMa2KTB6sQs7L.DWIbwirjF
ula+mJwVeHiyfac=

P OYxathK3Fpk J7TNyu3q70MvZePcuZNNppMQF/EXX8GYSGWGI2g+RSK7pxwinsf

Folio fiscal: SE34AEEF-2F7C-47CB-B69F-20A18CBEC79C
Fecha y hora de certificacion: 14 de Marzo de 2014 20:06:06

E Lugar, fecha y hora de emision: TLALNEPANTLA, ESTADO DE MEXICO a 14 de Marzo de 2014 20:06:06

Moneda: MXN
Tipo de cambio: $1.00

No. de serie del del emisor: 0000

02

No. de serie del del SAT: 00

Método de pago: No Identificado

Numero de cuenta:

Forma de pago: PAGO EN UNA SOLA EXHIBICION
Condiciones de pago: Inmediato

ESTE DOCUMENTO ES UNA REPRESENTACION IMPRESA DE UN CFDI
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Anexo E. Absorbancias del perfil de disolucién del medicamento innovador Zactos®

TIEMPO DE

MUESTRE O

(Minutos)

TABLETA
5 10 15 30 45 60
ABSORBANCIA
1 0.4580 0.4600 0.4590 0.4590 0.4580 0.4590
2 0.4560 0.4630 0.4610 0.4580 0.4630 0.4620
3 0.4380 0.4570 0.4550 0.4550 0.4580 0.4560
4 0.4430 0.4610 0.4570 0.4550 0.4600 0.4570
5 0.4520 0.4580 0.4610 0.4580 0.4570 0.4570
6 0.4530 0.4540 0.4560 0.4590 0.4550 0.4550
7 0.4580 0.4550 0.4540 0.4560 0.4560 0.4530
8 0.4540 0.4510 0.4530 0.4510 0.4510 0.4500
9 0.4450 0.4560 0.4580 0.4600 0.4580 0.4580
10 0.4540 0.4500 0.4520 0.4540 0.4540 0.4570
11 0.4560 0.4540 0.4580 0.4520 0.4530 0.4530
12 0.4600 0.4620 0.4580 0.4550 0.4590 0.4540
Xi=(y-a)lb (mg/mL)
1 0.018237 | 0.018325 | 0.018281 | 0.018281 | 0.018237 | 0.018281
2 0.018148 | 0.018458 | 0.018370 | 0.018237 | 0.018458 | 0.018414
3 0.017350 | 0.018192 | 0.018104 | 0.018104 | 0.018237 | 0.018148
4 0.017572 | 0.018370 | 0.018192 | 0.018104 | 0.018325 | 0.018192
5 0.017971 | 0.018237 | 0.018370 | 0.018237 | 0.018192 | 0.018192
6 0.018015 | 0.018059 | 0.018148 | 0.018281 | 0.018104 | 0.018104
7 0.018237 | 0.018104 | 0.018059 | 0.018148 | 0.018148 | 0.018015
8 0.018059 | 0.017926 | 0.018015 | 0.017926 | 0.017926 | 0.017882
9 0.017660 | 0.018148 | 0.018237 | 0.018325 | 0.018237 | 0.018237
10 0.018059 | 0.017882 | 0.017971 | 0.018059 | 0.018059 | 0.018192
11 0.018148 | 0.018059 | 0.018237 | 0.017971 | 0.018015 | 0.018015
12 0.018325 | 0.018414 | 0.018237 | 0.018104 | 0.018281 | 0.018059
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Ei =((Xi) (Fd) (v))

(mg)

0.182366
0.181479
0.173500

0.183253
0.184582
0.181923

0.182809
0.183696
0.181036

0.182809
0.182366
0.181036

0.182366
0.184582
0.182366

0.182809
0.184139
0.181479

0.175717
0.179706
0.180150

0.183696
0.182366
0.180593

0.181923
0.183696
0.181479

0.181036
0.182366
0.182809

0.183253
0.181923
0.181036

0.181923
0.181923
0.181036

© 00 N o MW DN PP

0.182366
0.180593
0.176603

0.181036
0.179263
0.181479

0.180593
0.180150
0.182366

0.181479
0.179263
0.183253

0.181479
0.179263
0.182366

0.180150
0.178820
0.182366

e
N B O

0.180593
0.181479
0.183253

0.178820
0.180593
0.184139

0.179706
0.182366
0.182366

0.180593
0.179706
0.181036

0.180593
0.180150
0.182809

0.181923
0.180150
0.180593

Di

(Xi) (Fd)(Vi) + [ Ei

16.412944
16.333154
15.615038

16.491849
16.609318
16.364627

16.452840
16.531301
16.286609

16.452840
16.415604
16.286609

16.414718
16.606215
16.400976

16.452396
16.568536
16.325618

15.814514
16.173572
16.213468

16.524651
16.410285
16.252920

16.368616
16.527311
16.330937

16.291485
16.411615
16.446634

16.482096
16.373492
16.294145

16.369060
16.373492
16.294145

© 00O N 0o MW N P

16.412944
16.253363
15.894305

16.294588
16.135007
16.328278

16.255579
16.213024
16.406295

16.332710
16.135893
16.483426

16.332710
16.135893
16.407182

16.219674
16.098214
16.407182

e e
N B O

16.253363
16.333154
16.492735

16.095555
16.254250
16.571639

16.173572
16.410285
16.415604

16.250703
16.178892
16.299908

16.250703
16.217014
16.452396

16.363740
16.217014
16.264002




% D = (Di / Dosis)100

1 109.42 | 100.95 | 100.69 | 100.69 | 10943 | 109.68

2 10889 | 11073 | 11021 | 109.44 | 11071 | 110.46

3 10410 | 109.10 | 10858 | 10858 | 109.34 | 108.84

4 105.43 | 110.16 | 109.12 | 10861 | 109.88 | 109.13

5 107.82 | 109.40 | 11018 | 109.41 | 109.16 | 109.16

6 108.09 | 10835 | 108.87 | 109.64 | 108.63 | 108.63

7 10042 | 10863 | 10837 | 10888 | 108.88 | 108.13

8 108.36 | 107.57 | 108.09 | 107.57 | 107.57 | 107.32

9 105.96 | 108.86 | 109.38 | 109.89 | 109.38 | 109.38

10 10836 | 107.30 | 107.82 | 108.34 | 108.34 | 109.09

11 108.89 | 108.36 | 109.40 | 107.86 | 108.11 | 108.11

12 100.95 | 11048 | 109.44 | 108.67 | 109.68 | 108.43

Promedio | 107.89 | 109.07 | 109.10 | 108.88 | 109.09 | 108.86

Minimo | 10410 | 107.30 | 107.82 | 10757 | 107.57 | 107.32

Maximo | 109.95 | 11073 | 11021 | 109.89 | 110.71 | 110.46
Dgsst"éiggfr” 1.80 1.11 0.77 0.74 0.85 0.82
cV % 1.67 1.01 0.71 0.68 0.78 0.75
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Anexo F. Absorbancias del perfil de disolucién del medicamento genérico

Gliozac

TIEMPO DE MUESTREO (Minutos)
TABLETA
5 10 15 30 45 60
ABSORBANCIA
1 0.4400 0.4610 0.4620 0.4690 0.4720 0.4790
2 0.4120 0.4410 0.4390 0.4480 0.4530 0.4540
3 0.4270 0.4430 0.4620 0.4600 0.4690 0.4710
4 0.4400 0.4440 0.4590 0.4710 0.4690 0.4710
5 0.4240 0.4450 0.4430 0.4490 0.4540 0.4570
6 0.4470 0.4540 0.4570 0.4760 0.4720 0.4760
7 0.4630 0.4530 0.4560 0.4610 0.4630 0.4630
8 0.4890 0.4340 0.4390 0.4520 0.4530 0.4510
9 0.4370 0.4390 0.4350 0.4480 0.4460 0.4470
10 0.4250 0.4390 0.4430 0.4440 0.4460 0.4540
11 0.4520 0.4430 0.4490 0.4550 0.4540 0.4520
12 0.4220 0.4390 0.4410 0.4510 0.4550 0.4530
Xi=(y-a)lb (mg/mL)
1 0.017439 | 0.018370 | 0.018414 | 0.018724 | 0.018857 |0.019167
2 0.016198 | 0.017483 | 0.017394 | 0.017793 | 0.018015 |0.018059
3 0.016862 | 0.017572 | 0.018414 | 0.018325 | 0.018724 |0.018813
4 0.017439 | 0.017616 | 0.018281 | 0.018813 | 0.018724 |0.018813
5 0.016729 | 0.017660 | 0.017572 | 0.017838 | 0.018059 |0.018192
6 0.017749 | 0.018059 | 0.018192 | 0.019035 | 0.018857 |0.019035
7 0.018458 | 0.018015 | 0.018148 | 0.018370 | 0.018458 |0.018458
8 0.019611 | 0.017173 | 0.017394 | 0.017971 | 0.018015 |0.017926
9 0.017306 | 0.017394 | 0.017217 | 0.017793 | 0.017705 |0.017749
10 0.016774 | 0.017394 | 0.017572 | 0.017616 | 0.017705 |0.018059
11 0.017971 | 0.017572 | 0.017838 | 0.018104 | 0.018059 |0.017971
12 0.016641 | 0.017394 | 0.017483 | 0.017926 | 0.018104 |0.018015
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Ei =((Xi) (Fd) (v))

(mg)

0.174387
0.161975
0.168624

0.183696
0.174830
0.175717

0.184139
0.173944
0.184139

0.187242
0.177933
0.183253

0.188572
0.180150
0.187242

0.191675
0.180593
0.188129

0.174387
0.167294
0.177490

0.176160
0.176603
0.180593

0.182809
0.175717
0.181923

0.188129
0.178377
0.190345

0.187242
0.180593
0.188572

0.188129
0.181923
0.190345

© 00 N O AW N PP

0.184582
0.196108
0.173057

0.180150
0.171727
0.173944

0.181479
0.173944
0.172171

0.183696
0.179706
0.177933

0.184582
0.180150
0.177047

0.184582
0.179263
0.177490

I e
N B O

0.167738
0.179706
0.166408

0.173944
0.175717
0.173944

0.175717
0.178377
0.174830

0.176160
0.181036
0.179263

0.177047
0.180593
0.181036

0.180593
0.179706
0.180150

Di

(Xi) (Fd)(Vi)

+ 2 Ei

15.694828
14.577759
15.176189

16.523322
15.721868
15.807422

16.562330
15.643851
16.548589

16.832289
15.990940
16.471458

16.946655
16.181551
16.814558

17.210408
16.219230
16.889915

15.694828
15.056503
15.974096

15.852636
15.884996
16.250260

16.437768
15.806978
16.367286

16.900554
16.038371
17.100031

16.824310
16.228983
16.947542

16.899668
16.342019
17.098258

© 00 N[O O »MAjW N P

16.612421
17.649700
15.575142

16.217900
15.479837
15.654046

16.334927
15.674881
15.498011

16.527754
16.176232
15.999363

16.603999
16.214354
15.923118

16.603999
16.138996
15.960797

el =
N B O

15.096398
16.173572
14.976712

15.648727
15.818504
15.647397

15.804762
16.052556
15.725415

15.843328
16.283949
16.111070

15.919572
16.245827
16.263558

16.221003
16.170469
16.188201
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% D = (Di / Dosis)100

1 104.63 | 110.16 | 11042 | 11222 | 11298 | 114.74

2 97.19 | 104.81 | 10429 | 106.61 | 107.88 | 108.13

3 101.17 | 105.38 | 110.32 | 109.81 | 112.10 | 112.60

4 104.63 | 105.68 | 10959 | 112.67 | 112.16 | 112.66

5 100.38 | 105.90 | 105.38 | 106.92 | 108.19 | 108.95

6 106.49 | 108.34 | 109.12 | 114.00 | 112.98 | 113.99

7 110.75 | 108.12 | 108.90 | 110.19 | 110.69 | 110.69

8 117.66 | 103.20 | 10450 | 107.84 | 108.10 | 107.59

9 103.83 | 104.36 | 103.32 | 106.66 | 106.15 | 106.41

10 100.64 | 104.32 | 10537 | 105.62 | 106.13 | 108.14

11 107.82 | 105.46 | 107.02 | 108.56 | 108.31 | 107.80

12 99.84 | 104.32 | 104.84 | 107.41 | 108.42 | 107.92

Promedio 10459 | 105.84 | 106.92 | 109.04 | 109.51 | 109.97

Minimo 97.19 | 10320 | 10332 | 10562 | 106.13 | 106.41

Mé&ximo 117.66 | 110.16 | 11042 | 114.00 | 112.98 | 114.74
DEeSSt"alf]‘gfr” 5.61 2.03 2.60 2.73 2.54 2.84
CV % 5.36 1.92 2.43 2.50 2.32 2.58
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Anexo G. Absorbancias del perfil de disolucién del medicamento genérico

Glitacar-1®
TIEMPO DE MUESTREO (Minutos)
TABLETA
5 10 15 30 45 60
ABSORBANCIA
1 0.1440 0.4300 0.4410 0.4440 0.4480 0.4490
2 0.1350 0.4220 0.4430 0.4370 0.4370 0.4370
3 0.1260 0.3760 0.4660 0.4520 0.4550 0.4560
4 0.1510 0.3710 0.3750 0.4580 0.4630 0.4640
5 0.1530 0.4220 0.4440 0.4530 0.4560 0.4550
6 0.1440 0.4140 0.4690 0.4650 0.4670 0.4690
7 0.1880 0.4380 0.4390 0.4530 0.4510 0.4480
8 0.1830 0.4310 0.4320 0.4340 0.4310 0.4320
9 0.1430 0.4470 0.4790 0.4580 0.4610 0.4600
10 0.1610 0.4150 0.4600 0.4690 0.4650 0.4670
11 0.1870 0.4480 0.4600 0.4640 0.4630 0.4630
12 0.1720 0.4240 0.4710 0.4590 0.4600 0.4640
Xi=(y-a)lb (mg/mL)
1 0.004318 | 0.016995 | 0.017483 | 0.017616 | 0.017793 |0.017838
2 0.003919 | 0.016641 | 0.017572 | 0.017306 | 0.017306 |0.017306
3 0.003520 | 0.014602 | 0.018591 | 0.017971 | 0.018104 |0.018148
4 0.004628 | 0.014380 | 0.014557 | 0.018237 | 0.018458 |0.018503
5 0.004717 | 0.016641 | 0.017616 | 0.018015 | 0.018148 |0.018104
6 0.004318 | 0.016286 | 0.018724 | 0.018547 | 0.018636 |0.018724
7 0.006268 | 0.017350 | 0.017394 | 0.018015 | 0.017926 |0.017793
8 0.006046 | 0.017040 | 0.017084 | 0.017173 | 0.017040 [0.017084
9 0.004273 | 0.017749 | 0.019167 | 0.018237 | 0.018370 |0.018325
10 0.005071 | 0.016330 | 0.018325 | 0.018724 | 0.018547 |0.018636
11 0.006224 | 0.017793 | 0.018325 | 0.018503 | 0.018458 [0.018458
12 0.005559 | 0.016729 | 0.018813 | 0.018281 | 0.018325 |0.018503
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Ei =((Xi) (Fd) (v))

(mg)

1 0.043176 | 0.169954 | 0.174830 | 0.176160 | 0.177933 | 0.178377
2 0.039186 | 0.166408 | 0.175717 | 0.173057 | 0.173057 | 0.173057
3 0.035197 | 0.146017 | 0.185912 | 0.179706 | 0.181036 | 0.181479
4 0.046279 | 0.143801 | 0.145574 | 0.182366 | 0.184582 | 0.185026
5 0.047165 | 0.166408 | 0.176160 | 0.180150 | 0.181479 | 0.181036
6 0.043176 | 0.162862 | 0.187242 | 0.185469 | 0.186356 | 0.187242
7 0.062680 | 0.173500 | 0.173944 | 0.180150 | 0.179263 | 0.177933
8 0.060464 | 0.170397 | 0.170841 | 0.171727 | 0.170397 | 0.170841
9 0.042732 | 0.177490 | 0.191675 | 0.182366 | 0.183696 | 0.183253
10 0.050711 | 0.163305 | 0.183253 | 0.187242 | 0.185469 | 0.186356
11 0.062237 | 0.177933 | 0.183253 | 0.185026 | 0.184582 | 0.184582
12 0.055588 | 0.167294 | 0.188129 | 0.182809 | 0.183253 | 0.185026
Di = (Xi) (Fd)(Vi) + Z Ei
1 3.885806 |15.169096 | 15.598193 | 15.713889 | 15.866378 | 15.904057
2 3.526748 |14.849490 | 15.668675 | 15.437282 | 15.437282 | 15.437282
3 3.167690 |13.030706 | 16.541496 | 16.001579 | 16.115946 | 16.153625
4 4.165074 |12.844528| 13.000563 | 16.201499 | 16.392110 | 16.429789
5 4.244865 |14.857469 | 15.715662 | 16.062752 | 16.177119 | 16.139440
6 3.885806 |14.537863 | 16.683346 | 16.529084 | 16.605329 | 16.680686
7 5.641202 |15.504217 | 15.543226 | 16.083143 | 16.006898 | 15.893862
8 5.441725 |15.225836 | 15.264845 | 15.341976 | 15.227609 | 15.265288
9 3.845911 |15.839338| 17.087619 | 16.277744 | 16.392110 | 16.354431
10 4564027 |14.584851| 16.340246 | 16.687336 | 16.534847 | 16.610205
11 5.601306 |15.898294 | 16.366400 | 16.520662 | 16.482540 | 16.482540
12 5.002876 |14.944796 | 16.778208 | 16.315422 | 16.353545 | 16.504260
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% D = (Di / Dosis)100

1 2591 | 10113 | 103.99 | 10476 | 10578 | 106.03

2 23.51 99.00 | 104.46 | 102.92 | 102.92 | 102.92

3 21.12 86.87 | 11028 | 106.68 | 107.44 | 107.69

4 27.77 85.63 86.67 | 108.01 | 109.28 | 109.53

5 28.30 99.05 | 104.77 | 107.09 | 107.85 | 107.60

6 25.91 96.92 | 11122 | 11019 | 110.70 | 111.20

7 37.61 | 103.36 | 103.62 | 107.22 | 106.71 | 105.96

8 36.28 | 10151 | 10177 | 10228 | 10152 | 101.77

9 25.64 | 105.60 | 113.92 | 10852 | 109.28 | 109.03

10 30.43 97.23 | 108.93 | 111.25 | 11023 | 110.73

11 37.34 | 105.99 | 109.11 | 110.14 | 109.88 | 109.88

12 33.35 99.63 | 111.85 | 108.77 | 109.02 | 110.03

Promedio 29.43 98.49 | 105.88 | 107.32 | 107.55 | 107.70

Minimo 21.12 85.63 86.67 | 102.28 | 101.52 | 101.77

Maximo 37.61 | 10599 | 11392 | 111.25 | 110.70 | 111.20
DEeSSt";ﬁggn 5.56 6.42 7.17 2.82 2.90 3.03
CV % 18.89 6.51 6.77 2.63 2.70 2.81
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Anexo H. Perfil de disolucién por tableta de los medicamentos del estudio.

PERFIL DE DISOLUCION POR TABLETA
MEDICAMENTO DE REFERENCIA, ZACTOS
120 - Lote C127651E
;‘;_«_,:_"_“*—5"3— — — Un?dad 1
Unidad 2
Unidad 3
80 —=— Unidad 4
g ——e— Unidad 5
g ——— Unidad 6
L Unidad 7
Do 40 Unidad 8
°\ ———t— Unidad 9
——&— Unidad 10
Unidad 11
[ O T T T 1 Unidad 12
-15 5 25 45 65
Tiempo (minutos)
PERFIL DE DISOLUCION POR TABLETA
MEDICAMENTO DE PRUEBA, GLITACAR-1®
120 Lote HO5117
@
/V/:‘ “ = e ] ———a&— Unidad 1
100 s Unidad 2
Unidad 3
o 80 —=— Unidad 4
= | —e— Unidad 5
% 60 ———— Unidad 6
o / ——— Unidad 7
x 40 +—I Unidad 8
et Unidad 9
20 i —a— Unidad 10
Unidad 11
O T T T Unidad 12
0 20 40 60
Tiempo de muestreo (minutos)
PERFIL DE DISOLUCION POR TABLETA
MEDICAMENTO DE PRUEBA, GLIOZAC
120 Lote 134911
P ————— —a— Unidad 1
100 | e = = ad Unidad 2
Unidad 3
80 —e— Unidad 4
o ——&— Unidad 5
= 60 ———— Unidad 6
a = Unidad 7
a 40 Unidad 8
X ——e— Unidad 9
20 —=— Unidad 10
Unidad 11
0 T T T Unidad 12
0 20 40 60
Tiempo de muestreo (minutos)




