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RESUMEN

La Politica Nacional de Medicamentos busca lograr el acceso universal a
medicamentos esenciales y garantizar su calidad, para ello, hoy en dia, el uso de
medicamentos genéricos se viene generalizando, sin embargo, existe una falta de
estudios que garanticen su eficacia y seguridad. Uno de los medicamentos con mas
presentaciones genéricas a nivel nacional es el polvo para suspension oral de
amoxicilina que desde el afio 2000 viene reportando mas de 10 alertas en diferentes

departamentos del pais.

Basandose en la USP 41, se realizé un estudio de calidad y estabilidad de este
medicamento, para establecer si los medicamentos cumplian con los parametros de
calidad inicialmente y luego de ser almacenados durante 1 y 3 meses en
establecimientos farmacéuticos de Lima, Huaraz y Tarapoto, una vez reconstituidos
y luego de 7 dias de refrigeracion, registrando la temperatura y la humedad relativa

diariamente, para evidenciar el efecto de las condiciones de almacenamiento.

Se registraron medianas de temperatura y humedad relativa de 22°C y 62% HR en
Lima, 20.55°C y 41% HR en Huaraz y 27.1°C y 64% HR en Tarapoto, siendo este
ultimo el de las medianas mas altas. A diferencia de Lima y Huaraz, Unicamente
después de 3 meses de almacenamiento en Tarapoto, se observaron grumos en el
caso de uno de los laboratorios, cambios en el olor y sabor y una diferencia
estadisticamente significativa entre el pH de los laboratorios 1 y 3 y los dosajes de
los 9 lotes con respecto al dosaje inicial ensayo para el que se utiliz6 la técnica de
la USP 41 después de ser verificada en el Servicio de Control de Calidad (UPCH)
realizando ensayos de repetibilidad y especificidad; cabe resaltar que el pH,
volumen de entrega y los dosajes de todos los lotes se mantuvieron dentro de

especificacion.

Se concluye gue mientras mas prolongado sea el almacenamiento a una temperatura
y una humedad relativa cercana o que excede a los limites especificados, habra
cambios en el dosaje y alteraciones en la descripcion y de pH, sirviendo como
evidencia para la promocién de las Buenas Practicas de Almacenamiento a fin de
garantizar la eficacia y seguridad de los medicamentos.

Palabras clave: Polvo para suspension oral, amoxicilina, calidad, estabilidad.



ABSTRACT

The National Drug Policy seeks to achieve universal access to essential medicines
and ensure their quality, for this reason, nowadays, the use of generic drugs is
becoming widespread, however, there is a lack of studies to ensure their
effectiveness and safety. One of the drugs with more generic presentations
nationwide is the powder for oral suspension of amoxicillin that since 2002 has
been reporting more than 10 alerts in different departments of the country.

Based on USP 41, a quality and stability study of this drug was carried out to
establish whether the drugs met the quality parameters initially and after being
stored for 1 and 3 months in pharmaceutical establishments in Lima, Huaraz and
Tarapoto, once reconstituted and after 7 days of refrigeration, recording the
temperature and relative humidity daily, to demonstrate the effect of storage

conditions.

The recorded medians of temperature and relative humidity were 22 ° C and 62%
RH in Lima, 20.55 °C and 41% RH in Huaraz and 27.1 °C and 64% RH in Tarapoto,
having this last city the highest medians. Unlike Lima and Huaraz, only after 3
months of storage in Tarapoto, lumps were observed in the case of one of the
laboratories, also changes in smell and taste and a statistically significant difference
between the pH of laboratories 1 and 3 and dosage of the 9 lots with respect to the
initial dosage for which the USP 41 technique was used, after being verified in the
Quality Control Service (UPCH), carrying out repeatability and specificity tests; it
should be noted that the pH, delivery volume and dosages of all the batches were

kept within specification.

In conclusion, the longer the storage at a temperature and a relative humidity close
to or exceeding the specified limits, there will be changes in the dosage and
description and pH alterations, serving as evidence for the promotion of Good

Storage Practices, in order to guarantee the efficacy and safety of medicines.

Key words: Powder for oral suspension, amoxicillin, quality, stability.



l. INTRODUCCION

De acuerdo con el Gltimo informe de la Organizacion Mundial de la Salud, “World
Medicines Situation Report” (2011), aproximadamente el 30% de la poblacion
mundial no tiene acceso a medicamentos considerados esenciales [1] y mientras el
nivel de pobreza en el pais sea mayor, mayor seré la proporcion del presupuesto de
salud necesario para financiar la adquision de medicamentos por lo que en la
actualidad los medicamentos genéricos son una estrategia para luchar contra la falta

de acceso a medicamentos esenciales.

En el Pert en el afio 2015, el 30% de los medicamentos que se vendieron al Estado
y a las farmacias o boticas privadas correspondia a productos innovadores. Al
respecto, se sabe que el mercado de medicamentos genéricos constituye el 38% del
mercado total; se proyecta que alcanzara hasta 882 millones en el 2021 con una tasa
de crecimiento anual del 6,2% [2].

Los medicamentos genéricos son similares, pero no idénticos a los medicamentos
originales, se les permite ingresar al mercado cuando la patente del innovador
caduca [3].

Como bien se sabe a nivel mundial, una de las clases terapéuticas con mas genéricos
son los antibidticos, justamente el antibidtico més usado en el pais es laamoxicilina,
empleada para tratar la amigdalitis, otitis media o sinusitis; el medicamento en
mencion cuenta a la fecha con mas de 20 presentaciones genéricas segun el
Observatorio de Precios de Medicamentos de la DIGEMID [4]; sin embargo, una
de sus presentaciones con mayor disponibilidad en los establecimientos
farmacéuticos, el polvo para suspension oral de amoxicilina, ha venido reportando
alertas en el Observatorio de la Calidad desde el 2000 [5,6].

Al respecto, Kelesidis [7] sefiala que los antibidticos estan dentro de la mayoria de
los medicamentos de baja calidad y/o falsificados que se encuentran en los paises
en vias de desarrollo.

Al haber estudios que evidencian que la exposicidn a antibiéticos de mala calidad
puede promover el desarrollo de cepas bacterianas resistentes [8], la Organizacion

Mundial de la Salud (OMS), quien en un inicio luchaba unicamente contra la falta



de adherencia al tratamiento para acabar con la resistencia antibiotica, actualmente
vela ademas porque exista una adecuada vigilancia de la calidad de los antibiéticos
genéricos desde su manufactura hasta su almacenamiento y consumo para que en
los paises donde las pruebas de susceptibilidad son costosas y escasas como el Perd,
el fracaso del tratamiento no sea atribuido errdneamente a una infeccion por una
cepa resistente, a pesar de haberse seguido las pautas de tratamiento correctas [9].
Esta nueva perspectiva se fortalece con el cumplimiento, en primer lugar, como se
establece en el informe 32 de la OMS, de las Buenas Practicas de Manufacturay en
segundo, de las Buenas Practicas de Almacenamiento, de las cuales se cuenta con

normativa legal.

El presente trabajo tiene como objetivo evidenciar, por una parte, la calidad de las
presentaciones genéricas nacionales de los polvos para suspension de amoxiciling;
Yy, por otra, responder si es posible que las condiciones de almacenamiento dentro
de establecimientos farmacéuticos en la costa, sierra y selva de nuestro pais afecten
la estabilidad de los polvos para suspension oral de Amoxicilina 250mg/5 mL
genéricos fabricados por 3 laboratorios nacionales, sin reconstituir y reconstituidos,
alos 0y 7 dias de refrigeracion.



II.  MARCO TEORICO
2.1. Marco legal

En el afio 2009 con la firma del Tratado de Libre Comercio con Estados Unidos se
comienza a exigir requisitos para la obtencion del registro sanitario de
medicamentos y es asi como la DIGEMID emite la Guia Sanitaria No. 031 para
reglamentar los estudios de estabilidad de medicamentos para justificar la vida util
de los mismos en la zona climatica IVVa correspondiente al territorio peruano, es
decir, con condiciones de almacenamiento de 30°C * 2°C/65 %HR £ 5%HR. Sin
embargo, esta guia no estaba alineada y actualizada con respecto a la normativa
internacional [10].

En abril del afio 2017 se publicé el Reglamento [11] que regula los estudios de
estabilidad de las especialidades farmacéuticas, con base en las guias
internacionales ICH, OMS o de las autoridades sanitarias de paises de alta
vigilancia sanitaria, donde se sefiala que, para la inscripcion en el registro sanitario
de las especialidades farmacéuticas, es obligatorio presentar los documentos que
den fe de los estudios de estabilidad y, cuando aplique estudios de estabilidad en
uso, como en el caso de los polvos para reconstituir de administracion oral, y
fotoestabilidad, en el envase cierre declarado. De igual manera, en el caso de la
reinscripcion en el registro sanitario, se tiene que entregar estudios de estabilidad
cubriendo la vida util de la especialidad farmacéutica, asimismo, se sefiala que los
estudios presentados deberan ser a largo plazo concluidos y realizados en lotes
industriales y con una declaracion jurada donde se indique que la especialidad
farmacéutica no ha sufrido modificaciones en el registro sanitario por las cuales se

tenga que hacer nuevos estudios de estabilidad.

En dicho documento, se establece, en cuanto a la seleccion de lotes para realizar los
estudios de estabilidad, que deben ser no menos de 3 y deben ser fabricados con la
misma formula tanto cualitativa como cuantitativa, método de fabricacion, sitio de
manufactura y envasado con igual sistema envase cierre declarado en el registro
sanitario; y cuando sea factible, deben ser fabricados con diferentes lotes de

ingredientes farmacéuticos activos (IFAs) pero de un mismo fabricante.



En cuanto a los ensayos a realizar, éstos deben ser los minimos generales para cada
forma farmacéutica. Asi, por ejemplo, para polvos para reconstituir de uso oral, se
debe evaluar el aspecto, dosaje, disolucion, contenido de agua o pérdida por secado,
pH, productos de degradacion o sustancias relacionadas, tiempo de reconstitucion,

viscosidad, examen microbioldgico (inicio y final).

Por otro lado, otro aporte del reglamento, es la necesidad de contar con un programa
de seguimiento de estabilidad, por el cual se deben realizar estudios de estabilidad
acelerada con una frecuencia de 3 puntos incluyendo el inicio y final; y, estudios de
estabilidad a largo plazo cada tres meses en el primer afio, cada 6 meses en el
segundo afio y luego una vez al afio hasta cubrir el periodo de validez declarado.
Las condiciones de almacenamiento deben ser, para estabilidad acelerada, 40°C +
2°C/75 %HR = 5%HR y para estudios a largo plazo 30°C + 2°C/65 %HR + 5%HR
pudiéndose presentar estudios preliminares de 6 meses para el primer caso y de 6 0
12 meses (si no son IFAs estables como es considerada la Amoxicilina) para el

segundo caso para la obtencion del registro sanitario.

Cabe resaltar, que para los polvos para reconstituir de administracion oral o
parenteral que no seran completamente usados una vez reconstituidos, por ejemplo,
se exigen estudios de estabilidad que simulen el inicio y fin del periodo de uso, con
el objetivo de dar informacion en el rotulado acerca de éste, asi como la preparacion

y almacenamiento.

En el afio 2015, basandose en la Farmacopea de Estados Unidos, recomendaciones
de la Organizacion Mundial de la Salud, el Reglamento Técnico de MERCOSUR,
disposiciones de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos vy
Tecnologia Médica (ANMAT de Argentina, directrices sanitarias de Cuba, normas
sanitrias de la Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA de Brasil) y
confrome a normativa nacional vigente, se aprobo el Manual de Buenas Practicas
de Almacenamiento de Productos Farmaceuticos, Dispositivos Meédicos y
Productos Sanitarios [12] con la finalidad de establecer reglas para el
almacenamiento de los mismos en nuestro pais para asi garantizar que los mismos
sean conservados Yy manipulados en condiciones adecuadas, segun las

especificaciones proporcionadas por el fabricante y autorizadas en el Registro



Sanitario o Notificacién Sanitaria Obligatoria, manteniendo su eficacia, calidad,
seguridad y funcionalidad. En relacion a las condiciones de almacenamiento, dicho
manual sefiala que los locales e instalaciones que almacenen productos
farmaceéuticos, dispositivos médicos y productos sanitarios deben tener una
infraestructura, equipamiento e instrumentos que garanticen un almacenamiento,
limpieza y mantenimmiento adecuados. Se indica que tanto la iluminacion,
temperatura y humedad deben ser apropiados a fin de que no afecten a los productos
almacenados, asi por ejemplo, la humedad relativa debe estar de acuerdo a las
condiciones declaradas por el fabricante y autorizadas en el rotulado. En cuanto a
los equipos e instrumentos empleados para mantener y medir las condiciones
ambientales, tienen que estar calibrados y/o calificados segun corresponda y deben

existir procedimiento y programas.

Es preciso sefialar que, en el documento, se indica que se debe realizar, por lo menos
en dos estaciones climaticas diferentes, mapeos de temperatura y humedad (cuando
corresponda) para saber cudles son los sitios “frios y calientes” en el almacén.
Ademas, se menciona que se pueden aceptar desviaciones de temperatura de
almacenamiento, pero se tiene que evaluar si la calidad del producto farmacéutico
y/o dispositivo médico ha sido afectada, recurriendo para ello a estudios de

estabilidad del fabricante o proveedor.

Para desarrollar sus actividades, las personas naturales o juridicas, publicas y
privadas que se dedican para si o para terceros a la fabricacion, la importacion, la
distribucion, el almacenamiento, la dispensacién o el expendio de productos
farmacéuticos, dispositivos médicos y productos sanitarios deben cumplir con los
requisitos y condiciones sanitarias establecidas en el Reglamento respectivo y en
las Buenas Practicas de Manufactura, Buenas Précticas de Laboratorio, Buenas
Précticas de Distribucion, Buenas Practicas de Almacenamiento, Buenas Practicas
de Dispensacion y Buenas Practicas de Seguimiento Farmacoterapéutico y demas
aprobadas por la Autoridad Nacional de Salud (ANS), a propuesta de la DIGEMID,
segun corresponda, y contar con la certificacidon correspondiente en los plazos que

establece el reglamento [13].



En el caso de establecimientos farmacéuticos que inicien actividades por primera
vez, deben funcionar con Certificacion de Buenas Précticas de Oficina
Farmacéutica, bajo responsabilidad del Director Técnico, la cual comprende el
cumplimiento de Buenas Practicas de Almacenamiento, Buenas Practicas de
Dispensacion, Buenas Précticas de Farmacovigilancia, y de ser el caso, las Buenas
Précticas de Distribucién y Transporte y Buenas Practicas de Seguimiento

Farmacoterapéutico [14].

2.2. Amoxicilina Trihidrato

2.2.1.Caracteristicas generales

Su nombre quimico es acido (6R)-6-[a-D-(4-hidroxifenil) glicilamino] penicilanico
trihidrato, su férmula molecular es C16H19N305S.3H20 y su peso molecular es
419.4g/mol [15]. Si bien existe una forma anhidra de amoxicilina que es un polvo
blanco con un olor a azufre, hay dos presentaciones del principio activo que se
emplean en la industria farmacéutica, por un lado, se encuentra la amoxicilina
sOdica estéril, descrita como un polvo blanco o casi blanco y muy higroscépico,
para medicamentos inyectables (intramusculares/intravenosos) y por otro, la
amoxicilina trihidrato para medicamentos orales que es un polvo cristalino y de

color blanquecino, se considera la forma hidratada mas estable [16].

En cuanto a su solubilidad, es ligeramente soluble en agua, varia de 1 a 10 mg/ml,
muy poco soluble en etanol (96%) y practicamente insoluble en aceites grasos. Se
disuelve en &cidos y soluciones diluidos de hidroxidos alcalinos [17]. Disuelto en
etanol, su concentracion méxima se halla entre 230 y 274 nm; disuelto en HCI 0.1N,
entre 229 y 272; y, en KOH 0.1N, entre 248 y 291 nm [18]. Su punto de fusion es
194°C [19].

Tiene un comportamiento anfotero, con un pKal de 2.61 y un pKa2 de 6.93. A un
pH tipico del estdmago, existe en forma protonada; a un pH tipico del intestino
delgado superior, existe principalmente en la forma zwitteridnica, y en el intestino
delgado distal, se encuentra en parte como zwitterion pero también en forma de

acido desprotonado [20,21].



2.2.2.Farmacocinética

Se absorbe bien en el tracto gastrointestinal después de la administracion de
suspensiones orales o formulaciones de tabletas, es resistente a la inactivacion por
el acido gastrico y se han observado diferencias en su absorcion en varias regiones
del tracto gastrointestinal, con una mayor absorcion en el intestino delgado superior
y una pobre absorcion de colon [22]. EI volumen aparente de distribucion de la
amoxicilina es de 0.26-0.41 L/kg [23] Tiene de un 74 a un 92% de biodisponibilidad
oral y esta bien distribuida en los tejidos corporales y en los fluidos extracelulares,
con una baja unidn a las proteinas plasmaticas (18 - 25%) [22]. Sin embargo, no se
difunde en el cerebro y el liquido cefalorraquideo, excepto cuando las meninges
estan inflamadas. Atraviesa la placenta y una pequefia cantidad se excreta en la
leche materna, asimismo, se encuentra en concentraciones muy bajas en lagrimas,

sudor y saliva [24].

Alcanza concentraciones maximas de una hora a una hora y media después
aproximadamente. Por ejemplo, se han observado concentraciones méaximas en
plasma de aproximadamente 5 microgramos/mL 1 a 2 horas después de una dosis
de 250 mg. Las concentraciones después de la inyeccién intramuscular son
similares a las logradas con las dosis orales [16]. La vida media de la amoxicilina
es de 61.3 minutos, puede prolongarse desde 7 a 20 horas en neonatos, ancianos y
pacientes con insuficiencia renal [25] y entre un 50 a 80% de una dosis administrada
por via oral de amoxicilina se excreta en la orina de forma inalterada, dentro de las
6 a 8 horas. Se descompone en acido peniciloico por hidrolisis del anillo
betalactamico y se excreta como acido peniciloico inactivo en la orina, en

cantidades equivalentes al 10-25% de la dosis administrada [17].

2.2.3. Mecanismo de accion

Inhiben a las transpeptidasas quienes son las enzimas encargadas de la ruptura de
la D-alanina terminal de las cadenas peptidicas para la formacion del
peptidoglucano de la pared celular bacteriana a partir del acido UDP-N-
acetilmuramico y UDP-N-acetilglucosamina, ultima fase de la sintesis de la pared

bacteriana debido a que el anillo betalactamico es similar estructuralmente con la



region del pentapéptido al que se unen estas enzimas, por lo que es capaz de unirse
a ellas de forma covalente. Al no estar formada correctamente la pared celular, se
da la lisis de la bacteria en medios de menor osmolaridad, es decir, los fluidos

organicos [26].

2.2.4. Uso clinico

Gracias a que se absorbe bien después de la administracion oral, se usa ampliamente
principalmente en el tratamiento de las infecciones del tracto respiratorio adquiridas
en la comunidad. También es un antibidtico de primera eleccion para el tratamiento
de la otitis media, la sinusitis, la bronquitis, las infecciones del tracto urinario y las
infecciones de la piel y tejidos blandos, por otro lado, junto con la penicilina V, es
el antibidtico de primera eleccion para el tratamiento de infecciones por
Streptococcus pyogenes [22]. También se combina con otros medicamentos para la
erradicacion de Helicobacter pylori. Se usa en el tratamiento de infecciones
gramnegativas causadas por H. influenzae, N. gonorrhoeae, E. coli, M. catarrhalis
y Proteus y Klebsiella. No tiene ninguna utilidad clinica contra Pseudomonas o

Staphylococcus aureus resistente a la meticilina [27].

2.2.5. Factores que afectan la estabilidad de la amoxicilina

Se ha demostrado que los pequefios cambios en el pH y la temperatura pueden
tienen un efecto significativo en la vida util de la amoxicilina, por ejemplo, se sabe
que la estabilidad maxima es a un pH de aproximadamente 5, que un aumento en el

pH de 6 a 7 puede resultar en una disminucion de 10 veces en la vida util [28].

Los medicamentos de administracion oral que contienen amoxicilina deben
almacenarse en frascos bien sellados porque la temperatura elevada y la humedad
en las formulaciones en estado sélido (tabletas, capsulas y polvos) pueden llevar a
la hidrolisis de este principio activo, ocurriendo una ruptura hidrolitica del anillo
betalactamico formandose el &cido amoxildico [29]. En general, las lactamas son,
como las amidas, quimicamente estables, pero debido a la tension estructural del

anillo de cuatro miembros, el anillo betalactimico se hidroliza de forma



relativamente rapida por catélisis intramolecular [30]. Se sabe ademéas que esta
degradacion conlleva a la formacion de acido amoxildico y dicetopiperazina de
amoxicilina, a las cuales se atribuye las reacciones alérgicas [31]. Si bien la
hidrolisis es una importante via de degradacion de la amoxicilina, la principal via
de degradacion es su dimerizacion, por union en el anillo betalactamico, siendo
capaz de formar sustancias poliméricas altamente antigénicas e importantes en el
desarrollo de reacciones alérgicas [32]. El trihidrato de amoxicilina comienza a
degradarse a los 37°C [33]; se ha sefialado una cinética de primer orden a 37°C y
50 °C, pero a temperaturas mas altas, su velocidad de degradaciéon se vuelve

constante [16].

2.2.6.Alertas nacionales de polvos para suspension oral de amoxicilina no
conformes y falsificados

Se han venido reportando alertas en el Observatorio de la Calidad , desde el 2000
hasta diciembre del 2017, que comprometen la calidad de polvos para suspension
oral de amoxicilina de diferentes laboratorios en lo que respecta al contenido del
principio activo y a los caracteres fisicos no solo en Lima [5,6] sino en otros
departamentos en el interior del pais como Arequipa, La Libertad y Junin,
existiendo alertas de falsificacion de polvos para suspension en otra presentacion
desde el 2000 [6] (Tabla 1).



Tabla 1. Alertas en el Perd de polvos para suspension oral de amoxicilina

(Elaboracién propia basada en datos del Observatorio de Calidad)

PRODUCTO ANO LOTE | LABORAOTORIO | MOTIVO DE ALERTA LUGAR
VELQIM ool\)/i) 52?;0/5 2000 LABORATORIOS Dosaje fuera de las
P o P ABEEFE especificaciones
suspensién oral
VEL;:IM ool\)/i) 5(;(:amg/5 2001 LABORATORIOS No contiene el antibiético
povop ABEEFE Amoxicilina
suspension oral
Amoxicilina 250mg/sml Laboratorio L
- . N forme Identifi
polvo para Suspension 2002 0030032 Transformaciones ocon _rme on c.a.c.lon y
- contenido de amoxicilina
oral por 60 ml. farmacéuticas S.A.C.
Amoxicilina 250mg/5 Contenido de Principio Activo
mL Polvo p/Suspension| 2003 CT0152 |LYKALABS LIMITED| No Conforme y Caracteres
Oral x 60 mL Fisicos No Conforme
Velamox Polvo para
Suspensién Oral EG362 Falsificado
250mg/smL BRISTOL MYERS
2005
Velamox Polo para SQUIBS Caracteres Fisicos No
Suspension Oral EA5594 Conformmes LIMA
500mg/smL
VELAMOX 250 mg/5
mL polvo para BRISTOL MYERS . .
P, p . 2006 EE420 Medicamento falsificado
suspension oral, caja x SQUIBB
01 frasco x 60 mL
AMOXICILINA
250mg/5mL Polvo 004898
para Suspension Laboratorios
No conforme para el ensayo de
AMOXICILINA 2009 NATURALES ¥ Caracteres Fisicos
GENERICOS S.A.C. '
250mg/5ml_”PoIvo 006948
para Suspension Oral,
Frasco x 60mL
VELAMOX
125mg/SmL Polvo
L BRISTOL - MYERS .
para Suspension Oral, 2011 E-12037 Rotulado deficiente
. SQUIBB
caja con frasco x 60mL,
+ dosificador
1010594
1020923 LIMA ESTE
2015
1011893 LA LIBERTAD
AMOXICILINA
250mgy/5mL Polvo 1011893 | LABORATORIOS | e e Caracteres AREQUIPA
para Suspension Oral NATURALES ¥ Fisicos)
' GENERICOS S.A.C. ;
Frasco x 60mL 1011014 JUNIN
2016 1011134 JUNIN
1041145 LIMA ESTE
2017 1090755 LIMA ESTE
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2.3.  SUSPENSIONES

Las suspensiones son dispersiones de un farmaco (la fase dispersa) en una fase
continua acuosa o0 no acuosa en el que el medicamento no es facilmente soluble.
Esta forma de dosificacion se utiliza para proporcionar una forma de dosificacion

liquida para medicamentos insolubles [32,34,35].

2.3.1. Clasificacion de las suspensiones [34]

Pueden clasificarse basandose en el didmetro de particula de la fase dispersa,
existiendo suspensiones gruesas (> 1 um), dispersiones coloidales (<1 um) o (3)
nanosuspensiones (10-100 nm).

También, segun la concentracion de la fase dispersa, las suspensiones pueden ser

altamente concentradas (> 50% p / p) o diluidas (2% -10% p/p).

Segun el estado fisico del medio de dispersion permite que las suspensiones se

clasifiquen como suspensiones sélido en liquido o solido en gas (aerosoles).

Segun la via de administracion, las suspensiones se pueden clasificar como

suspensiones orales, topicas, oftalmicas, 6ticas o nasales.

2.3.2. Polvos para suspension oral

La inestabilidad fisica y quimica propia de las suspensiones asociadas a problemas
como un posible aumento de la solubilidad del farmaco debido a los cambios de pH
por la degradacion quimica, la incompatibilidad de los ingredientes, los cambios en
la viscosidad, la conversion de la forma polimorfica, el crecimiento de cristales y el
apelmazamiento y la consecuente necesidad de contar con medicamentos de vida
atil mas larga llevaron al desarrollo de formas farmacéuticas conocidas como
polvos para suspension oral que son mezclas en polvo de excipientes y principio(s)
activo(s) requeridos para una suspension acuosa [36]. Actualmente se encuentran
disponibles en nuestro pais en botellas multidosis, no obstante, en otros paises como
Estados Unidos, se comercializan en sobres de dosis unitarias preferentemente para
ancianos o nifios a los cuales se les indica suspender dicho medicamento en jaleas,

helado o jugo inmediatamente antes de tomarse [34].
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2.3.3. Atributos de calidad de polvos para suspension [37]

a. Volumen de asentamiento: Es probable que haya cierto grado de separacion
entre la fase dispersa y fase dispersante. Mientras mas alto el volumen ocupado
por la fase separada, que contiene una mayor concentracion del sélido
dispersado, mas estable es la suspension.

b. Adherencia de particulas al envase: Cuando las paredes de un recipiente se
humedecen, puede acumularse una capa adherida de particulas de suspensién, y
esto puede secarse posteriormente en una capa dura y gruesa. La adhesion a

menudo aumenta con el aumento de la concentracion de la suspension.

c. Ausencia de apelmazamiento: Las particulas que se asientan en el fondo del
recipiente no deben formar una torta dura, sino que deben redispersarse

facilmente en una mezcla uniforme cuando se agitan.

d. Resuspendibilidad: El material suspendido debe asentarse lentamente y debe

redispersarse facilmente al agitar suavemente el recipiente.

e. Capacidad de entrega: Es una funcion de la viscosidad de la suspension ya que,
a una mayor viscosidad, la suspension se adhiere al recipiente, reduciéndose asi

el volumen de entrega y por ende la cantidad de dosis.

f. Uniformidad del contenido: Todas las dosis dispensadas de un contenedor
multidosis dado deben tener una uniformidad aceptable de contenido de
farmaco. Ademas, el contenido del medicamento debe ser uniforme entre las

diferentes botellas de un lote dado de suspension.
g. Fluidez: Las suspensiones son liquidos que fluyen no newtonianos, deben ser

sistemas tixotropicos o de adelgazamiento por cizallamiento en lugar de sistemas

de espesamiento por cizallamiento.
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h. Ausencia de cambio de tamafio de particula y crecimiento de cristales: La
distribucion del tamafio de particula de la suspension debe permanecer bastante
constante durante el almacenamiento; la cristalizacion durante el

almacenamiento puede ocasionar cambios en este atributo.

i. Integridad polimdrfica: La recristalizacion y/o cambio en su forma polimorfica
del farmaco durante el almacenamiento podria conducir a un cambio en su forma
polimorfica, lo que puede llevar a cambios en la velocidad de disolucién y la

absorcion.

j. Integridad fisica: La suspension no debe mostrar ningin cambio inesperado en
el color, el olor o sabor durante el almacenamiento. Ademas, debe haber una

ausencia de crecimiento microbiano.

k. Estabilidad quimica: No debe haber una degradacion quimica inaceptable del
farmaco durante la vida Gtil del producto en las condiciones de empaque y

almacenamiento recomendadas; no se debe exceder el limite de impurezas.

2.3.4. Consideraciones en la formulacidn

Por lo general, hay menos excipientes en las suspensiones para la reconstitucion
que en las suspensiones convencionales, teniendo los siguientes excipientes
[36,38]:

En primer lugar, se emplean agentes suspensores, estos deben dispersarse
facilmente con agitacion, lo que descarta varios agentes de suspension comunes, ya
gue muchos requieren de humedad, temperaturas elevadas o mezcla de alta cizalla
para una correcta dispersion. Algunos agentes de suspensidn que no se recomiendan
incluyen agar, carbomero y metilcelulosa, aunque se han registrado excepciones
con principios activos como cefalexina o eritromicina. Se clasifican de acuerdo con
sus cargas idnicas para evitar incompatibilidades en la formulacion. La
combinacion de celulosa microcristalina y carboximetilcelulosa sddica es un agente

suspensor muy usado. El tragacanto, carragenano y alginato también se han usado,
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pero han producido soluciones altamente viscosas y con problemas de variacion del
color entre lotes. La goma xantana también es comun y debido a que se produce por
fermentacion microbiana, existe una buena uniformidad de lote a lote y pocos
problemas microbianos y la viscosidad de su solucion es practicamente

independiente del pH y la temperatura.

En segundo lugar, el edulcorante es un excipiente importante porque permite
enmascarar el sabor desfavorable y mejorar la aceptacion del paciente en la
poblacion pediatrica que generalmente utiliza los polvos para suspension oral;
cualquier aumento de la viscosidad como resultado del edulcorante ayuda a la
suspension del principio activo, asi, por ejemplo, la sacarosa puede servir como

edulcorante y agente de suspension, ademas diluyente en la mezcla seca.

En tercer lugar, muchos medicamentos en suspension son hidréfobos y no se
humedecen facilmente por lo que es necesario emplear agentes humectantes; el
Polisorbato 80 es usado comunmente en concentraciones de aproximadamente
0.1%, es no iénico y es quimicamente compatible con excipientes y farmacos
anionicos y cationicos; otro agente humectante comun es el lauril sulfato de sodio,

sin embargo, es anionico pudiendo existir incompatibilidades.

También forman parte de la formulacion, tampones a fin de, por lo general,
garantizar que el farmaco permanezca insoluble y dar estabilidad a los agentes
suspensores o0 conservantes, como ejemplo, se encuentra el citrato de sodio. Se
emplean conservantes como el benzoato de sodio o propionato de sodio, aunque la
sacarosa en concentraciones de aproximadamente 60% p/p puede ayudar a prevenir

el crecimiento microbiano.

También para mejorar las caracteristicas organolépticas, se agregan saborizantes
tanto naturales como artificiales; se sabe que, en algunos casos, las suspensiones
reconstituidas se refrigeran para asegurar la estabilidad de estos excipientes; por
otro lado, también se agregan colorantes que por su naturaleza catiénica o anionica
pueden ser causantes de incompatibilidades, como por ejemplo, el colorante rojo
FD&C N°3 que al ser una sal disodica, es anidnica y seria incompatible con un
agente humectante cationico, otros colorantes solubles en agua comunes incluyen

rojo FD&C N° 40 y amarillo FD&C N° 6. El apelmazamiento de la suspension
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surge del empaquetamiento cerrado de particulas sedimentadas, que no se pueden
eliminar por reduccion del tamafio de particula o por un aumento en la viscosidad

de la fase continua. Las particulas finas tienen tendencia a apelmazarse.

Justamente, esto motiva a que otros laboratorios agreguen agentes anti-
aglomerantes, como el gel de silice amorfo, que actian como desecantes eliminando
la humedad de la mezcla de polvo seca para facilitar una buena fluidez y evitar el
apelmazamiento, méas aun proporcionan aislamiento térmico, filtran y aislan las

condiciones de carga estética, y son quimicamente inertes [34].
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I1l.  JUSTIFICACION

Hasta mayo del 2019 [52], siguen existiendo reportes del retiro de miles de unidades
de polvos para suspension oral de amoxicilina, por problemas con su reconstitucion
por lo que se debe fomentar la promocidn del consumo de antibioticos genéricos de
calidad como una de las medidas actuales de la Organizacién Mundial de Salud en
su lucha contra la resistencia antibidtica. A pesar de que esto se alinee con lo
establecido en la Politica Nacional de Salud desde el afio 2000 [5,6], en el Perq, se
han reportado alertas de la Direccion General de Medicamentos, Insumos y Drogas
del hallazgo de lotes de polvos para suspension de amoxicilina 250mg/5mL con
resultados criticos no conformes de control de calidad en Lima y provincias.

A fin de garantizar la calidad y estabilidad de los medicamentos, ademas del
cumplimiento de las Buenas Practicas de Manufactura, la normativa nacional exige
Buenas Précticas de Almacenamiento [12], por ello, que el presente trabajo, busca
evaluar la influencia de las condiciones de humedad relativa y temperatura de
almacenamiento reales en 3 establecimientos farmacéuticos Autorizacion Sanitaria
de Funcionamiento, en ciudades de gran poblacién en la costa, sierra y selva del
pais, comunicadas por via terrestre con el Servicio de Control de Calidad de la
UPCH, como lo son Lima, Huaraz y Tarapoto, en primer lugar sobre la calidad de
polvos para suspension oral genéricos, fabricados por tres laboratorios nacionales
con certificacion de Buenas Practicas de Manufactura y, en segundo lugar, sobre su
estabilidad luego de ser almacenados sin reconstituir unicamente durante 1 y 3

meses al tratarse de un medicamento de alta rotacion.

Por otro lado, también, se analiza la estabilidad en uso, luego de refrigerar las
suspensiones durante 7 dias, como indica en los prospectos ya que estudios en
climas tropicales han demostrado que la conservacion a temperatura ambiente se

relacionada con una tasa mayor de degradacion [47-49].

La importancia de esta investigacion es contar con evidencia del impacto de las
condiciones de almacenamiento sobre la calidad y estabilidad de los polvos para
suspension oral de amoxicilina y promover las Buenas Préacticas de

Almacenamiento en establecimientos farmacéuticos.

16



IV. HIPOTESIS

La calidad y estabilidad inicial y en uso de presentaciones genéricas nacionales de

polvos para suspension oral de Amoxicilina 250mg/5mL fabricados por 3

laboratorios nacionales son afectadas por la humedad relativa y la temperatura de

almacenamiento en establecimientos farmacéuticos de la costa, sierra y selva.

V.

5.1.

OBJETIVOS

Objetivo General

Determinar si las condiciones de almacenamiento en establecimientos

farmacéuticos de la costa, sierra y selva alteran la calidad y estabilidad inicial y en

uso de polvos para suspension oral de Amoxicilina 250mg/5mL genéricos

fabricados por 3 laboratorios nacionales.

5.2.

a)

b)

d)

Objetivos Especificos

Verificar la técnica analitica de la USP 41 para la determinacion cuantitativa
de amoxicilina en el polvo para suspension oral de Amoxicilina 250mg/5mL
mediante Cromatografia Liquida de Alta Resolucion (HPLC).

Evaluar los pardmetros de calidad de 3 presentaciones genéricas nacionales
de polvo para suspension oral de Amoxicilina 250mg/5mL como dosaje,
volumen de entrega y pH.

Analizar el efecto de la humedad y temperatura de almacenamiento en un
establecimiento farmacéutico de Lima, Huaraz y Tarapoto a los 0, 1 y 3
meses, en la calidad de polvos para suspension oral de Amoxicilina
250mg/5mL.

Determinar si los medicamentos almacenados en cada establecimiento
farmacéutico, luego de reconstituirse y refrigerarse, son estables por una

semana segun lo especificado en sus prospectos.
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VI.MATERIALES Y METODOS

6.1. EQUIPOS, REACTIVOS Y MATERIALES DE VIDRIO

e Equipos (Calibrados y con certificacion): Equipo HPLC calibrado y calificado
marca Agilent Technologies y modelo AT 1260 DAD-FLD-RID, balanza
Analitica (Mettler Toledo AB 104, China), pHmetro (Mettler Toledo, China),

Milli-Q Reference (Merck, Billerica) y estufa (Memmert, Alemania).

e Reactivos (De clase tipo QP): Acetonitrilo (Merck, Alemania), Fosfato de

Potasio Monobaésico (Merck, Alemania) y agua purificada.

e Patron de Referencia: Se trabajé con un estandar de referencia USP de

Amoxicilina Trihidrato (Lote: LOK359). Su certificado puede consultarse en
Anexo 1.

e Materiales de vidrio: Se emplearon fueron placas tipo Petri, probetas Clase “A”
de borosilicato 3.3 de 100 mL, fiolas Clase “A” de 1000 mL, 100mL, 50mL y
25mL y pipetas volumétricas Clase “AS” de 2 mL y 5 mL.

6.2. OBTENCION Y MANEJO DE LAS MUESTRAS

Se adquirieron 50 unidades de 3 lotes diferentes de 3 laboratorios farmacéuticos
distintos (450 unidades en total) seleccionados en base a los siguientes criterios:

1) Presentacion farmacéutica en polvo para suspension oral 250 mg/5 mL de
Amoxicilina.

2) Fabricados por laboratorios nacionales con certificado de Buenas Précticas de
Manufactura (BPM).

3) Comercializados con su denominacién genérica.

4) Registro sanitario vigente.

Para el tamafio de muestra se tomo en cuenta lo indicado en el “Listado general de
cantidades de muestra para control de calidad de productos farmacéuticos segun lo
indicado en su protocolo de analisis” del Instituto Nacional de Salud (RJ N° 222-

2011) y que solo se iba analizar descripcion, volumen de entrega, pH y dosaje.
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Los lotes del laboratorio 1 se denominaron “A, B y C”; del laboratorio 2, “D, E y
F”; y, del laboratorio 3, “G, H e I”. Se tomaron los siguientes datos de los
medicamentos: lote, fecha de vencimiento y excipientes si éstos fueron declarados
por el fabricante.

La ultima semana de setiembre, se hizo el anlisis inicial envidndose, 50 unidades
de cada lote a cada uno de los 3 establecimientos farmacéuticos participantes del
estudio en las ciudades de Lima, Huaraz y Tarapoto, seleccionados porque se
encontraban conectadas por via terrestre con el Servicio de Control de Calidad de
la UPCH y porque contaban con Autorizacion Sanitaria de Funcionamiento.

Los medicamentos fueron colocados en los estantes como de forma rutinaria
llevandose un registro de temperatura y humedad relativa de almacenamiento
diariamente a las 11 am y a las 5 pm (Anexos 2, 3 y 4) empleando termohigrémetros
ubicados en el mismo anaquel de almacenamiento. Se verifico que la ventilacion y
la iluminacién fueran las apropiadas. En el caso de Lima, el establecimiento tenia
deshumedecedores de su propiedad y tanto Lima y Tarapoto, tenian ventiladores
propios.

Luego de ser almacenadas por un mes y 3 meses, la Gltima semana de diciembre,
se retiraron 25 muestras de cada lote y se enviaron directamente al Servicio de
Control de Calidad.

6.3. ANALISIS DE LAS MUESTRAS

6.3.1. Descripcion del polvo sin reconstituir
Se vacio el contenido de 5 frascos de cada lote y se hizo un pool sobre una placa
Petri y en un fondo de papel blanco y negro (para el polvo blanco) para describir

las caracteristicas del polvo sin reconstituir, color, olor y sabor.

6.3.2. Volumen de entrega

Como dicta la USP 41, se tomaron 10 frascos de cada lote, se reconstituyeron con
agua ultrapura siguiendo las instrucciones en el etiquetado y se midié el volumen
de entrega de cada uno con ayuda de probetas de 100 mL. Se evalug, siguiente a la

norma internacional, si el volumen promedio de liquido obtenido a partir de los 10
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envases era no menos de 100% vy si el volumen de cada uno de los 10 envases estaba
dentro del intervalo de 95%-110% del volumen declarado en el etiquetado. Ademas,
se aprovecho para evaluar el color, olor y sabor de las suspensiones reconstituidas

para esta prueba.

6.3.3. Medicion de pH

Se midio el pH de las suspensiones reconstituidas del pool empleado para el ensayo
de dosaje, verificando que se encontraran dentro del intervalo establecido por la
USP 41, de 5.0 a 7.5. Del mismo modo, se midio el pH del pool empleado para
dosaje luego de 7 dias de refrigeracion de cada uno de los lotes.

6.3.4. Valoracion de Amoxicilina Trihidrato

Se us6 un equipo HPLC calibrado y calificado marca Agilent Technologies y
modelo AT 1260 DAD-FLD-RID con una columna Zorbax Eclipse L1 (C18) (150
mm X 4.6 mm x 5 pum) usando el detector UV a 230 nm, una velocidad de flujo de
1.0 mL/minuto, una temperatura de 30 °C y un volumen de inyeccion de 10 pL. El
tiempo de retencion aproximado para detectar la Amoxicilina fue de 4.2 minutos.
Los estandares se corrieron 5 minutos aproximadamente y las muestras, 15 minutos
aproximadamente.

Para hacer la fase mdvil, primero, se prepard una solucién de 6.8 g/L de fosfato
monobasico de potasio en agua y se ajusto a un pH de 5.0+0.1 con una solucion de
hidroxido de potasio al 45% (p/p) y se hizo una mezcla filtrada y desgasificada de

acetonitrilo y solucion amortiguadora (1:24).

Para la preparacion de la muestra del estandar, se pes6 con exactitud alrededor de
40.0 mg ER Amoxicilina USP, se transfirio a una fiola de 25 mL, se adicion6 un
poco de agua purificada, se llevd al ultrasonido por 10 minutos para disolver, se
diluyo a volumen con agua purificada y se homogenizo. Se midio con una pipeta
volumétrica 5 mL de esta solucion, se transfirié a una fiola de 50 mL, se diluyé a
volumen con agua purificada, se homogenizd y se filtr6 una porcién con una
membrana PVDF 0.45 pum. Fue analizado por duplicado con dos inyecciones por

muestra. La concentracion final fue aproximadamente 0.1 mg/mL de Amoxicilina.
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Para la preparacion de las muestras de dosaje, se pesoé un equivalente a 5mL de
suspension, recién reconstituida y exenta de burbujas, en una fiola de 100 mL, se
adiciono un poco de agua purificada y se llevo a ultrasonido por 10 minutos para
disolver, se diluyd a volumen y se homogenizd. Se midié con una pipeta
volumétrica 2 mL de la solucion y se transfirio a una fiola de 50 mL, se diluyo a
volumen con agua purificada, se homogenizé y se pas6 una porcion de esta solucién
a través de un filtro de membrana PVDF 0.45 um. La concentracion final fue

aproximadamente 0.1 mg/mL de Amoxicilina.

6.3.4.1. Verificacion de la técnica analitica
Al contar con un método de valoracion validado, se llevd a cabo una verificacion
de la técnica analitica en el Servicio de Control de Calidad analizando los siguientes

parametros:

a) Precision (Repetibilidad)

Se prepard 6 muestras por lote que fueron analizadas independientemente siguiendo
la técnica analitica y se determind la desviacion estandar y el coeficiente de
variacion (RSD) a fin de evaluar el cumplimiento del criterio de aceptacion de RSD
<2%.

b) Especificidad
Se reconstituy6 el polvo de 6 frascos de un mismo lote segun se indicaba en el
etiquetado, se hizo un pool, se prepararon dos muestras para cada condicién y se

aplicaron los siguientes métodos de degradacion artificial de los analitos:

o Degradacion por luz ultravioleta en el area equipada con lamparas
fluorescentes UV, por 15 horas.

o Termdlisis: Calentamiento en estufa Memmert a 80 °C por 15 horas.

Paralelamente se analizaron dos muestras en condiciones normales. Se realizaron
dos inyecciones por cada muestra y los datos obtenidos fueron analizados

estadisticamente con Minitab 18.
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6.3.4.2. Dosaje de las muestras para el estudio de estabilidad

Antes de ser almacenadas, al mes y a los 3 meses de almacenamiento, de cada uno
de los 9 lotes, se hizo un pool con el contenido reconstituido de 6 frascos, se midio
la densidad de las suspensiones y se prepararon dos muestras por cada lote segun la

técnica analitica.

Para cada una de las condiciones, las suspensiones fueron refrigeradas en sus
envases originales (2-8°C) en el Servicio de Control de Calidad durante 7 dias,
luego de los cuales, se atemperaron, se agitaron y se prepararon las muestras, segin
la técnica analitica, analizandose por duplicado. Se volvié a medir la densidad. Se
realizaron dos inyecciones por cada muestra y los datos obtenidos fueron analizados

estadisticamente.
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6.4. ANALISIS ESTADISTICO

Se empleo el software de andlisis estadistico Minitab 18. En el caso del analisis de
datos para la prueba de especificidad para la verificacion de la técnica analitica,
luego de determinar la normalidad, se realizo la prueba T de Student para muestras
relacionadas, para demostrar que el interferente (termdlisis o luz UV) no afectaba

significativamente el dosaje de las muestras si p > 0.05.

Los datos de volumen de entrega y pH, al presentar distribucion normal, se
analizaron también con dicha prueba para determinar si este atributo se veia
afectado por el lugar y el tiempo de almacenamiento si p <0.05. En el caso de los

valores de pH, el andlisis se realiz6 para cada laboratorio.

Se empled la prueba T de Student para muestras relacionadas para ver si existia
diferencia significativa (p <0.05) entre el dosaje inicial, al mes y a los 3 meses de
almacenamiento de cada uno de los lotes. De igual manera, se compararon los

dosajes luego de 7 dias de refrigeracion para cada lote.

También se hizo un andlisis de varianzas entre parejas de lotes del mismo
laboratorio en la misma condicién de estudio mediante la prueba de analisis de
varianzas ANOVA- Unifactorial para evaluar la existencia de diferencia
significativa si el valor estadistico de Fisher calculado era mayor al valor estadistico

de Fisher critico y si el valor p era menor a 0.05.
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VIlI. RESULTADOS

7.1. MUESTRAS PARA ESTUDIO

Se da a conocer la informacién proporcionada por el fabricante para cada una de las muestras analizadas, se precisa la fecha de

vencimiento y el nimero de registro sanitario (Tabla 2). Como se puede apreciar solo en el caso del laboratorio 1, no se especifican los

excipientes en el prospecto. En cuanto al envasado, la caja es de cartdn y el tipo de frasco es de polietileno de alta densidad tanto para

el laboratorio 2 y 3 y no consta de un frasco &mbar y una caja de cartulina como el frasco del laboratorio 1.

Tabla 2. Informacién sobre las muestras en estudio.

Laboratori Lote F.V. R.S. Tipo de frasco Excipientes sefialados en el prospecto
1 A 11-2019 Caja de cartulina individual, No indica.
B 01-2020 | EG-6440 frasco PET ambar y
c 012020 cucharita dosificadora.
2 D 12-2020 Caja de carton, frasco de Benzoato de sodio, Carboximetilcelulosa sodica,
E 02-2021 polietileno de alta densidad | sacarina sodica, saborizante polvo cereza, sacarosa y
EN-04233 . - : e
= 08-2021 y cucharita dosificadora. citrato de sodio dihidratado.
3 Caja de carton, frasco de Carboximetilcelulosa sddica (2000cP), colorante rojo
G 02-2021 polietileno de alta densidad FDC N°3 (C.1.:45430), diéxido de silicio coloidal,
EN-01013 y vasito dosificador. edetato sodico, metilparabeno, propilparabeno, sabor
H 03-2021 tutti frutti, sacarosa, benzoato de sodio, citrato de
|| 052021 sodio tribasico dihidratado.
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7.2. PRUEBAS DE VERIFICACION

7.2.1. Prueba de repetibilidad

En la Tabla 3 se aprecian los resultados de la prueba de repetibilidad expresados en
mg Amoxicilina trihidrato /SmL de suspension y en porcentajes de Amoxicilina
trihidrato tras el analisis de 6 muestras de un mismo lote. En la misma tabla se
encuentra el valor promedio obtenido, la desviacion estandar y el coeficiente de
variacion. Puesto que estos valores son menores al 2.0%, se evidencia que el método

es repetible.

Tabla 3: Resultados de dosajes de amoxicilina trihidrato para la prueba de

repetibilidad

Muestra mg Amoxicilina | % Amoxicilina
trihidrato /SmL trihidrato

M1 253.64 101.46

M2 253.31 101.32

M3 254.93 101.97

M4 255.44 102.18

M5 253.71 101.48

M6 253.51 101.40
PROMEDIO 254.09 101.64
Desviacion Estandar (S) 0.875 0.34987

Coeficiente de Variacion (RSD) 0.344 0.344
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7.2.2.  Prueba de especificidad

Se llevo a cabo la evaluacion de algun interferente en el tiempo de retencién en las
muestras de suspension reconstituida, ya sea a excipientes propios o productos de
degradacidn por termdlisis y luz UV, las muestras fueron analizadas por duplicado
y sus resultados se presentan en la Tabla 4 en porcentajes de Amoxicilina trihidrato.

Ademas, se muestran los cromatogramas del principio activo de las muestras en
condicion no estresadas (Figura N°1), sometidas a condiciones de termdlisis
(Figura N°2) y a luz UV (Figura N°3). En la figura 2, se evidencia una degradacion
total del analito apareciendo picos secundarios por probables productos de
degradacion mientras que en la figura 3, el principio activo disminuye, pero resulta
ser mas estable sin aparicion de picos que interfieren con el analito de amoxicilina
trihidrato 250mg/5mL. Al realizarse las pruebas estadisticas se demuestra que s6lo
la exposicion a la luz UV por 15 horas afecta la concentracion de las muestras

evaluadas (Anexo 12).

Tabla 4: Resultados de la prueba de especificidad

CONDICION MUESTRA| %Amoxicilina trihidrato

SIN ESTRES M1 93.53

M2 95.99

UV POR 15 HORAS* M1 92.78
M2 93.86

TERMOLISIS A 80 M1 9.76

°C POR 15 HORAS
M2 9.90

* Prueba T de Student para muestras relacionadas demostro que los

datos tienen igual media a la de las muestras sin estrés.
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Figura 1. Cromatograma de la muestra en condiciones normales para la

prueba de especificidad de amoxicilina trihidrato 250mg/5mL.
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Figura 2. Cromatograma de la muestra sometida a termolisis a 80°C por 15

horas para la prueba de especificidad de amoxicilina trihidrato 250mg/5mL.
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Figura 3. Cromatograma de la muestra sometida a luz UV por 15 horas para

la prueba de especificidad de amoxicilina trihidrato 250mg/5mL.

TADT [, Sig=230 & Ref=0e0 100 (1901080000020 07

600

DFICIUNA

1400

4200 +

4000

200+

00 o

28



7.3. RESULTADOS DEL ESTUDIO DE ESTABILIDAD

7.3.1. DESCRIPCION DE LAS MUESTRAS ANALIZADAS

Se muestran las caracteristicas fisicas de los 9 lotes de polvos para suspension oral
de amoxicilina 250mg/5mL a los 0, 1 y 3 meses de almacenamiento en Lima,
Huaraz y Tarapoto, antes de ser reconstituidos y a los 0 y 7 dias de reconstituirse y
conservarse en refrigeracion (Tabla 5). Si bien las descripcion al mes y a los 3 meses
de almacenamiento en Lima y Huaraz sigue siendo igual a la inicial para los 3
laboratorios; luego de almacenarse por 3 meses en Tarapoto, los lotes A By C
correspondientes al laboratorio 1, presentaron cambios no deseados como la
presencia de grumos y un olor un poco desagradable a naranja antes de
reconstituirse, asi como, un sabor a naranja también un poco desagradable luego de
su reconstitucion; por otro lado, los 3 lotes de los laboratorios 2 y 3, también se
vieron afectados debido a que tanto el sabor como el olor de las esencias de tutti
frutti y cereza, respectivamente, fueron menos intensos a comparacion de las demas

condiciones.
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Tabla 5. Resultados de la descripcion de las muestras.

INICIAL, 1 MES (3 DEPARTAMENTOS) Y 3
MESES (LIMA'Y HUARAZ)

LOTE

3 MESES (TARAPOTO)

Polvo cristalino de color blanco ligeramente anaranjado,
olor a naranja. Reconstituido, a los 0 y 7 dias, forma una
suspension homogénea luego de agitar, color anaranjado,

sabor y olor a naranja, dulce ligeramente amargo.

Polvo cristalino, con presencia de grumos, de color blanco
ligeramente anaranjado, sabor y olor un poco desagradable a
naranja. Reconstituido, a los 0 y 7 dias, forma una suspension
homogénea luego de agitar, color anaranjado, sabor y olor a

naranja un poco desagradable, dulce ligeramente amargo.

Polvo cristalino de color blanco ligeramente anaranjado
(+), olor a naranja. Reconstituido, a los 0 y 7 dias, forma
B una suspension homogénea luego de agitar, color
anaranjado, sabor y olor a naranja, dulce ligeramente

amargo.

Polvo cristalino de color blanco ligeramente anaranjado (+), con
presencia de grumos (+), sabor y olor un poco desagradable a
naranja. Reconstituido, a los 0 y 7 dias, forma una suspensién
homogénea luego de agitar, color anaranjado, sabor y olor a
naranja un poco desagradable, dulce ligeramente amargo.

Polvo cristalino de color blanco ligeramente anaranjado
(++), olor a naranja. Reconstituido, a los 0 y 7 dias, forma
C una suspension homogénea luego de agitar, color
anaranjado, sabor y olor a naranja, dulce ligeramente

amargo.

Polvo cristalino de color blanco ligeramente anaranjado (++), con
presencia de grumos (++), sabor y olor un poco desagradable a
naranja. Reconstituido, a los 0 y 7 dias, forma una suspensién
homogénea luego de agitar, color anaranjado, sabor y olor a

naranja un poco desagradable, dulce ligeramente amargo.
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Polvo de color blanco cremoso, olor a cereza.
Reconstituido, inicialmente y a los 7 dias, forma una
suspension homogénea luego de agitar, color blanco
cremoso, sabor y olor a cereza, dulce ligeramente

amargo.

Polvo de color blanco cremoso, olor menos intenso a cereza.
Reconstituido, inicialmente y a los 7 dias, forma una suspension
homogénea luego de agitar, color blanco cremoso, sabor y olor

menos intenso a cereza, dulce ligeramente amargo.

Granulado de color rosado (++), olor a tutti frutti.
Reconstituido, inicialmente y a los 7 dias, forma una
suspension homogénea luego de agitar, color rosada,

sabor y olor a tutti frutti, dulce ligeramente amargo.

Granulado de color rosado (++), olor menos intenso a tutti frutti.
Reconstituido, inicialmente y a los 7 dias, forma una suspension
homogénea luego de agitar, color rosada, sabor y olor menos

intenso a tutti frutti, dulce ligeramente amargo.

Granulado de color rosado (+), olor a tutti frutti.
Reconstituido, inicialmente y a los 7 dias, forma una
suspension homogénea luego de agitar, color rosada,

sabor y olor a tutti frutti, dulce ligeramente amargo.

Granulado de color rosado (+), olor menos intenso a tutti frutti.
Reconstituido, inicialmente y a los 7 dias, forma una suspension
homogénea luego de agitar, color rosada, sabor y olor menos

intenso a tutti frutti, dulce ligeramente amargo.

Granulado de color rosado, olor a tutti frutti.

Reconstituido, inicialmente y a los 7 dias, forma una
suspension homogénea luego de agitar, color rosada,
sabor y olor a tutti frutti, dulce ligeramente amargo.

Granulado de color rosado, olor menos intenso a tutti frutti.
Reconstituido, inicialmente y a los 7 dias, forma una suspension
homogénea luego de agitar, color rosada, sabor y olor menos

intenso a tutti frutti, dulce ligeramente amargo.
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7.3.2. VOLUMEN DE ENTREGA
Se presenta el volumen de entrega promedio de 10 muestras expresado en mililitros de los 9 lotes de polvos para suspension

reconstituidos luego de haber sido almacenados en Lima, Huaraz y Tarapoto 0, 1 y 3 meses (Tabla 6). Los volimenes de entrega mas

bajos se encontraron para los lotes del laboratorio 2 y los més altos, para los lotes del laboratorio 1. Luego de someter los datos al

andlisis estadistico (Anexo 13), no se encontro diferencia significativa (p>0.05) entre todos los grupos.

Tabla 6. Volumen de entrega de los lotes analizados @

3 CIUDADES LIMA HUARAZ TARAPOTO
LOTE INICIAL (mL) | 1 MES (mL) | 3 MESES (mL) | 1 MES (mL) | 3 MESES (mL) | 1 MES (mL) | 3 MESES
A 61.5 62.0 62.5 61.9 62.3 62.0 62.2
B 61.5 62.0 62.4 62.0 62.2 62.0 62.4
C 61.3 62.1 62.3 61.9 62.3 62.0 62.5
D 61.0 61.1 61.5 61.0 61.3 61.0 61.2
E 61.0 61.0 61.5 61.1 615 61.0 61.3
F 61.0 61.1 61.5 61.2 61.4 61.0 61.5
G 62.0 61.4 61.8 615 61.7 615 61.7
H 62.2 61.5 61.8 61.4 615 61.4 61.6
| 62.1 61.3 61.7 61.3 61.6 61.4 61.6

@Prueba T de Student para muestras relacionadas: No se encontrd diferencia significativa (p>0.05).
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7.3.3. PHDE MUESTRAS ANALIZADAS

Se muestra el pH de los 9 lotes de polvos para suspension reconstituidos luego de haber sido almacenados en Lima, Huaraz y Tarapoto
0,1y 3 meses (Tabla 7). Asimismo, se presentan los valores de pH a los 7 dias de conservar en refrigeracion las muestras reconstituidas.
El andlisis estadistico (Anexo 14), demostr6 que el almacenamiento por 3 meses en Tarapoto para el laboratorio 1 y 3 y la refrigeracion

en algunos casos tienen efecto sobre el pH (p < 0.05) (Anexo 16-18).

Tabla 7. Resultados de la medicion de pH

LOTE 3 CIUDADES LIMA HUARAZ TARAPOTO
I I-7D | IM |IM-7D | 3M |3M-7D| 1M |IM-7D | 3M |3M-7D| 1M |IM-7D| 3M |3M-7D
A 6.44 | 6.42 6.45 6.43 |646 | 6.44* | 646 | 6.43* |6.45 | 6.42* | 6.46 6.43 6.33* | 6.32*
B 6.46 | 6.43 6.47 6.44 |646 | 6.43* | 647 | 6.45* |6.48 | 6.45* | 6.47 6.44 6.34* | 6.32*
C 6.50 | 6.45 6.53 6.48 | 6.43 | 6.40* | 6.47 | 6.50* |6.48 | 6.44* | 6.49 6.45 6.35" | 6.33*
D 6.60 | 6.58 6.62 6.59 |6.60| 657 |6.61 6.58 6.60 | 6.57 | 6.61 6.58 6.58 6.52
E 6.67 | 6.61 6.68 6.59 |6.67| 658 |6.70 6.60 6.66 | 6.60 | 6.68 6.59 6.58 6.52
F 6.67 | 6.59 6.67 6.61 |6.66| 6.58 | 6.69 6.60 6.68 | 6.59 |6.70 6.61 6.59 6.53
G 598 | 593* | 598 | 594* | 597 | 592* | 598 5.94 596 | 5.92* | 597 | 594* | 591" | 5.88*
H 6.02 | 597 |6.01 | 598* |6.01| 599* | 6.03 6.00 6.01 | 597* |6.02 | 598* | 593" | 590*
| 6.00 | 596* |6.02| 597* |6.01| 598* | 6.02 5.97 6.01 | 596* | 6.00 | 5.95* | 592* | 5.90*

I: INICIAL; I-7D: INICIAL- 7 DIAS; 1M: 1 MES; 1M-7D: 1 MES — 7 DIAS; 3M: 3 MESES; 3M-7D: 3 MESES — 7 DIAS
Test de T-Student para muestras relacionadas: Se encontré diferencia significativa p<0.05 con respecto a la muestra una vez

reconstituida (*) y con respecto a la muestra inicial (+)
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7.3.4. DOSAJE PROMEDIO DE AMOXICILINA TRIHIDRATO

En la Tabla 8 se presentan los promedios de la prueba de dosaje expresados en
porcentaje de Amoxicilina trihidrato realizados con 2 muestras analizadas por
duplicado en todas las condiciones estudiadas a los 0 y 7 dias de reconstitucion.
Todos los valores estan dentro de los limites de la especificacion (90-120%). Del
Anexo 5 al 11, se encuentran a disposicion todos los valores de dosaje con su

promedio y la desviacién estandar relativa.

Mediante el andlisis estadistico (Anexo 15) hecho con la Prueba T de Student para
muestras relacionadas, solo para las muestras de Tarapoto, se pudo encontrar
diferencia significativa (p<0.05) entre el dosaje inicial y el dosaje a los 3 meses de

las suspensiones recién reconstituidas.
En cuanto a la comparacién de los dosajes de las muestras recién reconstituidas y
los dosajes luego de 7 dias de refrigeracion, en algunos casos no hubo diferencia

significativa (p>0.05).

El analisis estadistico de la comparacion por parejas de lotes del mismo laboratorio

y en la misma condicién de estudio se describe en los Anexos 16,17 y 18.
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Tabla 8. Dosaje promedio de amoxicilina trihidrato

PROMEDIO AMOXICILINA TRIHIDRATO (%)

LOTE
INICIAL|{ Li1M L3M H1M H3M TiM T3M

A 102.00 101.70 101.69 | 101.65 | 101.65 | 101.62 | 98.77*
A-7d | 98.62* 98.12* | 97.58* [ 98.39* | 97.88* | 98.06* | 95.37*
B 102.73 102.70 102.46 | 102.44 | 102.41 | 102.50 |100.33°
B-7d [ 99.28* 98.84* | 99.41* | 99.00* | 99.71 99.10* | 93.85*
C 102.16 102.05 101.96 | 101.96 | 101.84 | 102.14 | 99.51*
C-7d | 98.49* 98.54* | 97.61* | 97.97* [ 98.49* | 98.46* | 94.49*
D 99.32 99.10 99.04 99.13 99.00 99.33 97.31*
D-7d | 95.41* 95.91* [ 96.65* [ 97.23* | 96.51* | 95.93* | 95.11*
E 100.48 100.36 100.01 | 100.09 | 100.27 | 100.32 | 99.38°
E-7d | 97.22* 97.39 96.49* | 97.74* | 97.23* 97.98 97.29*
F 100.65 100.33 100.45 | 100.52 | 100.28 | 100.38 | 98.71°
F-7d | 97.89* 97.98* 99.03 98.84* | 98.92* 99.18 96.53*
G 105.18 105.00 105.03 | 104.84 | 104.80 | 104.72 |101.02°
G-7d | 101.22* | 101.67* | 101.93 | 102.19* | 101.70* | 101.25* | 96.95*
H 104.39 103.95 104.35 | 104.17 | 104.20 | 104.31 |100.55°
H-7d | 100.77* | 103.04 103.57 | 103.18 | 103.84 | 102.96* | 98.18*
I 104.41 104.31 104.15 | 104.03 | 104.07 | 104.18 |101.25°
I-7d | 100.86* | 101.09* | 101.07* | 101.24* | 101.06* | 100.50* | 97.81*

L1M: Lima- 1 MES; L3M: Lima- 3 MESES; H1M: Huaraz- 1 MES; H3M: Huaraz
- 3 MESES; T1M: Tarapoto- 1 MES; T3M: Tarapoto- 3 MESES; 7d: después de 7
dias de refrigeracion del reconstituido

+ Se encontro diferencia significativa (p<0.05) entre este valor y el dosaje Inicial

(Prueba T de Student para muestras relacionadas).

* Hay diferencia significativa (p<0.05) entre este valor y el dosaje antes de

refrigerarse (Prueba T de Student para muestras relacionadas).
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VIII. DISCUSION

Antes de realizar el dosaje del principio activo en las muestras, se llevaron a cabo
ensayos de repetibilidad y especificidad, segun las recomendaciones de la ICH [39]
a fin de cumplir con la verificacion de la técnica analitica, segun el capitulo 1226
de la USP 41 y determinar si el procedimiento farmacopeico a emplearse era apto
para el farmaco [40].

En cuanto a la prueba de repetibilidad, como la desviacidn estandar y el coeficiente

de variacion fueron menores al 2.0%, el método demostro ser repetible (Tabla 3).

En referencia a la evaluacion de especificidad (Tabla 4), pardmetro clave en la
verificacion cuando el método esta destinado a la valoracion de un principio activo
[40], al realizarse el anélisis estadistico (Anexo 12), se demostré que el calor es un
interferente que ocasiona la aparicion de picos secundarios probablemente debido
a la aparicién de productos de degradacion, ya que la amoxicilina comienza a
degradarse a temperaturas superiores a los 37°C [33], afectando la concentracion
de la muestra analizada ; asimismo, se logré evidenciar que la exposicion a luz UV,
por el mismo periodo de tiempo, no afecta la valoracién, esto debido a baja tasa de

degradacion de este principio activo frente a la luz ultravioleta [41].

Previamente, Alcantara y Ota [42] y Mechan [43] compararon la calidad del polvo
para suspensién oral de amoxicilina 250 mg/sml de laboratorios nacionales
concluyendo que las muestras eran de dptima calidad y sus laboratorios cumplian
con las Buenas Préacticas de Manufactura, sin embargo, hasta la fecha no se habia
investigado acerca del impacto de las condiciones de almacenamiento en

establecimiento farmaceuticos en las diferentes regiones del pais.

En relacion con los cambios en la descripcion de los lotes, al mes de
almacenamiento no hubo variaciones, sin embargo, luego de 3 meses, el sabor y
olor de los 3 lotes reconstituidos y sin reconstituir eran un poco desagradables
Ilegandose a observar formacion de grumos antes de reconstituir los lotes A, By C
del laboratorio 1 (Tabla 5).
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Esto se explicaria porque, la estabilidad de los polvos para suspension se ve afectada
por la humedad, ya que puede dar paso a la agregacion de los polvos, formacion de
grumos, cambiando el tamafio de particula y por ende las propiedades de flujo y la
dosis [44].

Si bien no hubo cambios en cuanto al volumen de entrega (Tabla 6), hubo una caida
significativa en el pH (Tabla 7) luego de 3 meses de almacenamiento, en el caso de
los laboratorios 1 y 3 para Tarapoto, y luego de 7 dias de refrigeracion para algunos
laboratorios en las diferentes condiciones (Anexo 14), aunque los valores siempre

estuvieron dentro de los limites permitidos.

Ya se ha reportado en un estudio Etiopia, donde se almacenaron polvos para
suspension de amoxicilina genéricos a 40°C y 75%HR durante seis meses
simulando condiciones tropicales propias de la zona concluyendo luego que, hasta
el final del estudio, aunque el dosaje fue aceptable, el pH y el contenido de agua
para un laboratorio cambiaron y estuvieron fuera de especificacion [51] y al ser la

amoxicilina, una aminopenicilina, su eficacia y estabilidad dependen del pH [33].

Si bien no hubo diferencia significativa entre el dosaje inicial de amoxicilina
trihidrato y el dosaje luego de un mes de almacenamiento de los polvos para
suspension en los 3 departamentos, se pudo constatar una disminucién
estadisticamente significativa (p>0.05) (Anexo 16) entre el dosaje de los 9 lotes
almacenados en Tarapoto por 3 meses Y el inicial a pesar de ser resultados dentro
de los limites especificados en la USP (90-120%), esto se deberia a sobrecargas

hechas durante la fabricacion (Tabla 8).

Si se analizan las alertas (Tabla 1) registradas de lotes no conformes de polvos para
suspension oral de amoxicilina, resulta alarmante que algunas de ellas se hallan
dado al afo siguiente de fabricacion y no cerca de su fecha de vencimiento como
se esperaria. Esto concuerda con los resultados encontrados en este trabajo tomando
en cuenta que se analizaron lotes cerca de su fecha de fabricacion con registro
sanitario vigente, obtenido gracias a estudios de estabilidad a largo plazo, en
condiciones controladas de almacenamiento segin normativa vigente [11] y no en

condiciones reales propias de los establecimientos farmacéuticos.
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También se analizo si habia diferencia estadisticamente significativa entre cada uno
de los dosajes de los 3 lotes de un mismo laboratorio para cada una de las
condiciones de estudio (Anexos 18), encontrandose mucha variabilidad en los
resultados lo que puede atribuirse a la naturaleza heterogénea de las suspensiones

y/o al error experimental.

Las tres sedes del estudio presentaron diferentes condiciones de almacenamiento,
por un lado, en Lima se monitorizd, durante los 3 meses, medianas de temperatura
y humedad relativa de 22°C y 62% HR en Lima, 20.55°C y 41% HR en Huaraz y
27.1°C y 64% HR en Tarapoto siendo Tarapoto el lugar con las medianas mas altas
(Anexos 2,3y 4).

Tomando en cuenta esto, los resultados de dosaje de las suspensiones una vez
reconstituidas nos permiten inferir que una mayor temperatura, humedad relativa y
tiempo de almacenamiento, ocasiona un incremento en la degradacién del principio
activo tomando en cuenta que las formulaciones en estado solido de amoxicilina
son sensibles a la humedad ya que ésta promueve la hidrélisis del anillo
betalactdmico [28].

Vale decir que, segun las indicaciones del prospecto dadas por el fabricante, para el
laboratorio 1, el producto deberia almacenarse entre 15 y 25°C, por lo que se
hubiese esperado una degradacion mayor que en el caso del laboratorio 2, el cual
registro los porcentajes de degradacion mas altos, y cuya indicacion, como en el

caso del laboratorio 3, es una temperatura de almacenamiento no mayor de 30°C.

Esto no se deberia al material del envase ya que para el laboratorio 1, era polietileno
tereftalato (PET) ambar, un material mejor aislante de gases como el oxigeno y para
el laboratorio 2 era polietileno de alta densidad, una mejor barrera contra la
humedad [53]; por lo que los resultados responderian a las diferencias en la

formulacién para cada laboratorio.

Se sabe que las diferencias en la formulacion pueden repercutir drasticamente sobre
el dosaje, asi, por ejemplo, en un estudio realizado en Sana (Yemen) con muestras
de 5 laboratorios genéricos, se observé una disminucion de hasta 40%

aproximadamente, en 2 laboratorios, llegando a estar fuera de especificacion en el
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tercer dia de almacenamiento a 25°C; mientras para las muestras almacenadas a

40°C, el dosaje cae en hasta cerca a la mitad incluso al segundo dia [45].

Por otro lado, segun, la USP 41 [40] la estabilidad del producto farmacéutico
implica no sélo la evaluacion de la estabilidad quimica y de la estabilidad fisica
sino también del desempefio con el paso del tiempo, por ello, el anélisis de la calidad
de un polvo para suspensién debe hacerse también al final del tiempo maximo de
almacenamiento de la muestra reconstituida almacenandola segun las
especificaciones dadas por su laboratorio, por ello otro de los objetivos de este
trabajo fue evaluar el dosaje luego de una semana de almacenamiento de las

suspensiones reconstituidas.

Aunque para los 3 laboratorios la refrigeracion era opcional, todas las suspensiones
fueron refrigeradas (2-8°C) durante 7 dias basdndose en la mayoria de los estudios

existentes en los que se concluye que esta condicion es la dptima.

Como consta en los resultados, la variacion fue diferente para cada uno de los lotes
analizados a los 7 dias de refrigeracion, encontrandose entre 0.36% Yy 6.48% de
disminucion en el dosaje estadisticamente significativa (Tabla 8) (Anexo 17); esta
variabilidad puede atribuirse a la naturaleza de las suspensiones como sistemas
dispersos susceptibles a los cambios de temperatura de almacenamiento y a la
existencia del caking o al error experimental al tomar las alicuotas por una

insuficiente fuerza de agitacion para la redispersion de la suspension [50].

Se han llevado a cabo estudios en climas tropicales, uno de ellos, se realiz6 en Sao
Paulo (Brasil), donde en el Servicio de Medicamentos del Instituto Adolfo Lutz,
con clima tropical, luego de haber recibido muchos reclamos de pacientes por
ineficacia terapéutica de suspensiones de amoxicilina y dificultad en su
reconstitucion, luego de hacer un estudio en la calidad y estabilidad de muestras de
productos genéricos fabricado por 6 laboratorios, encontraron que, en 3
laboratorios, al séptimo dia almacenados a temperatura ambiente, el dosaje estaba

fuera de especificacion [46].

Otro proyecto con sede en Dacca (Bangladesh) consistio en un estudio para evaluar

la estabilidad de las suspensiones reconstituidas almacenandolas a temperatura
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ambiente, en refrigeracion y a 40°C, encontrandose una disminucion significativa
del dosaje en la temperatura mas elevada y la menor disminucion refrigerando las

muestras [47] luego de 7 dias.

Asimismo, un estudio realizado en Yemen el 2014, con suspensiones genéricas,
demostré que el almacenamiento a temperatura ambiente (20-25°C) de las
suspensiones conteniendo amoxicilina y el uso de agua de cafio para la
reconstitucion tienen un efecto negativo sobre la calidad de dichos medicamentos
[48], indicAndose que se deberia al pH &cido y al contenido de metales en el agua;
lo contrario, se observo refrigerando las suspensiones (2-8°C) y reconstituyendo

con agua de botella.

Siguiendo la linea de investigacion, en Ghana, en el afio 2014, evaluando la
estabilidad de dos polvos para suspensién genéricos de amoxicilina y acido
clavulanico y el innovador, se encontré que el dosaje se redujo méas almacenando a
las suspensiones a temperatura ambiente que en refrigeracion [49], cabe resaltar que
los investigadores, contrariamente a lo acontecido en Yemen, no encontraron
diferencias significativas en el dosaje luego de reconstituir con agua destilada, agua

del grifo tratada o agua mineral.
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IX.

1)

2)

3)

4)

5)

CONCLUSIONES

Se verificd la técnica analitica, segun la USP vigente, empleando
Cromatografia Liquida de Alta Resolucion (HPLC). para la determinacion
cuantitativa de amoxicilina en el polvo para suspension oral de Amoxicilina
250mg/5mL.

Luego de 3 meses de almacenamiento en Tarapoto, se observaron cambios
en la descripcion de todos los lotes, encontrandose caracteres fisicos no
deseados como un olor y sabor un poco desagradable del polvo y del
reconstituido; y la formacion de grumos en los polvos sin reconstituir en el
caso del laboratorio 1 y una disminucion en la intensidad del olor para los

laboratorios 2 y 3.

Los 9 lotes de polvos para suspension oral de Amoxicilina 250mg/5mL., con
registro sanitario y fecha de vencimiento vigentes, cumplieron los
parametros de calidad especificados en la USP vigente para dosaje, pH y
volumen hasta el final del estudio, incluso luego de 7 dias de refrigeracion
de las suspensiones reconstituidas donde hubo una caida significativa en

algunos casos.

Tarapoto fue la sede de almacenamiento con las temperaturas y humedades
relativas mas altas, en la cual se encontr6 una caida estadisticamente
significativa del pH (laboratorio 1 y 3) y el dosaje de Amoxicilina trihidrato

(los 3 laboratorios) luego de 3 meses de almacenamiento.

Una temperatura y humedad relativa de almacenamiento cercana o que
excede a los limites especificados para la zona climatica 1VVa, ocasionara
cambios en la calidad y estabilidad de los polvos para suspension oral de

amoxicilina estudiados.
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X.

1)

2)

3)

RECOMENDACIONES

Mediante estudios microbiologicos, analizar los efectos de las condiciones de
almacenamiento sobre la potencia antibidtica para evidenciar si hay cambios

significativos en la eficacia terapéutica.
A pesar de ser un medicamento de alta rotacion, teniendo en cuenta los
resultados de este estudio, se recomienda investigar si hasta la fecha de

vencimiento del producto, se cumplen las especificaciones de la USP.

El laboratorio fabricante deberia indicar en el prospecto la humedad relativa

maxima a la que pueden almacenarse los polvos para suspensién oral.
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XIl. ANEXOS

ANEXO 1: CERTIFICADO USP DEL ESTANDAR DE AMOXICILINA
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ANEXO 2: RESULTADOS DEL MONITOREO DIARIO DE TEMPERATURA

Y HUMEDAD RELATIVA EN LIMA.
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ANEXO 3: RESULTADOS DEL MONITOREO DIARIO DE TEMPERATURA
Y HUMEDAD RELATIVA EN HUARAZ.

DIA °C %HR DIA °C %HR DIA °C %HR DIA °C %HR
1 19.9 27 . 183 48 49 215 47 73 20.6 e
20.5 34 183 51 216 ) 211 40
) 195 33 % 19.9 52 % 193 33 1 19.1 33
211 30 187 48 204 43 213 43
19.7 28 19.2 47 20.1 56 19.4 33
s 216 29 2zl 19.6 22 o 215 57 " 20.6 52
. 19.8 36 2 21.0 ) 5 193 35 76 193 36
22.2 33 20.0 36 19.9 62 21.7 56
19.8 33 213 2 19.7 60 196 36
5 29 53 7
20.2 31 20.0 37 213 62 213 45
6 19.3 30 2 21.2 40 5 196 59 78 193 33
21.2 31 21.0 42 20.2 59 204 46
; 19.0 33 3 21.0 43 o 19.2 43 79 193 33
20.9 32 213 51 20.2 59 218 47
193 36 214 49 195 58 22.0 2
8 216 33 2 211 52 % 213 55 80 21.2 41
2. 211 4 24 214 2
9 0.0 35 % 8 57 56 o1 3
19.8 31 20.7 57 19.8 59 20.8 38
21.2 32 20.6 45 22.0 2 20.6 43
10 34 58 82
203 34 20.9 51 21.2 41 21.2 40
1 204 36 . 20.3 56 5 215 2 o 196 32
21.2 31 208 56 21.2 41 20.5 41
21.0 33 20.3 56 19.2 41 19.4 56
12 208 33 % 20.9 51 60 20.2 41 84 204 46
20.0 35 20.7 40 19.6 39 20.8 2
B 19.3 31 8 217 38 6 21.0 34 8 193 33
2. 20.7 4 19.2 2 217
1 0.6 33 % 0 0 6 9 5 o6 56
18.9 30 20.6 38 21.0 31 215 2
19.2 32 19.3 39 193 35 20.2 41
1 7
5 22.0 28 i 20.7 38 6 21.0 31 8 193 33
16 20.3 46 10 213 47 o 19.2 32 o8 213 31
22.0 28 215 45 21.0 31 21.0 31
19.9 48 193 35 204 28 20.2 53
ol 20.8 33 “ 21.0 51 6 215 31 8 21.0 54
20.9 43 211 49 19.2 34 20.7 50
18 217 43 42 20.7 35 66 213 31 % 20.5 56
20.5 48 193 40 20.9 33
19 43 67
19.7 58 20.0 47 20.9 32
204 49 20.6 38 193 33
2 19.8 59 4 22.0 43 68 20.8 38
21.2 32 2.1 39 193 33
21 45 69
19.5 61 22.3 2 20.5 2
183 63 22.0 2 19.9 48
2 17.9 60 4 213 41 0 20.9 41
19.2 56 19.0 43 196 32
23 47 71
19.1 57 20.0 43 20.5 41
19.2 58 213 33 183 32
24 19.2 58 48 22.1 22 2 215 41
"C %HR
MEDIANA 20.55 41
PRIMER CUARTIL 19.6 33
TERCER CUARTIL 21.2
RANGO INTERCUARTILICO 1.6 15
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ANEXO 4: RESULTADOS DEL MONITOREO DIARIO DE TEMPERATURA

Y HUMEDAD RELATIVA EN TARAPOTO.

DIA °C %HR DIA °C %HR DIA °C %HR DIA °C %HR
1 27.0 68 25 26.6 70 49 28.0 55 7 27.0 56
27.4 65 27.4 68 27.7 64 26.7 64
2 27.2 70 2% 28.0 53 50 27.1 68 74 26.9 58
273 60 273 65 26.9 70 273 69
26.8 70 27.1 70 27.4 62 28.0 70
8 26.6 70 2z 26.6 51 o1 27.1 68 » 27.1 64
4 26.8 70 28 26.7 70 50 27.4 70 76 27.4 57
27.4 70 27.2 66 26.9 52 26.5 60
26.7 61 27.0 70 27.4 67 26.7 64
5 29 53 77
27.7 60 27.4 61 26.7 70 26.8 52
6 26.6 67 30 26.7 54 54 26.9 60 78 27.1 65
27.1 58 27.3 70 27.4 70 27.7 56
7 27.3 65 31 26.7 57 55 27.2 65 79 28.0 60
26.6 63 27.2 64 27.3 56 26.5 64
27.6 62 26.9 59 26.8 64 27.0 55
8 27.2 70 32 27.4 64 56 26.6 68 80 26.7 59
26. 26. [ 27.1 7 27.
9 6.8 60 33 6.8 0 57 0 81 5 65
27.3 70 27.2 60 27.3 57 27.0 70
27.2 68 27.1 56 27.8 68 26.7 67
10 34 58 82
27.0 70 26.7 70 27.1 56 27.1 58
1 28.0 54 35 28.0 57 59 27.6 60 83 28.0 55
27.1 56 27.5 65 27.1 63 27.5 65
27.4 70 27.4 46 26.8 57 27.1 64
12 27.1 69 36 27.2 70 €0 27.4 70 84 27.4 70
27.0 60 26.8 65 27.4 60 27.2 57
13 26.7 70 37 26.6 52 61 27.2 64 8 26.8 65
27.2 7 26. 27. 7 26. 7
14 0 38 6.9 64 62 3 6 86 6.6 5
27.0 65 27.3 50 26.7 57 27.2 64
26.8 70 27.4 59 26.8 68 26.5 65
1 7
5 27.4 70 3 27.1 70 63 27.5 64 8 27.0 56
16 27.0 70 40 27.8 56 64 27.4 56 88 27.9 58
26.8 66 27.0 51 27.0 61 27.0 69
27.1 63 26.9 64 26.9 57 27.2 57
1 27.4 70 4 26.7 58 65 27.1 65 89 26.6 70
27.3 69 28.0 69 27.6 56 26.7 64
18 26.6 46 42 27.5 57 66 27.7 64 %0 27.2 60
R 63 A 68 3 65
19 27.0 43 273 67 26.7
26.7 62 26.6 53 27.5 57
. 65 ; 56 R 60
20 27.0 44 27.1 68 27.4
27.3 70 27.3 70 27.2 65
. 65 . 65 . 70
o1 27.1 45 26.9 69 27.3
27.4 63 27.4 61 27.4 63
27.1 56 273 52 27.8 60
2 46 70
26.8 61 26.6 65 27.0 64
. 64 3 70 A 65
23 27.0 47 26.7 71 27.9
271 62 27.2 57 27.3 57
26.7 56 27.2 60 26.8 61
24 48 72
27.3 65 26.8 57 27.3 58
°C %HR
MEDIANA 271 a4
PRIMER CUARTIL 260.8 58
TERCER CUARTIL 274 a8
RANGO INTERCUARTILICO 0.6 10
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ANEXO 5: RESULTADOS DE LA PRUEBA DE DOSAJE INICIAL A LOS
0Y 7 DIAS DE RECONSTITUCION.

LoTE REPETICIONES (%) PROMEDIO |RSD

1 2 3 4 (%) (%)

A 103.99 | 103.13 | 100.46 | 100.42 102.00 [ 1.80
A-7DIAS | 100.03 | 99.86 97.45 97.13 98.62 1.56
B 102.23 | 102.30 | 103.28 | 103.09 102.73 | 0.52
B-7DIAS | 99.75 | 100.06 | 98.65 98.66 99.28 0.74
C 102.62 | 102.60 | 101.61 | 101.83 102.16 | 0.51
C-7DIAS | 98.27 98.15 98.69 98.83 98.49 0.33
D 100.08 | 100.17 | 98.74 98.29 99.32 0.95

D- 7 DIAS 96.28 96.13 94.62 94.61 95.41 0.97
E 100.81 | 100.69 | 100.26 | 100.17 100.48 [0.31

E- 7 DIAS 98.02 98.23 96.40 96.21 97.22 1.09
F 101.30 | 101.30 | 100.03 | 99.98 100.65 [0.74

F- 7 DIAS 98.51 98.34 97.37 97.35 97.89 0.63
G 106.09 | 105.88 | 104.18 | 104.57 105.18 | 0.90
G-7DIAS | 100.29 | 100.36 | 102.10 | 102.11 101.22  [1.02
H 103.79 | 10358 | 105.15 | 105.05 104.39  [0.79
H-7DIAS | 100.93 | 100.98 | 100.64 | 100.54 100.77 0.21
[ 104.31 | 104.37 | 104.48 | 104.48 10441  [0.08
I-7DIAS | 100.27 | 100.15 | 101.47 | 101.56 100.86 | 0.75
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ANEXO 6: RESULTADOS DE LA PRUEBA DE DOSAJE DE
AMOXICILINA TRIHIDRATO AL MES DE ALMACENAMIENTO EN
LIMA, ALOSO0Y 7 DIAS DE RECONSTITUCION.

LOTE REPETICIONES (%) PROMEDIO| RSD

1 2 3 4 (%) (%)

A 100.59 | 100.61 | 102.83 | 102.78 101.70 1.25

A -7DIAS 97.70 97.76 | 9850 | 98.52 98.12 0.46
B 104.13 | 104.14 | 101.31 | 101.23 102.70 1.61
B-7DIAS | 98.71 98.60 | 99.05 | 98.99 98.84 0.22
C 100.87 | 100.95 | 103.19 | 103.18 102.05 1.29
C-7DIAS | 97.96 98.08 | 99.09 | 99.04 98.54 0.62
D 99.08 99.13 | 99.09 | 99.08 99.10 0.02

D- 7 DIAS 95.57 9558 | 96.21 | 96.28 95.91 0.40
E 99.95 100.05 | 100.7 | 100.74 100.36 0.42

E- 7 DIAS 98.80 98.81 | 96.13 | 95.80 97.39 1.69
F 100.58 | 100.48 | 100.12 | 100.15 100.33 0.23

F- 7 DIAS 97.58 97.60 | 98.38 | 98.37 97.98 0.46
G 104.8 104.76 | 105.2 | 105.23 105.00 0.24
G-7DIAS | 101.51 | 101.50 | 101.89 | 101.79 101.67 0.20
H 104.38 | 104.38 | 103.52 | 103.51 103.95 0.48
H-7DIAS | 10215 | 102.14 | 103.96 | 103.93 103.04 1.01
| 104.42 | 104.41 | 104.22 | 104.2 104.31 0.11
I-7DIAS | 101.22 | 101.18 | 100.98 | 100.96 101.09 0.13
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ANEXO 7:

AMOXICILINA

RESULTADOS DE LA PRUEBA DE DOSAJE DE

TRIHIDRATO A

LOS

3 MESES

DE

ALMACENAMIENTO EN LIMA, A LOS 0 Y 7 DIAS DE
RECONSTITUCION.

REPETICIONES (%) PROMEDIO| RSD

LOTE 1 2 3 4 (%) (%)
A 103.06| 103.06 100.44 | 100.21 101.69 1.55

A -7DIAS | 98.30 98.23 97.01 | 96.78 97.58 0.82
B 102.61| 102.60 102.36 | 102.29 102.46 0.16
B-7DIAS | 99.13 98.96 99.46 | 100.07 99.41 0.49
C 101.46| 101.40 102.06 | 102.93 101.96 0.70
C-7DIAS | 96.73 96.52 98.60 | 98.60 97.61 1.17
D 99.84 99.46 98.42 | 98.44 99.04 0.73

D- 7 DIAS | 96.37 96.30 96.84 | 97.08 96.65 0.39
E 99.58 99.59 100.52 | 100.34 100.01 0.50
E-7DIAS | 97.45 97.32 95.66 | 95.51 96.49 1.08
F 101.38| 98.67 100.80 | 100.96 100.45 1.21

F- 7 DIAS | 98.12 97.98 102.71 | 97.30 99.03 2.50
G 103.64| 103.47 106.51 | 106.52 105.03 1.63

G- 7DIAS |102.28| 102.34 101.56 | 101.53 101.93 0.43
H 104.85| 104.72 104.01 | 103.82 104.35 0.49
H-7 DIAS [103.42| 103.37 103.66 | 103.83 103.57 0.20
[ 102.79| 102.71 105.50 | 105.61 104.15 1.56

I-7 DIAS [100.87| 100.84 100.98 | 101.60 101.07 0.35
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ANEXO 8: RESULTADOS DE LA PRUEBA DE DOSAJE DE
AMOXICILINA TRIHIDRATO AL MES DE ALMACENAMIENTO EN
HUARAZ, A LOS0Y 7 DIAS DE RECONSTITUCION.

LoTE REPETICIONES (%) PROMEDIO RSD (%6)
1 2 3 4 (%)

A 102.79 | 102.90 | 100.46 [100.46| 101.65 1.36
A-7DIAS | 9833 | 98.18 | 9856 | 98.49 98.39 0.17
B 103.32 | 103.31 | 101.54 [101.60| 102.44 0.98
B-7DIAS | 100.00 | 99.87 | 98.11 | 98.02 99.00 1.09
C 101.36 | 101.30 | 102.66 [102.52| 101.96 0.72
C-7DIAS | 99.05 | 99.04 | 96.93 | 96.87 97.97 1.26
D 98.91 | 98.79 | 99.39 | 99.42 99.13 0.33
D-7DIAS | 96.71 | 96.75 | 97.77 | 97.68 97.23 0.59
E 100.13 | 100.41 | 99.94 | 99.88 100.09 0.24
E-7DIAS | 98.09 | 97.96 | 97.44 | 97.49 97.74 0.34
F 100.98 | 101.03 | 100.05 [100.04| 100.52 0.55
F-7DIAS | 98.64 | 98.77 | 99.01 | 98.94 98.84 0.17
G 105.21 | 105.17 | 104.42 [10455| 104.84 0.39
G-7DIAS | 103.65 | 103.15 | 101.19 [100.76| 102.19 1.39
H 103.06 | 103.05 | 105.35 [105.21| 104.17 1.23

H- 7 DIAS | 102.95 | 102.99 | 103.43 [103.37| 103.18 0.24
| 104.45 | 104.46 | 10355 [103.65| 104.03 0.47
I-7DIAS | 101.36 | 101.25 | 101.26 |101.10| 101.24 0.10
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ANEXO 9: RESULTADOS DE LA PRUEBA DE DOSAJE DE
AMOXICILINA TRIHIDRATO A LOS 3 MESES DE
ALMACENAMIENTO EN HUARAZ, A LOS 0 Y 7 DIAS DE
RECONSTITUCION.

LoTE REPETICIONES (%) PROMEDIO| RSD

1 2 3 4 (%) (%)

A 102.04 | 102.03 | 101.45 | 101.09 101.65 0.46
A-7DIAS | 9821 | 9822 | 9757 | 97.54 97.88 0.39
B 101.75 | 101.66 | 103.14 | 103.10 102.41 0.80
B-7DIAS | 100.83 | 100.78 | 98.62 | 98.60 99.71 1.27
C 102.78 | 102.53 | 101.03 | 101.02 101.84 0.93
C-7DIAS | 9789 | 9753 | 99.39 | 99.16 98.49 0.93
D 99.44 | 99.05 | 98.86 | 98.64 99.00 0.34
D-7DIAS | 96.42 | 9631 | 96.70 | 96.61 96.51 0.18
E 101.41 | 101.38 | 99.29 | 99.01 100.27 1.30
E-7DIAS | 98.06 | 97.83 | 9651 | 96.51 97.23 0.86
F 99.46 | 99.24 | 101.29 | 101.12 100.28 1.07
F-7DIAS | 97.88 | 97.77 | 100.01 | 100.02 98.92 1.28
G 104.85 | 104.88 | 104.76 | 104.69 104.80 0.08
G-7DIAS | 101.48 | 101.81 | 101.78 | 101.74 101.70 0.15
H 103.38 | 103.28 | 105.07 | 105.08 104.20 0.97

H- 7 DIAS | 104.35 | 104.33 | 103.25 | 103.44 103.84 0.56
[ 103.96 | 103.90 | 103.76 | 104.65 104.07 0.38
I-7DIAS | 101.42 | 101.56 | 100.69 | 100.56 101.06 0.50
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ANEXO 10: RESULTADOS DE LA PRUEBA DE DOSAJE DE
AMOXICILINA TRIHIDRATO AL MES DE ALMACENAMIENTO EN
TARAPOTO, ALOS0Y 7 DIAS DE RECONSTITUCION.

LoTE REPETICIONES (%) PROMEDIO RSD (%)
1 2 3 4 (%)

A 102.03 | 102.04 | 101.22 | 101.17 101.62 0.47
A-7DIAS| 9712 | 97.12 | 99.01 | 98.97 98.06 1.10
B 102.08 | 102.14 | 102.93 | 102.85 102.50 0.44
B-7DIAS| 100.07 | 100.01 | 98.15 | 98.19 99.10 1.09
C 100.82 | 100.83 | 103.46 | 103.45 102.14 1.49
C-7DIAS| 9723 | 97.23 | 99.68 | 99.68 98.46 1.44
D 99.45 | 99.31 | 99.38 | 99.18 99.33 0.12
D-7DIAS | 95.69 | 9570 | 96.14 | 96.20 95.93 0.29
E 101.47 | 101.35 | 99.24 | 99.22 100.32 1.25
E-7DIAS | 9765 | 9757 | 98.31 | 98.38 97.98 0.44
F 99.91 | 99.91 | 100.78 | 100.92 100.38 0.54
F-7DIAS | 99.72 | 99.72 | 98.66 | 98.61 99.18 0.63
G 105.41 | 105.41 | 104.02 | 104.03 104.72 0.76
G-7DIAS | 101.39 | 101.52 | 101.07 | 101.03 101.25 0.24
H 103.68 | 103.63 | 105.09 | 104.84 104.31 0.73
H-7 DIAS | 101.62 | 101.63 | 104.30 | 104.31 102.96 1.51
| 103.56 | 103.60 | 104.73 | 104.82 104.18 0.66

I-7 DIAS | 100.62 | 100.55 | 100.41 | 100.44 100.50 0.10
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ANEXO 11:

RESULTADOS DE LA PRUEBA DE DOSAJE DE
AMOXICILINA TRIHIDRATO A
ALMACENAMIENTO EN TARAPOTO, A LOS 0 Y 7 DIAS DE
RECONSTITUCION.

LOS

3 MESES

DE

LoTE REPETICIONES (%) PROMEDIO RSD (%)
1 2 3 4 (%)

A 99.20 | 99.14 | 98.36 | 98.38 98.77 0.47
A-7DIAS| 9588 | 9579 | 94.85 | 94.96 95.37 0.57
B 99.9 | 101.38 | 100.13 | 99.93 100.33 0.7
B-7DIAS | 93.43 93.37 94.36 | 94.25 93.85 0.56
C 99.38 | 99.16 | 99.83 | 99.66 99.51 0.30
C-7DIAS| 9393 | 9379 | 95.18 | 95.06 94.49 0.77
D 97.9 97.86 | 96.79 | 96.68 97.31 0.68
D-7DIAS | 9477 | 9467 | 9553 | 9548 95.11 0.48
E 99.27 | 99.24 | 99.46 | 99.53 99.38 0.14
E-7DIAS | 9737 | 97.16 | 97.30 |97.34 97.29 0.10
F 98.9 8.8 98.71 | 98.42 98.71 0.21
F-7DIAS | 96.63 | 96.52 | 96.46 | 96.52 96.53 0.07
G 101.49 | 101.4 | 100.64 [100.54| 101.02 0.49
G-7DIAS | 95.6 95.55 98.13 | 98.51 96.95 1.64
H 101.05 | 100.87 | 100.18 | 100.1 100.55 0.48
H-7DIAS | 99.12 | 99.15 | 97.23 | 97.22 08.18 1.12
| 101.46 | 101.47 | 100.92 [101.16] 101.25 0.26

7 DIAS 98.4 98.42 | 97.34 | 97.08 97.81 0.72
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ANEXO 12. TRATAMIENTO ESTADISTICO DE RESULTADOS DE LA
PRUEBA DE ESPECIFICIDAD PARA LA VERFICACION DE LA
TECNICA ANALITICA

Como los datos siguen una distribucion normal, se hace la Prueba T de Student para
muestras relacionadas con Minitab 18.

1. Prueba “T” de Student para muestras relacionadas de los dosajes en
condicion normal y estresada (UV o termoalisis).

1.1. Planteamiento de Hipdtesis:
Ho: Las medias de los dosajes en condicion normal y estresada son iguales.

Hi: Las medias de los dosajes en condicion normal y estresada no son iguales.

1.2.  Criterio de aceptacién: Si P valor > 0.05 se acepta la Ho.

1.3. Tabla de resultados de la Prueba T de Student para muestras
relacionadas con Minitab 18 (Elaboracion propia).

‘s Dij ia significati

Condicion a comparar P valor iferencia significativa
{ P valor < 0.05)

NORMAL ESTRES POR CALOR 0.009 +

NORMAL ESTRES POR UV 0.284 -

1.4. Conclusidn: Se asume que solo la termolisis a 80°C afecta la concentracion de
las muestras evaluadas por lo que se concluye que el método no es selectivo

para estas condiciones de estres.
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ANEXO 13. TRATAMIENTO ESTADISTICO DE RESULTADOS DE
VOLUMEN DE ENTREGA

Como los datos siguen una distribucion normal, se hace la Prueba T de Student para

muestras relacionadas con Minitab 18.

1. Prueba “T” de Student para muestras relacionadas de los volimenes

inicial y luego de 1 mes y 3 meses de almacenamiento (Lima, Huaraz y

Tarapoto)

1.1.Planteamiento de Hipotesis:

Ho: Las medias del volumen de entrega inicial y luego del almacenamiento son

iguales.

Hi: Las medias del volumen de entrega inicial y luego del almacenamiento no

son iguales.

1.2.Criterio de aceptacion: Si P valor > 0.05 se acepta la Ho.

1.3.Tabla de resultados de la Prueba T de Student para muestras

relacionadas con Minitab 18 (Elaboracion propia).

Diferencia significativa

Condicion a comparar P valor
( Pvalor < 0.05)
LIMA 1 MES 0.955
HUARAZ 1 MES 0.084
INICIAL TARAPOTO 1 MES 0.858
LIMA 3 MESES 0.260
HUARAZ 3 MESES 0.859
TARAPOTO 3 MESES 0.240

1.4.Resultado: Como P > 0.05, se acepta la hipotesis Ho.

1.5.Conclusién: Se asume que no existe una diferencia significativa entre las

medias de los volumenes de entrega en las diferentes condiciones.
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ANEXO 14. TRATAMIENTO ESTADISTICO DE RESULTADOS DE PH

Se comparan los datos para cada laboratorio y como los datos siguen una
distribucion normal, se hizo la Prueba T de Student para muestras relacionadas con
Minitab 18.

1. Prueba “T” de Student para muestras relacionadas de los pHs inicial y

luego de 1 mes y 3 meses de almacenamiento (Lima, Huaraz y Tarapoto)

1.1. Planteamiento de Hipdtesis:
Ho: El pH inicial y luego del almacenamiento son iguales.

Hi:: El pH inicial y luego del almacenamiento no son iguales.

1.2.  Criterio de aceptacién: Si P valor > 0.05 se acepta la Ho.

1.3. Tabla de resultados de la Prueba T de Student para muestras

relacionadas de pHs del mismo laboratorio con Minitab 18 (Elaboracion

propia).

PAREIA A COMPARAR pValor | Diferencia significativa { Pvalor < 0.05)

INICIAL_LABI - LIMAIMES LABL 0.130 -
INICIAL_LABI - HUARAZIMES LAB1 0.603 -
INICIAL_LABI - TARAPOTOL1MES _LABL 1.000 -
INICIAL_LABI - LIMA3IMESES_LAB1 0.808 -
INICIAL_LABI - HUARAZIMESES_LABL 0.529 -
INICIAL_LABL - TARAPOTOSMESES_LABL| 0.00% o
INICIAL_LAB2 - LIMALIMES LAB2 0.225 -
INICIAL_LAB2 - HUARAZIMES LAB2 0.423 -

INICIAL_LAB2 - TARAPOTO1MES_LAB2 0.074 -

INICIAL_LAB2 - LIMA3MESES_LAB2 1.000

IMICIAL_LAB2 - HUARAFIMESES_LAB2 0.130
INICIAL_LAB2 - TARAPOTOSMESES_LAB2| 0.1285 -

INICIAL_LAB3 - LIMALMES LAB3 0.742
INICIAL_LAB3 - HUARAZIMES LAB3 0.667 -
INICIAL_LAB3 -TARAPOTOLMES LAB3 0.225 -

INICIAL_LAB3 - LIMA3MESES_LAB3 0.529 -
INICIAL_LAB3 - HUARAZIMESES_LAB3 0.423 -
INICIAL_LABZ - TARAPOTOSMESES_LAB3| 0.005 o
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1.4, Tabla de resultados de la Prueba T de Student para muestras
relacionadas de pHs de la muestra una vez reconstituida y de la muestra

refrigerada por 7 dias con Minitab 18 (Elaboracion propia).

Diferencia
PHS A COMPARAR p Valor significativa [ P valor
< 0.05)
INICIAL-LABL 0.065 -
LIMA 1 MES-LABL 0.065 -
HUARAZ 1IMES-LABL 0.015 o
TARAPOTO 1IMES - LAB1 0.754
LIMA 3 MESES - LAB1 0.010 o
HUARAZ 3 MESES - LAB1 0.010 o
TARAPOTO 3MESES - LAB1 0.038 o
INICIAL-LAB2 0.054 -
LIMA 1 MES-LAB2 0.074 -
HUARAZ 1IMES-LAB2 PH LUEGO DE 7 0.070 -
TARAPOTO 1MES - LAB2 DiAs DE 0.075 -
LIMA 3 MESES - LAB2 REFRIGERACION 0.074 -
HUARAZ 3 MESES - LAB2 0.075 -
TARAPOTO 3MESES - LAB2 0.057 -
INICIAL-LAB3 0.0:05 o
LIMA 1 MES-LAB3 0.020 o
HUARAZ 1IMES-LAB3 0.065 -
TARAPOTO 1MES - LAB3 0.020 o
LIMA 3 MESES - LAB3 0.006 o
HUARAZ 3 MESES - LAB3 0.020 o
TARAPOTO 3MESES - LABS 0.015 o

1.5. Resultado: Como P > 0.05, se acepta la hipotesis Ho.

1.6.  Conclusion: El almacenamiento por 3 meses en Tarapoto tiene efecto sobre
el pH en el caso de los laboratorios 1 y 3. La refrigeracion por 7 dias de la
suspension reconstituida tiene efecto sobre los valores de pH en el caso del
laboratorio 1 para Huaraz 1 mes y Lima, Huaraz y Tarapoto 3 meses; del laboratorio

3, para Inicial, 1 mes Limay Tarapoto y 3 meses en todas las sedes.
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ANEXO 15. PRUEBA “T” DE STUDENT PARA MUESTRAS
RELACIONADAS DE LOS DOSAJES INICIALES Y AL MES DE
ALMACENAMIENTO (LIMA, HUARAZ Y TARAPOTO).

Los datos siguen una distribucion normal y se hace la Prueba T de Student para

muestras relacionadas con Minitab 18.

1. Planteamiento de Hipotesis:

Ho: Las medias de los dosajes inicial y luego de 1 mes de almacenamiento son

iguales.

Hi: Las medias de los dosajes inicial y luego de 1 mes de almacenamiento no son

iguales.

2. Criterio de aceptacion: Si P valor > 0.05, se acepta la Ho.

3. Tabla de resultados de comparaciones en parejas para los dosajes inicial y
luego de 1 mes de almacenamiento (Lima, Huaraz y Tarapoto) de cada uno
de los lotes por Prueba T de Student para muestras relacionadas con

Minitab 18 (Elaboracion propia).

- Liferencia significativa
Pareja a comparar P yafor £ 5 wafer ¢ & 65}
INICIAL-A L1M-A 0860 -
INICIAL-B LIM-B 0385
INICIAL-C LIM-C 0306
INICIAL-D L1M-D 0663
INICIAL-E LIM-E 0.760
INICIAL-F LIM-F 0.308
INICIAL-G LIM-G 0.779
INICIAL-H L1M-H 0548
INICIAL-] LimM-1 0.404
INICIAL-A HIM-A 0317
INICIAL-B HIM-B 0.738
INICIAL-C HIM-C 0.764
INICIAL-D HIM-D 0.7
INICIAL-E HIM-E 0.053
INICIAL-F HIM-F 0.283
INICIAL-G HIM-G 0.292
INICIAL-H HIM-H 0.413
INICIAL-] HiM-1 0.276
INICIAL-A TIM-A 0612
INICIAL-B TIM-B 0.057
INICIAL-C TIM-C 0.9z
INICIAL-D TiM-D 0.983
INICIAL-E TIM-E 0.755
INICIAL-F TIM-F 0.702
INICIAL-G TIM-G 0064
INICIAL-H TIM-H 0.224
INICIAL-] TiM-1 0502

LIM: Lima - 1 mes

HiM: Huaraz - 1 mes

TIM: Tarapoto - 1 mes

70: Después de 7 dias de refrigeracion

4. Conclusion: Se demuestra que no hay diferencia significativa entre el dosaje
inicial y luego de 1 mes de almacenamiento.
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ANEXO 16. PRUEBA “T” DE STUDENT PARA MUESTRAS
RELACIONADAS DE LOS DOSAJES INICIALES Y A LOS 3 MESES DE
ALMACENAMIENTO (LIMA, HUARAZ Y TARAPOTO).

1. Planteamiento de Hipotesis:

Ho: Las medias de los dosajes inicial y luego de 3 meses de almacenamiento son

iguales.

Hi: Las medias de los dosajes inicial y luego de 3 meses de almacenamiento no

son iguales.

2. Criterio de aceptacion: Si P valor > 0.05, se acepta la Ho.
3. Tabla de resultados de comparaciones en parejas de la Prueba T de

Student para muestras relacionadas con Minitab 18 (Elaboracion propia).

. LHferancia signiic aliva
Pareja a comparar P yalor £ P valer ¢ 8857
INICIAL-A L3M-A 0.242 -
INICIAL-B L3M-B 05049 -
INICIAL-C L3M-C 0.780 -
INICIAL-O L3M-D 0.210 -
INICIAL-E L3M-E 0.320 -
INICIAL-F L3M-F 0328 -
INICIAL-G L3M-G 0920 -
INICIAL-H L3M-H 0.953 -
INICIAL-I L3M-I 0760 -
INICIAL-A H3IM-A 0.65E -
INICIAL-B HIM-B 0.128 -
INICIAL-C H3IM-C 0.242 -
INICIAL-O H3IM-D 0.412 -
INICIAL-E HIM-E 0.700 -
INICIAL-F HIM-F 0.70% -
INICIAL-G HIM-G 0444 -
INICIAL-H H3M-H 0.155 -
INICIAL-I HIM-I 0.165 -
INICIAL-A T3M-A 0019 v
INICIAL-B T3IM-B 0,020 v
INICIAL-C T3M-C 0.007 o
INICIAL-O T3M-D 0.0Mm o
INICIAL-E T3M-E 0016 o
INICIAL-F T3M-F 0,007 o
INICIAL-G TIM-G 0,000 o
INICIAL-H T3M-H 0,004 o
INICIAL-I T3M-1 0000 o

L3IM: Lima - 3 meses

H3IM: Huaraz - 3 meses

T3M: Tarapoto - 2 mese:

7D: Después de 7 dias de refrigeracion

4. Conclusion: No obstante, al ejercer la comparacion de medias de las diferentes
condiciones, se observo que para la condicion Inicial — Tarapoto 3 meses, en
todos los casos, hay diferencia significativa (p<0.05) con respecto al dosaje

inicial.
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ANEXO 17. PRUEBA “T” DE STUDENT PARA MUESTRAS
RELACIONADAS DE LOS DOSAJES INICIALES Y A LOS 7 DIAS DE
REFRIGERACION DE LA SUSPENSION RECONSTITUIDA.

1. Planteamiento de Hipotesis:

Ho: Las medias de los dosajes inicial y a los 7 dias de refrigeracion de la suspensién

reconstituida son iguales.

Hi: Las medias de los dosajes inicial y a los 7 dias de refrigeracion de la suspension

reconstituida no son iguales.

2. Criterio de aceptacion: Si P valor > 0.05 acepta la Ho.

3. Tabla de resultados de comparaciones en parejas para los dosajes inicial y
luego de 7 dias de refrigeracion de cada uno de los lotes por Prueba T de

Student para muestras relacionadas con Minitab 18 (Elaboracion propia).

. Diferencia significativa
Pareja a comparar P valor ( P valor < 0.05)
INICIAL-A INICIAL-A-7D 0.000 v
INICIAL-B INICIAL-B-7D 0.012 o
INICIAL-C INICIAL-C-7D 0.003 -f
INICIAL-D INICIAL-D-7D 0.000 o
INICIAL-E INICIAL-E-7D 0.003 +
INICIAL-F INICIAL-F-7D 0.000 v
INICIAL-G INICIAL-G-7D 0.027 o
INICIAL-H INICIAL-H-7D 0.006 +
INICIAL-I INICIAL-I-7D 0.002 o
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4. Tabla de resultados de comparaciones en parejas para los dosajes al mes
(Lima, Huaraz y Tarapoto) y luego de 7 dias de refrigeracion de cada uno
de los lotes por Prueba T de Student para muestras relacionadas con

Minitab 18 (Elaboracion propia).

- Lifareneia sigRificaliva
FPareja a comparar P yafor £ P vader ¢ & G5
L1IM-A LIM-A-7D 0.003 vl
LIM-E LIM-B-7D 0.025 vl
LIM-C LIM-C-7D 0.0z vl
LIM-D LIM-D-7D 0.001 vl
L1IM-E LIM-E-7D 0.063 -
LiM-F LIM-F-7D 0.00% vl
L1M-G LIM-G-7D 0.000 vl
LiM-H L1M-H-7D 0.225 -
L1mM-1 LiM-1-7D 0.000 vl
HiM-A HiIM-A-7D 0.024 vl
HiM-B HiM-B-7D 0.000 vl
HiM-C HiIM-C-7D 0.0y vl
HiM-D HiM-D-7D 0.001 vl
HiM-E HiIM-E-7D 0.000 vl
HiM-F Hi1M-F-7D 0.013 vl
HiIM-G HiIM-G-7D 0.014 vl
HiM-H Hi1M-H-7D 0.154 -
Him-1 Hi1M-I-7D 0.001 vl
TIM-A TIM-A-7D 0.020 vl
TIM-B TIM-B-7D 0.021 vl
TIM-C TIM-C-7D 0.000 vl
TiM-D TIM-D-7D 0.000 vl
TiIM-E TIM-E-7D 0.063 -
TIM-F TIM-F-7D 0132 -
TIM-G TIM-G-7D 0.001 vl
TiM-H TIM-H-7D 0.043 vl
TiM-1 TiM-I-7D 0.003 vl

L1M: Lima - 1 mes

H1M: Huaraz - 1 mes

TIM: Tarapoto - 1 mes

70: Después de 7 dias de refrigeracion
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5. Tabla de resultados de comparaciones en parejas para los dosajes a los 3
meses (Lima, Huaraz y Tarapoto) y luego de 7 dias de refrigeracion de cada
uno de los lotes por Prueba T de Student para muestras relacionadas con

Minitab 18 (Elaboracion propia).

. Ihferoncia sigRiffcariva
Pareja a comparar | A safor ..P'Fi-'.afﬂmf
L3M-A | L3M-A-7D 0.002 o
L3M-B | L3M-B-7D 0.0z o
L3M-C | L3M-C-7D 0.0 o
L3M-D | L3M-D-7D 0.0 o
L3M-E | L3M-E-7D 0.014 o
L3M-F | L3M-F-7D 0.351 -
L3M-G | L3M-G-7D 0.063 -
L3M-H | L3M-H-7D 0114 -
L3M-I L3M-1-70 0.0 o
H3M-A | H3M-A-TD 0.000 o
H3M-B | H3M-B-7D 0.0 -
H3M-C | H3M-C-7D 0.03E o
H3M-D | H3M-D-7D 0.0z o
H3M-E | H3M-E-7D 0.0 o
H3M-F | H3M-F-7D 0.0 o
H3M-G | H3M-G-7D 0.000 o
H3M-H | H3M-H-7D 0630 -
H3M-1 | H3M-I-7DO 0.005 o
T3IM-A | T3M-A-7D 0.000 o
T3M-B | T3M-B-7D 0.0 o
T3M-C | T3M-C-7D 0.000 o
T3M-D | T3M-D-7D 0.024 v
T3M-E | T3M-E-7D 0.000 o
T3M-F | T3M-F-7D 0.000 o
T3IM-G | T3M-G-7D 0.030 o
T3M-H | T3M-H-7D 0.005 o
T3M-1 | T3M-I-7D 0.001 o

L3M: Lima - 3 meses

H3M: Huaraz - 3 mess

TIM: Tarapoto - 3 me

70: Después de T dias de refrigeracion

6. Conclusion:
Se concluye que hay diferencia significativa entre el dosaje inicial de todos los
lotes y luego de 7 dias de refrigeracién de la suspensidn reconstituida. No hubo
diferencia significativa entre el dosaje luego de 1 mes de almacenamiento y
luego de 7 dias de refrigeracion para los lotes E y H en Lima, H en Huaraz; y E
y F en Tarapoto. Ademas, no hubo diferencia significativa entre el dosaje luego
de 3 meses de almacenamiento y luego de 7 dias de refrigeracion para los lotes

F,GyHenLima, ByH en Huaraz.
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ANEXO 18. PRUEBA DE ANALISIS DE VARIANZAS (TEST ANOVA -
UNIFACTORIAL) ENTRE DOSAJES DE LOTES DE UN MISMO
LABORATORIO EN LAS MISMAS CONDICIONES.

Luego de constatar la normalidad de los datos y la homogeneidad de varianzas, se
procedid a hacer comparaciones por ANOVA entre cada uno de los lotes del mismo

laboratorio en las diferentes condiciones de estudio.

1. Planteamiento de Hipotesis:
Ho: Las medias de los dosajes son iguales.

Hi: Las medias de los dosajes no son iguales.

2. Criterio de aceptacion: Si P valor > 0.05 y F calculado < F critico, se acepta
la Ho.

3. Tabla de comparaciones en parejas para cada uno de los lotes por

laboratorio de las condiciones Inicial y 7 dias por ANOVA con Excel 2016

(Elaboracién propia).

Diferencia significativa
Pareja a comparar Fealculode | Valorp Feritico {Pvalor<0.05; F
calculode > Fcritico)
INICIAL-A INICIAL-B 0.5745 0.4770 -
INICIAL-B INICIAL-C 2.2355 0.1855 -
INICIAL-C INICIAL-A 0.0299 0.8684 -
INICIAL-D INICIAL-E 5.4145 0.05359 -
INICIAL-E INICIAL-F 0.1755 0.6258 -
INICIAL-F INICIAL-D 48693 0.0695 -
INICIAL-G IMICIAL-H 1.5768 0.2559 -
INICIAL-H INICIAL-I 0.0018 0.9676 -
INICIAL-I INICIAL-G 2.6238 0.1564| g aog7a -
INICIAL-A-TD INICIAL-B-7Dy 0.6036 0.4667 -
INICIAL-C-TDy INICIAL-B-7Dy 3.9295 0.0947 -
INICIAL-A-TD INICIAL-C-TD 0.0233 0.8718 -
INICIAL-E-7D INICIAL-D-7D 6.6356 0.0420 W
INICIAL-F-7D INICIAL-E-7D 1.2236 0.3110 -
INICIAL-D-7D INICIAL-F-70 20,0510 0.0042 o
INICIAL-H-TDy INICIAL-G-T D 0.7098 0.4318 -
INICIAL-I-7D INICIAL-H-7 Dy 0.0524 0.8265 -
INICIAL-G-TD INICIAL-I-7D 0.3052 0.6006 -
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4. Tabla de comparaciones en parejas para cada uno de los lotes por

laboratorio de las condiciones Lima — 1 mes y 7 dias por ANOVA con Excel

2016 (Elaboracion propia).

Diferencia significativa
Pareja a comparar F colculado Valor p F critico { Pwvalor < 0.05; F
calculado > F critico)

L1IM-A L1M-B 09177855 | 0.375051497

L1M-B L1M-C 0.3844784 | 0.55801533

L1IM-C L1M-A 0.1422277 | 0.71905513

L1IM-D L1M-E 36.513976 | 0.000929291 <

L1IM-E L1M-F 0.0132351 | 0.912163699

L1IM-F L1M-D 11262065 | 4.12323E-05 <

L1IM-G L1M-H 14093209 | 0.009464065 <

L1IM-H L1M-1 2022263 | 0.204846683

L1M-I L1M-G 24192052 | 0.002660703 5 gRT4 <
LIM-A-7D | LIM-B-7D | B.308640% | 0027967255 i
L1IM-C-7D | LIM-B-7D | 0.8362%2 | 0.385722466
L1M-A-7D | LIM-C-7D | 1.2525%03 | 0.30585185
LIM-E-7D | LIM-D-7D | 3.0431455 | 0.1316595462
LIM-F-7D | LIM-E-7D | 0.4501213 | 0.510093007
LIM-D-7D | LIM-F-7D | 48316452 | 0.000435522 i
L1M-H-7D | L1IM-G-7D | 67389855 | 0.040B883582 o
L1M-I-7D | LIM-H-7D | 14.004583 | 0.009596765 o
L1IM-G-7D | LIM-I-7D | 23.95421% | 0.00272651% o

L1M: Lima - 1 mes
7D: Después de 7 dias de refrigeracidn

5. Tabla de comparaciones en parejas para cada uno de los lotes por

laboratorio de las condiciones Huaraz — 1 mes y 7 dias por ANOVA con

Excel 2016 (Elaboracion propia).

FEforancia
Pareja a comparar F eafcufads Walor g F oritica ;?ﬁ;!::;:ﬂ:;:;
£ ertfeal
HIM-A HIM-B 0856775135 | 033035373 -
HIM-B HIM-C 0.60129787 | 046753547 -
HIM-C H1M-4 01555739389 | 070630252 -
HIM-D HIM-E 2286123245 | 0.00305861 o
HIM-E HIM-F 207654321 | 013365732 -
HIM-F HIM-D 18.9218053 0.004823 o
HIM-G HIM-H 0385375223 | 0.35320514 -
H1M-H HiM-I 0.041288148 | 0.84563855 -
H1M-I HIM-G 6.337344549 | 0.04544534 5 9574 o
HIM-A-7¥D | HIM-B-7D | 1241713014 | 0.30777E73 -
HIM-C-7¥D | HIM-B-7D | 1561716658 | 0.25735051 -
HIM-A-7D | HIM-C-7D | 044603607 | 0.52306031 -
HIM-E-7¥D | HIM-D-7D | 2437372355 | 016945277 -
HIM-F-¥D | HIM-E-7D | 3534340457 | 00010122 o
HIM-D-7¥D | HIM-F-7D | 25.326M306 | 0.00163533 o
HIM-H-7¥D | HIM-G-7D | 183353343 | 021731241 -
HIM-I-70 HIM-H-7D | 2055554713 | 7.3636E-06 o
HIM-G-7D | HIM-I-FD | 1.747ddB005 | 0.23435542

HIM: Huaraz - 1 mes

TD: Después de T dias de refrigeracion
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6. Tabla de comparaciones en parejas para cada uno de los lotes por

laboratorio de las condiciones Tarapoto — 1 mes y 7 dias por ANOVA con

Excel 2016 (Elaboracion propia).

F Diferancia significativa
Pareja a comparar akar g F ernftica P eatar < 885 F
calzulads calsedads 3 Foriticol

TIM-A TIM-B T 18605407 0.037121325 ol

TIM-B TimM-C 0. 206522834 | 0.BES483372 -

TIM-C TiM-4 0433533075 0.534557325 -

TIM-D TIM-E 2450454205 01658525735 -

TIM-E TIM-F 000764163 10.353315474 -

TIM-F TiM-D 14 17702529| 0.009340525 ol

TIM-G TiM-H 0.066213285( 0805520355 -

TIM-H TiM-1 0543425342 0483523108 -

TiM-I TM-G 1.044178864 | 0346272361 5 3574 -
TIM-A-70 | TIM-B-7D | 1.530756305| 0215253055 -
TIM-C-7O | TIM-B-7D [.53357155| 0.432633466 -
TIM-A-7D | TIM-C-7D 0.202100005| 0665514135 -
TIM-E-7DO | TIM-D-7D | 54.53209254| 0.00013573¢ l
TIM-F-7¥D | TIM-E-7D 10021674 | 0015426133 ol
TIM-D-70O | TIM-F-7D | 53.87538675| 7.84595E-05 J
TIM-H-7DO | TIM-G-7D 4. 7ad25115| 0071340461 -
TIM-I-7D TIM-H-7D 10070614 34| 0019235241 ol
TIM-G-7D TiM-I1-70 33.23045471  0.00715563 ol

TIM: Tarapoto - 1mes
TD: Después de T dias de refrigeracidn

7. Tabla de comparaciones en parejas para cada uno de los lotes por
laboratorio de las condiciones Lima — 3 mes y 7 dias por ANOVA con Excel
2016 (Elaboracion propia).

Diferencia
Pareja a comparar F calcuiodo Valor p F critico significativa { P valor
< 0.05; F calculado > F

LIM-A L3M-B 0.9437897| 0.368B823843 -

LIM-B L3M-C 1899287 0.217345546

L3M-C L3M-A 0.0969721| 0766029952

LIM-D L3IM-E 49027967 0.068742143

L3M-E L3IM-F 04617627 0522139002

L3M-F L3M-D 4 D05EB54| 0.09223B136

L3IM-G L3M-H 0.5890162| 0471911587

L3IM-H LIM-I 0.054046| 0823893737

L3M-1 L3IM-G 0561188 0482107531 5 oR74 -
L3M-A-7D | L3M-B-7D | 15227455 0.007263384 'l
L3M-C-7D | L3M-B-TD B.3068B086| 0.02797BBT9 S
L3M-A-7D | L3M-C-7D | 0.0021747| 0.96431EE72
L3IM-E-7D | L3M-D-7D | 0.0860705| 0779116402
L3M-F-7D | L3M-E-7D | 3.5705234| 0107714384
L3M-D-7D | L3M-F-TD 3598777 0.106e05816
L3M-H-7D | L3M-G-7D 44 61181 0.000545504 -
LIM-I-7D | L3M-H-7D | 14392160 2.03394E-05 <
L3M-G-7D | L3IM-I-7D 00496725 0.023753519 +

L3M: Lima - 3 meses
7D: Después de 7 dias de refrigeracidn
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8. Tabla de comparaciones en parejas para cada uno de los lotes por

laboratorio de las condiciones Huaraz — 3 mes y 7 dias por ANOVA con

Excel 2016 (Elaboracion propia).

Diferencia
. . significativa { P
Pareja a comparar F calculado Valor p F critico valor < 0.05: F
calculado > F critico)

H3M-I H3M-I-7D | 27681523 B.41498E-05 <

H3M-A H3M-B 26085091( 0.15741BB42

H3M-B H3M-C 0.B376666( 0.395358364

H3M-C H3M-A 01263751 0.734384185

H3IM-D H3M-E 3 5958857 0.10671B536

H3M-E H3M-F 5.505E-05| 099546282

H3M-F H3M-D 5.1401456( 0.063915943

H3M-G H3M-H 15710568 0.2B5024199

H3M-H H3M-I 0.0620681( 0.811565848

H3M-I H3M-G 12.805232| 0.011664987 5.5874 N
H3M-A-7D | H3M-B-7D | 7.5B3%608 0.055312032 'l
H3M-C-7TD | H3M-B-7D | 2.406504%| 0171784014
H3M-A-TD | H3M-C-7D | 14B7B428| 0.268318034
H3M-E-7TD | H3M-D-7D | 2.833595B4 0.1432776
H3M-F-7TD | H3M-E-7D | 4.9%06067| 0.0668%9882
H3M-D-7D | H3M-F-7D | 14 234375 0.008257727 'l
H3M-H-7D | H3M-G-7D | 51.038031( 0.000375083 'l
H3M-I-7D | H3M-H-7D | 52 443837 0000352014 'l
H3M-G-7D | H3IM-1-7D | 55751604 0.0501142

H3M: Huaraz - 3 meses

7D: Después de 7 dias de refrigeracion

9. Tabla de comparaciones en parejas para cada uno de los lotes por

laboratorio de las condiciones Tarapoto — 3 mes 'y 7 dias por ANOVA con

Excel 2016 (Elaboracion propia).

Diferencia significativa
Pareja a comparar F calculado Valor p F critico { P valor < 0.05; F
calcwlado > F critico)
T3M-A T3M-B 14.2121861 0009289761 o
T3M-B T3M-C 46912493 0.073473365
T3M-C T3M-A 7.74088546| 0.031902329 o
T3M-D T3M-E 3.75936582| 0.100594101
T3M-E T3M-F 0.07962897 0.7B728187
T3M-F T3M-D 16.263873 0.006B5B0E3 o
T3M-G T3M-H 183163684 0224696176
T3M-H T3M-1 657077474 0.042715461 o
T3M-I T3M-G 069790954 0435484347 5 9R74
T3M-A-7D | T3M-B-TD | 16.2371843 0.006BE3874 o
T3M-C-7D | T3M-B-TD | 2.00572658| 0.206466097
T3M-A-TD | T3M-C-7D | 3.74770124| 0.101014764
T3M-E-TD | T3M-D-TD | BS.3760458 7.9709E-05 o
T3M-F-7TD | T3M-E-7D | 201.530282 7.63528E-06 o
T3M-D-7D | T3M-F-TD 37.952788| 0.000839339 o
T3M-H-7D | T3M-G-TD 1.6193083 0.250274802
T3M-1-7D | T3M-H-7D | 0.320658652| 0.591724724
T3M-G-7D | T3M-1-7D | 0.9B2E6E11 0.359773577

T3M: Tarapoto - 3 meses
7D: Después de 7 dias de refrigeracion
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10. Conclusiones

Inicial — 7 dias: No hay diferencia significativa entre todos los dosajes iniciales de
los lotes de un mismo laboratorio y solo el dosaje a los 7 dias difiere

significativamente entre los lotesDyEyD y F.

Lima 1 mes — 7 dias: Hay diferencia significativa entre los dosajes iniciales de las
parejas Dy E; Fy D; Gy H e ly G. Solo el dosaje a los 7 dias no difiere
significativamente entre las parejasBy C; AyC;DyE;yEyF.

Huaraz 1 mes — 7 dias: Si comparamos los dosajes iniciales de los lotes del mismo
laboratorio, hay diferencia significativa entre las parejasD yE; Fy D; y, 1 y G. Solo
el dosaje a los 7 dias difiere significativamente entre las parejas FyE; Dy F; e ly
H.

Tarapoto 1 mes — 7 dias: Hay diferencia significativa entre los dosajes iniciales de
las parejas Ay B; y, F y D. Solo el dosaje a los 7 dias no difiere significativamente

entre las parejas Ay B; ByC; CyA;y,HyG.

Lima 3 meses — 7 dias: Para todos los casos, no hay diferencia significativa entre
los dosajes iniciales de los lotes del mismo laboratorio. Solo el dosaje a los 7 dias

difiere significativamente entre las parejas AyB;ByC; Hel;y,Ge l.

Huaraz 3 meses — 7 dias: Si comparamos los dosajes iniciales de los lotes del
mismo laboratorio, hay diferencia significativa entre G e 1. Solo el dosaje a los 7

dias difiere significativamente entre las parejas AyB; DyF;He G;y,Hell.
Tarapoto 3 meses — 7 dias: Hay diferencia significativa entre los dosajes iniciales

de las parejas Ay B; Ay C; FyD; He l Solo el dosaje a los 7 dias difiere
significativamente entre las parejas AyB; DYE; Dy F;y, EyF.
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