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RESUMEN

En las décadas pasadas se increment6 los casos de malaria en los paises de la cuenca amazonica, inclu-
yendo la aparicién de P. falciparum y la resistencia a los medicamentos de primera linea; Cloroquina y
Sulfadoxina/Pirimetamina, adicionalmente en estudios recientes se reportaron deficiencias en la calidad
de los medicamentos antimalaricos*. Por lo que Perti cambi6 su esquema de tratamiento para P. falcipa-
rum no complicada: con Mefloquina mas Artesunato en la selva y Sulfadoxina/Pirimetamina en la costa
norte. En el esquema de tratamiento de Perd, se utiliza un medicamento genérico nacional (multifuente)
que no ha demostrado ser intercambiable con el medicamento original, debido a que la regulacion actual
no ha implementado este requisito; aunque en la Ley 29459, ya se sefiale como parte de los requisitos del
Registro Sanitario y que se espere entre en vigencia gradualmente. Objetivo: comparar las disponibilida-
des in vitro de las tabletas de Artesunato usadas por la estrategia sanitaria de malaria en Per, con las
tabletas de Artesunato fabricadas en empresas precalificadas por la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS) en Brasil y Ghana. Metodologia: para los ensayos de control de calidad y pruebas de cinética de
disolucién se utilizé la Farmacopea Non Standard de Los Estados Unidos, las guias de FDA y OMS.
Resultados: las tabletas de las tres procedencias son homogéneas, los porcentajes de IFA varian entre
94% y 98% de la cantidad declarada. En la cinética de disolucion; en pH 6,8 las tabletas de AS2 (93,64%)
y AS3 (91,49%), presentan una velocidad de disolucion muy rapida, (mayor al 85%, en 15 minutos, segln
FDA); mientras que AS1 presenta 72,06%. En pH 4,5 los maximos porcentajes liberados son: 87.26% (45
min); 76.05% (20 min) y 71.20% (30 min), para AS1, AS2 y AS3 respectivamente. En pH 1,2: AS1 no
disuelve (las tabletas estaban intactas al término de los 60 minutos, mientras que AS2: 52.87% (20 min) y
AS3: 27.98% (30 min). Conclusion: El antimalarico utilizado en Peru, cumple las especificaciones de la
Farmacopea Non Standard de Estados Unidos y los requisitos segln la ley 29459, sin embargo estos en-
sayos no son suficientes para aseverar intercambiabilidad; se requiere realizar estudios in vivo de bio-

equivalencia.

Palabras clave: Artesunato, malaria, cinética de disolucion, Antimalaricos.



ABSTRACT

Malaria cases have increased in the countries of the Amazon basin in the past decades, including the ap-
pearance of P. falciparum and resistance to first-line drugs; Chloroquine and Sulfadoxine/Pyrimethamine.
In recent studies were reported deficiencies in the quality of antimalarial drugs, because of that Peru
changed the treatment scheme for uncomplicated P. falciparum, and begin to use Mefloquine plus Arte-
sunate for Amazon Area and Sulfadoxine/Pyrimethamine on the North coast. In Peruvian treatment
scheme, is used a national generic drug (multisource), which one did not demonstrate to be interchangea-
ble with the innovator, because, this is not yet a requirement to get the Sanitary Register, according to
Law 29459, and hopefully it will be implemented gradually. Objective: compare the in vitro availability
of Artesunate tablets used by the health strategy against malaria in Peru, with Artesunate tablets manufac-
tured by WHO prequalified manufactures from Brazil and Ghana. Methodology: testing and dissolution
kinetics tests were performed with Non Standard Pharmacopoeia of the United States, FDA and WHO
guidelines. Results: the three batches are homogeneous. It was found that the amount of Artesunate of
three samples is between 94 % and 98 % of stated amount. Dissolution profile in pH 6.8, at 15 minutes
shows 72.06 % for AS1; 93.64 % for AS2 and 91.49 % for AS3. In pH 4,5 they show 68.79%; 74.35%;
57.97 %, for AS1; AS2 and AS3 respectively; finally in pH 1,2 we found that AS1 did not dissolve the
API, for AS2 was 51.20% and for AS3; 24.72%. So AS2 and AS3 present very fast dissolution rate in pH
6,8 (more than 85%, in 15 minutes, according FDA). While AS1, at this period of time only has 72.06%.
In the others pHs, neither of three samples have dissolved more than 85% in 30 minutes. Conclusion:
The Drug used in Peru comply the requirements according to US Non Standard Pharmacopoeia based in
low 29459, however these test are not sufficient to ensure it is interchangeable. It is necessary to perform

bioequivalence studies.

Keywords: Artesunate, malaria, dissolution kinetics
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FUNDAMENTO TEORICO
De acuerdo a la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), en el 2012, més de 3,4

millones de personas estuvieron con riesgo a enfermarse con malaria, llegando a
enfermarse aproximadamente 207 millones de esos hay 627 mil muertes a causa

de esta enfermedad, siendo 482 mil nifios*.

En Perl en los cinco ultimos afios, es que en el 2009 se han presentado la mayor

cantidad de casos reportados’.

Tabla 1: Casos de malaria en Perd, por especies y por afos.

Tipo de
Ao
Diagnostico 2009 2010 2011 2012 2013
B Vivax 29746 20935 17820 22940 35275
P. Falciparum 3578 1807 2210 3221 6472
Notificados 33324 22742 20030 26161 41747

La mayoria de casos en el Per( se reportan en especialmente en las ciudades de

Loreto, Piura, Tumbes, San Martin, Junin y Madre de Dios*

Las especies de malaria que se presentan en el mundo son cinco: Plasmodium
falciparum, Plasmodium vivax, Plasmodium malariae, Plasmodium ovale y el
descrito mas recientemente, P. Knowlesi, segun Spinello, 2013. En Perd, solo se

presenta las tres primeras especies.
13



1.1 El ciclo biologico del Plasmodium

Comprende tres fases, tal como se puede ver en la Figura No 1 empieza con el ci-

clo sexual con la transmision natural de la enfermedad, cuando la hembra del

Anopheles pica al huésped y a través de su saliva introduce los esporozoitos en la

circulacion sanguinea, de alli pasan al higado dando inicio al ciclo exoeritrocitico

durante el cual se inicia la reproduccion de los esporozoitos en el higado, donde se

dividen y forman los merozoitos. Finalmente, los merozoitos salen del higado y

pasan a la sangre para invadir los glébulos rojos, dando inicio al ciclo eritrocitico®.

Los paréasitos crecen en los gametocitos inmaduros y pueden ser absorbidos por un

mosquito que pica a un nuevo huésped completando el ciclo de vida.
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La malaria es una enfermedad infecciosa febril aguda, cuyos sintomas aparecen
entre los 10 y los 15 dias después de la picadura del mosquito. Entre los prime-
ros sintomas que aparecen esta la fiebre, dolor de cabeza, escalofrios y vomitos,
y si no se da un tratamiento al paciente dentro de las primeras 24 horas, la en-
fermedad de la malaria por P. falciparum puede agravarse y causar la muerte de
la persona. En los nifios de zonas endémicas se pueden presentar anemia grave,
sufrimiento respiratorio. y en el adulto, frecuentemente se puede observar afec-
tacion multiorganica. Sin embargo, en zonas endémicas se puede evidenciar que
los habitantes adquieran inmunidad parcial, o que podria originar la aparicién

de infecciones asintomaticas.

El tratamiento debe hacerse en base a un diagnostico, pero también podria basar-
se solamente en la sintomatologia, en aquellos casos cuando no es factible reali-
zar el diagndstico parasitoldgico, debido a la carencia de laboratorios para reali-

zar un diagndstico adecuado, sobre todo en lugares alejados.

Para diagnosticar la malaria se consideran las manifestaciones clinicas y debe
confirmarse a través de pruebas laboratoriales, de forma microscépica de la san-
gre, con lo que se busca demostrar la presencia o ausencia del parasito. Uno de
los métodos para este diagnostico es la técnica de coloracion de giemsa, con la
que se observa la gota gruesa y el frotis. Otro método es el de diagndstico inmu-
nolégico, el cual incluye métodos inmunoseroldgicos®. Inmediatamente después

del diagnostico de la enfermedad, se procede a iniciar el tratamiento.

La malaria fue descubierta alrededor de 1900 y, desde esa época se empieza a

dar un tratamiento usando Quinina. Posteriormente en los afios 1932 se utiliza

15



Mepacrina como una alternativa de Quinina, para luego entre los afios 1946 y
1975 pasar a utilizar Cloroquina. El éxito del tratamiento junto al uso del DDT,
como insecticidas, y las mejoras de las condiciones socioeconomicas de la po-

blacion, de esa época, hicieron que los casos de malaria disminuyan.

En los dltimos 50 afios, se ha usado drogas como Artesunato, Cloroquina y Sul-
fadoxina/Pirimetamina, sin embargo en la mayoria de paises tropicales este tra-
tamiento ya no funcionan, debido a que surgio resistencia a estos medicamentos
en Asia y América del Sur, y se fue extendiendo también a Africa. Como conse-
cuencia, la resistencia ha empeorado la morbilidad y ha aumentado la mortalidad
ya que en esos tiempos, no se le dio la importancia debida a la vigilancia, o era
muy insipiente y lo mismo pasé con los métodos clinicos y epidemiologicos uti-

lizados para medir morbilidad y mortalidad.

En el Per(, desde 1955 las autoridades sanitarias tomaron conciencia para erra-
dicar esta enfermedad, por lo que empezaron a desarrollar una serie de activida-
des para lograrlo, sobre todo en la Amazonia y la costa norte. Pero recién en la
década de 1980 se aplicé el tratamiento monoterapico de Cloroquina para los
casos de malaria por P. vivax y P. falciparum, luego se veria la necesidad de
asociarlo con Primaquina, para prevenir las recaidas por P. vivax, y eliminar los
gametocitos de P. falciparum, también para prevenir la transmision, y en casos
de malaria complicada o resistente, se usaba Quinina por via parenteral y Sulfa-

doxina/Pirimetamina.

En la Figura No 2 se puede apreciar el resurgimiento de la malaria versus el tra-
tamiento con los medicamentos que se contaba en ese momento, desde el uso de
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quinina hasta el tratamiento combinado, recomendado por la OMS. Se sefiala
que en el afio 1990, reemerge la malaria asociada a un tema de resistencia de P.
falciparum a la Cloroquina y Sulfadoxina/Pirimetamina. De esta forma, a nivel
mundial se implemento la adecuacién de la estrategia de erradicacion, basada en
modelos de intervencién** con politicas definidas, tratamientos eficaces y soste-
nibles, para evitar la farmacorresistencia. De la misma forma, que el ministerio
de salud peruano necesitaba toda la informacion disponible a fin de poder esta-
blecer una politica nacional de medicamentos Antimalaricos, para asi reducir o

prevenir la morbilidad y mortalidad.

Es asi, que desde el 2006, en la primera edicion de la guia para el tratamiento de
malaria, la OMS recomienda el uso de una terapia de combinacion, basada en
Artemisinin (ACT), y sus derivados, como Artesunato, Artemeter y Dihidroar-

temisinin, para aplicarlo como tratamiento de primera linea’.

17
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Figura No 2 Linea del tiempo de malaria y los medicamentos de tratamiento

Los derivados de Artemisinin comprenden una nueva familia de farmacos, cuya
accion es rapida y efectiva contra las cepas resistentes a la Cloroquina, espe-
cialmente en los lugares de alta resistencia como el sudeste de Asia y el Pacifi-
co™®. Esta terapia combinada, se recomienda para prolongar la efectividad del
tratamiento de primera linea contra la malaria. Como se sefiala lineas arriba, en
varios paises del mundo se observa resistencia de P. falciparum a Cloroquina 'y a
otros medicamentos Antimalaricos, por lo que hace necesario el desarrollo de

nuevas drogas eficaces*’ o el desarrollo de una vacuna.

1.2 Accion Farmacoldgica de Artemisin:

Después de la administracién oral, Artesunato se absorbe y alcanza rapidamente

su concentracién maxima (Cmax) en el plazo de 45 a 90 minutos. Se metaboliza

18



1.3

en el higado y por hidrdlisis simple o por las esterasas en el plasma, da lugar al
Dihidroartemisinin que también es eficaz contra malaria, por el mismo meca-
nismo de accion. El periodo de la eliminacion es aproximadamente 1 a 2 horas y

siguen la excrecion urinaria y biliar.

Artesunato tiene un enlace perdxido, el cual se rompe dentro del parasito, for-
mando radicales libres, ambos tienen efecto citotoxico directo sobre las células y
las membranas subcelulares. Los radicales libres se forman y alternadamente
ejercen tambien una accion toxica. Esto forma la parte esencial del mecanismo
de accion de Artesunato y explica su efecto rapido. Artemisinin y sus derivados
semi sintéticos, como Artesunato y Dihidroartemisinin son schizontocides san-
guineos, tipicos en todas las formas de malaria. Ademas de eso, el mecanismo de

accion depende de la predisposicion genética del hospedero.

Es importante también resaltar que los parasitos expuestos a concentraciones no
adecuadas de Artesunato se tornan resistentes a ese farmaco™® de alli la impor-
tancia que a la par de los estudios in vivo, previamente, es basico realizar un efi-
ciente control de calidad en proceso de fabricacidn de este tipo de medicamen-

tos, y la autoridad regulatoria debe hacer una constante vigilancia sanitaria.

Situacion actual de la reglamentacién en Peru:

Como se ha dicho anteriormente aqui, es bueno resaltar la trascendencia de la

Ley 29459, Ley de Productos Farmacéuticos, Dispositivos Médicos y Productos

19



Sanitarios, del 2009, en la que se sefiala que el Estado y la sociedad son los en-
cargados de proteger la salud de la poblacion y que los medicamentos constitu-
yen un bien social.

En el marco del acceso universal de medicamentos, se promueve el uso de medi-
camentos multifuente; aquellos que son terapéuticamente equivalentes o inter-
cambiables al medicamento innovador, el cual previamente ha demostrado efi-
cacia, seguridad y calidad, todo esto con la finalidad de disminuir el gasto publi-
co se ha implementado las compras corporativas a gran escala, y aqui entran es-
pecialmente los productos que se utilizan en las estrategias sanitarias.

Segun se sefiala en el Reporte 40 de la OMS, las autoridades Regulatorias de ca-
da pais deben asegurar que los medicamentos que se encuentran en el mercado
nacional deben estar sujetos a control de calidad y deben cumplir los estandares
aceptables tanto de seguridad, como de eficacia y calidad y por supuesto todos
los requisitos de buenas practicas de manufactura, buenas practicas de almace-
namiento y distribucién, asi mismo los productos multifuente deben demostrar

intercambiabilidad.

En Per( se esta encaminando de manera gradual hacia la implementacion de
buenas practicas de manufactura, buenas practicas de laboratorio en las empresas
farmacéuticas peruanas y extranjeras que comercialicen en el mercado peruano,
ya que con estas exigencias se busca garantizar la calidad de los medicamentos,
por lo que estudios como este, van a respaldar la politica del uso de medicamen-
tos genéricos en el pais, para cumplir con la politica de abaratar costos de los

medicamentos.
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Sin embargo, se enfatiza que, este es solo parte de las exigencias que se debe
cumplir, pues aun falta para estar a la vanguardia de los paises de alta vigilancia
y es la exigencia de que todos los productos multifuente (genéricos, copia, simi-
lares, entre otros nombres asignados) demuestren intercambiabilidad in vivo o in
vitro, segun corresponda, y de esta manera asegurar eficacia de los Antimalari-
cos y todos los medicamentos en general. Ya que segun lo que se indica en la
Ley actual 29459, los ensayos obligatorios para el primer lote antes de salir al
mercado, son, caracteres fisico (descripcion de la forma farmacéutica), la identi-
ficacion del principio activo y de los grupos propios de la molécula, disolucion,
o desintegracion, peso promedio, friabilidad, dureza, humedad (en ciertos casos),
uniformidad de dosis unitaria, limite microbiano (segun el tipo de producto),

productos de degradacion (segun el tipo de producto).

Entre las pruebas criticas que se exigen como vigilancia sanitaria, para tabletas
estan, caracteres fisicos, identificacion del principio activo, contenido del princi-
pio activo, peso promedio y disolucion, pero para obtener el Registro sanitario
estan ademas la prueba de uniformidad de dosis unitaria, limite microbiano, du-
reza, friabilidad, y cuando corresponda también agua, productos de degradacion
y otras que el fabricante sefiale en su protocolo de analisis del producto termina-

do.

Los requisitos y las pruebas que se exigen actualmente para la obtencion del
Registro Sanitario, no son suficientes para demostrar que el principio activo al-
canza los niveles de concentracion necesarios para demostrar eficacia, en este
caso Artesunato, por sus caracteristicas de solubilidad y permeabilidad, segun la

Clasificacion biofarmacéutica, se encuentra en la Clase 1V, lo que significa que
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tiene baja solubilidad y baja permeabilidad. Este concepto clasifica a los IFAs
tomando en cuenta su solubilidad en agua y la permeabilidad intestinal, y se adi-
ciona la disolucion como un factor mas que influye en el comportamiento del
producto terminado de formas farmacéuticas solidas orales de liberacién inme-

diata.

JUSTIFICACION Y RELEVANCIA

Para optimizar resultados con los esquemas de tratamiento para malaria, es nece-
sario verificar los niveles de la concentracion del medicamento en la sangre de
los pacientes, por lo que, se propone efectuar estudios de disponibilidad in vitro,
a fin de asegurar la calidad de los medicamentos que el Ministerio de Salud de
Per esta adquiriendo para la estrategia sanitaria de malaria. Un paso importante
previo a la realizacion de los estudios de Biodisponibilidad, son los estudios in
vitro de cinética de disolucién, los cuales en algunos casos pueden predecir el
comportamiento in vivo del farmaco, ya que estos se efectiian en medios de di-

solucién que semejan los pHs fisioldgicos del organismo.

Y como senala Salomon Durand et al. “a finales del afio 2001, el Pera fue el
primero en los paises de Las Américas en implementar la terapia combinada
(TC) de Artesunato/Mefloquina (AS/MQ) vy Sulfadoxina/ Pirimetami-
na/Artesunato (SP/AS) como terapia de primera linea para la malaria no com-
plicada por P. falciparum, luego se sumaron Bolivia, Brasil, Guyana y Ecuador

para adoptar también este esquema de tratamiento a la TC*”".
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3.1.

3.2

4.1

4.2

OBJETIVOS
Objetivo general

Comparar la disponibilidad in vitro de las tabletas de Artesunato usadas por la
estrategia sanitaria en contra de la malaria de Perd, con las tabletas fabricadas
por empresas precalificadas por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) en

Brasil y Ghana.

Objetivos Especificos

e Realizar el control de calidad de cada una de las muestras

e Realizar las pruebas de cinética de disolucién en pH de 1,2; 4,5y 6,8

METODOLOGIA

Instalaciones

Los ensayos analiticos fisicoquimicos, los perfiles de disolucion y la parte esta-
distica fueron realizados en el Centro Nacional de Control de Calidad del INS, el
cual es un laboratorio acreditado internacionalmente con la norma ISO 17025 y
reconocida como laboratorio de referencia de la OMS. Las condiciones ambien-
tales de las &reas donde se realizaron los ensayos, como temperatura y humedad

son registradas y monitoreadas diariamente.

Personal: El personal (el investigador, co- investigador), son analistas del centro
y estan calificadas para el uso de todos los equipos que se usan en ell estudio, y

el técnico de laboratorio esta entrenado para realizar las actividades de apoyo.
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4.3

Muestras de estudio

Se analizaron Artesunato tabletas procedentes de la empresa SINOPHARM
LIMITED en Ghana — Africa, ya esta es una empresa farmacéutica precalificada
por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), y porque recibi6 la transferen-
cia tecnologica de la empresa de China, innovadora de Artesunato, también se
utilizaron tabletas de Artesunato/Mefloquina fabricados por Farmanguinhos de
Brasil, por ser el pais méas cercano a Peru, que haya sido precalificado por OMS,

y las tabletas de Artesunato adquiridas por la estrategia de malaria de Peru.

Estas empresas para ser precalificadas por la OMS, deben cumplir una serie de
especificaciones y requisitos, lo que es verificado por este organismo, a través de
inspecciones periddicas, entre los requisitos esta el cumplimiento de BPM y

otros estandares internacionales.

Las tabletas AS2 se denominaron a las tabletas de Artesunato 50 mg provenien-
tes de una empresa farmacéutica de Per( y fueron donadas por la Direccion de
Abastecimiento de Recursos Estratégicos (DARES) del Ministerio de Salud. Es-
tas tabletas son usadas por la estrategia sanitaria en contra de la malaria de Perd,
las tabletas de Artesunato 20 mg, codificadas como AS1 fueron donadas gentil-
mente por SINOPHARM, de China, pero son actualmente fabricadas en Ghana-
Africa, como se mencioné anteriormente, esta empresa farmacéutica africana re-
cibid la transferencia tecnoldgica del innovador chino. Finalmente AS3 son las
tabletas de Artesunato 100 mg + Mefloquina, fabricado por Farmanguinhos -
Brasil, esta empresa farmacéutica también es precalificada por OMS y especifi-

camente recibio el encargo de implementar la fabricacion de esta combinacion
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4.4

4.5

para luego hacer la transferencia a empresas farmacéuticas de la India®® y ac-

tualmente se ha iniciado la transferencia a Per(.

Estandares de referencia (patron de referencia): proporcionados por el banco
de estandares del Centro Nacional de Control de Calidad del Instituto Nacional

de Salud.
e Artesunato, lote AT/20101001 y

e Dihidroartemisinin, como estandar interno; marca SIGMA, Lote D7439

Equipamiento: Todos los equipos cuentan con su programa de calibracién, veri-

ficacion y/o calificacién actualizada.

Equipo de disolucion modelo VK 7025, marca Varian, a 100 rpm,

e Equipo de HPLC, marca Agilent 1100, con detector UV-VIS, a 216 nm,

e Balanza Analitica, marca Sartorius

e pHmetro, marca ThermoOrion

e Sonicador,

e Equipo de filtracion por vacio, equipado con membrana de Nylon de 0,45 p

de poro y 47 mm de didmetro para desgasificar los medios de disolucion.

e Material de vidrio volumétrico calibrado, (matraces, pipetas, probetas, etc)
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4.6

46.1

e Filtro jeringa de Nylon de 0,45 p de tamafio de poro.

Procedimiento

La descripcion de los caracteres fisicos de las tabletas se ha realizado a través
de una evaluacion organoléptica, tomando en cuenta la forma de las tabletas, los
bordes, las superficies, el color de la cubierta y el nucleo, también se tomo en
cuenta si tenian alguna inscripcion en alguna de las superficies. No se ha con-
trastado con las especificaciones propias de cada fabricante debido a que no se
cuenta con dicha informacion, por lo que en la descripcién solo ha tomado en

cuenta la homogeneidad de las unidades evaluadas®.

Muestras de AS1

Envase mediato: Como se muestra en la Figura No 3, es una caja de carton
blanco con azul claro, impreso en color azul claro, blanco y negro entre otros da-

tos: el nombre del producto, dosis, nimero de lote, fecha de vencimiento,

Figura No 3 Envase mediato de las tabletas de AS1
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Envase inmediato: Como se muestra en la Figura No 4, corresponde a un blis-
ter metalico, impreso en negro con los datos del producto, como nombre, dosis,

numero de lote, fecha de vencimiento, contiene doce tabletas blancas de Arte-

sunato y doce tabletas de color amarillo de Mefloquina.

Figura No 4 Envase inmediato de las tabletas de AS1

Superficie de las tabletas

Figura No 5 Forma y superficie de las tabletas de AS1

Muestras de AS2

Envase mediato: Como se muestra en la Figura No 6, es una caja de cartdn
blanco y rosado, impreso en color blanco y negro, entre otros datos: el nombre

del producto, dosis, numero de lote, fecha de vencimiento,
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Figura No 6 Envase mediato de las tabletas de AS2

Envase inmediato: Como se muestra en la Figura No 7, corresponde a un blister
por un lado metélico, y el otro plastificado; impreso en negro con los datos del
producto, como nombre, dosis, numero de lote, fecha de vencimiento, contiene

diez tabletas de color rosado de Artesunato.

Figura No 7 Envase inmediato de las tabletas de AS2

Superficie de las tabletas

Figura No 8 Forma y superficie de las tabletas de AS2
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Muestras de AS3

Envase mediato: Como se muestra en la Figura No 9, es una caja de cartdn
blanco con franjas amarillas y rojas, impreso en color blanco, y negro, entre

otros datos: el nombre del producto, dosis, numero de lote, fecha de vencimien-

to.

Figura No 9 Envase mediato de las tabletas de AS3

Envase inmediato Como se muestra en la Figura No 10, corresponde a un blis-
ter metélico, impreso en negro con los datos del producto, como nombre, dosis,
numero de lote, fecha de vencimiento, contiene tres tabletas de color celeste de

Artesunato y Mefloquina.

Figura No 10 Envase inmediato de AS3
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Superficie de las tabletas

Figura No 11 Forma y superficie de las tabletas de AS3

4.6.2 Ensayo de peso promedio,

Se utilizaron 20 unidades, las que se pesaron de manera individual cada una de
ellas, este ensayo se realizd bajo las exigencias de la Farmacopea Britanica edi-
cion 2013 (BP 2013), ya que el CNCC-INS tiene acreditado este método segun

la Farmacopea Britanica.

4.6.3 Ensayos de identificacién y determinacién del contenido del ingrediente

farmacéutico activo (IFA),

Se utilizaron las mismas tabletas del peso promedio, las que se trituraron hasta
obtener un polvo fino homogéneo, segun la monografia de la farmacopea Non

Standard de la USP?,

Para la identificacion del principio activo (Artesunato) de las tabletas en estu-
dio se compararon los tiempos de retencion de los picos en los cromatograma

de las tabletas de estudio versus el cromatograma del estandar.

4.6.4 Adecuabilidad del sistema cromatrografico, es una parte de los procedimien-

tos analiticos que se deben cumplir antes de llevar a cabo el ensayo, y se basa en
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que el equipamiento, la parte electronica, las operaciones analiticas, los estanda-
res de referencia y las muestras constituyen un todo durante el andlisis. Los pa-
rametros que se deben cumplir estan establecidos previamente, segln el método
0 procedimiento que se va a evaluar, ejemplo en HPLC, para este estudio esta

Resolucion, factor de cola, desviacion estandar entre otros.

Para este paso se prepard una solucién conteniendo 0,4 mg/mL de Artesunato en
acetonitrilo y 0,4mg/mL de Dihidroartemisinin en acetonitrilo. La fase movil es-
taba compuesta de una mezcla de acetonitrilo y buffer fosfato (1.36 g/L de fosfa-
to de potasio dihidrogeno en agua y ajustado a pH 3,0 con &cido fosférico) en
proporcién 12:13 filtrada con filtro de poro 0,45 um. El sistema cromatrogréafico
se basé en el capitulo <621>, de cromatografia de la USP, con detector UV a
216 nm, columna cromatogréafica Ascentis C18 150 x 2,1 mm, 5 um, marca Su-

pelco, flujo 0,5 ml/min y a una temperatura de 30°C.

Como requisito previo a la ejecucion de los ensayos de identificacién y conteni-
do del principio activo en cada uno de los lotes, se llevd a cabo la prueba de
cumplimiento de adecuacion del sistema del HPLC, para lo cual se utilizaron los
estandares de Artemisinin y de Dihidroartemisinin, y como pardmetros de cum-
plimiento se evaluaron factor de cola, resolucion entre los picos de Artemisinin
e Dihidroartemisinin, no menor que 1.5, la desviacion estandar relativa, entre
las inyecciones del estandar de referencia no mayor de 1.5%, y como criterio de
aceptacion del porcentaje de diferencia entre los estandares de trabajo y el de

control un valor no mayor de 2.0 %.
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4.6.5

4.6.6

4.6.7

Preparacion de las muestras en estudio:

Se prepard un pool de 20 tabletas de cada uno de los origenes de Artesunato, las
mismas unidades que se utilizaron para el peso promedio. Estas se pulverizaron
homogéneamente y se tomaron pesos exactos equivalentes a 100 mg de Arte-
sunato, diluidos en acetonitrilo grado HPLC, marca Merck en un matraz volumé-
trico de 25 ml, obteniéndose una concentracion de 4 mg/ml; de cada origen se

prepararon soluciones por duplicado.

Preparacion del estandar de referencia:

Se peso aproximadamente 40 mg del estandar de referencia de Artesunato (peso
exacto) por duplicado (uno como estandar control y otro estandar de trabajo), se
diluyeron con acetonitrilo grado HPLC, marca Merck, en matraces volumétricos

de 10 ml, obteniéndose una concentracion de 4 mg/ml.

Todas estas soluciones se filtraron con filtro de membrana de fluoruro de polivi-
nilo (PVDF) 0,45 um y se inyectaron 20 ul en el equipo de HPLC, por cada so-
lucién de las muestras en estudio se inyectaron dos veces y del estandar de refe-

rencia de trabajo por quintuplicado y del estandar control por triplicado.

Ensayo de uniformidad de contenido de dosis unitaria, se tomaron diez table-
tas seleccionadas al azar, de cada uno de los lotes, se colocaron en un matraz vo-
lumétrico de 10 mL; para las tabletas AS1 y AS2 conteniendo 50 mg de Arte-

sunato por tableta; y en matraz volumétrico de 20 ml para las tabletas de AS3,

32



4.6.8

4.6.9

que contenian 100 mg de Artesunato por tableta; se diluyeron en acetonitrilo ob-

teniéndose una concentracion de 4 mg/mL para todos los casos,

Se tomaron alicuotas y se filtraron con filtro PVDF 0.45 um y se inyectaron 20
ul en el HPLC, con las mismas condiciones cromatograficas que para los ensa-
yos de identificacion y contenido del principio activo. El ensayo Uniformidad

de Dosis Unitaria se llevo a cabo segun el capitulo (905) de la USP.

Preparacion de la curva de calibracion: se prepard una curva de calibracion
en cada uno de estos pH, para lo que se pes6 aproximadamente 12,5 mg (peso
exacto), se llevo a un matraz volumétrico de 25 ml de esa solucion se prepararon
diluciones de 1 en 50 ml (0,01mg/mL), 2 en 50 ml (0,02 mg/mL); 3 en 50 ml
(0,03 mg/mL); 4 en 50 ml 0,04 mg/mL); 5 en 50 ml (0,05 mg/mL); 6 en 50 ml
(0,06 mg/mL), correspondiente a las seis concentraciones; de 20%; 40%; 60%;

80%; 100% y 120% de Artesunato respectivamente.

Cinética de disolucién in vitro, se analizaron 12 tabletas de cada uno de los
lotes en los medios de disolucion establecidos en los requerimientos de OMS y

FDA,apH1,2;4,5y6,8.

Seis tabletas, por vez; se colocaron en un cada vaso de disolucion con 900 mL
del medio desgasificado ya sea a pH 1,2; 4,5; 0 6,8 segln correspondia; se tomé
alicuotas de 10 mL por cada tiempo establecido 10; 15; 20; 30; 45 y 60 minutos,
reponiéndose el volumen sacado, con el mismo medio de disolucién, esta alicuo-
ta se filtré inmediatamente con filtro PVDF 0,45 um y se colocé en el equipo de

HPLC, con las mismas condiciones que la determinacién del contenido. Antes
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de inyectar la curva de calibracion se inyectd un blanco conteniendo el medio de

disolucidn correspondiente.

El medio de disolucion fluido gastrico simulado sin enzimas 0,1 N pH 1.2 se
prepard a partir de una solucion de acido clorhidrico concentrado (37%), y cloru-

ro de sodio.

El medio de disolucion buffer acetato pH 4.5 se prepard con &cido acético gla-

cial y acetato de sodio.

El medio de disolucién buffer fosfato pH 6.8, se prepar6 con fosfato monobasico
de potasio y solucion de hidroxido de sodio, para todos se emple6 agua destila-
da, y el medio antes de colocarlo en los vasos fueron filtrados y desgasificados
en la bomba al vacio usando un filtro de PVDF de 0,45 um. El pH se midi6 en el

pH metro marca Metrhon.

Previo a realizar los perfiles de disolucion se llevé a cabo la verificacion del
equipo disolutor, para lo cual se toma en cuenta los requerimientos, como la dis-
tancia del fondo del vaso de disolucion y la paleta, (2,5 mm + 2 mm), la tempe-
ratura del medio de disolucion de 37°C + 0,5°C, esta temperatura se mide al
inicio y al final del ensayo. El material de vidrio utilizado esta calibrado. Los
analisis y pruebas asi como el uso y registro de los equipos se realizaron bajo las

exigencias de las normas ISO 17025 y las BPL/OMS.
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RESULTADOS

Los datos obtenidos del control de calidad de los tres lotes analizados, nos indican que
todos ellos cumplen las especificaciones de la farmacopea Non Standard de la USP%.
Al observar las caracteristicas fisicas de cada uno de las procedencias, se puede decir
que son homogéneas, tanto las superficies, los lados y los bordes, en ninguna tableta

se ha observado la presencia de rajaduras, rebabas ni manchas.

Previo a la inyeccion de los estandares se inyectd un blanco, que correspondia a la fa-
se mavil, en cuyo Cromatograma no se evidencia ningun pico cromatrografico en los
tiempos de retencidn que corresponde a | estandar de referencia de Artesunato o Dihi-

droartemisinin, como se evidencia en la Figura 12.

En la prueba de Adecuabilidad del sistema cromatrografico del HPLC, se cumplieron
con todos los parametros requeridos por la monografia de la farmacopea Non Stan-
dard de la USP?: para el factor de cola (0.95 -1.05) se obtuvo 0.94, para la resolucion
entre los picos de Artemisinin y de Dihidroartemisinin (no menor que 1.5) se obtuvo
2.10; Figura 13, adicionalmente, la desviacion estandar relativa entre las inyecciones
del estandar de referencia (no mayor de 1.5) se obtuvo un promedio de 0.46%, y co-
mo criterio de aceptacion del porcentaje de diferencia entre los estandares de trabajo y

el de control (no mayor de 2.0 %), se obtuvo 0.16%.

Después se inyectaron las muestras de todos los lotes, para los ensayos de identifica-
cion y la determinacion del contenido de Artesunato, asi como para el ensayo de uni-

formidad de dosis unitarias.
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Figura No 12: Cromatograma del Blanco en el que se inyecta solo la fase movil.
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Figura No 13 Cromatograma de Adecuabilidad del sistema cromatrogréafico entre el
estandar de referencia de Artesunato y de Dihidroartemisinin
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Tabla No 2: Datos de Adecuabilidad del sistema cromatrogréfico, segin US Non Stan-

dard Farmacopea

Tiempo de | Factor de Resolucion DSRentre | % de diferencia
Analito retencion cola (No menor ambos picos |entre estandares
(min) | (0.95 - 1.05) que15) |(Només de 296) | (No més de 29%)
Artesunato 3.7
0.95 2.1 0.46 0.16
Dihidroartemisinina 4.6
Daca desoriocion:
Wmmlm da tenmare o Arcenmato Tabletas seocsms TSP Nom L5, Soaeddacds
[y 1ﬂ-un-ﬂ.-it.\.!!ttrmis-1hu1lﬂts
Z25=0d=2014" BIOEOUTVALENCTAS ETOEOUTWALENCTAY 201 3 Artenmat.o. et
Dara file: C:yChrom{uest)Entervrise’Projects
25=04=Z0L 4\ BINEOUTVALENC LA EIOEOUTVALERCIA 201 v Artenmar o \ARTCOMN STWOOE00G , dar.  Acoudred:
15/LL/Z0LT 0F:56:09 a.m.
Hama: STW
Vial: A:3
Indection volums: 10 wl
(LU 1000
Hame
3 500+ S0 -
= 5
&
E |
o e T e T T -0
0 4 4 L 8 L]
[T
Devgenor
1-1Lénm Resules
[HERASDT
[LS711FE0LlE
BH-SE: N am.)
[(Reproceised]]
Bame Pt e 1 ot Aras Chusrarys L Thecrstical Carmeiew Pegalueion Rt 10
Tise Blaras ET T =iy
s
Artenmato a.M 11223e74. 00 Detector LEED 0,42 0. 00 1.21
1=21Erm
Tocals
11223574, 00

Figura No 14: Cromatograma correspondiente al estandar de referencia de trabajo
(STW), cuya concentracion es de 100%
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En el ensayo de identificacion se evidencia la presencia de un pico cromatrografico en
el mismo tiempo de retencion 3,7 minutos que eluye el analito del estandar de referen-
cia; Figura 14; lo que indica la presencia del principio activo Artesunato en las tabletas

de los lotes analizados.

En la prueba para determinar el porcentaje de contenido del principio activo Artesunato
por método cromatrogréafico se hallaron: para AS1 un 48,4 mg/tab (98,8 %) y se observa
en la Figura 15, Tabla 3. Para AS2 se hallé 49,11 mg/tab (98,2 %) lo que se observa en
la Figura 16, Tabla 3 y para AS3, se hallé 93,80 mg/tab (93,80 %) se observa en la
Figura 17, Tabla 3. Todos los lotes cumplen con las especificaciones de la Farmacopea
Non Standard de Los Estados Unidos, de 90% a 110% de la cantidad declarada de Arte-

sunato.

Los porcentajes de las tabletas se hallaron mediante la formula:

AreaM x ConSt x Vol X Pp = mg/tab x 100 = %
“Area St PesoM “C.rotul

Area M = Area de la muestra

Area St = Area del estandar

Conc St = concentracion del estandar

Vol = Volumen en que se diluye la muestra

Peso M = Alicuota pesada de cada muestra

Pp = peso promedio

C. rotul = cantidad rotulada
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Data descrintion:

Determivasion de Artenmpars en Artenmars Tableras sesmm USP Nean TS Seandavds
Mathod:

C:wChromluest Enterprisa Proiects
25=04=2014\ETOEOUIVALENC LA\ BIOEOUIVALENCIA Y 20 L3N Ar e n st et
Dara file: C:\OhrombuesthEncererize\Prodeces
ZE-04-2014\BETIOBOUIVALENC LA BIOEOUTVALENCIAN 2013 Artesanat o ARTCONN MPZ - FOSUNPHARITA
=2050ZL0ZL. dat: Accudred: L5/LL/Z0L3 09:56:36 a.m.
Hame: MNPZ-FOSUBPHAFMA =205
Vial: A:&
Indection volums: 10 wul

1000 1000
Hame

S 500 I S00 E
= L]

] I . L —10

T T T T T T T
1} 2 @ & -] 1]
U] B

Detectar
L-Flémm Resules
[HERANDE
[LSFLLFIOAS
OF:56:-%F a.m.)
[(Reprocesandl)

Hame Retention Aves Chusirae] Theoretical Carsc it Resolixian AT

Time Blates factor (USPY
(TR
Artenmato 3.7 1106558700 Desgctar 1570 0.44 0.00 1.21
1-21Erm

Torals

11065587, 00

Figura No 15. Cromatograma correspondiente al ensayo de contenido de AS1
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Dara descriotion:
Determinacion de tenmato en tesnmato Tabletas seom USP Non U 5. Scandards
Heekhod:
C: vWOhromluest Encerorise’ Prodects
25-0d-2014 EI0BOUIVALENC TAN BIOEOUIVALENC LA 2013 Axt asumak0 . mat.
Dara file: C:ivChorosluest)EnteroriseyProdects

25-04-201 4 BEIOBOUTVALENCTIANBIOEOUTVALEHNC LA 201 3 Art enmac oV ARTCONTPL AC FARMAOL4014. dat
hoodred:  1S5S1152013 09:86:27 A.m.

Name: MP1 AC FAPME

Wial: A:S

Imyecticn wolume: 100wl

L[]

Name

Detector
1=fLEren Resualts
[MERANDE
(151172012
09:56:L7 a.m.)
[Reprecedisedl)

Hame Bevercion

Time

hrea Theorecical

plates
(IS

Capacitw
factor {TER)

Artenmato 3.72

Resolucion

Asvumec e

11292200, 00 Datactor

1=-21Ere

112 0.42 0,00

1,285

Totals

11238500, 00

Figura No 16 Cromatograma correspondiente al ensayo de contenido de AS2
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Data descrintlon:

Determinacion de Artesumato en Mrrtenmsato Tabletas seom USP Hon U 5. Standards

Hathod:

C:\wChromluest\ Entervriseh Proiects

25-04-2014\EI0BOUTVALENC LA\ BIOBOUIVALENCIAN 20130 Art e mauat o, et

Data file: C:\ChromluestiEntervrise\Proiects
25-04-2014\BEIOEOUTVALECIA\BIOBOUTVALENCIAY 2013 Art e mar o\ ARTCOIN MP 1 -FAPMANGTINHOS02 2028 . dar.

Actuired: LS5/LL/Z2013 09:56:45 a.m.
Name: MPL-FAPMAMCINHOS
Vial: A:ll
Imjecticn wolumee: 10 wal

1000 T [11]i]
— i
Mams
= 500 4 LS00 =
E E
L —— —_— = 0
o & ] 10
Mhnes

Deweenor

1-tlémnm Rerults

(MERANDE

[L3SLLSERLE

N9:56:4% 2.m.)

[Bepreceisud])

Hame Betention Ares Chrrwe]l Theoretical Catvairitw Pesolution Bsmimast W
Time vlates factor (ISP
II=p
Arvesmaro 3.7 10711727, 00 Decector 1882 0. 45 0. 0o 1.24
1-Z16em
Totals
10711727, 00

Figura No 17 Cromatograma correspondiente al ensayo de contenido de AS3
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Tabla No 3: Resultados del control de calidad, donde TR es el Tiempo de retencion.

Control de calidad

(%2}
g Identificacion de IFA gi
E Caracterfsticas fisicas de las tabletas | (EI TR de la muestra debe | Contenido del| Peso Promedio (mg)
corresponder al del estén- IFA N = 20 tabletas
dar de referencia) 90 % - 110 %
Tableta de forma circular, con ranura El TR del pico de Arte- X = 270.1
AS1 central en uno de sus lados y con la sunato en la Figura 4 de 48,4 mg/tab '
inscripcion "AS 50" en el otro lado. De | ASL1 corresponde al de la (98,8 %) Max = 280,1
bordes enteros. De color blanco. Figura 3 Min = 261,3
Tableta de forma circular, biconvexa, EI TR del pico de Arte- X =360.9
con ranura en uno de sus lados, de sunato en la Figura 5 de 49,11 mg/tab
AS2 | bordes enteros, con cubierta de color g ' g Max = 365,7
AS1 corresponde al de la (98,2 %) .
rosado y a la fractura presenta polvo : Min = 356.5
Figura 3 '
compacto de color blanco.
Tableta de forma circular, biconvexa, El TR del pico de Arte-
de bordes enteros, con cubierta de color sunato en la Figura 6 de 93,80mg/tab X =466.9
AS3 | celeste y a la fractura presenta polvo AS1 corresponde al de la (93,80 %) Max = 478,8
compacto de color blanco. Figura 3 Min = 4435

En el ensayo de uniformidad de contenido por unidad de dosis, nos permite evaluar la

homogeneidad en el contenido del farmaco entre las unidades de dosificacion del lote

durante el tableteado y demas procesos. EI cumplir con este requerimiento garantiza que

el lote es uniforme en las unidades con respecto a su contenido de farmaco. En cuanto a

la fabricacion demuestra el cumplimiento de los pardmetros y requisitos de buenas

practicas de manufactura. En este ensayo, los resultados de todos los lotes analizados

cumplen las especificaciones de la farmacopea Non Standard de Los Estados Unidos,

ver Tabla No 4.

Entonces, si decimos que este ensayo nos indica el grado de homogeneidad de la forma

farmacéutica en relacion a la dosificacion, y si vemos los resultados obtenidos en el
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presente estudio, se puede afirmar que las tabletas de AS2 con un AV=6,0 presentan
mayor uniformidad entre las unidades ensayadas en relacion a las tabletas de AS3 con
un AV =10,1; que AS1 con un AV = 11,2; lo que significa que tienen mayor dispersion

entre las unidades analizadas, tal como se muestra en la Tabla No 4.

El porcentaje de cada tableta se determin6é mediante la formula:

AreaM x ConSt x Vol = mg/tab x 100 = %
AreaSt 1 ‘C.rotul
Area M = Area de la muestra
Area St = Area del estandar
Conc St = concentracion del estandar
Vol = Volumen en que se diluye la muestra
C. rotul = cantidad rotulada
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Injection Date : 15/11/2013 D4:25:41 p.m. Seg. Line : 3
Sample Name : Ul-FOSUM 205 Location : vial 3

M0,/ OVE Inj : 1
Inj Volume : 10 pl
C: \HPCHEM' 1\ METHODS W ARTCONT . M
15/11/2013 04:24:29% p.m. by ME0/OVR
imodified after loading)
Rhnalysie Method : C:\HPCHEM)1\METHODSYARTCONT.M
Last changed : 25/03/2014 02:14:05 p.m. by RML
CONTENIDO ¥ UNIFOEMIDAD DE CONTEWRIDD DE ARTEEUNATO 50 MG TABLETAS SEGUN USP 36

hcg. Operator

Acg. Method
Last changed

OADT A, SIg-2 16,3 REl=0 (AT CON T I0 030 1.0]
maU
1000
EOD
E00—
#
=
4p0-{ E
=
200 8
Lyl
b 3 1 5 L mir|
External Standard Report
Sorted By 1 Eignal
Calib. Data Modified - Thursday, 28 28e November 28e 2013 10:42:54 a.m.
Multiplier 1 1.00
Dilution 1 1.00

Uge Multiplier & Dilution Factor with ISTDe

Signal 1: DAD1 A, Sig-216,4 Ref-off

retTime Type Area Amt /ATea Amount Grp  NKame
[min] [mausz] [mg /mL]
___________________________________________ __|__________________
3.683 EB 31BE6.97249 E£.6003%e=-4 2.10353 Artesunato
Totals : 2.10353

Regulte obtained with enhanced integrator!

wvw End of Report s+«

Figura No 18 Cromatograma correspondiente al ensayo de Uniformidad de contenido
de dosis unitaria de Ias tabletas de AS1
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— — ——— - - — _ —
EEts Fils C:\HPCHEM'\ 1\ DATAN\ARTCONT 023-2301.D Sample Hame: Ul- ACFARMA

Injecticon Date : 16/11/2013 12:00:52 a.m. Seg. Line : 23

Sample Mames : Ul- ACFARMA Location : Vial 23

Reog. Operator : MEO/OVE Inj : 1

Inj Volume : 10 pl
Acg. Method : C:\HPCHEM\ 14METHODS\ARTCONT .M
La=st changed + 15/11/2013 11:59:41 p.m. by M3O/OVR

(modified after loading)
Analysis Methed : C:\HPCHEEM)\1“METHODS\ARTCONT .M
Last changsd : 25/03/2014 02:14:05 p.m. by RML
ORMIDAD DE CONTENIDDC DE ARTESUMATO 50 MG TABLETAS SEGUN USSP 3

[4]

CONTENIDO Y UN

DADT A, Sig=IT84 Re=off (ARTCONTIZZ-ZH1.0)

800

T 7-
_fzasa Antesunaio

Sorted By : Signal
Calib. Data Modified : Thursday, 28 2B8e November 2ZBe 2013 10:42:54 a.m.
Multiplier : 1.0000
Diluticm : 1.0000

Use Multiplier & Dilution Factor with ISTD=

Signal 1: DADL A, Sig=216,4 Ref=off

RetTime Type Amt/Area Amount Grp Names
[min] [mg,/mL]
3.687 FB 6.6003%=-4 2.22712 Artesunato
Totals : 2.22712

Figura No 19.- Cromatograma correspondiente al ensayo de Uniformidad de contenido
de dosis unitaria de las tabletas de AS2
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Data File C:hHDOLHEM,1,DATALARICONT,035-330 Sample Name: Ul- FARMAGUINHCS
Injection Date 15/11,/2013 Seq. Line 33
Sample Name : Ul- FARMAGUINHOES Location : Vial 33
Reg. Operator : MCGD/OVE Inj : 1
Inj Volume : 10 pl
RAcg. Method C: YWHPCHEM), 1\ METHODS\ARTCONT . M
Last changed 16/11/2013 03:47:27 a.m. by M30/OVE
(modified after loading)
Bnalysis Method : C:\HPCHEM\1)\METHODS'ARTCONT.M
Last changed : 25/03/2014 02:14:05 p.m. by RML
CONTENIDO Y UNIFORMIDAD DE CONTENIDO DE ARTESUMATO 50 MG TABLETAS SEGUN USP
DADT A, Sig=216.4 Ref=oll [AR 1 CON T 033-3301 0}
mAU 7] |
1000 |
BDD < |
600 - |
i !
] l #
| £
400 < 3
| "
J | #
4 ! "
]
4 III i
200 4 \ 2
i \\\\x =
1 S SN __
i ﬁ A é é mir

Eorted By

Calib. Data Modified
Multiplier

Dilution i
Use Multiplier & Dilution

Signal 1: DADL A, Sig=216

RetTims = Area
[min] [mAT* 5]
3.698 BP 2458.97754

Signal
Thursday, 28 2ZBe November 28Bs 2013 10:42:54 a.m.
1.0000
1.0000
Factor with ISTD=

4 Ref=off

BEmt /Area Amount Grp HNams
[mg,/mL]

6.60039=2-4

w*¥ End of Report »+¥

Figura No 20 Cromatograma correspondiente al ensayo de Uniformidad de contenido

de dosis unitaria de las tabletas de AS3

47



Tabla No 4: Resultados de la prueba de Uniformidad de contenido por unidad de dosis

Uniformidad de dosis unitaria

n = 10 tabletas (%)

No Unidades AS1 AS2 AS3
1 94.74 101.56 93.72
2 97.15 100.93 98.82
3 96.74 103.64 102.61
4 95.69 99.08 102.12
5 98.74 100.82 103.08
6 95.81 103.88 109.73
7 107.67 99.43 100.67
8 96.09 98.63 103.27
9 92.45 103.21 103.01
10 95.60 106.02 102.91
k= 24 24 2.4
s= 4.07 241 4.02
= 97.07 101.72 102.0
= 100.0 100.0 100.0
= 98.5 101.5 101.5
Maéx = 107,67% 106,02% 109,73%
Min = 92,45 % 98,63% 93,72%
AV (max. 15) = 11,2 6,0 10,1
n = Numero de unidades de la muestra
k = Constante de aceptabilidad
S = Desviacion estandar de la muestra
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DRS = Desviacion estandar relativa

M = Valor de Referencia

T = EIl promedio de los limites de la potencia especificados en la monografia indivi-

dual

AV = Valor de aceptacion y se calcula con la siguiente formula:

AV = (M- X) +k. s
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Cromatograma de las muestras en medio a pH 6,8

mta Flle C:WHPCHEM\123-04-1'\DATA\FOARTOZY00E-0601.0 Sampla Hame: 5T 100
Iojaction Date : 11/11/2013 OD6:41:08 p.m. Egg. Liom : [
Exmpla Kama : ET 100 Locatlon : Wial &
Acg. Operator : MCD/OVR Ioj : 1
Ioj Woluma : 100 pl
RAog. Makbhod ¢ C:\HPCHEMY, 1\ METHODE, FODARTT1 .N
Last changad : 11/11/2013 06:38:10 p.m. by MGD/OVE

(modified aftar loading)
Analysis Mathod : C:\HPCHEM, 123-04-1)METHODE', FDARTOL.M
Last changad : DE/OE/2004 02:03:03 p.m. by MFR
FERFIL DE DISOLOCION DE ARTESOMATO S50 MIZ TAELETAS pH &.8 EECIIN EEPDRTE TECHICO 237.0M5

Dusle A, Sig=r18 4 Bef=a® [COHAPCHEW RS-0 T0A TAPOA R T ICho0s-0e0 1. 00

AATH = Anasnan

Extermal Standard REeport

Eorted Ey : Signal
Calih. [=ta Modified - O6/05/2014 02:02:54 p.m.
Multipliar : 1.0000
Oilution 1.0000

Do Mulbipliar & Ddluotion Factor with IETDa

Elgnal 1: DAD] A, Elg=Z1&,4 Raf-off

RatTima Typa Araa Bmt/ATaa Apcunt  Grp Name
[min] {mAIT*E] 1
3.571 BE 279.1845%1 3.68504a-5 1.031&é0a-3 Artemanato
Totals - 1.031&0a-3

Fegults obtainmed with eokanced intagrator!

+++ BEod of Rapart +++

N il
4 A - _
"|u4iu;

Figura No 21 Cromatograma del estandar de referencia de Artesunato al 100% en pH

6,8
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mta Flle C:\HPCHEM'1Z3-04-1%DATAWFDARTOLY03E-3801.0 Sample Hamo: DA1-&0-FOETH ZO0E

Iojaction Data : O0D/11/2003 10:E€:3E8 a.m. Egg. Lioe : 38

Eammla Kama : D1-60-FOSTN 205 Location : Wizl 38

Acg. Operator = MEDJOVE Ioj : 1
Ioj Voluma : 100 @l

Acg. Mathod = C:\HPCHEM, 1\ NETHODS |, PORRTOL .M

Last changad = 09/11/2003 10:53:38 a.m. by MGDSOVE

fmodified aftar loading)
Analysis Mathod : C:%HPCHEM)1Z3-04-1%METHIDE ' FDARTO] .M
Last changad : BE/OS/2014 O1:54:55 p.m. by NFRE
fmodificd aftar loading)
FERFIL [E DISOLOCION DE ARTESUMATO 50 MG TRELETAE pH &€.B EBECUN REPORTE TECNICO $37.0M5

DAl A, Sp=18 4 el [COHPCHEM S0~ TIDA TAFOA RTOVOI8-3800 )

&
M|
—
L LR T T

External Standard Bepart

Eorted Ey : Eignal
Calib. Dota Modificd - 06/05/2014 0L:55:1Z2 p.m.
Multipliar - 1. 0000
Dilution : 1.0000

Toa Mulbipliar & I-ilul‘.i:u:l Factor with IETDa

Elgnal 1: DADD A, E1g=-Z1€, 4 Raf=-OCL

RatTima Typa Area A /ATaa Amcunt  Grp  Hama
[mino] ImAL*a] [¥]
J_E45 BE 1044267 I _.69604a-5 7.7TEIEAQ-3 Artammato
Totals - T.7T7EDEa-3

Reaulte obtainod with eokanced intagrator!

#*+ End of Rapart *++

] |
| pof
] W
sl .l| |'| — .a"\-__./f:\-_,_
] I
| ) I 1 I I I I =

Figura No 22 Cromatograma de las tabletas de AS1 en pH 6,8
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ik T 03 T-sT0L. T EII'I'PIQ Hame : DE -4 G -ACFARMR

N =Lk N

Iojaction Date : 12/11/2013 11:53:37 a.m. Eeg. Lioe : 3T

Eammla Hama : DE-4E-ARCFARMA Locatlon : Wial 37

Acg. Operator = MEDSOVE Ioj : 1
Ioj Voluma : 100 pl

Acg. Mathod ¢ O\ HPCHEN, 1 \METHODE Y, PDARTUL . N

[ast changad = 12411/2013 11:50:44 2.m. by MRDSOVE

fmodificd aftar loadingl
Analysis Mathod : C:\HPCHEM), 1Z23-04-1\METHDDE' FDARTO1.M
Last changad : BEJDE/Z0014 02:02:03 p.m. Ly MFRE
FERFIL DE DISOLOCION DE ARTESONATO 50 WG TAELETAS pH &£.8 SECIN REPORTE TECHICO 937.0M3

TEDT &, Gg=a18 4 Felea® [CFFCAERT S04 DA T BT RT 0T -3707 1)
B
&0
&0
i B
40 -
i f £
i : .
2] i | 8
1 |"‘q_-'II | =
i | 1 =z
1 4 Il"i— I.IZ—\‘—r -—
o] | /_/ I . .
a 1 x 3 4 3 5 ¥ |

Extornal Standard Eopart

Eorted Ey : Eilgnal
Calib. Deta Modified - O6/0E5/2014 02:02:54 p.m.
Multipliar : 1.0000
Dilution : 1.0000

Do Multipliar & I-:I.lur.'..:-n Factor with IETDa

Eignal 1: DADD A, Eige21&,4 Raf=nff

RatTima Typa Area Amt /Rraz Amcuot Crp Hame
[min] ImAT*a] [%]
31.€8% BE 20L.BE8E1 3.E£9504a-5 7.45013a-3 Artamanato
Tobals 7.45913a-3

Fegults obiained with enhanced intagrator!

+#+ Bod of Raport +++

Figura No 23 Cromatograma de las tabletas de AS2 en pH 6,8
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E—
PCHEM, 123 -04-1

ta Fils C:
Iojaction Deta : 1571172013
Exmpla Kama : DE-15-FARMARCO
Acg. Operator . MCO/OVE

Ioj Wolume : 100 pl

Aog. Mathod + C:\HPCHEN, 1\ METHODS \, FOARTO1 N
Last changad ¢ LE/11/2013 12:39:44 a.m. by MCO/SOVE
imodified aftar loading)
Analysis Mathod : C:\HPCHEN,1I3.04-1)\METHODE', FOARTOL. N
Lapt changad : DE/05/2014 02:12:11 p.m. by NFR
imodified after loading)
PERFIL 02 DISOLOCION DE ARTESUNATO 50 MG TRELETAE pH E.B EBCUH FEPDRTE TECHICO 937.0MS

DAL A, Sig=d 4 Bef=of [COAPTHEMCE-0E- TW0A T APOA R TID 1 8- 1800 D)

\\‘:)'! AT - Artamunan
,-"-.

External Standard Report

Eorted By : Signal

Calib. Dabta Modificd - O6/05/2014 02:12:01 p.m.
Multipliar : 1.0000

Dilution : Qooo

Dos Mulbtipliar & DMlution Factor with IETDs

1 A, 51g=2Z1&,4 Raf=-OCI

Araa Amt /ATas Amount :'.'P Hame
[mAT+a] v

235.40374 3 _E3504a-5 B.TO01lESa-3 Artemunato

B.T701E%a-3

Feo

ults obiained with eobanced intagrator!

#+¢ BEnd Of RapOort +«+

Figura No 24 Cromatograma de las tabletas de AS3 en pH 6,8
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Resultado del comportamiento cinético de las tabletas en los diferentes medios de

disolucién

350
300

250

200 y =5246.3x - 11.965

R2=0.9995

Area

150

100

50

0.0000 0.0100 0.0200 0.0300 0.0400 0.0500 0.0600 0.0700

Concentracién mg/ml

. _/

Figura No 25 Curva de calibracion en medio de disolucion a pH 6,8; Las concentracio-
nes en los puntos sefialados en el gréafico son al 20%; 40%; 60%; 80%; 100%; y 120%,
de la concentracion tedrica y que corresponden a 0.0103; 0.0205; 0.0308; 0.0410;
0.0513; 0.0616 mg/mL respectivamente.

pH 6,8

120
100

80

—— AS1

60
AS2

40 —8— AS3

20

0
0 20 40 60 80

Figura No 26 Comportamiento farmacocinético de las tabletas en medio de disolucion a
pH 6,8
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En esta Figura 26, se observa el comportamiento cinético de cada una de las formula-
ciones de Artesunato en el medio de disolucion a pH 6,8. Lo que podemos evidenciar
es, como se disuelven las tabletas en el tiempo, siendo este comportamiento de una for-
ma similar en las tres procedencias, a pesar que hay una diferencia en el porcentaje que
se disuelve en cada tiempo. Las tabletas de AS3 se encuentra entre 91.45 a los 10 minu-
tos y 86.09% a los 60 minutos. Y AS2 se encuentra entre 97.16 % a los 10 minutos y
72.68% a los 60 minutos. Mientras que AS1 se disuelve el 63,55% en los primeros 10

minutos y 57,39% a los 60 minutos.

55



Cromatogramas de las muestras en medio a pH 4,5

=ta Flle l::'.,EPF_"I'I_EI'..,1.23-E-l.—l'..,D.h'[‘h'.,FD.ﬁ.E:'[‘l]'.“-_-JEE-I]EI]l.I:l Sampla Hanc: 5T 100
Iojaction Data : 2871172013 11:23:3% a.m. Emg. Liom : [
Eampla Kama : ET 100 Location : Wizl &
Acg. Operator : MCDSOVE Ioj : 1
Inj Volums : 100 pl
Acg. Mathod : C:\HPCHEMY 1\ METHODE\FOARTOZ .M
Laot chaogad : JE/1L/Z2013 11:20:E3 a.m. by NRD/OVRE

fmodifficd after loading)
Analysis Mathod : C:\HPCHEM, 1ZI3-04-1%METHODE\FDARTOS .M
Last changad : BESOS/2004 02:23:15 p.m. by NFR
FERFIL [2 DISOLOCION D2 ARTESUMATO 50 MG TRELETAE pH 4.5 EECUN EEPDRTE TECWICD 237.0M5

LAl A, Sige=T18 A Foteg® [0 PLHEMN T304~ 1WA AP UA KT OR00s-0mn. 0o

« o & = B
g ® & & @
T T A ET R T PR PR PR AT |

-
w

-

1#

(&
-
[a
=

Extermal Etandard Eopart

Eorted By : Eignal

Calib. Debta Modified - 06/ 05/2014 02:23:44 p.m.
] : 1.0000

Dilution : 1.0000

Tos Multipliar & Ddlutlion Factor with IETDs

Elgnal 1: DEDD &, EigeZlE, 4 Raf=nff

RatTima Typa Arca At fRTaa Amcunt  Grp  Hamo

[mim] ImAT a] [ miL]

__._._.|._.__. S (PSR (S _.|._........_._._...
4 .58% BB 30%.35321 1._0&830Ba-4 &.131&63a-3 Art amana o

Totals - 6.13163a-3

Rooulto obtainod with cobanced intagrator!

++¢ BEnd of Rapart &=+

Figura No 27 Cromatograma del estandar de referencia de Artesunato al 100% en pH

4,5.
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=t= File C:WHPCHEMA 123 - 04 -1\ DATA\POART D7 038-3801.0 Sample Hama: D1-&0-FOSON ZOL

Iojaction Date : 28/11/2013 11:52:30 p.m. Seg. Lioe : 38

Ezmmnla Kama : D1-&£0-POSTN 205 Location : Wizl 38

Acg. Operator : MCD/OVE Ioj : 1
Ioj Volums : 100 pl

Acg. Mathod : C:%HPCHEN), 1\METHDODS\, POARTOS .M

Last changad : ZE/11/2013 11:-49:41 p.m. by MGD/OVRE

jmodificd aftar loading)
Analysis Mathod : C:\HPCHEM),1Z3-04-1METHODE FDARTOE .M
Last changad : BESOS/Z014 02:23:15 p.m. by NFR
FERFIL D2 DISOLOCION DE ARTESUMATO S50 MG TAELETAS pH 4.5 SEGUN EEPORTE TECNICO 37.0M3

DAL A, Sg=T18 4 Refsal [COHPCHE RN S04~ TI0A TS BT ORI 383800 0y

{r]

-1

o
-
inf
.

External Standard BEepart

Eorted Ey : Eignal
Calin. Debta Modified - OE/05/2014 02:22:44 p.m.
Multipliar - 1.0000
Dilution : 1.0000

Toc Multipliar & I-:I.1I.1I‘.£:-I:| Factor with IETDn

Elgnal 1: DADD A, Elge=Z21£,4 Raf=off

RatTima Typa Araa Amit fRraa Amount Crp Hame

[mim] mAT=a] [/ miL]

el L el [ P ] L [T
4.80% VE 261.85021 1.9820Ba-4 5.1861Za-2 Artamanato

Totals E.1BElZa-2

Reoulto obtainod with cohanced intagrator!

+++ End of Rapart #++

Figura No 28 Cromatograma las tabletas de AS1 en pH 4,5
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Injéceion Dace
Sample Home
hog. Operator

Aog, Hachod H
Last changed i

dnalysiz Hethod
Lase changad 1

OZALZ/200F 04:14:40 p.a. Fed. Line

: Dll=10=ACFARMA Location :
: ME0/0VR Ini :
Inj Volusa :

C:\HPCHEM\ L\METHODS\PDARTOZ, M
DZ/LZ/Z0LT 04:10:49 v.m. by MGO/OVE
{modified after loading)

C: HPCHEM L\METHODS, PDARTOZ, M
2170372004 11:33:49 a.m, by ML
imedified after loading)

12
Vial 12
2

100 pl

PERFIL DE DISOLUCICN DE ARTEEUNATO £0 HG TABLETAS pH 4.5 SEGUN REPORIE TECHICO 337.0HE

140 4

135 1

1

DDl A, Sigea 10,4 Refeofi (FOARTONOTE1202.0)

Figura No 29 Cromatograma de las tabletas de AS2 en pH 4,5
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mta Flle C:WHPCHEMY1Z3-04-1DRTAYFOART10N03E-3801.0 Sampla Nama: D1-£0-FARMARDOIN

Injaction Date : O4/1Z/Z013 02:35:57 a.m. Seg. Lioe : 38

Eampla Hama : D1-&0-FARMARCOIN Location : ¥ial 38

Acg. Operator = MZDSOVE Ioj : 1
Inj Volums : 100 pl

Acg. Mathod = O:\HPCHEN, 1\METHODE, POARTOS N

Lagt chaogad : /1242013 02:36:07 a.m. by MGD/OVR

(modificd aftar loading)
Analysis Mathod : C:%HPCHEMY, 123 -04-1%NMETHDDE\FDARTOZ .M
Last changad : BESOE/Z014 OF:-285:20 p.m. by MFE
(modified aftaer loading)
FERFIL D2 DISOLOCION D2 ARTESUMATO 50 WG TAELETAE pH 4.5 EECUH REPDRTE TEONICO $37.0M3

DAL A, Sg=T18 A Rebeo® [LHPCHEM TI3-04- 1006 P R T TE38-280 0. LY

f

=
w

&

&

-
w

-

- o~ N -

AA1 - Arbean aba

i

-
TIREET FEETA R ERE PR ET FRRTE RRRTY FEETA AT

[E
=

Extermal Etandard Eoparct

Eorted Ey : Signal
Calib. [eta Modified - 06/05/2014 02:28:2¢ p.m.
Multipliar : 1.0000
Dilution : 1.0000

Doc Multfipliar & Ddlution Factor with IETDA

Eignal 1: DEDD &, EigeZlE, 4 Raf=off

RatTima Typa Araa Amiz/Rraz Amoumt Crp Hame

[min] [mAT*a] [mg s miL]

e e e
4.418 PP 4ET7.Z3Z0% 1.08I10Ba-4 D.0€371a-2 Artaounato

Tobals - D.0E271a-3

Feoults obiainod with cobanocod lntagrator!

#+¢ Bod of Rapart +++

Figura No 30 Cromatograma de las tabletas de AS3 en pH 4,5
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400 -

350 +

300 -

250 +

200 -

Area

y =6364.3x- 8.907

150 R?=0.9991

100 -

50 A

0 T T T T T T !
0.0000 0.0100 0.0200 0.0300 0.0400 0.0500 0.0600 0.0700

Concentracionnmg/ml

Figura No 31 Curva de calibracion en medio de disolucion a pH 4,5 Las concentracio-
nes en los puntos sefialados son al 20%; 40%; 60%; 80%; 100%; y 120%, que corres-
ponden a 0,0099; 0,0198; 0,0297; 0,397; 0,0496; 0,0595 mg/mL respectivamente.

100 pH 4,5

- )_\/.\.

X —e—AS1
@ 60
(1]
I
o
3 AS2
5 40
o
50 ——AS3
0
0 10 20 30 40 50 60 70

Tiempo min

Figura No 32 Comportamiento farmacocinético de las tabletas de Artesunato de AS1,
AS2 y AS3 en medio de disolucion a pH 4,5
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Cromatogramas de las muestras en medio a pH 1,2

R — e —
mta Flle C:WVHPCHEM 123 -04-1%DATA\FOART1E\O0€-DE01.0 Eampla Hama: 5T 100
Imjaction Date : 2170172014 05:08:34 p.m. Egg. Lioe : 2
Exmpla Hama : ET 100 Locatlon : Wial &
Acg. Operator = MEDSOVE Ioj : 1
Ioj Voluma : 100 pl
Acg. Mathod : C:\HPCHEM), 1\METHODS\, POARTU2 .N
Last changad : 21/01/2004 05:05:37 p.m. by MOO/OVE
Analysis Mathod : C:\HPCHEMY123-04-1%METHDDE\FDARTOZ2 .M
Last changad OESDS /20014 02:32:47 p.m. by NFRE

PERFIL [E II:.IZII'JJI: 0N DE ARTESUNMATO S0 MG TRELETAE pH 1.2 EBECIH REEPORTE TECWICO 237.0MS

DAL A, Sge=T 18 A Bl [T PUHEM TS0 1WA TEFLA RT 1T S008-050 1. L)

P
—
';._____

AT - Arbman sia

4 '

. "
J+t+--T—F"""T""TT"T"T1TT—T—TT T T—T T T T T T T

o 1 = E 4 2 B I rany

External Standard Repart

Eorted Ey : Eignal
Calib. Deta Modifisd - 060542014 02:32:3Z p.m.
Multipliar : 1.0000
Dilution : 1.0000

Doa Multipliar & Ddlutlon Factor with IETDo

Eignal 1: DAD] A, 5ig=Z1& .4 Raf=off

RatTima Typa Araa Kt /Araa Amcuot Crp  Hame
[min] [ mAT*a] [/ miL]
1.93I BB 174.48210 3.48593a-4 &.0826Ta-2 hrtemunato
Totals : E.0226Ta-2

Rogulis obiained with eohaoced intagrator!

¢+¢ BEnd of Rapart +++

Figura No 33: Cromatograma del estandar de referencia de Artesunato al 100% en pH
1,2
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hH h =Lk

v IO Tanple Hame: D1-C0-FOCUH Z05

Imjaction Date - I3/12/2013 10:43:10 p.m. Seq. Lioe : 38

Eampla Hama : D1-E0-FOSIN 205 Location = Wizl 38

Acg. Operator = MCD{OVE Ioj - 1
Ioj Woluma = 100 pl

Acg. Matbod + O\ HPCHEN, 1\ METHODE Y, POARTU2 . N

Laot chaogad : 13/12/2013 10:40:24 p.m. by NCOSOVE

imdificd aftar loading)
Analysic Mathod : C:3ZHPOHBEM), 1Z3-04-14\METHODS\FODARTOZ .M
Lagt changad : 22/01/2014 Q08:1Z:16 a.m. by MGD/SOVRE
PERFIL D2 DISOLOCION DE ARTESTMATO S0 WS TRELETAE pH 1.1 EECUN REEPDRTE TEONICO 237.0M5

DAL A, SigeT18,4 Ftect L HPCHEM L0~ WL L RPOAR T 15056-3801 1)
Hr.rn__
e
.5:“_-
L ||
1 |
1 W
=
o [\.I
- 1 i
1 | | l-'l 'r\-\_—
o | e i
] |
] i
T L e e e e L e e B B B o e e e e L o e s e e e I
2 1 o 3 4 3 B T run|
Extermal Etandard Ecpart
Sorted Ey : Sigmal
Calib. Deta Modifisd - 270172014 0B:11:2€ a.m.
Multipliar = 1.0000
Dilutiom : 1.0000
Toc Mulbipliar & Ddlution Factor with IETDD
Signal 1: DADD A, 51g=-Z1&,4 Raf=-DCL
RatTima Typa Araa Amit /ATaa Amcumt Crp Hame
[min] [mATT*a] [mg/mL]
3.923 - - - Artasunato
Totala 0.00000
Regults chiained with cohanced intagrator!
1 Warnings or Errora
Warning : Calibrated compound (st not Eound
Arca Parcent Report
Sorted By : Sigral
Calib. [ekta Modifisd - 23/01/2014 0B:11:-3€ a.m.
Multipliar : 1.0000
Dilutiom : 1.0000
Tos Mulbipliar & Ddlution Factor with IETDo
CRCC HPLC - 1100 OAD-1 D6 /0QE/S2014 0Z:31:08 p.m. MFR Paga 1 af 2

Figura No 34 Cromatograma de las tabletas de AS1 en pH 1,2



mta Flle C:VHPCHEM' 1Z3-04-1%DATAWFDARTI1EYQ32-3801.0 Sampla Hams: D1-£0-ACFARMA

Injaction Data - 22/01/2014 O4:59:28 a.m. Seq. Lioe : 38

Exmpla Hama : D1-&0-KCFARMA Location : Wizl 38

Acg. Operator = MZDJOVE Ioj : 1
Inj Volume : 100 pl

Acg. Mathod ¢ C:\HPCHEMY, 1\METHIDS, PDARTOZ .M

Last changad ¢ I2/01/2014 04:59:34 a.m. by MCOFOVE

fmodified after loading)
Analysis Mathod : C:\HPCHEMY,1Z3.-04-1%METHDDE', FDRRTOZ .M
Lost changad : ESOESZ014 02:32:42 p.m. by NFR
FERFIL DE DISOLOCION DE ARTESINATC 50 MG TRELETAE pH 1.2 EBCIN REEPORTE TECHICD 937.0M3

DAL A, Sig=T18 4 Bebel |0 PO E NS08~ TS TS R T S058-3800 D)

|50 - At

External Etandard Espart

Borted Ey : Eignal
Calib. Data Modified - O6/05/2014 02:32:32 p.m.
Multipliar - 1.0000
Dilution - 1.0000

Do Multipliar & Ddlution Fector with IETDS

Elgnal 1: DADL A, 51g=-Z1&,4 Ral=-off

RatTima Typa Araa Emi /Araa Ampunt Crp  Hams
[mio] ImAT*a] =g/ miL]
31.950 BE 20.38071 3.48593a-4 7.1045&a-3 Artapinato
Totals - 7.10456a-3

Regultp obtainod with sokanced intagrator!

+++ End of Rapart ++

Figura No 35 Cromatograma de las tabletas de AS2 en pH 1,2



Analista :  MGRANDE

Equipo : LCL-35

Method : CACNCC 23-04-2014\Bioequivalencia\Method PDAR T02.met
Secuencia: CACNCC 23-04-2014\Bioequivalencia\Sequence PDARTIS seq
Data File: CACNCC 23-04-2014\Bioequivalencia\Data\PDART 1 8\D1-60
FARMANGUINHOS038-Rep] dat

SampleID:  DI-60 FARMANGUINHOS

Vial: 38 VolIny: 90uL
Acquired: 21/01/2014 22:07:23 Analized: 27/01/2014 8:31:43

PERFIL DE DISOLUCION DE ARTESUNATO TABLETAS SEGUN OMS pH 1.2

Cromatograma

5 e
i o
%
0
" 2 3 _g_—s e 7 8
Minutes
DAD-CHI 216 nm Results
Name Retention Area Theoretical plates Asymmetry
Time (USP)
Artesunato 448 251366 2592 13

Figura No 36 Cromatograma de las tabletas de AS3 en pH 1,2
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1200000 -+

1000000

200000 -

O "
0.0000

Curva decCalibracion pH 1.2

® y=2E+07x-116390
R2 = 0.9937

T T 1

T T

0.0100 0.0200 0.0300 0.0400 0.0500 0.0600 0.0700

Figura No 37 - Curva de calibracion en medio a pH 1,2 - Las concentraciones en los
puntos sefialados en el grafico son a 20%; 40%; 60%; 80%; 100%; y 120%, que corres-
ponden a 0,01003; 0,0205; 0,0308; 0,0410; 0,0513; 0,615 mg/mL respectivamente.

pH 1,2

AS2

—8—AS3

Tiempo (min)

Figura No 38 Comportamiento farmacocinético en medio a pH 1,2 de las formulacio-
nes de Artesunato tabletas AS2 y AS3.
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Las tabletas correspondientes a AS1, no se disolvieron en medio a pH 1,2; Figura 34;

pero si las de AS2 y AS3 como se evidencia en las Figura 35 y 36 respectivamente.

Por estos resultados obtenidos solo se presentan los resultados de AS2 y AS3, tal como

se evidencia en la Figura 38.

Las tabletas de AS1 se colocaron en el medio de disolucion a pH 1,2 bajo las mismas

condiciones que los medios de disolucion a pH 4,5 y pH 6,8 sin embargo, las tabletas

estaban enteras, luego de los 60 minutos que dura todo el ensayo. Se tomaron alicuotas

de cada uno de los vasos en los tiempos establecidos (10; 15; 20; 30; 45 y 60 min).

Resultados en los tres medios de disolucion

Tabla No 5: Porcentajes obtenidos en los perfiles de disolucién

_ pH 6,8 (%0) pH 4,5 (%) pH 1,2 (%)
Tiempo

AS1 AS2 AS3 | AS1 AS2 AS3 AS1 AS2 AS3
0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
10 63.55 97.16 91.45 51.88 63.22 42.24 0 43.50 20.00
15 72.06 93.64 91.49 68.79 74.35 57.97 0 51.20 24.72
20 70.95 89.11 92.52 78.41 76.05 65.59 0 52.87 26.61
30 68.73 83.20 87.91 77.63 74.46 71.20 0 51.14 27.98
45 62.63 77.14 88.98 87.26 71.30 70.93 0 51.28 26.94
60 57.39 72.68 86.09 80.61 62.95 68.89 0 50.22 25.02
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DISCUSION

En este estudio se ha demostrado que todos los lotes analizados cumplen con las
especificaciones de la farmacopea USP Non Standard en lo que corresponde a
las pruebas criticas, que son las pruebas de control de calidad fisicoquimica, ne-
cesarias para demostrar la calidad de los medicamentos y que a la fecha, solo es
lo que exige la reglamentacion de Perd, mediante la Ley 29459 y sus reglamen-

tos.

Adicionalmente, todos las muestras de los lotes estudiados, cumplen con los re-

quisitos, que se exigen en las compras corporativas por subasta inversa, que rea-

liza el Ministerio de Salud de Peru y que abastece a todos las entidades prestado-

ras de Salud del estado y que estan incluidos los hospitales del mismo MINSA,

de ESSALUD, de las fuerzas policiales, para la estrategia sanitaria en contra de

la malaria.

Sin embargo es preciso que se realicen evaluaciones y analisis de los factores
que estan influyendo en el aumento de la farmacoresistencia a los medicamentos

Antimaléricos.

Una estrategia utilizada para evaluar la calidad de un medicamento, especial-
mente los de administracion oral, es verificar; a través de pruebas in vitro; el
comportamiento de las tabletas en condiciones acidas, o sea en condiciones que
imitan el tracto gastrico del ser humano. De esta forma, las tabletas fueron dilui-

das en diferentes medios acidos y como se puede ver en la Tabla No 3, las table-
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tas de los lotes AS2 y AS3, en medio de disolucién pH 6,8 a los 10 minutos se

han disuelto mas del 85%; 93.64% Yy 91.49% para AS2 y AS3 respectivamente.

En medio de disolucién a pH 4,5; estos mismos lotes presentan cinéticas varia-
da en los tres primeros periodos de muestreo, sin embargo, en los Gltimos tres

tiempos de muestreo se asemejan.

Segun los datos presentados en otros estudios; sobre el producto AS1; como el
presentado en el estudio “In vitro bioequivalence study of nine brands of Arte-
sunato tablets marketed in Nigeria”, de C.O. Esimonea, et al.; se evidencia que
es un producto de buena calidad, lo que respaldaria los resultados obtenidos en

el presente estudio.

Esto mismo también se evidencia en el estudio donde el producto AS1 fue
comparado con tabletas de Artesunato procedentes de otros fabricantes (Bélgi-
ca, Kenia, la India, Suiza, entre otros) y los resultados fueron reportados en el

articulo de Magnus A. Atemnkeng, et al**

. En el mencionado estudio el ensayo
de contenido de Artesunato tabletas fue analizado por HPLC-UV segun la
Farmacopea Europea y el resultado que obtuvieron fue de 99% para las tabletas
de Guillin (SINOPHARM), 101,2% para tabletas procedentes de Cosmos Ltd
de Kenia. Sin embargo también encontraron tabletas con 88,5% procedentes

GVS Labs de La India, que no cumplen con las especificaciones de la Farma-

copea Europea; 95% - 105% del ingrediente activo.
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En el estudio “A pilot study on quality of artesunate and amodiaquine tablets
used in the fishing community of Tema, Ghana”. Andrews O Affum et al®,
también han incluido tabletas de la misma procedencia que AS1, fabricadas por
Guillin Pharmaceutical Co Ltd, de China, usando la metodologia de la Farma-
copea Internacional (método compendial) y usando el protocolo de los Mini-
labs de Global Pharma Health Fund. Este ultimo corresponde a métodos rapi-
dos, pero la técnica sefialada para confirmar la presencia del ingrediente activo
de Artesunato, segun la Farmacopea Internacional es por HPLC, utilizando la
misma fase mavil (acetonitrilo y solucion buffer pH 3), la misma columna C18
y otros parametros similares a los que se han utilizado en el estudio que aqui se

presenta.

La técnica usada para identificar y cuantificar el principio activo de Artesunato,
es especifica para este principio activo y en los Cromatogramas que se muestran
no se observa ninguna interferencia, hay buena separacion de los picos cromato-
graficos de Artesunato y Dihidroartemisinina (estandar interno). También se
cumple con el requisito que para llevar a cabo la cinética de disolucion la dife-
rencia entre los porcentajes hallados del contenido del principio activo de los lo-
tes en estudio, no debe ser mayor al 5%, y como se puede observar en la Tabla

No 3: 98,8% ; 98,2% y 93,8% para AS1; AS2 y AS3 respectivamente.

En pH 4,5 se observa que AS1 alcanza a liberar un 78,41% a los 20 minutos.
Entre AS2 y AS3 observamos mayor semejanza a partir de los 30 minutos. Las

69



alteraciones en los perfiles de disolucion podria deberse una inadecuada formu-
lacion, lo que influye en la absorcion rapida, ademas de eso la disolucion menor
va a provocar consecuencias en su absorcion del medicamento en el tracto diges-

tivo al ser administrado al paciente®’.

CONCLUSION

La calidad de los medicamentos que se utilizan en la estrategia sanitaria contra la
malaria del Per(, son comparables a los usados en Brasil, y a los de Ghana en lo
que respecta al control de calidad o sea las pruebas fisicoquimicas. Sin embargo
no podemos decir lo mismo en relacion a su comportamiento farmacocinético en
todos los medios de disolucidn. Por lo que no son intercambiables, estos resulta-
dos ratifican lo sefialado en el Informe 40 de la serie de reportes técnicos de la
OMS, que para Artesunato multifuente, es necesario realizar un estudio in vivo
para demostrar su intercambiabilidad con el medicamento innovador; nuevamen-
te recalcando; debido a su baja solubilidad y baja permeabilidad, dos caracteris-
ticas importantes y determinantes en la absorcion del principio activo para lograr
la concentracion necesaria y tener accidn terapéutica esperada de esta forma evi-
tar uno de los factores que pueden estar ocasionando la temida resistencia a los
derivados de Artemisinin, ademas de aumentar el acceso al diagnostico, a un

adecuado tratamiento, ampliar la atencion de salud primaria,

Es necesario que haya compromiso del gobierno y cooperacion con los gobier-
nos fronterizos para una lucha frontal y coordinada en la toma de medidas y ac-
ciones, seguir las recomendaciones de OMS, con la eliminacién gradual de las
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monoterapias, aplicando el uso de terapias combinadas con los derivados de Ar-
temisinina, tal como lo esta haciendo Brasil. Asi mismo se debe realizar estudios
de vigilancia molecular continua, lo cual va a contribuir a una alerta temprana de
la farmacoresistencia, estudios para identificar los marcadores moleculares para
que sean usados como herramientas en la vigilancia de la resistencia a Artesuna-
to en las regiones en riesgo y estudios terapéuticos con la finalidad de orientar

las politicas y los cambios en las politicas que deben determinar los gobernantes.

Y como se menciono en el marco tedrico, actualmente en el Perl no se exige
que los medicamentos multifuente presenten estudios de intercambiabilidad, por
lo tanto el producto que maneja la estrategia sanitaria de malaria, cumple los re-
quisitos que se exige actualmente, sin embargo se debe, trabajar de manera méas
coordinada entre todos los actores de las estrategias sanitarias; la autoridad na-
cional del medicamento (DIGEMID), el CNCC, los gremios de la industria far-
macéutica, los colegios Farmacéutico y, Médico, la Sociedad Civil y otros mas,
a fin de evaluar y analizar los factores que estan influyendo en el aumento de la

resistencia en la malaria.
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