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GLOSARIO

Absorcion: Es el proceso mediante el cual un farmaco se dirige desde el lugar de su
administracion (por ejemplo, oral, intramuscular, subcutanea) hacia el torrente sanguineo,
para poder ser distribuido a los tejidos y ejercer su accion.

Administracion posprandial: Se refiere a la ingesta de un medicamento una vez que el
paciente ha comido. La presencia de alimentos en el estdmago puede influir
significativamente en la absorcion, la biodisponibilidad y la tolerabilidad de ciertos
farmacos.

Administracion preprandial: Implica tomar un medicamento antes de consumir
alimentos. Esta forma de administracion se elige a menudo cuando la absorcion del
farmaco es mejor en ayunas o cuando se busca evitar interacciones con los alimentos.
Alternativa farmacéutica: Se refiere a medicamentos que comparten la misma molécula
activa en idéntica cantidad molar, pero que presentan variaciones en su forma
farmacéutica (ej. tableta vs. capsula), su concentracion o su composicion quimica.
Aunque se administren por la misma via y aporten la misma dosis del principio activo,
no son clasificados como equivalentes terapéuticos.

Biodisponibilidad: Velocidad y cantidad con la cual la fraccion activa es absorbida desde
la forma farmacéutica y se encuentra disponible en forma inalterada en la circulacion
general.

Bioequivalencia: Comparacion de las biodisponibilidades de un medicamento
multifuente y un medicamento de referencia. Dos medicamentos son bioequivalentes si
son equivalentes farmacéuticos o alternativas farmacéuticas y sus biodisponibilidades, en
términos de concentracion méaxima (Cmax), tiempo maximo (tmax) y grado de absorcion
(area bajo la curva - AUC), después de su administracion en la misma dosis molar, bajo
las mismas condiciones son similares a tal punto que cabe prever que sus efectos serdn
esencialmente los mismos.

Bioexencion: Excepcion de realizar estudios in vivo para demostrar equivalencia
terapéutica. La bioexencion puede ser basada en el Sistema de Clasificacion
Biofarmacéutica o en proporcionalidad de dosis.

Biofarmacia: Estudia la influencia de la formulacion y la técnica de elaboracion de un
medicamento sobre su actividad terapéutica.

Buenas Practicas de Manufactura (BPM): Es el conjunto de procedimientos y normas

destinadas a garantizar la produccion uniforme de lotes de medicamentos que satisfagan



las normas de identidad, actividad, pureza, etc. Estas normas incluyen, ademas, los
programas de control y garantia de calidad.

Concentracion plasmatica maxima: Representa la concentracion plasmatica maxima
alcanzada luego de la administracion extravascular de un farmaco y esta relacionada con
la cantidad de fArmaco absorbida.

Denominacion Comin Internacional (DCI): Nombre comun para los medicamentos
recomendada por la Organizacion Mundial de la Salud, con el objeto de lograr su
identificacion internacional.

Equivalentes farmacéuticos: Medicamentos que contienen la misma cantidad molar de
IFA, en la misma forma farmacéutica, que estan destinados a ser administrados por la
misma via y cumplen con estandares de calidad comparables. Un equivalente
farmacéutico no implica equivalencia terapéutica porque los excipientes y/o cambios en
el proceso de manufactura y algunas otras variables pueden afectar la absorcion del
medicamento.

Equivalentes terapéuticos: Equivalentes farmacéuticos o alternativas farmacéuticas que
después de la administracion en la misma dosis molar, sus efectos con respecto a eficacia
y seguridad, seran esencialmente los mismos, cuando sean administrados a pacientes por
la misma via de administracion bajo las condiciones especificadas en el inserto. Esto
puede demostrarse por estudios de equivalencia apropiados como farmacocinéticos,
farmacodinamicos, estudios clinicos o in vitro.

Excipiente: Sustancias que, a las concentraciones presentes en una forma farmacéutica,
carecen de actividad farmacologica; ello no excluye la posibilidad de que determinados
excipientes pueden causar reacciones alérgicas o efectos indeseables.

Farmacocinética: Estudio de la cinética de los procesos de absorcion, distribucion,
biotransformacion y excrecion de los medicamentos y sus metabolitos. Incluye
generalmente el estudio del curso temporal de la accion de los medicamentos y su relacion
con la concentracién del medicamento en los liquidos y tejidos corporales.

Ingrediente Farmacéutico Activo (IFA): Cualquier sustancia o mezcla de sustancias
destinadas a ser usadas en la fabricacion de un medicamento como un compuesto
terapéuticamente activo (ingrediente).

Medicamento de liberacion inmediata: Preparaciones en las que la liberacion de la
sustancia o sustancias activas no estd deliberadamente modificada por un disefio de

formulacion particular ni por un método de fabricacion especial.



Medicamento intercambiable: Es aquél que es terapéuticamente equivalente al
producto de referencia y que puede ser intercambiado con éste en la practica clinica.
Medicamento multifuente: Son equivalentes farmacéuticos o alternativas farmacéuticas
que pueden o no ser equivalentes terapéuticos.

Medicamento de referencia o comparador: Medicamento con el cual el medicamento
multifuente pretende ser intercambiable.

Paises de alta vigilancia sanitaria: Paises que mantiene indicadores de salud publica
elevados, posee regulaciones, sistemas de vigilancia y control en salud fortalecidos, asi
como un sistema de garantia de la calidad consolidado.

Perfil de disolucion: Curva que caracteriza la cinética de disolucioén cuando se representa
graficamente la cantidad o porcentaje del medicamento disuelto en funcidn del tiempo.
Petitorio Nacional Unico de medicamentos Esenciales: Es un listado tnico de
medicamentos esenciales que es fundamental de una politica farmacéutica nacional para
identificar aquellos medicamentos que satisfacen las necesidades prioritarias de la
poblacion, tienen eficacia terapéutica comprobada, son aceptablemente seguros, deben
estar disponibles en todo momento y al alcance de la poblacién que los necesita.
Principio activo: Cualquier sustancia o mezcla de sustancias destinadas a ser usadas en
la fabricacion de un medicamento como un compuesto terapéuticamente activo
(ingrediente).

Producto innovador: Generalmente es aquél que es autorizado por primera vez en el
mundo sobre la base de documentacion de calidad, seguridad y eficacia.

Registro sanitario: Instrumento legal otorgado por la DIGEMID, que autoriza la
fabricacion, importacion y comercializacion de los productos farmacéuticos y afines, en
el cual se recoge la composicion y formulacion detalladas de los productos farmacéuticos.
Sistema de Clasificacion Biofarmacéutica (SCB): Marco cientifico para clasificar los
IFA sobre la base de su solubilidad acuosa y su permeabilidad intestinal en 4 clases (I, 11,
Iy IV).

Tiempo maximo: Tiempo desde la administracion hasta que se alcanza la concentracion
plasmatica méaxima.

Ventana terapéutica: Intervalo de concentraciones plasmaticas de farmacos dentro del

cual la posibilidad de obtener una respuesta clinica deseada es satisfactoria.



INDICE

RESUMEN . ..o e e e e e 1
AB ST R A CT ... .o 2
I INTRODUCCION ..ottt sttt 3
L1, MATCO TEOTICO .ttt ettt ettt ettt st ettt s e et e bt e st e et e seeeenseenes 5
1.1.1. DeXaMELaSONA. .....coouiiiiiiiiiiieiiteete ettt ettt et n 5
1.1.1.1. Historia y Naturaleza ............cceeveerieeieeniecieeeeeee e 5
1.1.1.2. QUIMICA ... vttt eee e et eete e e e eetaeeeeetreeeeetveeeeenaareaeenaes 8
1.1.1.3. Farmacologia........c.ceoueerieeieeiieiece et 8

Q) INAICACION ..oveieiiecieeeeeee e 8

D) USO tEraAPEULICO .. .eeeeiieeiiiieiieeeiteeeteeeteeeteeeetreeeeaeessbeeessseeesseeessseessseesssaeenns 9

C)  CoNtraiNdiCACIONES .......eeeeurieeieieeerieeereeeeteeeeteeeeteeeetreeeereeesveeestreeesseeeesreeas 10

d)  Farmacodinamia ..........c..coevieeiuiiiiiieeiieeeiee ettt et et eree e 11

€)  MecaniSMO A€ ACCION ....cccviieeiiieiiieeiieeeiee e e iee e reeeereeebeeesebeeeeaeeenseeenes 11

f)  EfectOS AdVErSOS ..cccuviieeiiieiiieeeeee et et 12

) TOXICIAAA ..uvviieiiieeiieccee ettt e e aa e e nrae s 12

1.1.1.4. FarmacoCINetiCa ......ccueeuiiriieiieeiieiec e 13

a)  Absorcion y biodisponibilidad ...........cceevvevviieiieniiiiiieeeee e 13

D) DISHIDUCION ...eeeuiiiiciieeciee ettt e e e e e e seveeeeaeeenreeas 14

c) MetabolisSmo y eliminacion ............ceevvereeeiieiienie e eeesee e 14

1.1.1.5. Formas de administracion de la dexametasona............cceeeveevevenevennnen. 15
1.1.2. Tabletas de liberacion inmediata ............coecvevveerierieeiienie e 16
1.1.2.1. Biofarmacia y farmacocinética..........cccueevveerueerieeiieeniesie e 16
1.1.2.2. Liberacion del farmaco en tabletas..........cceccveveeeieenienieeieeie e, 16
1.1.2.3. ADSOTCION ...ttt ettt sttt ettt e st e e e esaneeneeen 17
1.1.3.  Estudios de biodisponibilidad (BD) y bioequivalencia (BE)...........c..ccccu....... 17
1.1.4. Estudios de bioequivalencia “iz Vitro” .........ccceeeveeevveeeceiesiee e 18
1.1.5. Sistema de clasificacion biofarmacéutica (SCB) de la dexametasona ............ 19
1.1.6.  Bioexencion y normatividad..........cccceevvueriieriienienieeiiesieeee e 21
1.1.7. Medicamentos multifuente en el Pert .........cccceevveviiiiieniiniiciceeeeee 24
1.1.8.  Estudios de bioexencion o bioequivalencia de la Dexametasona.................... 26
1.2.  Pregunta de iNVEStIZACION .....ccvieuieriieeieeiieeie ettt 29
I TR = 61 010 <13 PP PTUURRRR 29
R O ] 14 A 1SS 29
1.4.1.  ODbJetivo GENETAL.......ccueeieiieiiieiieiieeie ettt et eense s 29
1.4.2. ODbjetivos ESPECIIICOS ..vviiiiiiiiiiieiii ettt ree et eeere e ereeeennee s 29
I.  MATERIALES Y METODOS.......cooviioiieeeeeeeeee oo 30
2.1. Y Y (SRR 30
2.1.1. Medicamentos evaluados. .......coveriieiiinienieiieeeeeeee e 30
2.1.2. Estandar de Referencia..........cccuvevieriieiiieniecieciieeeeee e 31
2.1.3. REACTIVOS .ottt ettt e et eseaeenbaeaeensne e 31
2.1.4. Equipos € INStUMENTOS. .......ceeciiieiiieeiiieeiee et e e e e 31
2.2, Localizacion de 10S ENSAY0S.......ccceviieiiiiierieeiieieesie ettt 32

2.3. MELOAOS oo 32



2.3.1.  Primera etapa: Control de calidad de los medicamentos multifuente y de

TEEBTEIICTA 1.ttt sttt et e s e et e bt e sbte et e e bt e sbteeabeebeenaeenns 32
2.3.1.1. Inspeccion y aspectos tECNICOS ... .uuuirrrrrrieeieeriieeieeieenieeeeeeieeseaeeneeas 32
2.3.1.2. Pruebas fiSICas.......cuevvuieriirieiie e 32
2.3.1.3. Pruebas qUIMICAS........cevvieiiierieeie ettt 32

2.3.1.3.1.  IdentifiCaCION .......ccveeiieriieeieeieeeiee et 32
2.3.1.3.2.0 ValOTacCiOn ...cc..eeuieiiieeiieiiecieeitee ettt 33
2.3.1.3.3. Ensayo de Uniformidad de Unidades de Dosificacion .................... 34
2.3.1.3.4. Validacion del método analitico espectrofotométrico para la
cuantificacion en el test de DiSOIUCION ......cc.eevviiviiiiiiiniiiiicieeeeeee e 36
2.3.1.3.5. Prueba de diSOIuCION ......c.coveeeiiieiiieiieiee e 38
2.3.2. Segunda parte: Desarrollo y comparacion de los medicamentos multifuente
versus el medicamento referente ................cooiiiiiiiii 39
2.3.2.1. Desarrollo de Perfiles de Disolucion Comparativos ...........ccceeeeeenee. 40
2.3.2.2. Comparacion de Perfiles de Disolucion: Enfoques Estadisticos......... 41
2.3.2.2.1.  Modelo independiente............cccuereerueeseerieeieeiiesee e 42
a)  Evaluacion de f] ¥ o s 42
b) Pardmetros Amodelisticos complementarios...........ccceerveereeerieerieenveeeeenes 43
2.3.2.2.2.  Modelo Dependiente...........c.eevueeruierieeiieeniiesie e 44
2.4.  Procesamiento de Datos y Analisis EstadistiCo .........cccvveevieenieenciiieieeeieeee, 45
II. RESULTADOS ...ttt ettt ettt et ettt sat e s beesateebeesaeeenbeens 46
3.1.  Primera etapa: Control de calidad de los medicamentos multifuente y de
referencia: Aspectos técnicos, fiSiCOS ¥ qUITIICOS ...ccuvvieiieeeiieiieeeie e 46
3.2.  Segunda etapa: Desarrollo y comparacion de los medicamentos multifuente
versus el medicamento refereNte ...........c.eevveeriieiierieeeeee e 55
IV. DISCUSION ....ouiimiiiimririiiiiesiesie e ss et 66
V. CONCLUSIONES. ...ttt ettt sttt esaneenee s 74
VI. RECOMENDACIONES ..ottt st 76
VII. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS .......ocovviivieeeeeeeeeeeeeeeeeeesseee s 77

AN X O L 93



LISTA DE FIGURAS

Figura 1. Pioneros en el aislamiento de la cortisSona............ceceevuerienieriienieneeiieneenienene. 5
Figura 2. Estructuras de la cortisona y cortiSol .........ccceevieriiiniiiniienieniieieecie e 6
Figura 3. Sintesis de prednisona y prednisolona ...........ccccoeceeviiniiienieniiienienieeeeeene 6
Figura 4. Sintesis de 1a deXametasona .............cccceerieriierieniieiieeieeee e 7
Figura 5. Estructura quimica de la dexametasona ............cccccceeeveeeiieeeiieesiieecvee e 8
Figura 6. Metabolismo de la dexametasona ...........cccceeevvieeriieeiiiecieeceeeeee e 15
Figura 7. Grafico de area bajo 1a curva (AUQC) ......cccueeeeiieeiiie e 18
Figura 8. ECUACION A€ f7 c.viiiuiiiiieiiiciieeie ettt ettt ene e 42
Figura 9. ECUACION d€ [ c.ueioiiiiiieiieiicieee ettt 42
Figura 10. Ecuacion de ED%0.....ccc.uoiiiiiiiiiiiiee et 43
Figura 11. Ecuacion de TMD ........cccoiiiiiiiiiiiecie ettt e e e 44
Figura 12. Cromatoplaca de dexametasona vista en lampara ultravioleta a 254 nm...... 49
Figura 13. Gréfica de correlacion de la concentracion de dexametasona (ug/ml) vs

absSOTbancia @ 525 MM ...cuiiiiiiiiiiie et 52
Figura 14. Perfil de disolucion de los medicamentos dexametasona en pH 1.2............. 56
Figura 15. Perfil de disolucion de los medicamentos dexametasona en pH 4.5............. 57

Figura 16. Perfil de disolucién de los medicamentos dexametasona en pH 6.8............. 59



LISTA DE TABLAS

Tabla 1. La clasificacion de medicamentos segun 1a SCB ...........cccceevviieviiiencieeecien, 20
Tabla 2. Criterio de aceptacion para la disSolucion ...........ccccceeeevieeciieeiiieeie e 39
Tabla 3. Criterio de aceptacion de f1 ¥ 5 covveeeveevieiiieieecie ettt 43
Tabla 4. Ecuaciones de modelos matematiCos .........ccceevueeveriienierieneenieeieneeieeeesieenens 45
Tabla 5. Aspectos técnicos de los medicamentos multifuente y referencia.................... 46
Tabla 6. Descripcion de las caracteristicas fisicas y eXCIpientes........cccoccveeveerveeeveennens 47
Tabla 7. Resultados de las pruebas fisicas: peso promedio y dimensiones.................... 48
Tabla 8. Valores de Ry de las muestras y estandar de dexametasona................cccueee. 49
Tabla 9. Valoracion del contenido de dexametasona 4 mg en tabletas .............ccceeene.. 50
Tabla 10. Uniformidad de dosis por contenido para dexametasona de 4 mg ................. 51
Tabla 11. Linealidad del método analitiCo............cocuevieviirieniiniiiiniccceeeeeiee 52
Tabla 12. Exactitud y precision del método analitico para dexametasona 4 mg............ 53
Tabla 13. Prueba de disolucion de tabletas de dexametasona 4 mg.........ccccveeeeveeennnnne 54

Tabla 14. Promedio del porcentaje de disolucion de dexametasona 4 mg en pH 1.2..... 55
Tabla 15. Promedio del porcentaje de disolucion de dexametasona 4 mg en pH 4.5..... 57
Tabla 16. Promedio del porcentaje de disolucion de dexametasona 4 mg en pH 6.8..... 58
Tabla 17. Valores del factor f; y f, de los medicamentos apH 1.2, 4.5y 6.8............... 60
Tabla 18. Parametros ED y TMD en funcidn de las variaciones de pH...........cccccueenee. 61
Tabla 19. Analisis cinético del perfil de disolucion de dexametasona 4 mg a pH 1.2. .. 62
Tabla 20. Analisis cinético del perfil de disolucion de dexametasona 4 mg a pH 4.5 .. 64
Tabla 21. Analisis cinético del perfil de disolucion de dexametasona 4 mg a pH 6.8.. . 65



RESUMEN

La disolucion in vitro es un pardmetro clave para asegurar la equivalencia terapéutica y
el desempefio de los medicamentos multifuente. Este trabajo se llevd a cabo para
comparar los perfiles de disolucion de los medicamentos multifuente nacionales (A, B,
C, D) e importado (E) de dexametasona 4 mg de liberacion inmediata comercializadas en
Lima-Peru frente al medicamento de referencia (Fortecortin® 4 mg).

El procedimiento fue inicialmente un control de calidad basado en la verificacion del
cumplimiento de las especificaciones de la USP y DIGEMID de todos los medicamentos.
Luego, se desarrollaron los perfiles de disolucion y se compararon en tres medios de
disolucion (pH 1.2, 4.5 y 6.8), segun métodos estandar (USP, FDA, EMA, ICH y OMS).
Se calcularon el factor de diferencia (f;), factor de similitud (f;), la eficiencia de
disolucion (ED), el tiempo medio de disolucion (TMD) y modelos matematicos.

Los resultados de control de calidad fueron conformes en todos los medicamentos
multifuente y medicamento de referencia. Sin embargo, ninguno de los perfiles de
disolucion de los medicamentos multifuente demostrd ser similar al medicamento de
referencia, debido que no se cumplieron los criterios de los factores de diferencia y
similitud (f;<15y f,>50). Los parametros amodelisticos revelaron que los medicamentos
nacionales se disolvian mas rédpido en comparacién con el medicamento de referencia,
mientras que el medicamento importado mostraba una disolucion mas lenta. El andlisis
cinético confirmo estas diferencias mecanicistas. Aunque los medicamentos nacionales
se ajustaron al mismo modelo del referente (Weibull), sus pardmetros fueron
significativamente distintos. El medicamento importado, en cambio, se ajustd a modelos
de disolucidn distinto al medicamento de referencia en los tres medios evaluados.

Con los datos indicados podemos concluir que ninguno de los medicamentos multifuente
de dexametasona tableta 4 mg analizados cumple con los criterios de bioexencion. Estos
resultados son de gran relevancia normativa y clinica. Desde una perspectiva regulatoria,
los medicamentos multifuente evaluados no son elegibles para ser considerados
intercambiables mediante estudios in vitro. A nivel clinico, la falta de equivalencia
terapéutica representa un riesgo potencial para la seguridad y la eficacia del tratamiento,
lo que subraya la necesidad de fortalecer los controles regulatorios para garantizar la
calidad de los medicamentos multifuente en el mercado peruano.

Palabras clave: perfil de disolucion, intercambiabilidad, dexametasona, SCB,

equivalencia, bioxencién, Fortecortin



ABSTRACT

In vitro dissolution is a critical quality attribute for establishing the interchangeability of
multisource pharmaceutical products. This study aimed to compare the dissolution
profiles of five 4 mg immediate-release dexamethasone multisource products (four
national: A, B, C, D; one imported: E) marketed in Lima- Peru, against the reference drug,
Fortecortin®.

All products underwent pharmacopeial quality control (QC) testing (USP). Subsequently,
dissolution profiles were generated in three media (pH 1.2, 4.5 and 6.8) following
international guidelines (USP, FDA, EMA, ICH, WHO). The profiles were compared
using model-independent approaches (difference factor, f;; similarity factor, f5;
dissolution efficiency, DE; mean dissolution time, MDT) and fitted too various kinetic
models to elucidate dissolution mechanisms.

The quality control results exhibited consistency across all multisource and the reference
drug. However, none of the multisource products demonstrated dissolution similarity to
the reference product, as they failed to meet the established criteria for the similarity and
difference factors (f; < 15 and £,>50).

The analysis of model-independent parameters indicated that the national multisource
products exhibited a faster dissolution rate than the reference, whereas the imported
multisource product was significantly slower. Kinetic analysis confirmed these
discrepancies: the national multisource products fitted the same model as the reference
(Weibull) but with different parameters, while the imported product followed entirely
distinct kinetic models.

The results demonstrate that the evaluated multisource dexamethasone tablets are not
pharmaceutically equivalent to the reference product and cannot be considered
interchangeable. This lack of equivalence poses a potential risk to clinical safety and
efficacy, highlighting an urgent need for stricter regulatory oversight to guarantee the

quality of multisource drugs in the Peruvian market.

Keywords: dissolution profile, interchangeability, dexamethasone, SCB, equivalence,

biowaiver, Fortecortin



I. INTRODUCCION

Los glucocorticoides son farmacos de amplio uso clinico por sus potentes efectos
antiinflamatorios, inmunosupresores y descongestionantes. Entre ellos, la dexametasona
destaca por su eficacia, versatilidad terapéutica y disponibilidad en el mercado.

En Pert, su importancia se evidencia tanto en su inclusién en el Petitorio Nacional Unico
de Medicamentos Esenciales y en su alta presencia en boticas y farmacias privadas (1,2).
Segun el Observatorio Peruano de Productos Farmacéuticos (OPPF), en abril de 2024, el
68.68 % de establecimientos farmacéuticos reportaron disponibilidad de dexametasona
en tabletas de 4 mg. A nivel nacional, el 79.10 % de estos establecimientos contaba con
al menos una presentacion genérica bajo la Denominacién Comun Internacional (DCI),
mientras que el 81.87% % ofrecia versiones con nombre de marca. En cuanto a su
procedencia, los medicamentos genéricos en DCI poseen seis Registros Sanitarios (RS)
nacionales, mientras que los de marca incluyen 41 RS nacionales y seis extranjeros. De
estos ultimos, el 98.24 % de los productos se fabrican en Peru y el resto proviene de la
India (1.76%) (1).

Este farmaco tiene multiples indicaciones, desde enfermedades inflamatorias y alérgicas
hasta usos oncoldgicos y en emergencias médicas. Ademds de sus indicaciones
aprobadas, la dexametasona se emplea en usos fuera de indicacion, como el tratamiento
de nauseas y vomitos inducidos por quimioterapia y la prevencion del mal de altura.
Durante la pandemia de COVID-19, su uso en pacientes con cuadros graves que
requirieron oxigenoterapia o ventilacion mecénica, demostrd beneficios clinicos
significativos (3).

La dexametasona estd clasificada dentro de la Clase I del Sistema de Clasificacion
Biofarmacéutica (SCB), lo que permite evaluar su equivalencia terapéutica mediante
estudios in vitro de disolucion (4). Estos estudios son clave porque la disolucion del
principio activo es un paso previo fundamental para su absorcidon y efecto clinico (5). Los
estudios in vitro reducen costos en investigacion, permiten una evaluacion directa de la
disolucion y agilizan la aprobacion regulatoria (6).

En el contexto nacional, diversos estudios han evidenciado problemas de
intercambiabilidad en medicamentos multifuente. Investigaciones como las de Grande et
al.(2019) y Carpio et al.(2021) con fluconazol, y Alvarado et al.(2020, 2021) con

fenitoina y glibenclamida, demostraron inequivalencia in vitro respecto al medicamento



de referencia. Estas observaciones reflejan una problematica de seguridad y eficacia,
especialmente para medicamentos clasificados como Clase I o III (6,7, 8,9).

Desde 2004, la normativa peruana ha promovido el uso de estudios de bioequivalencia.
El Decreto Supremo N.° 024-2018-SA establecidé como requisito obligatorio demostrar
equivalencia terapéutica para el registro de medicamentos multifuente. Sin embargo,
segun la Direccion General de Medicamentos, Insumos y Drogas (DIGEMID), solo el
2 % de los medicamentos registrados cuentan con certificacion de intercambiables, lo que
limita el acceso a tratamientos seguros y efectivos. Esta situacion pone en evidencia una
limitacion en la disponibilidad de medicamentos con garantia de efectividad y seguridad,
lo que impacta directamente en la equidad y accesibilidad del sistema de salud (10).

A ello se suma la falta de decision politica para agilizar los procesos regulatorios y la
ausencia de un consenso entre los actores involucrados, que incluyen gremios
farmacéuticos, la industria nacional e internacional, importadores y el Estado, como lo
destaca César Amaro (2025), esta situacion ha dificultado la implementacion efectiva de
politicas de intercambiabilidad y debilitado la confianza en los productos disponibles en
el mercado (11).

En ese marco, se han desarrollado algunos estudios de equivalencia in vitro en Peru.
Grande et al.(2019) evaluaron productos de amoxicilina, doxiciclina y fluconazol,
Alvarado et al.(2020 y 2021) analizaron fenitoina y glibenclamida; y Pérez y Gomes
(2021) discutieron el estado regulatorio nacional. Sin embargo, hasta la fecha no se han
identificado estudios publicados que evaltuen especificamente la equivalencia in vitro de
tabletas de dexametasona 4 mg, a pesar de su amplio uso y disponibilidad en el mercado
(6,8,9, 12).

Este estudio tiene como objetivo comparar los perfiles de disolucion del referente
(Fortecortin, Merck) con los productos multifuente nacionales e importado de tabletas de
dexametasona 4 mg comercializados en Lima-Pert, utilizando los parametros de
disolucidon in vitro establecidos en la monografia oficial de la USP-NF, guias
internacionales (FDA, EMA, ICH, OMS) y conforme a la normativa vigente de la
DIGEMID. Este analisis permitira determinar si los productos multifuente nacionales e
importado son elegibles para la bioxencidn y aportar evidencia util para fortalecer las

politicas regulatorias sobre la intercambiabilidad de medicamentos en el Peru.



1.1. Marco tedrico
1.1.1. Dexametasona

1.1.1.1. Historia y naturaleza

La dexametasona surgié del desarrollo de los corticosteroides. Este derivado
sintético de la cortisona, como tal, necesitd de una considerable investigacion y
modificacion de la molécula para llegar a existir a partir del compuesto original
(13). El contexto de esta linea de investigacion se remonta a principios del siglo
XX, cuando Philip Hench, de la Clinica Mayo, especuld que el dolor de
enfermedades articulares como la artritis reumatoide podria aliviarse con esteroides
naturales (13).

Esta hipotesis surgi6 del trabajo previo de Edward Kendall y Harold Mason,
quienes habian aislado de extractos de la glandula suprarrenal una serie de
sustancias que indicaban un "papel terapéutico util" para una de ellas,
proporcionando alivio general del dolor. Con todos estos descubrimientos y la
hipotesis planteada, Philip S. Hench y Edward C. Kendall (Figura 1) trabajaron
juntos y lograron el aislamiento de la cortisona de la corteza suprarrenal en ganado

(13,14).
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Figura 1. Pioneros en el aislamiento de la cortisona (13)

La primera aplicacion de cortisona en humanos, administrada en 1940 a una
paciente con artritis reumatoide severa, resultd en una notable mejoria clinica,
marcando el inicio exitoso de la terapéutica con corticoides al demostrar su
potencial como agente antiinflamatorio para el alivio del dolor en enfermedades
articulares inflamatorias.

En reconocimiento a sus hallazgos fundamentales sobre las hormonas de la corteza
suprarrenal, Philip Hench, Edward Kendall y Tadeus Reichstein fueron
galardonados con el Premio Nobel de Fisiologia o Medicina en 1950 (13,14).



Con la identificacion de la cortisona, las investigaciones sobre sus acciones
avanzaron rapidamente, revelando que este compuesto actiia como un profarmaco;
se convierte en cortisol (hidrocortisona) en el organismo, como se ilustra en la
Figura 2. El cortisol, que es el verdadero agente activo, desempefa un papel crucial

en la respuesta del cuerpo contra la inflamacion (13,14).

OH OH
I I
o . -
=, HiC | CHO™ H4C
0. r}ﬁh‘l"’ L OH e B '\'\'Dl'i
”3{: 1 "j. ”3¢ ; ___.)'
[fﬁ-apm_.x-fwf " o i
H|H JH]H
0-:;&“"«5:{;.%&.-‘". O:QHH;AH}H

cortisona (1)  cortisol (hidrocortisona, 2)
Prodroga Forma activa

Figura 2. Estructuras de la cortisona y cortisol (13)

Los compuestos cortisona y cortisol son corticosteroides; uno de ellos es un
glucocorticoide y el otro, un mineralocorticoide. A pesar de su utilidad, estos
compuestos presentan efectos secundarios, como la retencion de sodio y agua, el
aumento de peso y la hiperglucemia.

La prednisona y la prednisolona fueron introducidas en 1954 por la Corporacion
Schering. Por ejemplo, en la Figura 3 se observa como se obtuvieron los
compuestos a través de la deshidrogenacion microbiana de la cortisona, utilizando
una cepa de Corynebacterium simplex, que introduce un doble enlace en la posicion
C1-C2 del nucleo esteroide. La prednisona y la prednisolona exhiben una mayor
actividad antiinflamatoria en comparacion con sus precursores y presentan una

menor actividad mineralocorticoide, lo que reduce la retencion de sodio y agua (13).
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Figura 3. Sintesis de prednisona y prednisolona (13)
La introduccién de la prednisolona en agosto de 1954 y de su derivado, la
prednisona, en 1955, marcé un hito en la transferencia de estos avances a la practica

clinica. Este progreso fue respaldado tanto por la demostracion de efectos
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terapéuticos beneficiosos en la artritis reumatoide como por la validacion a través
de ensayos clinicos de la promesa que ofrecia la quimica sintética en la
modificacion de la cortisona, lo que llevo al desarrollo de un corticosteroide de
utilidad médica (13,15).

En 1958, Merck estaba investigando derivados del ergostano, lo que llevo al
descubrimiento de la dexametasona. Para ello, sintetizaron analogos con un grupo
metilo junto a la posicion C-16, resumido en la Figura 4. Este compuesto
fluorurado, resulté ser un compuesto combinado que no logro6 inhibir o modular el
metabolismo de la cadena lateral in vivo, siendo oxidado por CYP450.

A pesar de ello, su perfil farmacologico fue sorprendente, puesto que el compuesto
demostré6 un potencial antiinflamatorio hasta ese momento desconocido y
predominante, evidenciado por su notable potencia antiinflamatoria en
comparacion con la prednisolona, asi como por su ausencia de efectos
mineralocorticoides y la disociacion de los efectos secundarios asociados con la
triamcinolona. En particular, no se observaron efectos secundarios tipicos como
nauseas o mareos. Ademas, la dexametasona presentd una duracion de accidon mas
prolongada, de 36 a 54 horas, en comparacion con las 8 a 12 horas de la

hidrocortisona (13—15).
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Figura 4. Sintesis de la dexametasona (13)
La dexametasona ha demostrado una notable eficacia terapéutica desde su
lanzamiento al mercado en 1959, en parte gracias a su buena biodisponibilidad oral.
Sus indicaciones abarcan una amplia gama de enfermedades, incluyendo artritis,
patologias dermatologicas, reacciones alérgicas severas, asma, EPOC, algunas
formas de encefalitis y como coadyuvante en casos graves de tuberculosis. Su uso
se ha mantenido durante mas de seis décadas, respaldado por diversas
formulaciones y vias de administracion, que incluyen las modalidades oral,

intravenosa, nasal, oftalmica y topica (13,14).



1.1.1.2. Quimica

La dexametasona es un glucocorticoide sintético cuya estructura se caracteriza por
la presencia de un atomo de flior en 90, un doble enlace entre C1 y C2
(configuracion 1,4-dieno), grupos hidroxilo en las posiciones 118, 17a y 21, un
grupo metilo en 160, y grupos oxo en las posiciones 3 y 20 (15).

Fisicamente, se presenta como un polvo cristalino blanco, inodoro y ligeramente
amargo (16). La estructura quimica de la dexametasona (Figura 5) y sus
propiedades se detallan a continuacion (16,17):

Nomenclatura: 1-dehidro-9a-fluoro-16a-metilhidrocortisona o
9a-fluoro-11p,17a,21-trihidroxi-16a-metilpregna-1,4-dieno-3,20-diona

Féormula empirica: C22H29FOs

Masa molar: 392.46 g/mol

Punto de fusion: 262-264 °C

Solubilidad en agua: 89 mg/L

Figura 5. Estructura quimica de la dexametasona (15)

1.1.1.3. Farmacologia

a) Indicacion

La dexametasona se utiliza para una amplia gama de propositos médicos. Esta
indicado como tratamiento para exacerbaciones agudas de esclerosis multiple,
alergias, edema cerebral, inflamacion y shock. Ademas, para condiciones como el
asma, la dermatitis atopica y de contacto, asi como las reacciones de
hipersensibilidad. Se ha encontrado mas recientemente 1til para diagnosticar el
sindrome de Cushing (3,17).

Por otro lado, la dexametasona tiene una variedad de formas de dosificacion
farmacéutica que la hacen versatil. Por ejemplo, la inflamacion de la otitis media
aguda y la otitis externa aguda puede tratarse con suspension oOtica de

dexametasona y ciprofloxacina; la inyeccion intramuscular y la inyeccion



intravenosa son adecuadas para diversas enfermedades endocrinas, artritis,
alergias, respiratorias, hematoldgicas, cancerigenas, edemas y otras; las tabletas
orales son para el tratamiento del mieloma multiple, un implante intravitreo para
ciertas formas de edema macular y uveitis posterior no infecciosa que afecta la
parte posterior del ojo, y una formulacion oftadlmica para el tratamiento de la
inflamacién ocular (18,19). En 2020, la dexametasona se recomienda para
pacientes con COVID-19 en estado critico que reciben oxigeno suplementario o
asistencia respiratoria; sin embargo, los médicos no deben usarlo para tratar a
pacientes con COVID-19 de leve a moderado (3).

La dexametasona es un farmaco ampliamente utilizado en el tratamiento del
cancer debido a su capacidad para reducir la inflamacion y el edema, ademas de
sus efectos antieméticos, antialérgicos e incluso anticancerigenos. Sus principales
aplicaciones incluyen el manejo de sintomas refractarios, su accion
anticancerigena en neoplasias hematologicas linfoides y su uso como apoyo en
tratamientos oncologicos especificos, incluyendo el control de efectos adversos y
el tratamiento de comorbilidades. Ademas, se administra en combinacion con
antagonistas del receptor de serotonina 5-HT3 y del receptor de neuroquinina-1
en casos de quimioterapia moderada o altamente emetdgena (20).

En el tratamiento del edema peritumoral, la dexametasona es fundamental para
aliviar los sintomas neurologicos en pacientes con tumores intracraneales. Segun
la literatura, la dosificacion mas frecuente es de 4 mg cuatro veces al dia. Sin
embargo, debido a su vida media prolongada, que oscila entre 35 y 54 horas, se
sugiere que una administracion tan frecuente podria no ser necesaria (21).

b) Uso terapéutico

En pacientes con metéstasis cerebrales, es el tratamiento de eleccién para el
control del edema intracerebral peritumoral debido a su vida media prolongada y
su minimo efecto mineralocorticoide, lo que evita alteraciones electroliticas.
Estudios han demostrado que dosis iniciales de 4-8 mg al dia mejoran la funcion
neuroldgica en hasta el 75% de los pacientes dentro de las primeras 24 a 72 horas
(22,23).

En el tratamiento del asma, segun la Iniciativa Global para el Asma (GINA), la
dexametasona se recomienda por periodos de 1 a 2 dias. Si no hay mejoria o se

presenta recaida, se sugiere cambiar a prednisolona (24).



En nefritis lapica activa, los glucocorticoides se emplean en combinacion con
micofenolato o ciclofosfamida intravenosa a dosis bajas o con belimumab o
inhibidores de calcineurina (voclosporina o tacrolimus) (25).

En oncologia, la dexametasona es un componente clave en la prevencién de
nauseas y vomitos inducidos por quimioterapia. La National Comprehensive
Cancer Network (NCCN) y la American Society of Clinical Oncology (ASCO)
recomiendan su combinacion con antagonistas del receptor 5-HT3 y NKI1 para
quimioterapia altamente emetdgena, mientras que en regimenes moderadamente
emetdgenos, sugieren el uso combinado de dos farmacos, un antagonista del
receptor 5-HT3, como el ondasetron, junto con dexametasona. La dexametasona
si bien es eficaz debe utilizarse en la menor cantidad durante un periodo de tiempo
mas corto debido a su toxicidad a largo plazo (26).

En pediatria, las guias clinicas actuales para la prevencion de las néauseas y
vomitos agudos sugieren su uso junto con aprepitant y un antagonista 5-HT3
durante la recepcion de quimioterapia moderadamente emetogena (27).

La dexametasona también juega un papel fundamental en el tratamiento de la
leucemia linfobléstica aguda (LLA) y el mieloma multiple. De acuerdo a ensayos
prospectivos aleatorizados, la dexametasona produjo un mejor control de la
leucemia del SNC (28). En mieloma multiple, se incluye a la dexametasona en los
en regimenes de induccion (10).

¢) Contraindicaciones

La dexametasona esté principalmente contraindicada en pacientes con infecciones
fingicas sistémicas y en casos de hipersensibilidad al farmaco. Adicionalmente,
la administracion de vacunas vivas o atenuadas estd contraindicada durante la
terapia con dexametasona debido a que la inmunosupresion inducida aumenta el
riesgo de infeccion y puede comprometer la respuesta inmune a la vacunacion
(17).

Por otro lado, se aconseja precaucion en diversas situaciones clinicas. En el
embarazo, su uso se asocia a un riesgo incrementado de paladar hendido fetal. En
pacientes con infarto agudo de miocardio reciente, puede aumentar el riesgo de
rotura de la pared libre del ventriculo izquierdo (3,17).

Se requiere precaucion en individuos con riesgo de osteoporosis debido a la

inhibicion de la formacion 6sea por los corticosteroides. La inmunosupresion
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también puede llevar a la reactivacion de enfermedades latentes, incluyendo
infecciones fungicas (por ejemplo, Candida o Cryptococcus), parasitarias (como
toxoplasmosis o amebiasis) y bacterianas (como Mycobacterium o Nocardia).
Finalmente, la interrupcion abrupta de la terapia no es recomendable; la dosis debe
reducirse gradualmente para permitir la recuperaciéon del eje hipotalamo-
hipofisario-suprarrenal (HHA/HPA), cuya inhibicién por los corticosteroides
puede causar insuficiencia suprarrenal secundaria si la retirada no es paulatina
(3,17).

d) Farmacodinamia
La dexametasona ejerce su efecto al unirse al receptor de glucocorticoides, lo que
suprime las cascadas de sefializacién proinflamatoria y activa las vias
antiinflamatorias. Es importante destacar que la duracion de su accion puede
variar dependiendo de la via de administracion (15,18).
Ademas, los corticosteroides tienen un amplio margen de seguridad terapéutica y
un rango de dosis considerable, que va desde el reemplazo basal (fisiologico) cada
24 horas hasta dosis farmacologicas significativamente superiores a la cantidad
enddgena necesaria para lograr efectos antiinflamatorios o inmunosupresores.
Dado el perfil de riesgo asociado, especialmente durante tratamientos
prolongados, es fundamental que los pacientes sean informados sobre el potencial
de supresion del eje HPA y su mayor susceptibilidad a infecciones (15,18).

e¢) Mecanismo de accion
La dexametasona ingresa a la célula y se une al receptor de glucocorticoides
citoplasmatico (GCR). Esta union provoca un cambio conformacional en la
proteina GCR y la liberacion de proteinas de choque térmico (chaperonas), lo que
activa el complejo esteroide-receptor. El complejo GCR activo se traslada al
nucleo, donde interactia con el ADN, generalmente uniéndose a secuencias
especificas de nucleotidos conocidas como Elementos de Respuesta a Esteroides
(ERE), presentes en las regiones promotoras de los genes diana, o interfiriendo
con la funcién de otros factores de transcripcion. Esta modulacion génica resulta
en un cambio en el patron de sintesis de proteinas, aumentando la produccién de
proteinas antiinflamatorias y disminuyendo la sintesis de mediadores
proinflamatorios (16). En dosis farmacologicas, la dexametasona exhibe

propiedades antiinflamatorias (generalmente a dosis bajas a medias) y efectos

11



inmunosupresores (a menudo en dosis altas). Las alteraciones en la expresion
génica se reflejan en la produccién de diversos mediadores inflamatorios y
antiinflamatorios, como la modulacion en la expresion de Annexina-1, SLP1,
MOP-1, IkB-a, GILZ y 6xido nitrico sintasa (NOS) (16).

La dexametasona se encuentra entre los corticosteroides que, a las dosis utilizadas
en terapias, presentan poca o ninguna actividad mineralocorticoide intrinseca
(15,19). Sin embargo, el uso de dosis muy altas o su administracion prolongada
puede, en raras ocasiones, interferir con el equilibrio de electrolitos (causando
retencion de sodio y pérdida de potasio). Es importante sefialar que cuando esto
ocurre, el efecto no se debe principalmente a la unidon a receptores
mineralocorticoides, sino que se produce a través de otros mecanismos (18,19).
f) Efectos adversos

Aunque la dexametasona presenta un perfil de efectos adversos favorable en
ciertos aspectos (ej. menor actividad mineralocorticoide) en comparacion con
algunos otros corticosteroides, su uso se asocia igualmente a un espectro de
efectos secundarios significativos. Entre los efectos secundarios comunes
reportados por los pacientes, destacan el insomnio, dispepsia, acné, aumento de
peso, nduseas, vomitos, agitacion y depresion. La supresion del eje hipotalamo-
hipofisario-suprarrenal es una consecuencia farmacologica predecible del uso
cronico de corticosteroides, incluyendo la dexametasona, y no debe considerarse
un caso raro.

Otros efectos menos comunes o mas severos incluyen arritmia cardiaca,
hipopotasemia, edema pulmonar y sindrome de pseudotumor cerebral
(hipertension intracraneal benigna). El tratamiento a largo plazo puede resultar en
osteonecrosis inducida por esteroides, frecuentemente afectando la cabeza
femoral. Respecto a la hepatotoxicidad, si bien es una posibilidad tedrica, el dafio
hepatico significativo directamente atribuible a la dexametasona a dosis
terapéuticas es considerado raro (3,17).

g) Toxicidad

La dexametasona fue evaluada para toxicidad aguda in vivo en estudios de LDso.
La toxicidad oral fue baja, con un valor de 6.5 g/kg en ratones hembra, no obstante,
se observo una toxicidad mayor tras la administracion intravenosa (794 mg/kg).

En cuanto a la experiencia humana, no se han reportado casos significativos de

12



sobredosis aguda en humanos. En relacion a las reacciones adversas, en la piel se
han clasificado en diferentes categorias. En adultos, se considera que las
reacciones dérmicas son muy comunes, con una incidencia de 1/10 o mayor,
incluyendo reacciones cutaneas como prurito y ardor. Las reacciones comunes,
con una incidencia de mas de 1/100 y hasta 1/10, incluyen eritema (15).

Es importante mencionar que los sistemas renal y urinario también se ven
afectados, especialmente en formulaciones con baja absorcion sistémica, como los
oticos. El uso cronico de dexametasona a altas dosis induce varios efectos
secundarios sistémicos. Estos incluyen efectos oculares, como cataratas y
glaucoma; cardiovasculares, como hipertension y retencion de liquidos;
metabolicos, que abarcan hiperlipidemia, hiperglucemia, hipocalcemia,
hipofosfatemia y una apariencia facial de luna; gastrointestinales, como ulcera
péptica y pancreatitis; musculoesqueléticos, que incluyen osteoporosis y
osteonecrosis, con una predileccion por la cabeza femoral; neuropsiquiatricos, que
se manifiestan en cambios de humor y psicosis; dermatoldgicos, como atrofia
dérmica e hipertricosis; y endocrinos, particularmente insuficiencia suprarrenal
secundaria y atenuacion del crecimiento en nifios (15).

La inmunosupresion y la susceptibilidad resultante a infecciones son
generalmente anticipadas tras una terapia sostenida a largo plazo. En cuanto a la
hepatotoxicidad, tedricamente es posible, sin embargo, se considera que el dafio
hepatico grave debido a dosis terapéuticas es raro. El enfoque principal para tratar
la toxicidad cronica inducida por corticosteroides incluye la reduccion gradual o
interrupcion de la dosis del farmaco, si es posible, apoyado por medidas
sintomaticas y de cuidado adecuadas (15).

1.1.1.4. Farmacocinética

Su farmacocinética es proporcional a la dosis en la forma oral, que oscila entre 0.5
y 40 mg (3).

a) Absorcion y biodisponibilidad

La dosis administrada y la via de administracion son factores fundamentales que
influyen en los parametros de absorcion y biodisponibilidad de un fairmaco. Por
ejemplo, en individuos que recibieron una dosis oral de 1.5 mg, se observo un
Crmax de 13.9 £ 6.8 ng/ml, un tynax de 2.0 + 0.5 horas y un AUC de 331 + 50 ng-h/ml.

De manera andloga, la administracion intramuscular de 3 mg resultd en un Cmax

13



de 34.6 £ 6.0 ng/ml, un tmax de 2.0 + 1.2 horas y un AUC de 113 + 38 ng-h/ml.
Estos datos evidencian que la via intramuscular puede provocar una mayor
exposicion sistémica (reflejada en un mayor Cmax y AUC a dosis mas elevadas) en
comparacion con la via oral, a pesar de que la absorcion de un compuesto por via
intramuscular suele ser mas lenta que la via intravenosa (15,18).
Por ultimo, es importante destacar que la biodisponibilidad absoluta de la
dexametasona administrada por via oral en adultos sanos oscila entre el 70% y el
78%. Cabe mencionar que la coadministracion con comidas ricas en grasas y
calorias puede reducir el Cmsx de una dosis oral tinica de 20 mg en un 23% (3).
b) Distribucion
Respecto a su distribucion, la dexametasona exhibe una uniéon a proteinas
plasmaticas humanas in vitro del 77% (3). El volumen de distribucién (V)
aparente de la dexametasona muestra variabilidad con la dosis y la via de
administracion. Por ejemplo, se ha reportado un V4 de 51.0 L tras una dosis oral
de 1.5 mg, mientras que una administracién intramuscular de 3 mg se asocia con
un V4 mayor, cifrado en 96.0 L (15).
En cuanto a su aclaramiento (CL), este pardmetro farmacocinético también
muestra variabilidad con la dosis y la via de administracion (3,15).
A modo ilustrativo, la administracion oral de una tableta de 20 mg se correlaciona
conun CL de 15.7 L/h; en contraste, una dosis oral inferior de 1.5 mg presenta un
CL de 15.6 + 4.9 L/h. Estos valores de aclaramiento oral sugieren que el CL es
relativamente independiente de la dosis en este rango evaluado. Adicionalmente,
la via de administracién constituye un factor influyente, evidenciado por un valor
de CL de 9.9 = 1.4 L/h tras una dosis intramuscular de 3.0 mg (3,15).
¢) Metabolismo y eliminacion
El metabolismo de la dexametasona ocurre principalmente mediante la 6-
hidroxilacion catalizada por la isoenzima CYP3A4. Esta via metabodlica produce
dos metabolitos principales: la  6o-hidroxidexametasona y la  6f-
hidroxidexametasona. Aunque la dexametasona es sustrato limitado de las
isoenzimas 11pB-hidroxiesteroide deshidrogenasa (11B-HSD), se ha descrito su
metabolismo reversible en la posicion 11B, formando 11-dexametasona

(posiblemente 11-dehidrodexametasona). Este proceso metabdlico estd resumido

en la Figura 6 (15,19).
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Figura 6. Metabolismo de la dexametasona (15)

La excrecion renal de dexametasona inalterada representa una fraccion menor del

aclaramiento sistémico. Se estima que menos del 10% de la dosis se excreta en la

orina como farmaco original (15,20). Tras una dosis Unica, la dexametasona

presenta una vida media de eliminacion terminal de aproximadamente 4 horas

(15). Su aclaramiento sistémico (reportado como aclaramiento oral) es de

aproximadamente 15.7 L/h (3,15).

1.1.1.5. Formas de administracion de la dexametasona
En Pert, la dexametasona esta disponible en diversas formulaciones, adaptadas para
diferentes vias de administracion. Para el uso oral, las tabletas se comercializan en
varias dosis, incluyendo 0.5 mg, 1 mg, 4 mg, asi como en formulaciones
internacionales que ofrecen dosis de 0.75 mg, 2 mg, 6 mg y 20 mg. Ademas, se
pueden encontrar soluciones y elixires en concentraciones de 0.5 mg/5 ml y 2 mg/5
ml. En lo que respecta a la administracion parenteral, existen preparados inyectables
de fosfato s6dico de dexametasona. En el mercado peruano, estos preparados estan
disponibles en presentaciones de 4 mg/2 ml, 4 mg/ml y 8 mg/2 ml. A nivel
internacional, se pueden encontrar formulaciones inyectables en dosis de 20 mg/5
ml, 120 mg/30 ml, 10 mg/ml y 100 mg/10 ml (19,29).
Por otro lado, para el uso oftalmico, hay una variedad de preparaciones disponibles,
que incluyen suspensiones y unglientos. Las suspensiones oftdlmicas pueden
presentarse en combinaciones, como es el caso de una formulacion que contiene 3
mg/ml de ciprofloxacina y 1 mg/ml de dexametasona. En cuanto a los ungiientos

oftalmicos, se pueden encontrar formulaciones que combinan tobramicina al 0.3%
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y dexametasona al 0.1%. En resumen, la dexametasona en Pert se presenta en
multiples formas y concentraciones, garantizando su disponibilidad para diversas
necesidades terapéuticas (19,29).

1.1.2. Tabletas de liberacion inmediata

1.1.2.1. Biofarmacia y farmacocinética

La biofarmacia tiene como objetivo estudiar y garantizar la biodisponibilidad de las
formas medicamentosas, teniendo en cuenta la compleja sinergia del farmaco, su
formulacion y las condiciones del organismo (30). Para lograrlo, es necesario
comprender las propiedades fisicoquimicas del farmaco y la forma farmacéutica.
La variabilidad bioldgica inherente a los procesos de distribucion y eliminacion
(Gnica para cada farmaco) sefala que las diferencias medidas en los niveles
sistémicos de diferentes preparaciones de un mismo farmaco en los estudios de
bioequivalencia se deben principalmente a diferencias en la absorcion. Por
consiguiente, es fundamental determinar la biodisponibilidad, que se define como
la fraccion de la dosis de un farmaco que alcanza la circulacion sistémica de forma
inalterada y la velocidad con la que ocurre dicho proceso (30).

La farmacocinética, por su parte, se dedica al analisis cuantitativo del curso
temporal de los farmacos y sus metabolitos en el cuerpo, incluyendo absorcion,
distribucion, metabolismo y eliminacion (ADME). Esto se realiza mediante el
analisis cinético de las curvas de concentracion-tiempo derivadas de fluidos
biologicos. La evaluacion farmacocinética de la biodisponibilidad tiene en cuenta
estos procesos temporales cuando se calcula como el area bajo la curva de
concentracion (AUC), una medida de la extension de la exposicion sistémica, y la
velocidad de absorcion, que se define en constantes cinéticas (Ka) o parametros
como el tiempo hasta la concentracion maxima (tmax) y la concentracion maxima
(Crmax) (30).

1.1.2.2. Liberacion del farmaco en tabletas

La cinética y el perfil de liberacion dependen de las propiedades fisicoquimicas del
farmaco, las caracteristicas del medio biologico, y fundamentalmente, del disefio y
composicion de la forma farmacéutica. El disefio del sistema de liberacion define

los procesos implicados, tales como la desintegracion (en solidos), la disolucion (si
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el farmaco no esta ya disuelto), la difusion (desde el estado disuelto o suspendido),
y la potencial degradacion del farmaco dentro del sistema (31,32).

En las formas farmacéuticas solidas, la diversidad de disefio permite distintos
perfiles de liberacion: liberacion inmediata, caracterizada por una rapida liberacion
del farmaco; y liberacion modificada, orientada a alterar la velocidad o el sitio de
liberacion. Dentro de la liberacion modificada se incluyen la liberacion retardada
(liberacion pospuesta tras la administracion, a menudo influenciada por el pH, como
en recubrimientos entéricos) y la liberacion prolongada (disefiada para una
liberacion extendida que reduce la frecuencia de dosificacion). La cinética de
liberacion puede ajustarse a modelos de orden cero, primer orden, o exhibir
comportamientos complejos, pudiendo presentar un retraso (lag time) inicial
(32,33).

1.1.2.3. Absorcion

Los medicamentos deben alcanzar la circulacidon sanguinea sistémica para ejercer
su efecto clinico. La via para lograr esto varia segin la ruta de administracién
elegida; que son la administracion intravenosa (IV), oral, sublingual, nasal, ocular,
pulmonar/inhalada, rectal y percutanea (30).

Los mecanismos de absorcion a través de membranas bioldgicas se clasifican en
cuatro categorias principales: Difusion pasiva, que no requiere transportadores ni
energia, siguiendo un gradiente a través de la bicapa lipidica (transcelular) o poros
acuosos (paracelular); Transporte mediado, que implica proteinas transportadoras
y puede ser activo (con energia, contra gradiente) o por difusion facilitada (sin
energia, a favor de gradiente); Transporte por pares idnicos, donde farmacos
ionizados forman complejos neutros liposolubles para difundir pasivamente; y

Pinocitosis, un proceso vesicular para moléculas grandes (30).
1.1.3. Estudios de biodisponibilidad (BD) y bioequivalencia (BE)

La biodisponibilidad se refiere a la cantidad y la velocidad a la que el principio activo
de un medicamento se logra absorber a partir de una forma farmacéutica y se encuentra
disponible en el lugar de accion del farmaco (34,35). De acuerdo a la definicion de la
OMS de 1996, la BD se entiende como la cantidad y velocidad en la que el principio
activo de una forma farmacéutica logra llegar a la circulacion sistémica, calculadas a

partir de la curva concentracion/tiempo o la excrecion urinaria (36).
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Por otro lado, la bioequivalencia se refiere a la similitud de biodisponibilidades de dos
formulaciones farmacéuticas de un mismo principio activo, las cuales seran
equivalentes farmacéuticos o alternativas farmacéuticas, y que después de su
administracion en la misma dosis molar se espera que proporcionen el mismo efecto
terapéutico o que son terapéuticamente equivalentes, el cual se demuestra por medio
de ensayos clinicos (35).

Los parametros farmacocinéticos que se utilizan en los estudios de bioequivalencia
estan clasificados en primarios, los cuales incluyen al area bajo la curva (AUC) y
concentracion maxima (Cmax) (Figura 7); y secundarios que incluyen el tiempo
maximo (tmax) Y constante de eliminacion (Ke) (37,38).

Momento de concentracion
maxima del farmaco
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Figura 7. Grafico de area bajo la curva (AUC) [38]
1.1.4. Estudios de bioequivalencia “in vitro”

En el caso de la evaluacion de la bioequivalencia in vivo e in vitro, la Administracién
de Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos (FDA) design6 un criterio Gnico.
Para los estudios in vivo, un producto farmacéutico de prueba es bioequivalente a un
producto farmacéutico de referencia si el intervalo de confianza del 90 % estimado
para la relacion de las medias geométricas de los parametros farmacocinéticos
primarios (AUC y Cmax) se encuentra en el rango limites bioequivalencia de 80% a
125%, mientras que en el caso del in vitro es de 90% a 111% (35).

Una de las principales ventajas de los estudios in vitro reside en su capacidad para
generar ahorros significativos en la investigacion farmacéutica debido que la
biodisponibilidad de medicamentos clasificados como Clase I dentro del Sistema de
Clasificacion Biofarmacéutica (SCB) pueden demostrar bioequivalencia sin la

necesidad de recurrir a costosos y laboriosos estudios in vivo.
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Aunque, mas alld de la reduccion directa de los costos asociados a la realizacion de
estudios en humanos o animales, los estudios in vitro también generan beneficios
economicos indirectos al agilizar el proceso de presentacion de la documentacion a las
autoridades regulatorias. Esta eficiencia puede evitar retrasos en la aprobacioén de
medicamentos y prevenir pérdidas econdmicas derivadas de la postergacion en el
lanzamiento al mercado (39).

Una ventaja fundamental de los estudios in vitro en comparacién con los estudios in
vivo convencionales es su capacidad para evaluar de manera mas directa y especifica
el rendimiento biofarmacéutico de un producto. Mientras que las pruebas in vivo
pueden verse influenciadas por una compleja interaccion de procesos fisiologicos
posteriores a la absorcion, tales como el metabolismo hepatico de primer paso y la
recirculacion enterohepatica, los estudios in vitro se centran en dos aspectos
primordiales que determinan la absorcion del farmaco: la velocidad y la extension de
la disolucion del farmaco a partir de su forma farmacéutica y su capacidad para
permear a través de las barreras del tracto gastrointestinal. Aunque es importante
reconocer que ninguna prueba de disolucion o permeabilidad puede replicar
completamente la dindmica y la complejidad del entorno in vivo, el disefio de estudios
in vitro que incorporan multiples niveles de pH y simulan diversos escenarios
fisioloégicos contribuye significativamente a mejorar la representatividad de los
resultados obtenidos. Este enfoque metodoldgico permite comparar productos
farmacéuticos de manera mas precisa y eficiente, proporcionando datos relevantes y
significativos para la determinacion de la bioequivalencia y la prediccion de la
absorcion in vivo (39).

1.1.5. Sistema de clasificacion biofarmacéutica (SCB) de la

dexametasona

El Sistema de Clasificaciéon Biofarmacéutica (SCB), propuesto por Gordon A et al.en
1995 (37,40), clasifica los farmacos segun su solubilidad acuosa y permeabilidad
intestinal. Estas propiedades son cruciales para la absorcion oral y la biodisponibilidad
del farmaco. Conjuntamente con la disolucion, la solubilidad y la permeabilidad son
factores fundamentales que determinan la cantidad y velocidad de absorcion de un
ingrediente farmacéutico activo (IFA). En la Tabla 1 se resumen las cuatro clases en

las que el SCB clasifica los farmacos: Clase I, Clase II, Clase Il y Clase IV (41).
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Tabla 1. La clasificacion de medicamentos segtin la SCB (41)

Clasificacion Caracteristicas
Clase I Alta solubilidad y alta permeabilidad
Clase II Baja solubilidad y alta permeabilidad
Clase 111 Alta solubilidad y baja permeabilidad
Clase IV Baja solubilidad y baja permeabilidad

La clasificacion de la dexametasona dentro del Sistema de Clasificacion
Biofarmacéutica (SCB) no es univoca, dado que existen discrepancias en las
clasificaciones reportadas por diversas fuentes. Algunas fuentes, incluida la Revision
de Calidad del Producto de la FDA para tabletas de 20 mg, sugieren una clasificacion
como Clase II (baja solubilidad, alta permeabilidad) (42).

Esta clasificacion implica que, a dosis mas altas o en condiciones donde la solubilidad
en el tracto gastrointestinal no es suficiente, la velocidad de disolucion podria ser el
factor limitante para la absorcion, a pesar de su alta permeabilidad inherente. Por otra
parte, la misma revision de la FDA también menciona la posibilidad de clasificaciones
como Clase I o III del SCB (alta solubilidad)(42). En consonancia, el Proyecto de
Estudio de Biowaiver de la OMS concluyo6 que la dexametasona es un IFA altamente
soluble, consistente con la definicion de un compuesto de Clase I/IIl del SCB,
basandose en una dosis terapéutica de 6 mg (43).

Las discrepancias en la clasificacion SCB de la dexametasona pueden atribuirse a
diversos factores, tales como variaciones en los métodos de determinacién de la
solubilidad (incluyendo los valores de pH especificos probados, la duracion de los
experimentos y la forma fisica del firmaco) y la definicion de la 'dosis terapéutica
unica mas alta' seglin las directrices del SCB, que puede variar segun la indicacion y
constituye un factor crucial. Asimismo, es posible que la literatura mas antigua se haya
basado en técnicas analiticas menos sensibles o en criterios de aceptacion diferentes
para la solubilidad (44).

En 2018, Ploger et al.(45) llevaron a cabo un estudio para evaluar el SCB de IFAs
relevantes para la Lista de Medicamentos Esenciales (LME) de la OMS,
particularmente aquellos con clasificaciones cambiantes o contradictorias. Respecto a
la dexametasona, se destaco la necesidad de verificar el criterio de "alta solubilidad"
para la dosis de 4 mg, dado que clasificaciones previas se basaban en una dosis inferior

de 0.5 mg. En sus conclusiones, sefialaron que, tras realizar experimentos y analizar la
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literatura disponible, la dexametasona en presentaciones de 4 mg se clasifica como
Clase I. Finalmente, un estudio realizado por Zhao et al.(2021) (46) explica una de las
razones principales de las discrepancias observadas. Los autores demostraron que la
clasificacion de solubilidad del SCB es intrinsecamente dependiente de la dosis
utilizada. Esto se debe a que dicha clasificacion se fundamenta en la disolucién de la
dosis mas alta en 250 ml, un factor que influye directamente en el resultado final.
1.1.6. Bioexencion y normatividad
La bioexencion (biowaiver) es un concepto que permite eximirse de la realizacion de
estudios in vivo de bioequivalencia para demostrar la equivalencia terapéutica de dos
o mas productos farmacéuticos (12). Este concepto se fundamenta en el Sistema de
Clasificacion Biofarmacéutica (SCB) y en la proporcionalidad de dosis (47).
Las bioexenciones basadas en el SCB son utilizadas para productos farmacéuticos
cuyo principio activo pertenece a la Clase I o Clase I1I del SCB. Ademas, su concesion
requiere que los farmacos posean un amplio margen de seguridad y que se presenten
en formas farmacéuticas sélidas de liberacion inmediata para uso oral, elaboradas con
excipientes aprobados (12).
Asimismo, la bioexencion puede considerarse incluso si los productos de ensayo y de
referencia contienen sales, ésteres o complejos diferentes del mismo principio activo,
para lo cual el principio activo en ambos productos debe pertenecer a la Clase I del
SCB (48). No obstante, la bioexencion no es aplicable en los siguientes casos (42):
e  Margen terapéutico estrecho
e  Disefiados para tener absorcion en la cavidad oral (comprimidos sublinguales)
®  Que presentan IFAs que pertenezcan a la Clase Il y Clase IV en base al SCB.
e  De liberacion modificada
En todas las situaciones, los excipientes presentes en la formulacion deben demostrar
que son estables y que no provocaran que el producto de prueba y referencia tengan
diferencias en relacion a la biodisponibilidad del producto farmacéutico (12).
Los criterios establecidos por la FDA para las pruebas de bioexencion, incluye que el
principio activo del medicamento tiene que cumplir con los requisitos de solubilidad
y permeabilidad establecidos y que tanto la forma farmacéutica como la concentracién
del producto farmacéutico sean iguales a las del referente. Se cumple con lo antes
mencionado, si el firmaco pertenece a la Clase I o pertenece a la Clase III del SCB,

cumplen con los criterios de disolucion a 37+0.5 °C en los tres medios de disolucion
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a pH 1.2; 45 y 6.8 con disolucion de liberacion rapida o muy rapida; que sus
excipientes no influyan en la absorcion del medicamento, el producto farmacéutico no
tenga un indice terapéutico estrecho y su absorcion no ocurra en la cavidad oral
(comprimidos sublinguales o bucales), por lo que solo es aplicado en los casos que se
acompafia con agua, la administracion del farmaco (12).

La OMS también se basa en el SCB como criterio para las pruebas de bioexencion de
solidos orales de liberacion inmediata. Esta autoridad reguladora y la Agencia Europea
de Medicamentos (EMA), adicionalmente de incluir a los farmacos pertenecientes a la
Clase I (alta solubilidad y alta permeabilidad) y Clase III (alta solubilidad y baja
permeabilidad), consideran como candidatos a farmacos que pertenecen a la Clase 11
del SCB, especificamente los acidos carboxilicos con pKa en el rango de 4 a 5, los
cuales son insolubles en pH gastricos en ayunas, si bien solubles en pH intestinales
(38,49).

La Unidad de Precalificacion de Medicamentos de la OMS (PQT/MED) toma en
consideracion para las pruebas de bioexencion basadas en el Sistema de Clasificacion
Biofarmacéutica (SCB), la Guia Armonizada del Consejo Internacional para la
Armonizacion de Requisitos Técnicos para Productos Farmacéuticos para Uso
Humano (ICH). Esta guia, titulada M9 de Bioexenciones (2019), establece los
lineamientos para evaluar y conceder la bioexencion basado en SCB, siendo aplicable
solo a medicamentos pertenecientes a las Clase [ y I1I. Asimismo, para que un fairmaco
sea admitido para una bioexencion segiin el SCB, deben cumplirse con los siguientes
requisitos en relacion con la composicion (excipientes) y el comportamiento de la
disolucion in vitro del medicamento (50,51).

Los medicamentos de Clase I (SCB) permiten variaciones en los excipientes, siempre
que no afecten la absorcion, debiendo ser cualitativamente idénticos y similares
cuantitativamente en un rango de + 10% respecto al producto de referencia. En
contraste, los medicamentos de Clase III (SCB) son mas sensibles a los excipientes,
requiriendo que estos sean también idénticos cualitativa y cuantitativamente en el
mismo rango. Al aplicar la prueba de bioexencion, se deben realizar pruebas
comparativas de disolucion in vitro entre el producto de prueba y el de referencia,

utilizando un lote representativo del proceso de fabricacion.
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Estas pruebas son cruciales para caracterizar el perfil de disolucién del medicamento

y se deben cumplir las siguientes condiciones en los estudios comparativos de

disolucion (51):

- Utilizar como minimo 12 unidades de producto de referencia y de prueba para
cada perfil de disolucion.

- Se deben emplear tres tampones a pH 1.2, pH 4.5 y pH 6.8, utilizando tampones
farmacopeicos.

- La agitacion debe realizarse a 50 rpm para el aparato de paleta y a 100 rpm
para el aparato de canasta.

- No se permiten solventes organicos, y tampoco la adicidon de surfactantes en el
proceso.

La similitud entre dos perfiles de disolucion se establece cuando el valor f, es igual o

mayor a 50. Mientras que cuando el producto de prueba como el de referencia

demuestran que un valor igual o mayor del 85% de la cantidad etiquetada del farmaco

se disuelve en 15 minutos, no es necesario realizar la prueba f,, porque se considera

que los perfiles de disolucion son semejantes (50,51).

La EMA, también se basa en el SCB y los requisitos que debe cumplirse para que

pueda aplicarse la prueba de bioexencién es que el medicamento de liberacion

inmediata presente una solubilidad alta y una absorcién completa (Clase I), posea una

disolucion in vitro muy rapida (> 85% en 15 minutos) o rapida (85% en 30 minutos)

tanto del medicamento de prueba como el de referencia. Asimismo, también es

aplicable si el medicamento de liberacion inmediata presente una solubilidad alta y

una absorcion limitada (Clase III), posea una disolucion in vitro muy rapida (> 85 %

en 15 minutos) del medicamento de prueba como el de referencia (50,52).

En ambos casos, los excipientes sean cualitativa y cuantitativamente similares y se

encuentren en las mismas cantidades tanto en el medicamento de prueba y de

referencia. Cabe mencionar que, si ambos medicamentos presentan diferentes sales,

también pueden aplicar a esta prueba, siempre y cuando ambos pertenezcan a la Clase

I del SCB. Finalmente, los productos farmacéuticos pertenecientes a la clase IV del

SCB no son considerados aptos para las pruebas de bioexencion, por ninguna autoridad

regulatoria (52).

En Peru, de acuerdo al articulo 22 del reglamento que regula la intercambiabilidad de

medicamentos DS N.° 024-2018-SA, las pruebas de bioexencion se basan de acuerdo
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al SCB y a la proporcionalidad de dosis. En el presente articulo menciona que en el
caso de las bioexenciones segun el SCB, se realizan estudios de solubilidad, perfil de
disolucion y en ciertos casos, pruebas de permeabilidad, como lo menciona la OMS
(47). Por otra parte, el articulo 24 del presente reglamento, los medicamentos que son
admisibles para esta prueba, son los solidos orales de liberacion inmediata y de
disolucion rapida (disolucion mayor del 85% liberados en 30 minutos) o los que tienen
una disolucion muy rapida (disolucion mayor del 85% liberados en 15 minutos),
pertenecer a la Clase I del SCB, y no contener excipientes que puedan afectar la
absorcion del medicamento. También son admisibles, los medicamentos solidos orales
de liberacion inmediata de disolucion muy rapida, pertenecientes a la Clase 111 del SCB
y que est¢ compuesto por excipientes iguales y en similares cantidades que el
medicamento de referencia (12).
Por ultimo, en el articulo 25 del presente reglamento, los medicamentos que pueden
optar por esta prueba son los que presentan diferentes dosis con ingredientes
farmacéuticos activos (IFA) que van a ser absorbidos mediante distribucion sistémica,
que previamente hayan sido fabricadas por un mismo laboratorio, con el mismo
procedimiento, en el mismo establecimiento de manufactura y que tengan una
farmacocinética lineal, dentro del parametro de dosis terapéutica. También, las
distintas dosificaciones deben presentar similar composicion cualitativa, asi como una
proporcion semejante entre el IFA y el excipiente para las diversas dosificaciones. Sin
embargo, si el contenido de IFA es muy reducido, la proporcioén de los excipientes
debe ser igual. Por ultimo, haberse realizado pruebas in vivo para establecer
equivalencia terapéutica, minimo en una de las dosificaciones del farmaco (12).
1.1.7. Medicamentos multifuente en el Peru
De acuerdo a cada pais latinoamericano, el concepto de medicamento genérico cambia
e incluso en algunos paises, no estd definido este término en sus documentos
regulatorios, lo que podria ser una dificultad debido que generaria incongruencias. La
OMS, con el fin de unificar la definicion, se propone utilizar el término “producto
farmacéutico multifuente” en lugar del término “medicamento genérico”, definido
como un equivalente o alternativa farmacéutica que puede o no ser equivalente
terapéutico, teniendo en consideracion que son intercambiables aquellos
medicamentos que son equivalentes terapéuticos (53).

En nuestro pais, el término “medicamento genérico” segin el DS N.° 010-97-SA, se le
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confiere al producto farmacéutico cuyo nombre corresponde a la DCI del principio
activo, recomendada por la OMS, y no es identificado con nombre de marca (54).

En Peru, a través de los anos, se ha estado desarrollando politicas para disefar y
ejecutar estudios de bioequivalencia, se han dictado varios decretos que aun no han
sido implementados, siendo uno de ellos el articulo 10 de la Ley N° 29459, promulgada
en 2009, que establece que la inscripcidon y reinscripcion de medicamentos en el
Registro Sanitario requiere estudios de intercambiabilidad, tal como lo recomienda la
OMS. Asimismo, menciona que se requiere estudios de bioequivalencia in vivo para
productos con alto riesgo para la salud y considera excepciones basadas en el sistema
de clasificacion biofarmacéutica (55).

Adicionalmente, de acuerdo al Decreto Supremo N° 016-2011 SA, en el articulo 40 se
establece que para la inscripcion y reinscripcion en el Registro Sanitario de las
especialidades farmacéuticas tanto de la Categoria 1, cuyos productos farmacéuticos
se encuentran en el Petitorio Nacional Unico de Medicamentos Esenciales (PNEMU)
o de la categoria 2, cuyos productos farmacéuticos no se encuentran en el PNEMU,
se requiere estudios de equivalencia terapéutica para demostrar intercambiabilidad
(56). Posteriormente, en el Decreto N°708- 2015, se promulgaron los criterios para la
regulacion de la intercambiabilidad de medicamentos (57).

En el Decreto Supremo N.° 024-2018-SA, articulo 5 del reglamento que regula la
intercambiabilidad de medicamentos, se determind que la Autoridad Nacional de
Productos Farmacéuticos, Dispositivos Médicos y Productos Sanitarios (ANM) en
funcién al riesgo sanitario del IFA se establezca la entrega de las pruebas de
equivalencia terapéutica realizadas tanto in vivo como in vitro, con el proposito de
validar la intercambiabilidad, considerando los estandares detallados en el articulo
mencionado. De igual forma, en su articulo 12, se establece que la Autoridad Nacional
de Salud (ANS), mediante una Resolucion Ministerial y basandose en la
recomendacion de la ANM, especifica los productos de referencia que se emplearan
como medios de comparacion en la ejecucion de las pruebas de equivalencia
terapéutica (47).

Finalmente, en el 2021, se publica la Resolucion Ministerial N.° 404-2021-MINSA,
mediante la cual se aprueba la lista que contiene solo 19 farmacos (no esta incluido la
dexametasona) requeridos para cumplir con la exigencia de presentar estudios de

equivalencia terapéutica, con el objetivo de demostrar la intercambiabilidad, conforme
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a lo establecido en la Séptima Disposicion Complementaria Final del Reglamento que
supervisa la intercambiabilidad de medicamentos, aprobado mediante el Decreto
Supremo N° 024-2018-SA (58). Recientemente (agosto, 2025), se public6 una
Resolucion Ministerial N° 517-2025/MINSA con un segundo listado para cumplir con
la exigencia de presentar estudios de equivalencia terapéutica, esta lista contiene 41
farmacos, sin embargo, no se encuentra la dexametasona incluida en ella (59).

Dado que el Seguro Social es uno de los principales compradores de medicamentos en
el pais, se encuentra en una posicidon estratégica para establecer normativas que
garanticen la intercambiabilidad de los farmacos. La falta de regulacion estricta en
estos sectores expone a la poblacidn a riesgos innecesarios y perpetua la desigualdad

en el acceso a tratamientos efectivos (11).

1.1.8. Estudios de bioexencion o bioequivalencia de Ila

Dexametasona

En el Pert, la evidencia primaria sobre la intercambiabilidad de formulaciones de
dexametasona en tableta es notablemente limitada, consistiendo principalmente en
revisiones sistematicas. En el &mbito global, aunque existen estudios originales, estos
presentan marcada heterogeneidad en objetivos, concentraciones y formas
farmacéuticas evaluadas.

Un estudio realizado en Indonesia, por Harahap et al.(60) evalué la biodisponibilidad
de dos formulaciones de comprimidos de dexametasona, demostrando que ambas
presentan una bioequivalencia comparable. Los investigadores encontraron que el
intervalo de confianza (IC) del 90 % para AUC,, AUC, » y Cmax Se encontraba dentro
del rango aceptable de 80 %-125 % para la bioequivalencia. Ademas, los parametros
farmacocinéticos, como AUC,., AUC,«, Cmix, tmix ¥ t.», fueron consistentes con los
valores reportados en la literatura. En general, los valores farmacocinéticos obtenidos
en este estudio coincidieron con los previamente informados por el equipo de John et
al., el cual, tras la administracion oral de 8 mg de dexametasona en dos comprimidos
de 4 mg en voluntarios caucasicos, reportd valores de Cmax de 88 + 23 ng/ml, AUCo de
400 £+ 87 ng-h/ml, tmax de 0.5-3.5 h y t,, de 3.7 = 1.0 h. Estos resultados sugieren que
no existe una variacion significativa en las velocidades de absorcion y eliminacion de
la dexametasona entre diferentes grupos étnicos. En conclusion, este estudio confirmo

la bioequivalencia de ambas formulaciones de dexametasona en términos de velocidad
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y grado de absorcion en voluntarios indonesios, lo que respalda su equivalencia
terapéutica y su intercambiabilidad en la practica clinica (60).

Por otra parte, un estudio realizado en Alemania, por Queckenberg et al.(61), evalud
la farmacocinética, farmacodinamia y biodisponibilidad comparativa de una
formulacion oral liquida de dexametasona, destinada al uso pediatrico, frente a su
version en comprimidos. Se llevo a cabo un ensayo cruzado, controlado y aleatorio en
24 voluntarios adultos sanos, a quienes se administraron dosis Unicas de 2 mg de
dexametasona en ambas presentaciones. La cuantificacion del farmaco se realizo
mediante cromatografia liquida de alta eficacia (HPLC) con detector UV, un método
validado, especifico y sensible. Posteriormente, los parametros farmacocinéticos
fueron comparados entre ambas formulaciones siguiendo las directrices de
bioequivalencia de la EMA. Los resultados mostraron que los valores medios del area
bajo la curva (AUC,,y AUC, ) y Cmax fueron similares entre ambas formulaciones,
con estimaciones puntuales y un intervalo de confianza del 90 % dentro del rango de
bioequivalencia establecido (80 %-125 %). El tiempo maximo de concentracion (tmax)
también fue comparable entre la formulacion liquida (0.89 h) y en comprimidos (0.97
h). Estos hallazgos indican que ambas presentaciones cumplen con los criterios
regulatorios de bioequivalencia en voluntarios sanos en ayunas, lo que sugiere que
pueden utilizarse indistintamente en la practica clinica (61).

Un estudio realizado en China por Wang et al.(62) comparé la bioequivalencia y el
perfil de seguridad de dos formulaciones inyectables intramuscular de palmitato de
dexametasona (1 ml, con 4 mg) en voluntarios chinos sanos en ayunas. Se utilizé un
disefio cruzado, aleatorizado, abierto y de dosis unica, con dos formulaciones, dos
secuencias y dos periodos. Participaron 24 voluntarios, quienes recibieron una
inyeccion intramuscular de la formulacion de prueba (genérica) o de referencia
(original) en cada periodo del estudio, con un periodo de lavado de 7 dias. Los
resultados indicaron que, en condiciones de ayuno, los pardmetros farmacocinéticos
de ambas formulaciones estaban dentro del rango de bioequivalencia aceptado (80 %-
125 %). No se registraron eventos adversos graves ni retiros de participantes, y todos
los parametros de seguridad se mantuvieron dentro de los valores normales. Estos
hallazgos confirman que la formulacién genérica es bioequivalente a la original
cuando se administra como una unica inyeccidén intramuscular, lo que respalda su

intercambiabilidad y su potencial como alternativa en la practica clinica (62).
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Un estudio de fase I realizado por Diamante et al.(2022) (63) empleé un disefio
aleatorizado, abierto, bidireccional y cruzado para evaluar la seguridad, tolerabilidad
y farmacocinética (PK) de Dexa ODF en comparacion con los comprimidos de
Fortecortin en sujetos sanos. La investigacion incluyo una visita de seleccion para
determinar la elegibilidad de los participantes, seguida de dos visitas de tratamiento,
separadas por un periodo de lavado de 5 a 10 dias. Se administré la misma dosis a
todos los sujetos en cada tratamiento, y se registraron 45 eventos adversos en 17
participantes, de los cuales aproximadamente el 50 % fueron considerados
"posiblemente relacionados con el tratamiento" (14 con Dexa ODF y 12 con
Fortecortin), sin diferencias significativas entre ambos tratamientos. Los resultados
mostraron que los intervalos de confianza del 90 % para los tres parametros de
bioequivalencia (Cmax, AUC,, AUC,—) se mantuvieron dentro del rango aceptado
para la relacion de medias geométricas (0.80 — 1.25), confirmando la buena
tolerabilidad y bioequivalencia de Dexa ODF (8 mg de dexametasona) en comparacion
con los comprimidos de Fortecortin (2 x 4 mg de dexametasona). Estos hallazgos
respaldan el desarrollo de Dexa ODF como una opcidn terapéutica innovadora para el
tratamiento de afecciones respiratorias y alérgicas, incluidas situaciones de
emergencia (63).

Un estudio realizado por Xiao et al.(64) evaluo la bioequivalencia de los comprimidos
orales de acetato de dexametasona entre una formulacion de prueba y una de referencia
en adultos chinos sanos, tanto en ayunas como en condiciones posprandiales. Se utilizo
un disefio aleatorizado, abierto, de dosis unica y cruzado en dos periodos, evaluado
bajo condiciones de ayuno y posprandiales. Participaron 24 sujetos en la condicion de
ayuno y 32 en la condicion posprandial, quienes recibieron la misma dosis de las
formulaciones evaluadas. La concentracion plasmatica del farmaco se determiné
mediante LC-MS/MS y los pardmetros farmacocinéticos fueron analizados utilizando
el software WinNonlin 8.0. Los resultados indicaron que los parametros
farmacocinéticos obtenidos en ambas condiciones (ayuno y posprandial) se
encontraban dentro del rango aceptado de bioequivalencia (80 %-125 %). Tanto en
ayunas como después de la ingesta de alimentos, las formulaciones de prueba y
referencia presentaron perfiles farmacocinéticos comparables, lo que confirma su
bioequivalencia bajo ambas condiciones. Estos hallazgos respaldan la

intercambiabilidad de ambas formulaciones en la practica clinica (64).
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1.2. Pregunta de investigacion
(Son comparables los perfiles de disolucion de los medicamentos multifuente de
dexametasona 4 mg comercializados en Lima-Pera frente al medicamento de

referencia?

1.3. Hipotesis

Los perfiles de disolucion de los medicamentos multifuente de dexametasona 4 mg
comercializados en Lima, PerG son comparables con el perfil de disolucion del

medicamento de referencia.

1.4. Objetivos
1.4.1. Objetivo General

Comparar los perfiles de disolucion del medicamento de referencia con los
medicamentos multifuente nacionales e importado de tabletas de dexametasona 4 mg
comercializados en Lima, Pert.

1.4.2. Objetivos Especificos

e Realizar el control de calidad del medicamento de referencia (Fortecortin 4 mg)
y de los medicamentos multifuente, conforme a los métodos establecidos en la
USP.

e Validar la metodologia analitica a emplear en la determinacion de los perfiles de
disolucion.

e Evaluar los perfiles de disolucion del medicamento de referencia (Fortecortin 4
mg) y de los medicamentos multifuente en los tres medios de disolucion (pH 1.2,
4.5y 6.8)

e Calcular los factores de diferencia (f;) y de similitud (f,), asi como los
parametros amodelisticos, para la comparacion de los perfiles de disolucion de
los medicamentos multifuente con el medicamento de referencia (Fortecortin 4
mg).

® Determinar el modelo de cinética de disolucion para los medicamentos
multifuente y el medicamento de referencia (Fortecortin 4 mg).

e Determinar si los medicamentos multifuente de dexametasona 4 mg son

elegibles para el proceso de bioexencion.
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II. MATERIALES Y METODOS

El presente estudio se basé en un disefio no experimental, transversal y descriptivo,
centrado en el desarrollo y la comparacion de los perfiles de disolucion de tabletas de
dexametasona 4 mg de liberacion inmediata, comercializadas en Pert. La investigacion
se estructurd en dos etapas principales.

@ Control de calidad de los medicamentos multifuente y de referencia

(II)  Desarrollo y comparacion de los medicamentos multifuente versus el

medicamento referente

Todos los procedimientos analiticos se adhirieron a las especificaciones de la monografia
correspondiente de USP y guias regulatorias de FDA, EMA, OMS, DIGEMID e ICH
(39,41,48,65,66).

2.1. Materiales

2.1.1. Medicamentos evaluados

Se seleccionaron cinco medicamentos multifuente (denominados A, B, C, D y E) de
dexametasona 4 mg en tabletas de liberacion inmediata, comercializados en el mercado
peruano.

La seleccion se realizd mediante un muestreo por conveniencia a partir de la base de
datos del Observatorio Peruano de Productos Farmacéuticos de la Direccion General
de Medicamentos, Insumos y Drogas (DIGEMID). Los criterios de inclusion para los
medicamentos multifuente fueron (48):

a) Contenido de dexametasona 4 mg como Unico principio activo en forma de tableta
de liberacion inmediata, de origen nacional o extranjero

b) Fabricado por un laboratorio con certificacion vigente en Buenas Practicas de
Manufactura (BPM)

¢) Comercializacion bajo denominacion genérica o de marca

d) Vigencia minima de un ano antes de la fecha de caducidad al momento de la
adquisicion.

Los Registros Sanitarios de los productos multifuente fueron: EN-08132 (A), EN-
05307 (B), EN-02976 (C), EN-04152 (D) y EE-10132 (E).

Como medicamento de referencia se utilizo Fortecortin® 4 mg tabletas de liberacion
inmediata (Merck, Alemania; Lote: 3404A), designado segun la Resolucion Directoral

N° 3720-2022/DIGEMID/DPF-EEY S/MINSA (67).
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Se adquirieron 100 unidades de cada producto (multifuente y referencia) provenientes
de un mismo lote, en establecimientos farmacéuticos privados (boticas o farmacias)

durante enero de 2024.
2.1.2. Estandar de Referencia

Se utilizd un estandar de referencia de dexametasona (Grado USP) con
Lote: R123C0. El valor de la potencia del estandar fue del 99.3 % (0.993 mg de
dexametasona por mg de material), seglin se detalla en el Anexo 1.
2.1.3. Reactivos
Se utilizaron reactivos de grado analitico: fosfato monobasico de potasio (CDH, India),
acido clorhidrico 36.5-38% (J.T. Baker, USA), cloruro de potasio (TM Media, India),
acido acético glacial (CDH, India), hidroxido de sodio (J.T. Baker, USA), cloroformo
ACS (J.T. Baker, USA), acetato de sodio trihidrato (TM Media, India), metanol grado
HPLC (J.T. Baker, USA), etanol (J.T. Baker, USA), acetonitrilo grado HPLC (J.T.
Baker, USA), diclorometano (Merck, Peru), cloruro de azul de tetrazolio (Sigma-
Aldrich, USA) e hidréxido de tetrabutilamonio (Sigma-Aldrich, USA). El agua
purificada se obtuvo de un sistema Milli-Q® Reference (Merck, Billerica, USA).
2.1.4. Equipos e Instrumentos
Los andlisis se realizaron con equipos e instrumentos calibrados y certificados:
disolutor de paletas y canastillas (Aparato 1 y 2 USP) (Distek 2100 C, USA), pH-metro
(Mettler Toledo S220-K, Suiza), sistema de cromatografia liquida de alta resolucion
(HPLC) con detector UV-Vis (Agilent Technologies 1200, Alemania),
espectrofotometro  UV-Vis (Agilent Technologies 8453, USA), lampara UV
(CAMAG, Suiza), campana de extraccion de gases (Labconco, Espaina), bafio Maria
(Taisite, EEUU), balanza analitica (Mettler Toledo AB54, Suiza) y bafio ultrasénico
(Branson, México).
El material de vidrio, incluyendo peras de extraccion, cdmara cromatografica, viales
de HPLC, beakers, fiolas, matraces, embudos, pipetas y probetas, fue limpiado y
verificado antes de su uso.
Otros materiales incluyeron calibrador Vernier, jeringas descartables (10 ml), placas
para cromatografia en capa delgada (gel de silice), cubetas de cuarzo para

espectrofotometria (0.5 cm y 1.0 cm de paso optico), papel de filtro (Whatman Grado
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41, 20 pm), filtros de jeringa (PVDF, 0.45 pm, 25 mm), membranas filtrantes (0.45
um x 47 mm), jeringa para cromatografia, algodon, Parafilm® y material de oficina.
2.2.  Localizacion de los Ensayos
Todas las pruebas fisicoquimicas y los estudios de perfiles de disolucion se llevaron a
cabo en el Laboratorio de Control de Calidad de la Universidad Peruana Cayetano
Heredia (UPCH), Lima, Pert.
2.3. Métodos

2.3.1. Primera etapa: Control de calidad de los medicamentos

multifuente y de referencia

Se evaluaron los aspectos técnicos y se realizaron pruebas fisicas y quimicas para
verificar la calidad de los medicamentos multifuente y medicamento de referencia,
conforme a la monografia " Dexametasona, Tabletas de Liberacion Inmediata " de la
USP-NF y DIGEMID (39,48).

2.3.1.1. Inspeccion y aspectos técnicos

De todas las muestras, se verificd el registro sanitario, nimero de lote y fecha de

vencimiento. Adicionalmente, se realizO una inspeccion visual de las

caracteristicas fisicas y de la informacion del etiquetado, incluyendo Ila

verificacion de los excipientes.

2.3.1.2. Pruebas fisicas

Se determind el peso promedio de 10 tabletas seleccionadas al azar de cada
producto, pesandolas individualmente. Las dimensiones (didmetro y espesor) se
midieron en 10 tabletas utilizando un vernier. Se calcularon los valores promedio

y la Desviacion Estandar Relativa (RSD%).

2.3.1.3. Pruebas quimicas

2.3.1.3.1. Identificacion

La dexametasona se analizO mediante cromatografia en capa fina (TLC),
siguiendo los procedimientos establecidos en la USP (39,65). La fase
estacionaria consistio en una placa TLC compuesta de gel de silice, mientras que
la fase movil fue una mezcla de diclorometano y metanol en una proporcion de
180:16 (v/v). La prueba se llevo a cabo en una cdmara cromatografica, la cual

estaba compuesta por una cubeta de fondo plano herméticamente cerrado con
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una tapa. Las muestras fueron visualizadas y detectadas utilizando una lampara
UV de 254 nm (39,65).

Se pesaron 5.0 mg de dexametasona USP, que fueron transferidos a un matraz
volumétrico de 10 ml y diluidos con cloroformo hasta la marca de aforo. Luego,
se realizd una segunda diluciéon en otro matraz volumétrico de 10 ml con
cloroformo, generando asi una solucion estandar de 0.5 mg/ml (65).

Para la preparacion de la solucion de muestra, se evaporaron 10 ml de la solucién
de Valoracion en un baiio de agua. El sedimento resultante se disolvio en 1 ml
de cloroformo, obteniendo una concentracion de 1 mg/ml (65).

A continuacion, se inicio6 el proceso de TLC. Se aplicaron 10 pl de la solucion
de muestra y 20 pl de la solucion estandar en el extremo inferior de la placa
utilizando un capilar (39,65).

Los cromatogramas se visualizaron bajo luz UV a 254 nm (39). Se identific6 un
punto con una ubicacion media en la solucién de muestra, y se calculd su valor
Rs. La identificacion se considerd aceptada cuando el valor Ry del punto
principal de la muestra coincidia con el de la solucion estandar (65). Este valor
de referencia se determiné como un promedio de diez analisis independientes,

todos realizados de acuerdo con el método previamente descrito.
2.3.1.3.2. Valoracion

La cuantificacion se llevo a cabo mediante HPLC-UV/Vis a 254 nm. Las
condiciones cromatograficas establecidas fueron las siguientes: el sistema
analitico incluia un depodsito de fase movil, una bomba de alta presion, un
inyector automatico, una columna cromatografica, un detector UV y un sistema
de adquisicion de datos (65). La fase estacionaria utilizada fue gel de silice
modificado (tipo L1), empaquetado en una columna de acero inoxidable con una
longitud de 30 cm y un didmetro interno de 4.6 mm. La fase movil consistio en
una mezcla de acetonitrilo y agua en una proporcion de 33:66 (v/v), la cual fue
prefiltrada a través de un filtro de membrana de 0.45 pm x 47 mm. Para
acondicionar el sistema cromatografico, se inyectaron varias alicuotas de la
solucion estandar, aplicando el procedimiento de inyeccidon cinco veces. Se
consideraron aceptables los criterios si el porcentaje de desviacion estandar

relativa (RSD) de las areas de los picos era inferior al 3 % (ver Anexo 2) (39).
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La solucion estandar se prepar6 pesando aproximadamente 5 mg de
dexametasona USP. Esta cantidad se transfiri6 a un matraz aforado de 50 ml,
ajustando el volumen con un diluyente compuesto por etanol y agua en una
proporcion de 50:50 (v/v), lo que resultd en una concentracion final de 0.1
mg/ml. Posteriormente, muestras de esta solucion se colocaron en viales de
HPLC utilizando jeringas de 10 ml y filtros de 25 mm con un tamafio de poro de
0.45 pm (39).

Para la preparacion de las soluciones de muestra, se pulverizaron al menos diez
tabletas de dexametasona en un mortero. Se pesaron 5 mg del polvo equivalente
a dexametasona y se transfirieron a un matraz aforado de 50 ml. A continuacion,
se anadieron 30 ml de solvente, seguido de sonicacion durante 2 minutos y
agitacion mecanica durante 30 minutos en el matraz. El matraz se complet6 hasta
el volumen con el mismo diluyente. Una parte de la mezcla se filtré utilizando
un filtro de celulosa (Grado 41, tamafio de poro: 20 um) para obtener un filtrado
claro. Las soluciones liquidas se filtraron en viales de HPLC mediante jeringas
de 10 ml y filtros de 25 mm con poros de 0.45 um (39). El experimento se realizod
por duplicado para cada muestra.

Durante la preparacion de las soluciones, se acondiciond tanto la columna como
el detector con la fase modvil a un flujo de 1 ml/min. Se utilizaron volumenes de
inyeccion de 20 pL para cada solucion (39). El contenido de dexametasona
(C22H20FOs) en las tabletas se calculé como un porcentaje utilizando la férmula
especificada en la USP (39,65), que se basa en la comparacion de las areas de
los picos en las muestras y en las soluciones estandar. El limite se establecio
entre el 90% y el 110% de la cantidad declarada de dexametasona (39). Ademas,
se determind el %RSD para evaluar el criterio definido en el Anexo 7 del
Informe Técnico 992 de la OMS, que establece que el IFA en el medicamento
de multiples fuentes no debe variar mas de +/- 5 % con respecto a la preparacion

de referencia (68).

2.3.1.33. Ensayo de Uniformidad de Unidades de

Dosificacion

Dado que las tabletas de 4 mg de dexametasona tienen caracteristicas inicas
debido que carece de recubrimiento, tiene una dosis inferior a 25 mg y el

principio activo representa menos del 25 % del peso total de la tableta, se llevo
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a cabo la uniformidad de contenido. En esta prueba, se definieron los requisitos
y la cantidad de unidades (tabletas) fue de acuerdo a la USP del Capitulo General
<905> Uniformidad de Unidades de Dosificacion (39).

Se prepararon las siguientes soluciones de reactivos para esta prueba (65):

e Solucion de cloruro azul de tetrazolio: Se pes6 una cantidad equivalente a
500 mg de cloruro azul de tetrazolio, se transfirié a un matraz aforado de
100 ml, se disolvid en etanol y se complet6 el volumen, resultando en una
solucién con una concentracion de 5 mg/ml.

e  Solucidn stock de hidroxido de tetrametilamonio: Se midieron 25 ml de una
solucion acuosa al 40 % de hidroxido de tetrametilamonio (10 g de reactivo)
y luego se transfirieron cuantitativamente a un matraz aforado de 100 ml,
diluyendo hasta el volumen con agua, para obtener una concentraciéon de
aproximadamente 0.25 g/ml.

e Hidroxido de tetrametilamonio SR: Se prepard una solucion de etanol (9:1)
hecha de alcohol etilico y la solucién stock de hidroxido de tetrametilamonio
inmediatamente antes de su uso.

La solucion estandar se prepard pesando aproximadamente 10 mg de
dexametasona USP y disolviéndolos en 10 ml de etanol. Luego, 1 ml de esta
solucion se diluyo en 100 ml de etanol en una fiola de 100 ml para conseguir una
concentracion de 10 ug/ml. Finalmente, se vertieron 20 ml de la solucién diluida
en un matraz Erlenmeyer de 50 ml para la reaccion colorimétrica (39).

En las soluciones muestras cada tableta de dexametasona se disolvid
directamente en una pera de decantacion. Se afiadieron 15 ml de agua y se agitd
en la pera de decantacion hasta que la tableta se disolvid completamente. Se
afnadieron 10 ml de cloroformo y la mezcla se agité enérgicamente para extraer
la dexametasona en la fase orgéanica. A una fiola de 50 ml, la fase orgénica fue
filtrada pasando la fase orgédnica sobre un embudo con algodén limpio con
cloroformo (filtrando cada porcion de la fase organica). Este procedimiento de
extraccion se repitid cuatro veces, la fase orgéanica se recogid y transfirio a la
fiola. Finalmente, se transfirié una porcion de 5 ml de esta fase orgénica, se
enrasé en una fiola de 50 ml y se evaporé por bafio Maria hasta secar. El residuo

seco se disolvié completamente en 20 ml de etanol (39).
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Para la determinacion colorimétrica, se tenian fiolas con solucion estandar, de
muestras y con 20 ml de etanol como blanco. A cada uno de estos frascos se
afadieron 2 ml de solucion de cloruro azul de tetrazolio y 2 ml de hidréxido de
tetrametilamonio SR. Tras una agitacion suave, los frascos se mantuvieron en la
oscuridad durante 45 minutos para permitir el desarrollo del color (39).

Se midid la absorbancia a 525 nm de la solucion estandar y de cada muestra
contra el blanco. La concentracion desconocida en miligramos de dexametasona
(C22H29FOs) disuelta en cada solucion de muestra se determind utilizando la
absorbancia de la solucion estandar y su concentracion conocida con la formula

proporcionada para la Uniformidad de Contenido en la USP (39).
2.3.1.3.4. Validacion del método analitico espectrofotométrico

para la cuantificacion en el test de Disolucion

La Norma Técnica de Salud N° 147-MINSA/2019/DIGEMID, aprobada por la
Resolucion Ministerial N° 234-2019/MINSA, se alinea con la ICH Q2(R1), al
indicar que las técnicas analiticas de referencia farmacopeicas no requieren una
validacion completa, porque se asume que han sido validadas por la fuente
original (69,70).

En el contexto de los perfiles de disolucion, el objetivo principal no es la
cuantificacion absoluta, sino la comparacion del desempefio del producto. Por
ello, es crucial demostrar que el método es reproducible y discriminatorio (71).
Este proposito se logra principalmente a través de la validacion de pardmetros
como la linealidad, precision y exactitud. Tanto la FDA y la EMA respaldan este
enfoque, sefialando que el objetivo de la disolucion es evaluar el desempefio del
producto y su calidad de lote a lote (42, 50). En este sentido, la evaluacion de la
linealidad, exactitud y precision es fundamental para garantizar que el método
es adecuado para su propdsito comparativo.

El método desarrollado fue validado para linealidad a través de una curva de
calibracion. Se prepararon soluciones estandar mediante la pesada de
aproximadamente 11 mg de dexametasona USP, que se disolvieron en 10 ml de
etanol. Posteriormente, se transfirid 1 ml de esta solucidbn a un matraz
volumétrico de 25 ml y se completd con etanol hasta la marca, obteniendo asi
una solucion estandar con una concentracion de 44 pg/ml, considerada como el

100%. A partir de esta solucion, se realizaron diluciones con etanol para obtener
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soluciones estandar en diferentes niveles de concentracion: 6.25%, 12.5%, 25%,
50%, 100% y 120%. Las absorbancias de las soluciones reaccionadas a
diferentes concentraciones se determinaron por triplicado utilizando un
espectrofotometro de absorcion visible a 525 nm.

La linealidad se determino utilizando una curva de calibracion de seis niveles en
el rango de 2.76-53.00 pg/ml. La linealidad se evalud en funcion de la relacion
absorbancia-concentracion, estableciendo la ecuacion de la linea de calibracion
(y =a + bx) y el coeficiente de determinacion (R?). Se llevo a cabo una prueba
de bondad de ajuste, y los criterios de aceptacion para la linealidad fueron: un
coeficiente de determinacion (R?) > 0.98, un error relativo de la regresion <
2.0%, un RSD de factores de respuesta < 2.0% y conformidad con la prueba de
Cochran (Gexp < Gtabla) (72).

La exactitud del método se analizo utilizando el método de adicion estandar, en
el que se prepararon muestras en tres niveles de concentracion 2.76, 26.50 y
53.00 pg/ml. La concentracion de estas muestras se determino por interpolacion
en las curvas de calibracion y se calcularon por triplicado los porcentajes de
recuperacion para cada concentracion. Se aplico la formula de recuperacion de
preparacion en las tres concentraciones diferentes, con criterios de aceptacion
establecidos entre 97.0% y 103.0%. La significancia del porcentaje de
recuperacion se compard con la recuperacion teodrica del 100% (texp < ttabla)
mediante la prueba t de Student, y se verificé la conformidad del porcentaje de
recuperacion con la prueba de Cochran (Gexp < Giabla) (72).

La precision del método fue validada considerando tanto la repetibilidad como
la precision intermedia. La repetibilidad se evalué mediante el %CV de las
concentraciones encontradas tras realizar el analisis cinco veces de las
soluciones preparadas en los puntos bajo, medio y alto de 2.76, 26.50 y 53.00
pg/ml dentro del rango lineal. Por otro lado, la precision intermedia se estimo
determinando la reproducibilidad entre dias y analistas. Para ello, dos analistas
llevaron a cabo el método en tres dias diferentes, cada uno con tres réplicas a un
nivel de concentraciéon nominal de dexametasona de 25.1 pg/ml. Los criterios de
aceptacion predeterminados fueron: RSD (%) < 3.0% para la repetibilidad y
RSD (%) < 6.0% para la precision intermedia (72).
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2.3.1.3.5. Prueba de disolucion

La evaluacion de la disolucion de tabletas de dexametasona se llevd a cabo
utilizando el Aparato 1 (Aparato con Canastilla). Este equipo esta compuesto por
un recipiente cilindrico con tapa, un motor, un eje motriz y una cesta cilindrica
de alambre. El recipiente tiene un volumen de 1.0 litro y se mantuvo a una
temperatura de 37.0 = 0.5 °C. Se aseguré un movimiento adecuado y uniforme
del bafio termostatico para mantener la temperatura del medio de disolucién
constante (65). Luego, se introdujo en el recipiente un volumen especifico del
medio utilizado, en este caso, 500 ml de una solucion de acido clorhidrico y
agua. El medio de disolucion consistio en una solucion de acido clorhidrico, que
se preparo diluyendo 5 ml de 4cido clorhidrico con agua hasta 500 ml (39).
Para la preparacion de la solucion estandar, se pesdé 10 mg de Dexametasona
USP, se colocd en una fiola y se disolvio con etanol hasta 10 ml. Luego, se tomé
1 ml y se transfiri6 a un fiola de 100 ml y se enras6 con etanol para obtener una
concentracion de 10 ug/ml. Posteriormente, se transfirié 20 ml de la solucion a
un matraz Erlenmeyer de 50 ml (39).

En las muestras, se disolvié cada unidad de dosis, se introdujeron primero 500
ml del medio de disolucién previamente termostatado en el recipiente del
Aparato 1. A continuacion, se colocod cuidadosamente una tableta en la cesta para
que se disolviera con el medio de disolucion. El aparato se agité a una velocidad
de 100 rpm durante 45 minutos. Al finalizar el tiempo, se retir6 una muestra de
25 ml del medio de disolucion, tomada de una porcion intermedia entre la
superficie del medio y la parte superior de la cesta, asegurandose de que
estuviera a mas de 1 cm de la pared del recipiente. Esta alicuota se transfirio a
una pera de decantacion de 100 ml. Se afiadié 15 ml de cloroformo y la mezcla
se agitd vigorosamente para extraer la dexametasona en la fase organica. La fase
de cloroformo se transfirié a un matraz Erlenmeyer, evitando la fase acuosa. La
extraccion con cloroformo se repitid tres veces sobre la fase acuosa restante en
la pera de decantacion, agrupandose todos los extractos de cloroformo en el
mismo matraz Erlenmeyer. El extracto se evapord hasta sequedad utilizando un
bafo de vapor, y el residuo seco se disolvié completamente en 20 ml de etanol

(39). La determinacion de la dexametasona disuelta se llevo a cabo mediante un
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método colorimétrico y se utiliz6 un espectrofotdmetro de absorcion visible a
525 nm (39).

La concentracion de dexametasona disuelta (C22H2oFOs) en el medio se calculd
comparando la absorbancia de las soluciones con la de la solucion estandar. Se
determind el porcentaje de dexametasona disuelta en relacion con el contenido
declarado (Q) para cada formulacion (39). Los criterios de aceptacion se
establecieron segin el USP, Capitulo General <711> Disolucion. Las unidades
se consideran conformes si al menos el 75 por ciento de la dexametasona se ha
disuelto en 45 minutos y no mas del 90 por ciento en 90 minutos. Si no se cumple
con los criterios en la primera etapa (S1), se aplicaran etapas posteriores del
proceso de la USP (65).

Tabla 2. Criterio de aceptacion para la disolucion (65)

N° de unidades
Etapa Criterio
analizadas
S 6 Ninguna unidad es menor que Q + 5% siendo Ql
1
igual al 70%.
El promedio de 12 unidades (S;+S,) es igual o
Ss 6 mayor que Q y ninguna unidad es menor a Q -
15%.
El promedio de 24 unidades (S:1+S,+S3) es igual
S . o mayor que Q, no mas de 2 unidades son
3

menores que Q-15% y ninguna unidad es menor

que Q - 25%.

2.3.2. Segunda parte: Desarrollo y comparacion de los

medicamentos multifuente versus el medicamento referente

El estudio de bioexencion (Biowaiver) se fundament6 en las directrices establecidas

por la guia de la EMA titulada “Guideline on the Investigation of Bioequivalence”

(50), guia ICH titulada “Bioequivalence for immediate release solid oral dosage

forms M13A” (53), el Capitulo General <1090> de la USP "Assessment of Drug

Product Performance, Bioavailability, Bioequivalence, and Dissolution" (65) y la

guia FDA titulada "Waiver of In Vivo Bioavailability and Bioequivalence Studies for
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Immediate-Release Solid Oral Dosage Forms Based on a Biopharmaceutics
Classification System" (66).
2.3.2.1. Desarrollo de Perfiles de Disolucion Comparativos
La disolucion de los medicamentos de prueba y de referencia se compar6 utilizando
el método de disolucion segun la USP-NF y la guia de la EMA, ICH y FDA
(50,53,65,66). La prueba se realizé en el aparato 1 de la USP (aparato de canasta)
y el volumen del medio de disolucién fue de 900 ml en cada vaso a 37,0+0.5°C, y
la velocidad de rotacion fue de 100 rpm (39).
Para estudiar el efecto del pH, se seleccionaron tres medios de disolucion separados:
solucién de &cido clorhidrico a pH 1.2, buffer de acetato de sodio a pH 4.5 y buffer
de fosfato de potasio a pH 6.8. La preparacion de los medios siguié los
procedimientos generales de la USP para reactivos, donde los reactivos cristalinos
se secaron a 110°—120°C (excepto el acetato de sodio trihidratado). Las soluciones
y los medios se almacenaron en botellas de vidrio resistentes a la luz, impermeables
y quimicamente resistentes para mantener la estabilidad de las soluciones (65).
Los buffers se prepararon segtin la USP-NF (65):

o Buffer de pH 1.2: Se prepar6 un volumen de 200 ml. Se diluy6 la solucién de
cloruro de potasio 0.2 M (14.91 g/L) con 85 ml de HCI 0.2 M y agua hasta
enrasarlo. Finalmente, se ley6 el pH utilizando un medidor de pH y, cuando fue
necesario, se anadi6 KOH 0.1 N para ajustar al pH deseado cuando fue
necesario (65).

o Buffer de pH 4.5: Se prepar6 un volumen de 1000 ml. Se pesaron 2.99 g de
acetato de sodio trihidratado, que se transfirieron a un matraz volumétrico de
1000 ml. Se agregaron 14 ml de acido acético glacial, se disolvieron los
reactivos, se afiadio agua hasta volumen y se mezclo. Finalmente, se midi6 el
pH y, cuando fue necesario, se corrigi6 con NaOH 0.2 M utilizando el
potencidometro (65).

o Buffer de pH 6.8: Se prepard un volumen de 200 ml. Se colocaron 50 ml de
fosfato monobasico de potasio 0.2 M (27.22 g/L) en un matraz volumétrico de
200 ml. Luego, se anadieron 22.4 ml de NaOH 0.2 M y se enras6 con agua.
Finalmente, se midi6 el pH y, cuando fue necesario, se ajustd con solucion de

acido fosforico al 20% (65).
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Para la preparacion de la solucion estandar, se pesaron 44 mg de dexametasona USP
y se disolvid en 100 ml de etanol. Posteriormente, se tom6 1 ml de la solucidn inicial
y se transfirio una fiola de 100 ml para enrasarlo con etanol hasta alcanzar una
concentracion final de 4.4 pg/ml. Después, se tom6 una cantidad de 10 ml de la
solucion obtenida y se trasladd a un matraz Erlenmeyer de 50 ml.

Para el procedimiento de disolucion, se utilizaron doce tabletas de cada lote del
medicamento de referencia y multifuente. Una tableta individual se colocd
aleatoriamente en cada vaso de disolucion conteniendo 900 ml del medio
correspondiente previamente termostatizado y estuvo a una velocidad de 100 rpm.
Se tomaron alicuotas de 10 ml de cada vaso en los siguientes puntos de tiempo: 5,
10, 15, 30, 45 y 60 minutos. Las muestras se tomaron desde una zona intermedia
entre la superficie del medio y la parte superior de la canastilla, no mas cerca de 1
cm de la pared del vaso (39). Se realizo sin reposicion en el volumen de medio
debido que el volumen retirado representaba menos del 10% del volumen total del
medio (65).

La preparacion de las soluciones muestra para el andlisis cuantitativo (extraccion,
evaporacion y redisolucion del residuo) se realizd sobre cada alicuota muestreada
de acuerdo con el procedimiento detallado en la seccion de Prueba de disolucion
(39). El andlisis cuantitativo de dexametasona en cada solucion muestra se realizd
mediante el método colorimétrico validado, siguiendo el procedimiento descrito en
la seccion de Validacion del Método Analitico a 525 nm.

A partir de las concentraciones de dexametasona determinadas, se calcularon los
porcentajes de principio activo disuelto en cada punto de tiempo para cada vaso,
obteniendo asi los perfiles de disolucion individuales. Se calcularon los perfiles de
disolucion promedio para cada lote y medio, junto con la desviacion estandar y el

% CV en cada punto de tiempo (66).

2.3.2.2. Comparacion de Perfiles de Disolucion: Enfoques
Estadisticos

Para determinar la similitud o diferencia entre los perfiles de disolucion de los

medicamentos multifuente frente al medicamento de referencia, se emplearon los

enfoques modelo independiente y modelo dependiente recomendados por las

agencias regulatorios internacionales como FDA y EMA (66,73).
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2.3.2.2.1. Modelo independiente
a) Evaluacionde f1y f>

Se establecido la equivalencia in vitro entre medicamentos multifuente y
medicamento de referencia mediante la comparacion de sus perfiles de
disolucion, conforme a las recomendaciones de la FDA y la EMA (66,73), se
utilizo el método basado en el calculo de los factores de diferencia (f;) y de
similitud (f;). En las ecuaciones, R; representa el valor de disolucion promedio
del lote de referencia en el tiempo t, mientras que T: corresponde al valor de
disolucion promedio del lote de prueba en el tiempo t y n indica el numero de
puntos de muestreo.
e El factor de diferencia (f,)

El factor de diferencia (f; ) se utiliza para calcular la diferencia porcentual entre

las curvas de disolucidn en cada punto de tiempo. Constituye una medida del

error relativo promedio entre las curvas (48). La ecuacion para su calculo se

presenta en la Figura 8.

PR — T,
f1={ t=1 Rt t|}100

n
t=1 Rt

Figura 8. Ecuacion de f; (73)
e El factor de similitud (f,)

El factor de similitud (f,) se utiliza para medir la similitud entre los perfiles de
disolucion porcentual de las curvas (73). Su célculo implica una transformacion
logaritmica de la suma de los cuadrados de las diferencias, segiin se muestra en

la Figura 9.

1
f> = 50.log 100

1+ Z?:1(Rt — Tt)z
n

Figura 9. Ecuacion de f, (73)
Los resultados de f; y f, obtenidos para cada producto (muestra y referencia)

y medio de disolucion se evaluan de acuerdo con los criterios de aceptacion

detallados en la Tabla 3.
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Si existe una incongruencia entre los resultados de f; y f5, el factor f, es el que
prevalece para determinar la similitud. Se considera que un medicamento
multifuente es aceptable como intercambiable si los valores de f; y f, se
encuentran dentro del rango aceptable en los tres medios de disolucion
evaluados (pH 1.2, 4.5y 6.8) (66,73).

Tabla 3. Criterio de aceptacion de f; y f, (66)

Parametro Valor Resultado
fi 0-15 Conforme
fo 50-100 Conforme

b) Parametros Amodelisticos complementarios
Se calcularon parametros amodelisticos como la Eficiencia de Disolucion (ED) y
el Tiempo Medio de Disolucion (TMD) para cada formulaciéon (medicamento
multifuente y referencia) en cada medio de disolucidon. Estos pardmetros se
utilizaron posteriormente para una comparacion estadistica con el fin de
determinar si existian diferencias significativas entre las formulaciones (73).
e La eficiencia de disolucion (ED)
La Eficiencia de Disolucion (ED) cuantifica la extension de la disolucion del
farmaco dentro de un intervalo de tiempo definido. Refleja la eficiencia de la
formulacion para disolverse; un valor alto de ED generalmente indica una
liberacion y disolucion inicial rapida del principio activo.
La ED se calcula utilizando el método trapezoidal para determinar el Area Bajo
la Curva (AUC) del perfil de porcentaje disuelto acumulado versus tiempo
(73). Como se muestra en la Figura 10, la féormula para el célculo de la
eficiencia de disolucion (ED) esta basada en dos pardmetros clave como AUCY
que representa el area bajo la curva de disolucion hasta el tiempo T, mientras
que Q0. T corresponde al area del rectangulo que indica el 100% de disolucion

en el mismo punto temporal.

AUCT
QIOO' T .
Figura 10. Ecuacion de ED% (73)

%ED = 100
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e El tiempo medio de disolucion (TMD)

El Tiempo Medio de Disolucion (TMD) es un parametro que refleja la
velocidad a la que el farmaco se disuelve. Un valor menor de TMD indica una
velocidad de liberacion mas rapida del principio activo. Su célculo se basa en
las curvas de porcentaje disuelto acumulado en funcion del tiempo (73).

La Figura 11 muestra la ecuaciéon para el calculo del tiempo medio de
disolucion (TMD). En esta férmula, AQ; es la cantidad de farmaco que se
disuelve en cada intervalo, mientras que t; representa el punto medio de los
tiempos de muestreo. Finalmente, Q« se define como la cantidad maxima de

farmaco disuelto.

X[t AQ;]
Qo

Figura 11. Ecuacién de TMD (73)

TMD =

Una vez obtenidos los valores de ED y TMD, se realizo el analisis estadistico

correspondiente para la comparacion entre formulaciones.

2.3.2.2.2. Modelo Dependiente

Para examinar si los comportamientos de disolucion de los medicamentos
multifuente y medicamento referente son similares, se aplica un enfoque modelo
dependiente. Este enfoque implica el ajuste de modelos cinéticos matematicos a los
datos experimentales de disolucion (73).

Para determinar la forma de la curva y el comportamiento cinético de la liberacion
del farmaco, se emplearon modelos comunmente utilizados en perfiles de
disolucion, tales como el de orden cero, primer orden, Higuchi, Hixson-Crowell y
la funcion de Weibull. Estos modelos, cuyas ecuaciones se presentan en la Tabla
4, no solo permiten comprender el mecanismo de liberacion, sino que sus
parametros son fundamentales para predecir el comportamiento in vivo del farmaco,
lo que facilita la evaluacion de la equivalencia terapéutica entre formulaciones.

La seleccion del modelo mas adecuado se realizo inicialmente para el medicamento
de referencia. Para ello, se utilizaron el Criterio de Informacion de Akaike (AIC),
un parametro para la discriminacidén de modelos, y el coeficiente de determinacion
(R?). Un ajuste al modelo se consideré mas adecuado si el valor de AIC era menor

y el valor de R? era més cercano a la unidad. Ademas, se compararon los parametros
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cinéticos obtenidos de los medicamentos multifuente con el medicamento de
referencia que compartian el mismo modelo cinético (73).

Tabla 4. Ecuaciones de modelos matematicos (73)

Modelo Ecuacion
Orden cero Q=Ko (t—to)
Orden uno In(Qw - Q) =In Q- Kg(t—to)
Higuchi Q=Kd(t—to) '
1
Hixson-Crowell Q=0-- QE _ Kd.t]3

Funcion de Weibull (sin base t—to

- ((—)ﬂ
fisicoquimica) Q=Qx[l—e "’ ]
Criterio de Informacion de

AIC=nx In(§5Q) + 2
Akaike (AIC). (55Q)+2p

Q: es la cantidad de farmaco disuelto a cada tiempo, Qw: es la cantidad de farmaco disuelto a tiempo
infinito, (Qw - Q): es la cantidad de farmaco remanente en el lugar de disolucion, Ka: es la constante
de disolucidn, te: es el periodo de latencia o tiempo que tarda en iniciarse el proceso de disolucion,
ta: es el tiempo que tarda en disolverse el 63.2% de la dosis, B: es un parametro de forma,
adimensional, n: es el nimero de pares de datos experimentales empleados en el ajuste, SSQ: es la

suma de los cuadrados de los residuales, p: es el nimero de parametros de la funcion de ajuste.

2.4. Procesamiento de Datos y Analisis Estadistico

Los datos registrados se capturaron en cuadernos de laboratorio, se transfirieron y
organizaron en hojas de célculo electronicas (Microsoft Excel, 2019). Esto se utilizd
para realizar estadisticas descriptivas simples (media, desviacion estandar, %RSD vy
%CV), resumen de resultados y generacion inicial de gréaficos.

Todo el analisis estadistico inferencial se realizé utilizando el software estadistico R
(version 2024.12.1) con la interfaz de RStudio. Este software permitié el uso de las
medidas correctas de estadistica (diferencias de medias y ANOVA), necesarias para
respaldar la conclusion de este estudio.

Se evaluaron los supuestos de las pruebas paramétricas mediante normalidad (Shapiro-
Wilk) y homogeneidad de varianzas (Levene). En caso de desviaciones de estos
supuestos, se aplicaron transformaciones de datos relevantes o pruebas no paramétricas
apropiadas. Un valor p < 0.05 se consider6 estadisticamente significativo para todas

las pruebas de hipotesis.
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III. RESULTADOS

3.1. Primera etapa: Control de calidad de los medicamentos
multifuente y de referencia: Aspectos técnicos, fisicos y
quimicos

Los medicamentos en estudio fueron identificados mediante letras. El medicamento R

representd el medicamento de referencia, los medicamentos multifuente nacionales

estuvieron rotulados con las letras A, B, C y D y el medicamento importado con la letra

E. Posteriormente, se procedi6 a la revision del nimero de lote, la fecha de caducidad y

el registro sanitario correspondientes a cada medicamento. Tal como se evidencia en la

Tabla 5, todos los medicamentos cumplieron con los criterios establecidos por

DIGEMID.

Tabla 5. Aspectos técnicos de los medicamentos multifuente y referencia

Registro Fecha de
Medicamento Lote

Sanitario vencimiento
48670" 3404* ( Alemania) 06/2026
EN-08132 2083703 ( Peru) 08/2026
EN-05307 20575493 ( Peru) 05/2026
EN-02976 2061693 ( Peru) 06/2026
EN-04152 2080393 ( Peru) 08/2026
EE-10132 NT20261 ( India) 06/2025

moaQw»=

*Registro sanitario de la Agencia Suiza de Productos Terapéuticos (Swissmedic).

La Tabla 6 presenta una descripcion detallada de las propiedades fisicas y los
excipientes de los medicamentos multifuente y de referencia. En cuanto a las
propiedades fisicas, se constatd que todos los medicamentos tenian la forma circular.
Respecto al color, el medicamento referente (R) e importado (E) mostraron una
coloracion blanca, mientras que los medicamentos multifuente nacionales exhibieron
una variedad de tonos. Se observo la presencia de una ranura en una de las caras en los
medicamentos A, B, E y R; y un grabado en el medicamento referente (R).

El andlisis cualitativo de los excipientes reveld similitudes y diferencias entre las
formulaciones. La lactosa monohidrato y el estearato de magnesio fueron excipientes
comunes para todos los medicamentos evaluados. La celulosa microcristalina fue un
excipiente predominante y estuvo presente en todos los productos, excepto en D;
mientras que el almidon de maiz estuvo presente en los medicamentos A, E y R. El talco

estuvo presente solo en el medicamento importado (E).
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Tabla 6. Descripcion de las caracteristicas fisicas y excipientes

Medicamento  Caracteristicas fisicas Excipientes
Comprimido de color
blanco, redondo, con una  Lactosa monohidrato, almidon de maiz,
R ranura y presenta un  celulosa microcristalina, crospovidona vy
grabado “EM28” en una  estearato de magnesio.
caray liso por la otra cara.
o Lactosa monohidrato modificada, almidon
Comprimido de color . o .
. . glicolato de sodio (tipo A), almidon de maiz,
anaranjado palido,
A celulosa microcristalina, didoxido de silicio
redondo, con una ranura ' '
coloidal, colorante laca amarillo FD&C
en una de sus caras. .
N° 6 CI15985, estearato de magnesio
Lactosa monohidrato (modificada), almidon
Comprimido de color glicolato de sodio (Tipo A), celulosa
menta, redondo, con microcristalina (Tipo 200), color D&C
B una ranura en una de sus amarillo N*10 laca aluminica C.I. 47005,
caras. color FD&C Azul N1 laca aluminica C.I.
42090, lauril sulfato de sodio, estearato de
magnesio.
o Lactosa monohidrato (modificado), almidon
Comprimido de color . . .
glicolato de sodio (Tipo A), estearato de
C melon, redondo. ' '
magnesio, colorante laca amarilla FD&C
N26 CI 15985, celulosa microcristalina.
Lactosa monohidrato (modificado), almidon
D Comprimido de color glicolato de sodio (Tipo A), estearato de
azul, redondo. magnesio, colorante laca aluminica azul
FD&C N*2 (CI173015).
Lactosa monohidrato (modificado), almidon
Comprimido de color de maiz, talco purificado, estearato de
E blanco, redondo, con una  magnesio, silice coloidal anhidra, almidén

ranura en una de sus caras.

glicolato de sodio (Tipo A), celulosa

microcristalina y agua purificada.
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En las pruebas fisicas, se analiz6 diez tabletas por cada tipo de medicamento y los datos
individuales se detallan en el Anexo 3. Posteriormente, para cada analisis, se determind
el promedio y la desviacion estandar relativa (RSD %) del peso y las dimensiones, cuyos
valores se presentan en la Tabla 7. El peso de las tabletas para los medicamentos
multifuente y medicamento de referencia estuvo entre 100.67 mg y 308.22 mg. En
cuanto a las dimensiones, el diametro vari6 entre los valores de 4.12 mm a 7.94 mm y
el grosor estuvo dentro los rangos de 1.49 mm a 3.62 mm.

Los datos mostraron baja variabilidad en el peso y dimensiones entre las tabletas
producidas por un laboratorio determinada. Esto se reflejaba en un RSD < 0.90%, lo que
indicaba buena uniformidad entre las tabletas del mismo lote. Sin embargo, el andlisis
ANOVA mostré una diferencia significativa (p < 0.05) en peso y dimensiones cuando
se compararon los lotes de los diferentes medicamentos. Estos resultados son relevantes
porque demuestran la diferencia en las caracteristicas fisicas de las tabletas entre
laboratorios y nos sugirieron una posible diferencia entre formulaciones.

Tabla 7. Resultados de las pruebas fisicas: peso promedio y dimensiones

Dimensiones (mm) (RSD)?
Medicamento Peso promedio (mg) (RSD)?

Diametro Espesor
R 200.93 (0.58%) 7.09 (0.16%) 1.59 (0.16%)
A 308.22" (0.86%) 7.11 (0.17%)  3.62" (0.30%)
B 100.67" (0.82%) 4.12" (0.42%)  1.69 (0.64%)
C 283.39" (0.79%) 7.09 (0.16%)  2.19™ (0.54%)
D 282.74™ (0.36%) 7.94 (0.15%) 2.42" (0.62%)
E 106.96™ (0.82%) 5.657(0.44%) 1.49 (0.79%)

? Dimensiones expresadas como media (n=10), RSD (n=10)

*#p<0.05 indica una diferencia significativa en el parametro entre el producto de referencia (R) y el

medicamento multifuente.

La prueba de Identificacion se llevo a cabo mediante cromatografia de capa fina (TLC),
con la visualizacion de las manchas bajo la onda corta de una lampara UV a 254 nm, tal
como se ilustra en la Figura 12. Ademas, se presentaron los datos de la distancia en cm
desde la linea de referencia hasta el extremo superior de la mancha y el valor de Ry para
cada medicamento en la Tabla 8. Los datos de la distancia para cada repeticion de

siembra se detallan en el Anexo 4.
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Frente del
disolvente

Linea de
referencia

Figura 12. Cromatoplaca de dexametasona vista en lampara ultravioleta a 254 nm

Para la evaluacion de la identificacion, se analizaron los valores de distancia del punto
del estandar USP y se verificé la distribucion de estos valores mediante la prueba de
Shapiro-Wilk. Con las distancias del punto de todos los medicamentos, se calculd Ry
del medicamento referente para compararlo con los valores de Ry de los medicamentos
multifuente evaluados.
La totalidad de las muestras de medicamentos analizados fueron conformes segun las
especificaciones de identificacion por TLC en la USP-NF. Este cumplimiento resultd
esencial para confirmar la autenticidad y la composicion correcta del principio activo,
asegurando de este modo la calidad e identidad de las tabletas.

Tabla 8. Valores de Ry de las muestras y estandar de dexametasona

Muestra Distancia del punto (cm) Valor de Rf" Cumple*
Estandar USP 1.66 + 0.037% 0.21 -
R 1.68 cm 0.21 Si
A 1.68 cm 0.21 Si
B 1.67 cm 0.21 Si
C 1.66 cm 0.21 Si
D 1.67 cm 0.21 Si
E 1.66 cm 0.21 Si

*Especificacion USP-NF, el valor Ry de la mancha principal de la solucion muestra corresponde
al de la solucion estandar.

# Los datos se representan como media (n=10) + DE.

b a distancia recorrida por el disolvente es de 8 cm.
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Los resultados de la prueba de valoracion fueron determinados mediante HPLC. La
preparacion y lectura de muestras fue por duplicado para cada medicamento y los
detalles en el Anexo 5. La estimacion promedio de dexametasona por tableta se presenta
en la Tabla 9. Los resultados obtuvieron una desviacion estandar relativa (RSD) <
1.00%, lo que indic6 una distribucion homogénea en la concentracion del ingrediente
activo en las tabletas de un mismo lote.

El contenido de dexametasona en todas las muestras de medicamentos probados estuvo
dentro de las especificaciones (90.0% a 110.0%) de la USP-NF. El medicamento de
referencia (R) y los medicamentos multifuente nacionales (A, B, C, D) presentaron un
porcentaje de cantidad declarada entre 96.4% y 97.8% de dexametasona; en cambio, el
medicamento importado (E) present6 un valor de 93.3% de la cantidad declarada.
Ademas, se confirm6 que ningin medicamento multifuente presente una diferencia
mayor del 5% frente al medicamento referente seglin el criterio definido en el Anexo 7
del Informe Técnico 992 de la OMS.

El andlisis estadistico mediante ANOVA reveld una diferencia estadisticamente
significativa (p < 0.05) para el medicamento E al compararlo con el medicamento de
referencia (R), lo que podria implicar en una dosis subterapéutica del primero.

Tabla 9. Valoracion del contenido de dexametasona 4 mg en tabletas

Cantidad Resultados
Medicamento declarada Cantidad Cantidad declarada .
(mg/tab) (mg/tab) (RSD)* de dexametasona(%)P Cumple
R 4 mg 3.88 (0.36%) 97.0 Si
A 4 mg 3.91 (0.20%) 97.8 Si
B 4 mg 3.86 (0.88%) 96.4 Si
C 4 mg 3.90 (0.50%) 97.4 Si
D 4 mg 3.88 (0.86%) 97.3 Si
E 4 mg 3.73 (0.54%) 933" Si

*Especificacion USP-NF, el criterio de aceptacion esta entre los valores de 90.0%—110.0%.
8 Valores expresados como media de cantidad de dexametasona disuelto (RSD, n = 4).
b Cantidad declarada de dexametasona (%) con respecto a la concentracion tedrica.

*#p<0.05 indica una diferencia significativa en el parametro entre el producto de referencia (R) y el

medicamento multifuente.
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Para la prueba de uniformidad, se emple6 diez unidades posoldgicas por muestra para
todos los medicamentos y los datos individuales se detallan en el Anexo 6.

La Tabla 10 presenta los Valores de Aceptacion (AV) obtenidos. Los valores de AV
para todos los medicamentos analizados fueron aprobados, comprendidos en un rango
entre 0.33 y 2.54. También, se realizd un analisis de varianza (ANOVA) con los
promedios de cada medicamento y no hubo una diferencia estadistica significativa entre
el medicamento de referencia y los medicamentos multifuente (p = 0.05).

Por lo tanto, el AV bajo confirm¢é la eficacia del proceso de manufactura en la
distribucién homogénea del principio activo, a pesar de un porcentaje de cantidad de
dexametasona bajo en el lote del medicamento importado (E).

Tabla 10. Uniformidad de dosis por contenido para dexametasona de 4 mg

Medicamento X (RSD)? AV Cumple (AV<L1)"
R 99.28 (0.138 %) 0.33 Si
A 98.70 (1.071%) 2.54 Si
B 98.44 (0.960%) 2.27 Si
C 98.94 (0.877 %) 2.08 Si
D 98.62 (0.973%) 2.30 Si
E 98.29 (0.953%) 2.25 Si

* Especificacion USP-NF, siendo AV menor o igual a L1.
 Valor expresado por la media, RSD (%) (n=10).

*#p<0.05 indica una diferencia significativa en el parametro entre el producto de referencia (R) y

el medicamento multifuente.
La validacion del método analitico de cuantificacion empleado para el test de disolucion
comprendié la determinacion de linealidad, precision y exactitud. Este proceso
involucr6 preparar una soluciéon madre estandar a una concentracion tedrica del 100%
(44 pg/ml). Seglin esto, se realizaron diluciones para producir soluciones estdndar
al 6.25%, 12.5%, 25%, 50%, 100% y 120%, con un intervalo de 2.76 a 53.00 pg/ml.
Los datos de linealidad, se presentan en la Tabla 12, indicaron que este parametro se
cumplié en el rango investigado (2.76-53.00 pg/ml). La curva de calibracion esta
representada graficamente en la Figura 13 y los datos de validacion detallado en el

Anexo 7.
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Figura 13. Gréfica de correlacion de la concentracion de dexametasona (ug/ml) vs
absorbancia a 525 nm

El anélisis estadistico de la regresion lineal demostré indicadores de alta calidad,
incluyendo un coeficiente de determinacion (R?) superior a 0.999, un error relativo por
regresion inferior al 2%, y %CV de los factores de respuesta también menor al 2%.
Adicionalmente, la prueba G de Cochran resultd aceptable (Gexp < Guabla), 10 que
confirmé la homogeneidad de las varianzas y respaldo la linealidad del modelo. En
conjunto, estos hallazgos demostraron una excelente correlacion lineal entre la respuesta
instrumental y la concentracion del analito en el intervalo evaluado.

Tabla 11. Linealidad del método analitico

Error relativo Factores de

Prueba de
Muestra Rango(ug/ml)  r? debido a respuesta
Cochran?
regresion (%) CV (%)
Estandar  2.76 - 53.00  1.000 0.852 0.897 0.458

2Valor de G en la tabla es 0.616.

La precision de este método demostrd que estaba de acuerdo con los criterios. Los
resultados se muestran en la Tabla 12 y con mas detalle en el Anexo 7. La recuperacion
promedio fue del 99.9%, que se encontrd dentro del rango de aceptacion (90.0% -
110.0%); y la dispersion de los resultados fue por debajo del limite establecido del 3.0%.
Ademas, la prueba t de Student no reveld diferencias estadisticamente significativas
entre la recuperacion promedio y el valor tedrico (texp < twbla), confirmando la ausencia
de sesgo sistematico. Asimismo, la prueba G de Cochran (Gexp < Grabla) verifico la
homogeneidad de las varianzas, lo cual respaldo la validez de la evaluacion de la

exactitud del método.
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Respecto a la precision del método, se evaluo la repetibilidad y precision intermedia, se
obtuvieron resultados satisfactorios que se detallan en la Tabla 12 y los datos
individuales de ambas evaluaciones se presentan en el Anexo 7. Los resultados de
repetibilidad mostraron un %CV consistentemente inferior al limite del 3.0%. La
precision intermedia se evalud analizando una solucion a 25.1 pg/ml durante tres dias
por dos analistas diferentes y el resultado fue un valor menor al limite establecido del
6.0% (%CV= 0.395%). Estos hallazgos, confirmaron la alta reproducibilidad del
método analitico bajo diversas condiciones operativas.

Tabla 12. Exactitud y precision del método analitico para dexametasona 4 mg

Exactitud Precision
Nivel de
Precision
concentracion Recuperaciéon (%), Prueba de Repetibilidad, .
texp? intermedia
(ug/ml) CV (%)? Cochran® CV (%)¢
CV (%)¢
2.776
2.76
(1.133%)
99.873 26.682
26.50 0.410 0.4963 0.395
(0.928%) (0.659%)
53.338
53.00
(0.731%)

 Recuperacion (%) respecto a la concentracion tedrica, %CV (n=3).

5 Valor de t en la tabla es 4.303.

¢ Valor de G en la tabla es 0.8709

dRepitibilidad,% CV (n=3).

°Nivel de concentracion es 25.1 ug, %CV para tres dias diferentes y dos analistas.
Dado que no presenta una especificacion de prueba de rendimiento USP en su etiqueta,
todos los medicamentos fueron sometidos a la prueba de disolucion 1. Los resultados
de porcentaje de liberacion promedio se reportan en la Tabla 13 y con més detalles en
el Anexo 8. Los resultados demostraron que los medicamentos A, B, C, D y R pasaron
los criterios de aceptacion para la etapa Si de la prueba de disolucidon. Mientras tanto, el
medicamento importado (E) cumpli6 las condiciones para la etapa So.
Con respecto a la variabilidad, aquellos medicamentos que recibieron aprobacion en la

etapa S1 (R, A, B, C y D) presentaron valores de % RSD inferiores al 1% (< 1%) en el
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muestreo final, por lo que se observo una baja variabilidad entre unidades de cada lote.

En comparacioén, el medicamento E mostré una distribucion mas dispersa entre

unidades, con un valor % RSD mayor al 3% (>3%).

Se realiz6é un analisis estadistico comparativo para evaluar las diferencias entre los

perfiles de disolucion de los medicamentos. Este andlisis reveld diferencias

estadisticamente significativas (p < 0.05) entre los porcentajes de disolucion de los

medicamentos multifuente A, B, C y E frente al medicamento de referencia (R).

Al concluir el ensayo, se detectaron diferencias en los porcentajes de disolucion del

principio activo. Los medicamentos multifuente A, B y C mostraron una liberacion

aproximadamente un 1% mayor al medicamento referente (R), mientras que el

medicamento importado (E) liber6 alrededor de un 26% menos en comparacion con el

medicamento referente (R).

Tabla 13. Prueba de disolucion de tabletas de dexametasona 4 mg

% Disolucion a los 45 minutos

N° de tabletas X (%)

Medicamento Cumple*
2 3 4 5 6 (RSD)?
98.72

R 98.76  99.40 98.13 99.53 98.16 98.33 Si=Si
(0.629%)
99.63"*

A 99.22  99.70  99.37 100.05 99.54  99.86 Si=Si
(0.331%)
99.63 s

B 98.83  99.22 100.07 99.61 99.84 100.12 S1=Si
(0.501%)
99.80""

C 99.16  99.98 10023 99.84 100.15 99.43 Si=Si
(0.429%)
99.11

D 99.26  98.57 99.17 99.10 99.76  98.79 S1=Si
(0.496%)
S\ 7247 7324 73.83 7153 7414 71.87 72.86™

E Si+S2=Si"

S, 7090 7279 7351 73.51 7443 7213 (2.164%)

* Especificacion USP-NF, En la etapa S; el % disoluciéon no menor a Q+5%, siendo Q igual a 70% y en S, el

promedio de 12 unidades (S1+S2) es igual o mayor que Q y ninguna unidad es menor a Q -15%.

 Valores expresados como media de % de disolucion (RSD, n = 6), excepto la muestra E (RSD, n=12).

*#*p<0.05 indica una diferencia significativa en el parametro entre el producto de referencia (R) y el

medicamento multifuente
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3.2. Segunda etapa: Desarrollo y comparacion de los
medicamentos multifuente versus el medicamento referente

Se realizaron los perfiles de disolucién en pH 1.2, 4.5 y 6.8. El comienzo del desarrollo
de los perfiles fue en pH 1.2, simulando condiciones gastricas en ayuno. Antes de
realizar los perfiles, se confirm6é que el %CV de 12 unidades analizadas por
medicamentos no excedia el 20% a los 5 y 10 minutos, o el 10% a los 15-60 minutos
(Anexo 9).

La Tabla 14 presenta el promedio de disolucion en el medio de pH 1.2. El medicamento
multifuente C fue muy rapida disolucion, alcanzando hasta un 85% en 15 minutos. Los
medicamentos R, A, B, D y E necesitaron al menos 30 minutos para superar el 85%
(>85%). Los medicamentos A y B, superaron el 90% en 30 minutos, pero no lograron
alcanzar el 85% en 15 minutos. El medicamento E super6 el 85% en el periodo de 30
minutos. Por lo tanto, la formulacién C se clasificé como de “disoluciéon muy rapida”
(>85% en 15 min). Las formulaciones R, A, B, D y E se consideraron de “disolucién
rapida” (>85% en 30 minutos).

Tabla 14. Promedio del porcentaje de disolucion de dexametasona 4 mg en pH 1.2.

% Disolucion de dexametasona (% CV)?

Medicamento
5 min 10 min 15 min 30 min 45 min
49.68 57.56 66.45 87.00 96.49
R (3.151%) (2.866%) (2.726%) (2.046%) (1.261%)
67.28 73.05 84.53 92.89 95.31
A (2.738%) (3.400%) (3.897%) (2.468%) (2.862%)
67.65 71.12 79.64 90.69 97.32
B (4.141%) (3.626%) (3.106%) (3.733%) (1.968%)
69.49 84.523 88.94 92.61 96.84
¢ (3.440%) (3.962%) (3.076%) (3.139%) (1.548%)
63.91 76.13 80.45 86.68 94.78
b (5.353%) (2.922%) (3.084%) (3.342%) (2.263%)
- 32.10 39.27 41.96 85.17 90.06

(10.778%) (5.115%) (4.587%) (1.791%) (1.708%)

#Valores expresados como media de % de disolucion de dexametasona de 4 mg (%CV, n = 12)
Los perfiles de disolucion del medicamento de referencia (R) y medicamentos

multifuente se muestran en la Figura 14. El medicamento R presentd una liberacion
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lenta con alrededor del 50%, 58% y 67% del principio activo tras 5, 10 y 15 minutos,
respectivamente, superando el 90% a los 30 minutos y concluyendo en
aproximadamente el 96% a los 45 minutos.

Con respecto a los medicamentos multifuente A, B y D, mostraron una similitud en
perfiles de liberacion entre si, logrando un 63-68% de disolucion a los 5 minutos, un 79-
85% a los 15 minutos y finalizaron sus disoluciones con un rango entre 94-98% en 45
minutos. El medicamento C present6 un ascenso rapido a los 10 min superando el 84%.
Por otro lado, el medicamento multifuente importado (E) se diferencié de los demas al
presentar el perfil de liberaciéon mas bajo, registrando solo un 28% de disolucioén a los 5

minutos y su porcentaje final alcanzo alrededor del 90% a los 45 minutos.
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Figura 14. Perfil de disolucion de los medicamentos dexametasona en pH 1.2

Los estudios de liberacion se realizaron en un medio de pH 4.5, simulando la condicion
in vivo en el tracto gastrointestinal (segmentos del estbmago postprandial o intestinal).
Como paso previo, se verifico que todos los medicamentos cumplieron los criterios
establecidos para el %CV entre las 12 unidades analizadas, detallado en el Anexo 10.

La Tabla 15 resume los porcentajes promedio de disolucion en este medio. Los
medicamentos A, B y D superaron el 85% de principio activo disuelto a los 10 minutos.
El medicamento C alcanz6 un porcentaje superior a 85% a los 15 minutos, mientras que
los medicamentos R y E requirieron 30 minutos para exceder el 85% de disolucion. Por
lo tanto, los medicamentos nacionales A, B, C y D se clasifican como de “muy rapida
disolucion” (> 85% en 15 minutos) y los medicamentos R y E corresponden a la

categoria de “rapida disolucion” (> 85% en 30 minutos).
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Tabla 15. Promedio del porcentaje de disolucion de dexametasona 4 mg en pH 4.5

% Disolucion de dexametasona (%CV)?

Medicamento
5 min 10 min 15 min 30 min 45 min
53.99 61.48 69.38 87.55 96.72
R (3.564%) (2.760%) (2.354%) (1.451%) (1.979%)
77.17 85.01 90.82 93.41 96.79
A (4.640%) (2.918%) (3.197%) (2.117%) (1.745%)
67.42 85.59 91.15 94.07 97.42
5 (2.243%) (3.570%) (2.537%) (2.231%) (2.022%)
72.11 83.73 87.51 90.17 95.78
¢ (2.919%) (2.188%) (3.380%) (3.074%) (2.194%)
71.80 85.74 91.08 94.08 96.28
b (6.080%) (2.692%) (3.496%) (2.591%) (1.289%)
B 26.32 33.26 40.72 85.61 89.78

(11.713%) (7.710%)  (6.505%) (1.982%) (2.275%)

# Valores expresados como media de % de disolucion de dexametasona de 4 mg (%CV, n = 12)
La Figura 14 muestra la comparacion de los perfiles de disolucion a pH 4.5 de todos
los medicamentos multifuente con el medicamento de referencia (R). El medicamento
R mostr6 una velocidad de disolucion gradual debido que liberd aproximadamente 54%
del medicamento a los 5 minutos, 61% en 10 minutos, 69% a los 15 minutos, superando

el 90% a los 30 minutos y alcanzando el 96% a los 45 minutos.
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Figura 15. Perfil de disolucion de los medicamentos dexametasona en pH 4.5
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Por otro lado, en los medicamentos multifuente, los medicamentos C y D evidenciaron
perfiles similares, con un elevado porcentaje (70-73%) de disolucién a los 5 minutos.
El medicamento A destac6 por su mayor porcentaje de disolucion a los primero 5
minutos (77%) y el medicamento B present6 el mayor porcentaje a los 45 minutos
(97%). Mientras que el medicamento E demostr6 una liberacion lenta y gradual, con
solo 27% disuelto a los 5 minutos, el 41% en 15 minutos y 91% a los 45 minutos.

El altimo paso de la evaluacion de la disolucion se llevé a cabo en un medio con pH 6.8,
lo cual simula las condiciones fisiologicas del ileon. El porcentaje promedio de
disolucion de las tabletas y %CV para cada medicamento, se muestra en el Anexo 11.
Los porcentajes promedio de principio activo disuelto en este medio se observa en la
Tabla 16. Los resultados indican que los medicamentos B y D alcanzaron mas del 85%
de liberacion a los 15 minutos. Por el contrario, los medicamentos A y C lograron una
disolucion inferior al 85% a los 15 minutos y superaron el 90% a los 30 minutos. Por el
contrario, el medicamento R y el medicamento E mostraron mas del 85% de disolucioén
a los 30 minutos. Segun estos resultados, los medicamentos B y D se clasifican de
“disolucion muy rapida” (>85% en 15 min) y los medicamentos A, C, E y R pertenecen
a la categoria de “liberacion rapida” (>85% en 30 min).

Tabla 16. Promedio del porcentaje de disolucion de dexametasona 4 mg en pH 6.8

% Disolucion de dexametasona (%CV)?

Medicamento
5 min 10 min 15 min 30 min 45 min
40.16 53.23 66.21 86.65 96.34
R (4.708%) (4.487%) (3.445%) (1.659%) (2.891%)
54.23 72.46 83.87 92.53 95.87
A (6.204%) (3.607%) (3.602%) (2.090%) (2.084%)
62.38 72.78 87.85 91.41 95.99
5 (4.564%) (3.499%) (3.564%) (2.663%) (1.894%)
66.48 72.76 83.89 90.67 95.81
¢ (5.522%) (4.323%) (2.426%) (4.592%) (1.528%)
59.18 74.12 87.28 91.74 95.48
b (4.227%) (5.083%) (3.716%) (1.156%) (2.348%)
26.32 33.26 40.72 85.77 89.61

(11.713%)  (7.709%) (6.506%) (2.212%) (2.461%)

# Valores expresados como media de % de disolucion de dexametasona de 4 mg (%CV, n = 12)
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En la Figura 16 se presentan los perfiles de disolucion comparativos obtenidos a pH 6.8
del medicamento de referencia y cinco medicamentos multifuente. Se observd que el
medicamento de referencia tiene un perfil de disolucion moderadamente rapida;
alrededor del 50% del principio activo en 5 minutos, a los 15 minutos supero6 el 65% y
formo una meseta cerca del 100% a los 45 minutos.

Por otro lado, los medicamentos multifuente nacionales (A, B, C, D) mostraron perfiles
de disolucién mucho mas rapidos debido que liberaron entre 72% y 75% en los primeros
10 minutos. Los medicamentos B y D tuvieron una notable similitud en sus perfiles de
liberacion obteniendo disoluciones mayores al 90% a los 30 minutos. No obstante, el
medicamento multifuente E mostr6 una liberacion marcadamente mas lenta puesto que

apenas habia liberado el 40%, a los 15 minutos y superaron el 85% a los 30 minutos.
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Figura 16. Perfil de disolucion de los medicamentos dexametasona en pH 6.8

El analisis combinado de los resultados de control de calidad y del desarrollo de los
perfiles demostrdo que, si bien los medicamentos multifuente y medicamento de
referencia cumplieron con las especificaciones de control de calidad de la USP, esto no
asegura que la liberacion de los medicamentos multifuente resulten similares frente al
medicamento de referencia.

La comparacion de los perfiles de disolucion se realizo mediante el uso del factor de
diferencia (f) y del factor de similitud (f,). Este método se fundamenta en las guias
biofarmacéuticas de la FDA, EMA y la OMS. Los calculos detallados se presentan en
el Anexo 12.
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En la Tabla 17 se presenta los valores obtenidos para f; (factor de diferencia) y f,
(factor de similitud) de los medicamentos en los tres medios de disolucion. En pH 1.2,
solo los medicamentos nacionales B y D cumplieron con el criterio para f; (<15) y
ninguno de los medicamentos cumplieron el criterio de f, (>50) lo que indica una falta
de similitud. En los medios con pH 4.5 y 6.8, ningin medicamento cumplié con la
especificacion de f; (<15), ni con la de f, (>50).

Por ende, los resultados de f; y f, evidencian que ninguno de los medicamentos
multifuente satisface los criterios de bioexencion al compararlos con el medicamento de
referencia, fundamentado en la disimilitud de los perfiles de disolucion observada en
los tres medios de disolucion.

Tabla 17. Valores del factor f; y f, de los medicamentos a pH 1.2,4.5y 6.8

Medio de disolucion

pH 1.2 pH 4.5 pH 6.8
Medicament ¢~ £, Cumple" f; f, Cumple" f; f, Cumple

o

A 163 434 No/No 20.1 374 No/No 167 434 No/No
B 13.8 464  Si/No 180 398 No/No 200 39.0 No/No
C 21.0 370 No/No 168 408 No/No 199 388 No/No
D 137 456 Si/No 190 386 No/No 195 39.8 No/No
E 192 397 No/No 253 328 No/No 195 39.7 No/No

f1 : Factor de diferencia ; f, : Factor de similitud

*£,<15 ; f, >50

Asimismo, se calcularon los pardmetros amodelisticos de Eficiencia de Disolucion (ED)
y Tiempo Medio de Disolucion (TMD) a partir de los datos de disolucion para analizar
la caracterizacion y comparacion de los perfiles. Los Anexo 14 y Anexo 15 presentan
los detalles del célculo.

La Tabla 18 resume los resultados de ED y el TMD de los medicamentos evaluados en
los tres medios de disolucion. Los resultados revelaron una ED superior para los
medicamentos nacionales A, B, C y D en comparacion con el medicamento de referencia
en los tres medios de disolucion, lo que indica una mayor eficiencia de disolucion para
los medicamentos multifuente nacionales.

En relacion al TMD, el medicamento importado (E) presento la cinética de disolucion

mas lenta en los tres medios obteniendo un valor superior que los demés medicamentos,
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mientras que los medicamentos nacionales A, B, C y D presentaron una disolucién mas
rapida que el medicamento de referencia en los tres medios, sugiriendo una mayor
velocidad de liberacion del principio activo. Cabe resaltar que, si bien una disolucion in
vitro mas réapida y eficiente de los medicamentos multifuente nacionales podria
interpretarse superficialmente como favorable, es crucial destacar que el objetivo
principal es demostrar equivalencia terapéutica con el medicamento de referencia
porque el perfil de liberacion del referente constituye el estandar que ha demostrado
seguridad y eficacia en estudios clinicos, fundamentando la terapia establecida.

La evaluacion estadistica mediante ANOVA reveld que los medicamentos multifuente
presentaron valores de ED y TMD tuvieron diferencia significativa (p < 0.05) respecto
al medicamento de referencia en todos los medios de disolucién evaluados. La
diferencia entre eficiencia y tiempo de disolucion nos sugiere que las formulaciones
diferentes pueden influir en una absorcidén in vivo més rapida o lenta afectando la
seguridad o eficacia del medicamento multifuente.

Tabla 18. Parametros ED y TMD en funcion de las variaciones de pH

ED (%)* TMD (min)?
Medicamento , ;
pH 1.2 pH 4.5 pH 6.8 pH 1.2 pH 4.5 pH 6.8

R 783%0.67 79.7£0.72 76.6£0.79 12.740.65 12.0£0.60 13.7+0.98
A 85.3+1.43" 88.6+1.02° 84.0£1.18" 8.4+1.08° 6.7£0.72" 8.9+0.72°
B 85.1£2.05° 88.2+1.01° 85.2+1.07° 8.9+0.62° 7.0+0.56" 8.6+0.74°
C 87.0£1.17° 87.4+1.18" 84.8+1.33" 7.3+0.87° 8.0+0.68" 8.9+0.89"
D 84.8£1.09° 88.3+1.05" 84.9£1.03" 8.6+0.72° 6.8+0.77° 8.5+0.72°
E 69.5+0.84" 75.5£0.85" 68.0£0.81° 17.9+0.74" 14.5+0.75" 18.6+0.77"

ED: Eficiencia de disolucion; TMD: Tiempo medio de disolucién
*p<0—05 indica una diferencia significativa en el parametro entre el medicamento de referencia (R) y el
medicamento multifuente.

Los datos estan representados con su promedio + DS

Por ultimo, se realizdé un andlisis cinético a los perfiles de disolucion (pH 1.2) para
determinar su modelo de liberacion (Tabla 19). Aunque el coeficiente R* sugirid el
modelo de Hixson-Crowell para la mayoria de los farmacos, la seleccion final se baso
en el Criterio de Informacion de Akaike (AIC). Segtn el AIC, el modelo de Weibull se

61



ajusté mejor a los medicamentos R, A, B, C y D, mientras que el modelo de Higuchi fue
el mejor para el medicamento E.

Tabla 19. Analisis cinético del perfil de disolucion de dexametasona 4 mg a pH 1.2

Medicamento
Modelo Parametro
R A B C D E
R? 0.922 0.849 0.919 0.743 0.906 0.904

Orden kd
0.038 0.028 0.024 0.017 0.023 0.053

cero  (mg/min)

AIC 12.473 15.721 15.993 17.523 15.998 6.069
R? 0.947 0.941 0.988 0.845 0917 0913
Primer kd

0.089 0.067 0.052 0.051 0.037 0.064
orden  (min™)

AIC -0.740 12.509 14.811 17.287 17.976 2.471
R? 0.999 0.968 0.998 0.947 0.971 0.970
Hixson- kd

0.019 0.014 0.015 0.013 0.018 0.019
Crowell (mg!*/min)

AIC 12.148 20212  19.067  21.906  17.755 1.482
R? 0.975 0.926 0.972 0.841 0.994 0.939
kd
Higuchi 0.390 0.232 0.250 0.186 0.188 0.541
(mg/min'?)
AIC 13.416  24.698 23980 26429 25418  -0.762
R? 0.933 0.940 0.921 0.928 0.982 0.812
, 0.82+0.06 0.5440.10" 0.610.07" 0.51+£0.06" 0.61£0.05" 1.04+0.07
Funcion q
t
Weibull (min) 10.55+0.35 4.75+0.58 5.65+0.70" 3.36+0.73" 5.68+0.56" 17.39+1.04
min
AIC -2.010  -10.106 --4.529  -15.747  -8.226 2.264

kd: constante de disolucion; B: indica la forma de la curva (promedio = DS); td: tiempo en minutos
necesario para que se disuelva el 63.2% de la dosis.

*p<0.05 indica una diferencia significativa en el parametro entre el producto de referencia (R) y el
medicamento multifuente.

Asimismo, se utilizd un anélisis ANOVA para comparar los pardmetros  y td del

modelo de Weibull entre los medicamentos multifuente (A, B, C, D) y el de referencia

(R). Los resultados mostraron diferencias estadisticamente significativas (p < 0.05)
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para ambos parametros, lo que indica que tanto la forma de liberaciéon como el tiempo
de disolucion del principio activo difieren entre los productos evaluados.

La Tabla 20 presenta los resultados de la seleccion de modelos cinéticos a pH 4.5. Los
medicamentos B, C, E y R mostraron un mejor ajuste al modelo de Hixson-Crowell
segun R?, a diferencia de los medicamentos A y D se ajustaron al modelo de funciéon
Weibull. Por otro lado, el AIC se alienaban mejor al modelo de funcién Weibull para
los medicamentos A, B, C, D y R, y el medicamento E al modelo Hixson-Crowell. La
seleccion final del modelo cinético se baso en el criterio AIC. De forma consistente, los
medicamentos A y D se ajustaron al modelo de Funcion de Weibull, y el medicamento
E al modelo de Hixson-Crowell. Para los medicamentos multifuente R, B y C, donde
hubo divergencia entre R? y AIC, se seleccion6 el modelo de Funcién de Weibull, acorde
al criterio AIC.

El andlisis estadistico mediante ANOVA (Anexo 16 y Anexo 17) evalu¢ las diferencias
significativas en los parametros 3 y td del modelo de Weibull entre los medicamentos
multifuente nacionales (A, B, C, D) y el medicamento de referencia (R) sugiriendo
diferencias en la forma de liberacion del principio activo y tiempo distintos para alcanzar

un porcentaje de disolucion determinado.

La Tabla 21 presenta los resultados de los modelos cinéticos a pH 6.8. Para los valores
de R?, se observo un buen ajuste al modelo de Hixson-Crowell para los medicamentos
multifuente nacionales B, C y E, el modelo de Primer Orden para el medicamento
referente (R) y al modelo de Funciéon de Weibull para los medicamentos multifuente
nacionales A y D. Segun el anélisis de AIC, los medicamentos A, B, C, D y R fueron
mejor descritos por el modelo de Funcion de Weibull, mientras que el medicamento
importado (E) se ajustd6 mejor al modelo de Hixson-Crowell. Finalmente, se eligi6 el
modelo de Weibull para los medicamentos multifuente nacionales A, B, C y D segun el
AIC.

El analisis ANOVA (Anexo 16 y Anexo 17) revelo las diferencias significativas en los
parametros P y td del modelo de Weibull entre los medicamentos multifuente nacionales
(A, B, C, D) y el medicamento de referencia (R). Se encontraron diferencias
significativas en (p < 0.05), lo que indica que la forma de liberacion del principio activo
a lo largo del tiempo difiere entre estos grupos. Asimismo, se demostrd diferencia
significativa en td (p < 0.05), sugiriendo un tiempo diferente para alcanzar un

porcentaje especifico de disolucion.
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Tabla 20. Analisis cinético del perfil de disolucion de dexametasona 4 mg a pH 4.5

Medicamento
Modelo Parametro
R A B C D E
R? 0.927 0.824 0.654 0.835 0.703 0.898
Orden kd
0.034 0.014 0.018 0.017 0.016 0.057
cero (mg/min)
AIC 13.430 18.130 17.553 17.487 17.851 4.135
R? 0.990 0.873 0.817 0.797 0.849 0.928
Primer kd
0.054 0.047 0.061 0.037 0.057 0.069
orden (min™)
AIC 9.794 18.834 15.618 19.813 16.793 5951
R? 0.998 0.946 0.922 0.937 0.895 0.969
Hixson- kd
0.019 0.013 0.014 0.013 0.015 0.020
Crowell (mg'"3/min)
AIC 13.616 22.592 21.566 21.828 21.398 -2.542
R? 0.979 0.907 0.765 0.905 0.910 0.941
kd
Higuchi 0.355 0.148 0.193 0.173 0.139 0.587
(mg/min"?)
AIC 18.809 27.534 26.396 26.614 27.610 5.450
R? 0911 0.965 0.921 0.927 0.911 0.862
, B 0.73+0.08 0.44+0.06" 0.57+0.09"0.46+0.05" 0.471+0.07" 0.95+0.07
Funcion q
t
Weibull 9.254+0.38 2.04+0.65" 3.58+0.5172.76+0.75" 2.75+0.63" 19.12+1.00
(min)
AIC -1.385 -18.261 -12.466 -11.520 -15.970 0.821

kd: constante de disolucion; B: indica la forma de la curva (promedio + DS); td: tiempo en minutos
necesario para que se disuelva el 63.2% de la dosis.

*p<0.05 indica una diferencia significativa en el parametro entre el producto de referencia (R) y el
medicamento multifuente.
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Tabla 21. Analisis cinético del perfil de disolucion de dexametasona 4 mg a pH 6.8

Medicamento
Modelo Parametro
R A B C D E
R? 0.888 0.762 0.765 0.871 0.734 0.896
Orden kd
0.042 0.036 0.023 0.023 0.024 0.057

cero  (mg/min)
AIC 11.107 14.262 16.222 16.267 16.068 4.144

R? 0.999 0.963 0.851 0.956 0.879 0.927
Primer kd
_ 0.061 0.070 0.059 0.052 0.062 0.069
orden  (min™)
AIC -0.133 9.061 13.643  15.180  12.576 6.122
R? 0.997 0.927 0.940 0.983 0.928 0.967
Hixson- kd
~0.019 0.014 0.014 0.014 0.014 0.020
Crowell (mg!3/min)
AIC 9.604 19.354 20.091  20.067  20.155  -2.432
R? 0.961 0.848 0.862 0.944 0.840 0.940
o kd
Higuchi _ 0.445 0.292 0.250 0.237 0.259 0.587
(mg/min'?)
AIC 12.079 22.516 24.158 24440  23.823 5.484
R? 0.976 0.989 0.926 0.959 0.953 0.861
. B 0.89+0.10 0.66+0.06" 0.62+0.10" 0.58+0.08" 0.63+0.06" 1.13+0.07
Funcion q
t
Weibull . 12.54+0.56 6.83+0.70° 5.50+£0.66" 5.22+0.93" 5.79+0.70" 19.04+1.01
min
AIC -8.174  -19.781  -11.110  -12.094 -13.455  0.893

kd: constante de disolucion; B: indica la forma de la curva (promedio = DS); td: tiempo en minutos
necesario para que se disuelva el 63.2% de la dosis.

*p<0.05 indica una diferencia significativa en el parametro entre el producto de referencia (R) y el
medicamento multifuente.

Los resultados de los modelos cinéticos y el andlisis estadistico de los pardmetros de
disolucion demuestran diferencias consistentes en la liberacion entre los medicamentos
multifuente y el referente a través de los tres medios evaluados. Esta divergencia subraya

diferencias fundamentales en el mecanismo de liberacion del farmaco.
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IV. DISCUSION

El objetivo del presente estudio fue comparar los perfiles de disolucion del referente con
los medicamentos multifuente nacionales e importado de tabletas de dexametasona 4 mg
comercializados en Lima, Peru. Para ello, se implement6 un disefio metodologico
secuencial que constd de un control de calidad hasta la determinacion y comparacion de
los perfiles de disolucion, un paso crucial para determinar si son elegibles para la
bioxencion.

La primera etapa, el control de calidad, resulté fundamental para verificar la calidad
intrinseca de los medicamentos antes de proceder a los perfiles de disolucion. Desde una
perspectiva regulatoria para estudios de intercambiabilidad, todos los medicamentos
cumplieron con los requisitos de la DIGEMID, presentando el nimero de lote y teniendo
mas de un ano de vigencia antes de la fecha de vencimiento (Tabla 5) (48). Este
cumplimiento normativo concuerda con lo observado en estudios de intercambiabilidad
previos, como los realizados con paracetamol (74), metformina (75), amoxicilina (76).
biperideno (77), cetirizina (78) y lamivudina (79).

Sin embargo, el andlisis cualitativo de los excipientes reveld una notable heterogeneidad
en las estrategias de formulacion entre el medicamento referente y los medicamentos
multifuente (Tabla 6). Una divergencia clave fue el uso exclusivo de crospovidona como
superdisgregante en el medicamento de referencia, en contraste con el empleo
generalizado de almidon glicolato de sodio en las formulaciones multifuente. Se
identificaron, ademas, variaciones significativas en diluyentes y aglutinantes, como la
omision de celulosa microcristalina (MCC) en el medicamento D o la inclusion de talco
en el medicamento importado (E). Estas decisiones de formulacion suelen obedecer a una
combinacion de factores como la optimizacion de costos, mejora del proceso de
fabricacion, compatibilidad, disponibilidad y propiedades deseadas del producto final
(80-84).

La variabilidad en la formulacion, particularmente en la composicion de los excipientes,
es un factor critico que puede influir en el desempefio biofarmacéutico de un
medicamento. Esta premisa se sustenta en diversos estudios previos. Por ejemplo, en su
analisis in vitro de tabletas de metformina, Ruiz (75) sugirié que las variaciones en los
excipientes eran determinantes para la velocidad de liberacion del principio activo. De
manera similar, Alcantara (77) evalud la equivalencia in vitro de tabletas de biperideno,

revelando diferencias en los perfiles de disolucion que apuntaban a la influencia de la
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composicion de la formulacion. Finalmente, Cruzado y Ugaz (85) reforzaron esta
conclusion al comparar perfiles de disolucion de capsulas de gabapentina, destacando que
la seleccion de los excipientes es un elemento crucial para la intercambiabilidad de los
medicamentos multifuente.

Las pruebas fisicas (Tabla 7) evidenciaron una excelente consistencia intra-lote para
todos los medicamentos (RSD < 0.90%), indicando procesos de manufactura controlados.
No obstante, se demostrd variabilidad inter-producto que es un reflejo directo de las
diferencias en el disefio de formulaciéon y en los parametros de compresion, con
implicaciones directas en la cinética de liberacion. Especificamente, puede modificar la
porosidad y la superficie de contacto del farmaco con el medio de disolucion, impactando
la velocidad de desintegracion y la liberacion del principio activo (86). La relevancia de
estas caracteristicas fisicas ha sido previamente sefialada, como en el estudio De la Cruz
et al. (87), quienes también enfatizaron su importancia en el analisis comparativo de
perfiles de disolucion de tabletas de ciprofloxacino.

En la prueba quimica, la prueba de identificacion (Tabla 8) confirmé la presencia de
dexametasona en todas las muestras, un pilar de las Buenas Practicas de Manufactura
(BPM) y un requisito regulatorio ineludible (88—90). La importancia de esta verificacion
es un hallazgo recurrente en la literatura cientifica, siendo consistente con los estudios
realizados por Abad y Quispe (76), Cruzado y Ugaz (85), Alcantara (77) y Castafieda et
al. (79).

La prueba de valoracion (ensayo de contenido), un indicador critico de la robustez del
desarrollo farmacéutico, reveld un hallazgo de gran relevancia. Aunque todos los
medicamentos cumplieron con los criterios farmacopeicos, el medicamento importado
(E) presento6 un contenido de farmaco (93.31%) estadisticamente inferior al medicamento
de referencia (97.01%) y al resto de los medicamentos multifuente (96.41% - 97.81%)
(Tabla 9). Desde la perspectiva de agencias como la FDA y la EMA, una diferencia tan
marcada en el contenido de activo, como la observada en el medicamento importado (E),
es un factor critico que podria traducirse en una menor exposicion sistémica y
comprometer la equivalencia terapéutica (91,92). Por ello, nuestro hallazgo sobre el
medicamento multifuente importado (E) es relevante, ya que, a pesar de que su contenido
de IFA se encuentra dentro de los rangos aceptables por la normativa presenta diferencia
estadisticamente significativa. Este resultado justifica la investigacion con perfiles de

disolucion en tres medios para comprender las causas subyacentes de esta discrepancia.
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Diversas investigaciones previas han reportado la conformidad de medicamentos
multifuente con los criterios de calidad de la USP y la OMS. Por ejemplo, el estudio De
la Cruz A. et al. (87) aplico un analisis estadistico y no encontrd diferencias significativas
en el contenido de principio activo (IFA) entre el medicamento de referencia y el
multifuente de Clase III.

La evaluaciéon de uniformidad de contenido obtuvo valores de aceptacion (AV)
conformes para todos los medicamentos, observado en la Tabla 10, y sin diferencias
significativas entre ellos. Este resultado es consistente con investigaciones previas sobre
medicamentos de Clase I o Il en Perti que, de manera similar, cumplieron con los criterios
regulatorios (AV < 15) (75, 85). En particular, los trabajos de Ruiz (75) con tabletas de
metformina y de Cruzado y Ugaz (85) con cépsulas de gabapentina también confirmaron
que los productos evaluados pasaron satisfactoriamente esta prueba.

Un prerrequisito indispensable para evaluar la liberacion del farmaco fue la validacién
del procedimiento analitico (Tabla 11-12), la cual garantiz6 la veracidad y fiabilidad de
los datos obtenidos durante los perfiles de disolucion (66,73). Este enfoque metddico fue
indispensable para Abad y Quispe (76) en su estudio sobre amoxicilina, Castafeda et al.
(79) en la evaluacion de lamivudina, De la Cruz et al. (87) al comparar tabletas de
ciprofloxacino, y Ancasi y Lipa (93) en su investigacion sobre fluoxetina.

En la prueba de disolucion (Tabla 13), los medicamentos R, A, B, C y D cumplieron en
la primera etapa (S1). Sin embargo, los medicamentos nacionales A, B, C y D exhibieron
una disolucion significativamente mas rapida que el medicamento referente. En marcado
contraste, el medicamento multifuente importado (E) requirid la etapa S» para cumplir,
mostrando una liberacion mas lenta y una mayor variabilidad (RSD > 2%). Alcanzar la
conformidad en S es una clara sefal de que la formulacion del medicamento importado
(E) muestra una mayor variabilidad en su desempefio de disolucidon y opera cerca de los
limites de aceptabilidad (94). Estos hallazgos concuerdan con investigaciones previas
sobre la disolucién de metformina (75), amoxicilina (76), biperideno (77), lamivudina
(79) y fluoxetina (93), que también reportaron el cumplimiento de la etapa S;. Ademas,
un estudio De la Cruz et al. (87) es particularmente relevante, realizaron un anélisis
estadistico y reveld una diferencia significativa en la disolucion a los 30 minutos entre un
medicamento de referencia y uno multifuente, una variabilidad que los autores

atribuyeron a cambios en la formulacion.
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El andlisis de los perfiles de disolucion en tres medios (pH 1.2, 4.5 y 6.8) mostro
diferencias entre el medicamento de referencia y medicamentos multifuente (Tabla 14-
16, Figura 15-17). Los medicamentos multifuente nacionales (A, B, C y D) mostraron
perfiles mas rapidos que el medicamento de referencia, mientras que el medicamento
multifuente importado (E) exhibi6 una velocidad de disolucion significativamente menor
en todos los medios.

Adicionalmente, se observd que los medicamentos multifuente y el medicamento de
referencia presentaron un mayor porcentaje de disolucion a pH 4.5 y el menor a pH 6.8.
Este comportamiento es caracteristico de las tabletas de dexametasona, que contienen la
sal fosfato sodico. La disolucion de esta sal es dependiente del pH y de sus pKa (pKai
~1.8 y pKay=6.4) (95). A pH 4.5, se alcanza la maxima disolucidon porque el farmaco se
ioniza predominantemente a una forma anidnica, aumentando su solubilidad en el medio
acuoso (95). En el medio de pH 1.2, la disolucion disminuye significativamente porque
el ambiente altamente acido suprime la ionizacion, manteniendo la molécula en su forma
neutra y reduciendo la solubilidad (95). Finalmente, la disoluciéon més baja a pH 6.8 es
un claro ejemplo del efecto del ion comun. A pesar de que la ionizacién del farmaco
deberia ser alta a este pH, los tampones de fosfato utilizados para mantener el medio
introducen un exceso de iones fosfato que desplazan el equilibrio y suprimen la disolucion
de la sal farmacéutica (95,96).

En tres investigaciones de la UNAM, llevadas a cabo de forma independiente por Garcia
(97), Sanchez (98) y Jiménez (99), se compararon los perfiles de disolucion de
dexametasona de 0.5 mg del medicamento de referencia y del multifuente en medios con
pH 1.2,4.5y 6.8. Estos estudios concluyeron que los medicamentos eran intercambiables,
porque ambos alcanzaron una disolucion superior al 85% en solo 15 minutos en los tres
medios. Sin embargo, los hallazgos de Alkilani et al. (96) presentan como objetivo el
desarrollo de una formulacién de dispersion solida de dexametasona con liberacion
dirigida al colon debido a la baja solubilidad que encontraron a pH 6.8. Por ende, se
subraya la importancia de los estudios de perfiles de disolucion a distintos pH como una
herramienta fundamental para evaluar el comportamiento biofarmacéutico de la

dexametasona y determinar la equivalencia terapéutica de los medicamentos multifuente.
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Esta diferencia en el comportamiento in vitro en las dos diferentes concentraciones de
dexametasona evidencia que cada formulacion se ha optimizado por cada dosis de forma
independiente y pudo haber utilizado la estrategia de ajustar la composicion de
excipientes para modular la velocidad de liberacion del farmaco con objetivos clinicos
especificos para cada concentracion (100). Ademas, la OMS no calificarian a las tabletas
de dexametasona para bioexenciones basadas en la proporcionalidad de la dosis de las
formulaciones porque existen diferencias de perfiles en diferentes concentraciones (101).
El calculo del factor diferencia (f;) y factor de similitud (f,) fueron inequivoco: ningin
medicamento multifuente cumplio con los criterios de aceptacion en ninguno de los tres
medios (Tabla 17). Esta incapacidad para demostrar similitud, de acuerdo con las
directrices de la FDA y la OMS (41,94), constituye una prueba solida de que los perfiles
son disimiles e invalida una posible bioexencion (49). Investigaciones que han comparado
medicamentos multifuente peruanos y extranjeros han reportado hallazgos similares. Un
ejemplo es el estudio de Abad y Quispe (76) de 2018, que solo dos de los tres
medicamentos multifuente lograron cumplir con los criterios de similitud del factor f, al
compararse con el medicamento de referencia. Asimismo, un estudio de Peldez (78) de
2019 reveld que de seis productos multifuente, solo dos alcanzaron los criterios de
aceptacion para el factor f,. La recurrencia de estos resultados en la literatura subraya la
necesidad de implementar controles de calidad més estrictos para los medicamentos
multifuente en el mercado.

El andlisis con parametros modelo-independientes (Tabla 18) confirmo estas
divergencias de los medicamentos multifuente. El menor Tiempo Medio de Disolucion
(TMD) y la mayor Eficiencia de Disolucion (ED) de los medicamentos nacionales (A, B,
C y D) apuntan a un riesgo de Cmax elevada y provocando una inseguridad al paciente
(102,103). Inversamente, el mayor TMD y menor ED del medicamento importado (E)
sugieren un riesgo de niveles plasmaticos subterapéuticos y causando un fracaso
terapéutico (102,103). Este hallazgo ha sido documentado en diversas investigaciones
como Alcantara (77) y Peldez (78), quienes encontraron que los medicamentos
multifuente presentaban una mayor ED y menor TMD en comparacion con el
medicamento de referencia. De forma similar, Lorenzo (104), Polanco (105) y Zoungrana
(106) observaron que el TMD de los medicamentos multifuente era menor al

medicamento de referencia, lo que indica una disolucion mas rapida. Estos hallazgos
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demuestran la necesidad de un analisis exhaustivo de la disolucion, ya que tienen
implicaciones en la biodisponibilidad y en la eficacia clinica de los productos multifuente.
Las diferencias observadas en los perfiles de disolucion de los medicamentos multifuente
podria ser atribuida a diversos factores, como problemas en el disefio de formulacion,
proceso de manufactura o condiciones de almacenamiento de los productos multifuente.
El disefio de la formulacién es la base para lograr un perfil de disolucion deseado y es
donde se toman las decisiones mas criticas (107). Las propiedades fisicoquimicas del
principio activo, tales como el polimorfismo, el tamafo de particula y la solubilidad,
constituyen el punto de partida fundamental para la estrategia de formulacion (108). No
obstante, la principal causa de problemas en la liberacion del farmaco reside en los
excipientes y en sus interacciones con el principio activo (IFA) (95).

Los excipientes confieren atributos fisicoquimicos y tecnoldgicos especificos a la forma
farmacéutica final. Por ejemplo, la eleccion del diluyente impacta la dureza y la
friabilidad; los aglutinantes modulan la cohesion mecanica y el tiempo de desintegracion;
los desintegrantes influyen en la cinética de disolucion; y los lubricantes, aunque
esenciales, pueden retardar la liberacion del fArmaco si se usan en exceso (109). De esta
manera, una disolucion rapida se asocia a excipientes como desintegrantes muy eficientes
o diluyentes altamente solubles, mientras que un desempefio lento podria ser el resultado
del uso excesivo de lubricantes hidrofobicos o de aglutinantes que impidan la penetracion
del medio (84, 110-115). Estos hallazgos son consistentes con otros estudios de
intercambiabilidad como Grande-Ortiz et al. (6), en su estudio sobre amoxicilina,
doxiciclina y fluconazol, determinaron que las diferencias en los excipientes impactan
directamente el desempefio biofarmacéutico. De manera similar, Alcantara (77), al
evaluar la equivalencia in vitro de tabletas de clorhidrato de biperideno, sugirié que las
variaciones en la formulacion de los excipientes eran la causa principal de las diferencias
en los perfiles de disolucion. Finalmente, Lorenzo (104), en su tesis sobre la
bioequivalencia in vitro de losartan potasico, también concluy6 que las diferencias en los
excipientes de los productos multifuente eran un factor determinante en la disparidad de
sus perfiles. La convergencia de estos hallazgos refuerza la idea de que, mas alla del
principio activo, la seleccion y composicion de los excipientes son variables criticas para

garantizar la intercambiabilidad de los medicamentos multifuente.
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Las variaciones en el contenido de principio activo durante el proceso de manufactura
pueden deberse a errores de pesaje, un mezclado inadecuado que impida la distribucion
homogénea del principio activo (IFA), o a la pérdida de material durante las diversas
etapas de produccidn, como la transferencia, granulacion, secado o compresion (68, 116—
119). El control riguroso de estos parametros es crucial, como lo subraya el enfoque de
Calidad por Disefio (QbD), que identifica y controla los Pardmetros Criticos del Proceso
(CPP) para asegurar los Atributos Criticos de Calidad (CQA), incluyendo el perfil de
disolucion (120, 116). Por ejemplo, la eleccion del método de granulacion es
determinante, porque una granulacion humeda deficiente puede generar granulos
excesivamente duros que ralentizan la disolucion (117), mientras que la compresion
directa es sensible a las propiedades de los excipientes (118). Otros CPP fundamentales,
como la fuerza de compresion, influyen directamente en la dureza y porosidad de la
tableta, afectando la desintegracion y liberacion del farmaco (121, 122). Asimismo, un
mezclado prolongado del lubricante puede tener un impacto negativo y clinicamente
relevante en la disolucion del producto (122, 123). A pesar de ello, nuestro estudio no lo
considera como el principal causante debido que todos los medicamentos multifuente
cumplieron satisfactoriamente con la prueba de uniformidad de contenido, lo cual
certifica una distribucion homogénea del principio activo en cada unidad de dosis.

Las condiciones de almacenamiento son un factor critico que afecta directamente el
desempefio biofarmacéutico de los medicamentos. Un estudio de Aldosari BN et al. (124)
demostrd que las condiciones de almacenamiento acelerado (40 °C y 75% de humedad
relativa) provocan alteraciones leves pero progresivas en los perfiles de disolucion. Estos
hallazgos resaltan la necesidad de mantener condiciones 6ptimas de almacenamiento a lo
largo de toda la cadena de distribucion, especialmente en climas calidos y hiimedos, para
preservar la calidad y la eficacia terapéutica del principio activo durante su vida ttil.

Por lo tanto, a pesar de que los laboratorios fabricantes cumplen con las Buenas Practicas
de Manufactura (BPM), la situacion en las oficinas farmacéuticas es un desafio. Por
ejemplo, Vega (125) evidencié que el almacenamiento prolongado de medicamentos en
condiciones cercanas o superiores a los limites recomendados puede generar variaciones
en el dosaje y alterar parametros fisicoquimicos. En consecuencia, estos hallazgos
refuerzan la necesidad imperante de implementar y supervisar estrictamente las Buenas
Practicas de Almacenamiento (BPA) como medida fundamental para preservar la eficacia

y seguridad de los medicamentos a lo largo de su vida util.
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Finalmente, el andlisis cinético modelo-dependiente (Tabla 19-21) revelo diferencias
mecanicistas. Mientras los medicamentos nacionales se ajustaron al modelo de Weibull,
indicativo de un proceso de liberacion complejo, el medicamento importado (E) se ajusto
hacia modelos como Higuchi o Hixson-Crowell. Mas importante atn, los parametros del
modelo de Weibull (B y td) fueron estadisticamente diferentes entre los medicamentos
multifuente nacionales y el medicamento referente. Esto confirma que los medicamentos
multifuente no solo liberan el farmaco a velocidades distintas del medicamento referente,
sino que el mecanismo y el patron de liberacion a lo largo del tiempo también son
fundamentalmente diferentes (126).

Los estudios con modelos de disolucion similares, que compararon medicamentos
multifuente con el medicamento innovador, han revelado hallazgos importantes sobre la
cinética de liberacion. Las investigaciones sobre clorhidrato de biperideno (77) y
prednisona (127) concluyeron que, si bien la mayoria de los medicamentos multifuente y
de referencia seguian un modelo cinético de Funcion de Weibull, al evaluar los
parametros cinéticos se encontraron diferencias significativas entre ellos en los tres
medios de disolucion. Por otro lado, un estudio similar al comportamiento del
medicamento importado (E) se observa en la investigacion de Lorenzo (104) sobre
losartan potasico, donde un medicamento multifuente presentd6 un modelo cinético de
Hixson-Crowell en los medios de disolucion de pH 1.2 y 6.8, mientras que el modelo de
Funcién de Weibull solo se ajustdo en el pH 4.5. Estos resultados demuestran la
variabilidad en la cinética de disolucion entre los medicamentos multifuente, lo que
subraya la necesidad de una evaluacion de bioequivalencia para determinar su
intercambiabilidad.

Las implicaciones de estos hallazgos para el sistema de salud peruano son criticas. Desde
una perspectiva regulatoria, ninguno de los medicamentos multifuente serian candidatos
a una bioexencion. Clinicamente, la inequivalencia in vitro sugiere un riesgo tangible
porque la liberacion acelerada de los medicamentos multifuente nacionales afectaria en
la seguridad del medicamento, mientras que la liberacion lenta del medicamento

importado podria comprometer la eficacia terapéutica (3,50).
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V. CONCLUSIONES

1. Los resultados evidenciaron que los medicamentos multifuente nacionales (A, B,
C, D), importado (E) y el medicamento de referencia (R) cumplen con las
especificaciones de control de calidad. Desde el punto de vista técnico, se verificd
que todos los medicamentos analizados contaban con lote, registro sanitario y fecha
de vencimiento vigente. Las evaluaciones fisicas revelaron una baja variabilidad en
el peso (RSD <0.75%) y una alta homogeneidad en dimensiones (RSD < 1.00%),
lo cual sugiere consistencia en la fabricacién de los medicamentos analizados. La
prueba de identificacion confirm6 la presencia de dexametasona en todas las
formulaciones evaluadas. Asimismo, los ensayos de valoracion del principio activo
(R=97.0%, A= 97.8 %, B= 96.4 %, C= 97.4%, D= 97.3% y E= 93.3%) y la
uniformidad de dosis (R= 0.70, A= 2.54, B=2.27, C= 3.80, D= 2.30 y E= 2.25)
mostraron valores dentro de rangos aceptables. La prueba de disolucién mostréd que
todos los medicamentos superaron los criterios exigidos: los medicamentos A, B,
C, D y R cumplieron en la etapa Si, mientras que el medicamento importado (E)
requirio la etapa S, satisfaciendo también los requisitos correspondientes.

2. La metodologia analitica empleada para desarrollar los perfiles de disolucion
cumplid con los parametros requeridos para su aplicacion en estudios comparativos.
La linealidad demostré una excelente correlacion lineal (R? > 0.999), un error
relativo por regresion inferior al 2%, y %CV de los factores de respuesta menor al
2%, la prueba G de Cochran resultdé aceptable (Gexp < Gubla). La recuperacion
promedio fue del 99.9%, la dispersion de los resultados fue por debajo del limite
establecido del 3.0%, la prueba t de Student no revel6 diferencias estadisticamente
significativas (texp < tiabla) ¥ 1a prueba G de Cochran aceptable (Gexp < Gtavla), 1o cual
respaldo la validez de la evaluacion. Respecto a la precision del método, resulté en
valores de %CV consistentemente inferiores al limite del 3.0% y la precision
intermedia %CV= 0.395% lo que confirma la alta reproducibilidad del método
analitico bajo diversas condiciones operativas.

3. El andlisis de los perfiles de disolucién a pH 1.2, 4.5 y 6.8 permiti6 clasificar los
medicamentos segun su velocidad de disolucion. A pH 1.2, el medicamento C
presentd una disolucion muy rapida, mientras que los demas (A, B, D, E y R) se
consideraron de disolucion rapida. A pH 4.5, los medicamentos A, B, C y D fueron

clasificados como de muy rapida disolucion, mientras que los medicamentos Ry E
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mantuvieron un perfil de disolucion rapida. Finalmente, a pH 6.8, los medicamentos
B y D destacaron por su disolucién muy rapida, mientras que los otros (A, C, E y
R) exhibieron una disolucién rapida.

El analisis de diferencia y similitud, utilizando los factores f; y f5, junto con los
parametros amodelisticos de Eficiencia de Disolucion (ED) y Tiempo Medio de
Disolucion (TMD), determino la existencia de discrepancias significativas entre los
perfiles de disolucion de los medicamentos multifuente y el medicamento de
referencia (Fortecortin® 4 mg). Al analizar f;, en pH 1.2, solo los medicamentos
B y D cumplieron, mientras que a pH 4.5, unicamente el medicamento E lo hizo y
en pH 6.8, ninglin medicamento cumplié. Ademas, ninguno de los medicamentos
multifuente cumplio con los criterios de aceptacion para el factor de similitud (f5)
en los tres medios de disolucion evaluados. Estas variaciones se complementaron
con divergencias significativas en los pardmetros amodelisticos (ED y TMD), los
medicamentos nacionales mostraron mayor eficiencia y menor tiempo de
disolucion, a diferencia del importado, que mostré la tendencia opuesta. Estos
hallazgos confirman que los perfiles de disolucion de los medicamentos multifuente
no son similares con el medicamento de referencia, lo cual impide que sean
considerados candidatos para un proceso de bioexencion.

El andlisis cinético modelo-dependiente reveld diferencias significativas en la
disolucion. Por un lado, los medicamentos multifuente nacionales y el medicamento
de referencia (Fortecortin® 4 mg) se ajustaron al modelo de Funcion de Weibull.
Sin embargo, al evaluar los parametros B y td del modelo, se determin6 que todos
los medicamentos nacionales presentaban diferencias estadisticamente
significativas con el de referencia. Por otro lado, el medicamento importado (E) se
ajustd a modelos cinéticos diferentes, como Higuchi o Hixson-Crowell. Esta
divergencia mecanicista confirma que el patron y la cinética de liberacion son
fundamentalmente distintos entre los medicamentos multifuente y el medicamento
de referencia.

Considerando los resultados globales del estudio, se concluye que los
medicamentos multifuente nacionales e importado de dexametasona 4 mg, (A, B,

C, Dy E) no son elegibles para el proceso de bioexencion.
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VI. RECOMENDACIONES

Realizar estudios de bioequivalencia en voluntarios sanos para establecer
definitivamente la intercambiabilidad de los medicamentos multifuente de
dexametasona 4 mg, utilizando el medicamento de referencia oficial designado
por DIGEMID en Pert

Estos hallazgos resaltan la necesidad de fortalecer los requisitos de registro y la
vigilancia post-comercializacion en el pais, asegurando que los medicamentos
multifuente demuestren su equivalencia terapéutica para la seguridad y eficacia
en la poblacion.

La entidad reguladora no solo debe limitarse a promover la accesibilidad y el
control de calidad de los medicamentos multifuente, sino que debe exigir y
verificar activamente que estos demuestren una eficacia equivalente a la del
medicamento de referencia. De esta forma, se asegura que el principio activo
alcance las concentraciones plasmaticas necesarias para ejercer su accion

farmacologica y contribuir eficazmente a la recuperacion del paciente.

76



VII. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1.

Boletin de precios de medicamentos. Direccion General de Medicamentos, insumos y
drogas- DIGEMID [Internet].2024 [citado el 7 de agosto de 2024]; (32):1-9. Disponible
en: https://api-repositorio-digemid.minsa.gob.pe/server/api/core/bitstreams/169d4a63-
11cc-4df3-9938-8745¢8¢30995/content

La OMS acoge con satisfaccion los resultados preliminares sobre el uso de dexametasona
en el tratamiento de pacientes graves con COVID-19 [Internet]. 2020 [citado el 7 agosto
de 2024]. Disponible en: https://www.who.int/news/item/16-06-2020-who-welcomes-
preliminary-results-about-dexamethasone-use-in-treating-critically-ill-covid-19-patients
Johnson DB, Lopez MJ, Kelley B. Dexametasona. In: StatPearls [Internet]. Treasure Island
(FL): StatPearls Publishing; 2020 [citado el 8 de agosto de 2024]. Disponible en:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK482130/

Placencia M. La Bioequivalencia como requisito de calidad de los medicamentos
genéricos/multifuente : estudio comparativo en paises latinoamericanos [Tesis doctoral].
Lima: Universidad Nacional Mayor de San Marcos; 2010. Disponible en:
https://cybertesis.unmsm.edu.pe/item/66bdd39b-7ecd-4ec1-b25e-762b771a948a

Amidon GL, Lenernas H, Shah VP, Crison JR. A theoretical basis for a biopharmaceutics
drug classification: the correlation of in vitro drug product dissolution and in vivo
bioavailability. Pharm Res. 1995; 112, 1413-420.

Grande-Ortiz M, Taipe-Cadenillas S, Villodas-Saldana C, Rodriguez-Calzado J,
Moreno-Exebio L.Equivalencia terapéutica evaluada mediante estudios in vitro de
productos farmacéuticos de multiples fuentes: estudios de caso de amoxicilina, doxiciclina
y fluconazol en Lima, Peru.Rev Peru Med Exp Salud Publica [Internet]. 2019 [citado el 9
de agosto de 20247, 36(1):74-80. Disponible en:
https://cybertesis.unmsm.edu.pe/backend/api/core/bitstreams/3cf5b85d-adfc-4fe2-9270-
89961628336d/content

Del Carpio-Jiménez C, Gutiérrez-Chavez RG, Duran-Arancibia PC. Perfiles de disolucion
de cinco medicamentos de fluconazol 150 mg capsulas. Ciencia Latina Revista Cientifica
Multidisciplinar [Internet]. 2021 [citado el 10 de agosto de 2024];5(5):8772-8784.
Disponible en: https://ciencialatina.org/index.php/cienciala/article/view/953/1293
Alvarado AT, Muifioz AM, Miyasato JM, Alvarado EA, Loja B, Villanueva L, et al. In vitro
therapeutic equivalence of two multisource (generic) formulations of sodium phenytoin
(100 mg) available in Peru. Dissolution Technol [Internet]. 2020 [citado el 11 de agosto de
2025];27(4):33-40. Disponible en:
https://dissolutiontech.com/issues/202011/DT202011_A04.pdf

77



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

Alvarado AT, Muifioz AM, Bendezi M, Garcia JA, Palomino-Jhong JJ, Ochoa-Pachas G,
et al.In vitro biopharmaceutical equivalence of 5-mg glibenclamide tabletsin simulated
intestinal fluid without enzymes. Dissolution Technol [Internet]. 2021; 28(1). Disponible
en: https://dissolutiontech.com/issues/202102/20-00022Glibenclamide.pdf

Rajkumar SV. Multiple Myeloma: 2022 update on Diagnosis, Risk-stratification and
Management. Am J Hematol [Internet]. 2022 [citado el 11 de agosto de 2024];97(8):1086-
1107. Disponible en: https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC9387011/

Vera C. Medicamentos en Pert: solo 2% de ‘genéricos’ puede garantizar efectividad en
paciente. Gestion [Internet]. 2025 [citado el 11 de agosto de 2024]. Disponible en:
https://gestion.pe/economia/medicamentos-en-peru-solo-2-de-genericos-puede-
garantizar-efectividad-en-paciente-digemid-anacab-videnza-noticia/#google vignette
Perez E, Gomes H. Intercambiabilidad de medicamentos en el Per: panorama actual y
perspectivas futuras. Revista Peruana de Medicina Experimental y Salud Ptblica [Internet].
2021 [citado el 11 de agosto de 2024];38(2). Disponible en:
http://www.scielo.org.pe/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S172646342021000200337
Stapleton S. The story of dexamethasone. ChemPartner [Internet]. 2021[citado el 11 de
agosto de 2024]. Disponible en: https://chempartner.com/the-story-of-dexamethasone/
Cole J. Dexamethasone briefing — its chemistry and history. Cambridge Crystallographic
Data Centre [Internet]. 2020 [citado el 12 de agosto de 2024]. Disponible en:
https://www.ccdc.cam.ac.uk/discover/blog/dexamethasone/

Valsler B. Dexamethasone [Internet]. Chemistry World. 2020 [citado el 15 de agosto de
2024]. Disponible en:
https://www.chemistryworld.com/podcasts/dexamethasone/4012047.article

PubChem. Dexamethasone [Internet]. Bethesda (MD): National Center for Biotechnology
Information;  [citado el 15 de agosto de 2024]. Disponible en:
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/Dexamethasone

American Chemical Society. Dexamethasone. Molecule of the Week [Internet]. 2020
[citado el 18 de agosto de 2024]. Disponible en: https://www.acs.org/molecule-of-the-
week/archive/d/dexamethasone.html

Ferner R, DeVito N, Aronson J. Dexamethasone [Internet]. Oxford: Centre for Evidence-
Based Medicine; [citado el 19 de agosto de 2024]. Disponible en:
https://www.cebm.net/covid-19/dexamethasone/

DrugBank. Dexamethasone: uses, interactions, mechanism of action [Internet]. Ottawa
(ON): DrugBank; 2022 [citado el 22 de agosto de 2024]. Disponible en:
https://go.drugbank.com/drugs/DB01234

78



20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

Aldea M, Orillard E, Mansi L, Scotte F, Lambotte O, Michot J-M, et al. How to manage
patients with corticosteroids in oncology in the era of immunotherapy? [Internet].Eur J
Cancer. 2020 [citado el 25 de agosto de 2024]; 141(4):239-251. Disponible en:
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0959804920310406

Vecht CJ, Hovestadt A, Verbiest HB, van Vliet JJ, van Putten WL. QLTI-07. Dose-effect
relationship of dexamethasone on outcomes of brain metastases [Internet].
Neuro-Oncology. 2023 [citado el 28 de agosto de 2024]; 25(5):246. Disponible en:
https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC10639974/

Centre for Neurological Surgeons. The Role of Steroids in the Treatment of Adults with
Metastatic Brain Tumors [Internet]. Chicago (IL): Congress of Neurological Surgeons;
[citado el 28 de agosto de 2024]. Disponible en: https://www.cns.org/guidelines/treatment-
adults-metastatic-brain-tumors/role-of-steroids-in-treatment-of-adults-with-metas

Ryken T, McDermott M, Robinson P, Ammirati M, Andrews D, Asher A. The role of
steroids in the management of brain metastases: a systematic review and evidence-based
clinical practice guideline. [Internet]. J Neurooncol. 2010 [citado el 04 de setiembre de
20247]; 96(1):103-14. Disponible en:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2808527/

Global Initiative for Asthma. 2024 GINA Main Report: Global Strategy for Asthma
Management and Prevention [Internet]. Fontana (WI): Global Initiative for Asthma; 2024
[citado el 05 de setiembre de 2024]. Disponible en: https://ginasthma.org/2024-report/
Fanouriakis A, Kostopoulou M, Andersen J, Aringer M, Arnaud L, Bae SC, et a. EULAR
recommendations for the management of systemic lupus erythematosus: 2023 update
[Internet]. Ann Rheum Dis. 2024 [citado 05 de setiembre de 2024]; 83(1):15-29.
Disponible en: https://ard.bmj.com/content/83/1/15

Rao KV, Faso A. Chemotherapy-Induced Nausea and Vomiting: optimizing prevention and
management [Internet]. Am Health Drug Benefits. 2012 [citado el 06 de setiembre de 2024]
; 5(4):232-240. Disponible en: https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC4046471/

Patel P, Olteanu A, Cabral S, Santesso N, Robinson P, Dupuis L. Dexamethasone dosing
for prevention of acute chemotherapy-induced vomiting in pediatric patients: A systematic
review [Internet]. Pediatr Blood Cancer. 2020 [citado el 07 de setiembre de 2024];
67(12):¢28716. Disponible en: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32970373/

Inaba H, Pui C. Glucocorticoid use in acute lymphoblastic leukemia: comparison of
prednisone and dexamethasone [Internet]. Lancet Oncol. 2010 [citado el 10 de setiembre
de 20241;11(11):1096-106. Disponible en:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3309707/

79



29.

30.

31.

32.

33.

34.

3S.

36.

37.

Ministerio de Salud — Peru, Direccion General de Medicamentos, Insumos y Drogas
(DIGEMID). Observatorio Peruano de Productos Farmacéuticos [Internet]. Lima:
DIGEMID; [citado el 11 de setiembre de 2024]. Disponible en: https://opm-
digemid.minsa.gob.pe/#/consulta-producto

Berrozpe J; Lanao J, Delfina J, editors. Biofarmacia y farmacocinética. Madrid: Editorial
Sintesis, 2008.p.88-92.

Yao F, Kao WJ. Drug release kinetics and transport mechanisms of non-degradable and
degradable polymeric delivery systems [Internet]. Expert Opin Drug Deliv. 2010 [citado el
13 de setiembre de 20247]; 7(4):429-44. Disponible en:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2846103/

Talevi A, Ruiz ME. Drug Release. [Internet]. In: The ADME Encyclopedia 2021 [citado el
15 de setiembre de 2024]; 1-7. Disponible en: https://link.springer.com/rwe/10.1007/978-
3-030-51519-5 32-1

Chandana N, Gopinath H, Bhowmik D, Williamkeri I. Modified release dosage forms
[Internet]. J Chem Pharm Sci. 2013 [citado el 16 de setiembre de 2024]; 6:13-21.
Disponible en:
https://jchps.com/issues/Volume%206 Issue%201/jchps%206(1)%203%20page%2013-
21.pdf

PAHO/PANDRH Bioequivalence Working Group. Science Based Criteria for
Bioequivalence Testing (in vitro and in vivo), BioWaivers and Strategy for Implementation
[Internet]. Pan American Network for Drug Regulatory Harmonization; 2019 [citado el 19
de setiembre de 2024]. Disponible en: https://www3.paho.org/english/ad/ths/ev/be-doct-
draft-eng.pdf

Chow S. Bioavailability and Bioequivalence in Drug Development [Internet]. Wiley
Interdiscip Rev Comput Stat. 2014 [citado el 22 de setiembre de 2024]; 6(4):304-312.
Disponible en: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4157693/

Di R, Moreale J. Entendiendo los estudios de bioequivalencia [Internet]. Biomedicina.
2012 [citado el 22 de setiembre de 2024]; 7(2):6-14. Disponible en:
https://cursa.ihmc.us/rid=1369519461911 950926083 4684 1/entendiendo los_estudios.
pdf

Saavedra 1. Estudios de biodisponibilidad para establecer bioequivalencia de
medicamentos [Internet]. Cuadernos Médico Sociales. 2010 [citado el 23 de setiembre de
20241;50(1):11-23. Disponible en:
https://cuadernosms.cl/index.php/cms/article/view/530/511

80



38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

Price G, Patel DA. Drug Bioavailability [Internet]. Treasure Island (FL): StatPearls
Publishing; 2024 [citado el 25 de setiembre de 2024]; Disponible en:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK 557852/

United States Pharmacopeial Convention. Dexametasona, tabletas. En: The United States
Pharmacopeia and National Formulary (USP-NF). Rockville (MD): USP; 2024.
Miranda-Pérez de Alejo C, Fernandez-Cervera M, Reyes-Naranjo MI, Cabrera-Pérez MA.
Aplicacion del Sistema de Clasificacion Biofarmacéutica al Cuadro Basico de
Medicamentos de Cuba: ;bioequivalencia in vivo o disolucidn in vitro? [Internet]. Rev
OFIL-ILAPHAR. 2020 [citado el 03 de octubre de 2024]; 30(4):291-300. Disponible en:
https://www.ilaphar.org/aplicacion-del-sistema-de-clasificacion-biofarmaceutica-al-
cuadro-basico-de-medicamentos-de-cuba-bioequivalencia-in-vivo-o-disolucion-in-vitro/
WHO Expert Committee on Specifications for Pharmaceutical Preparations. WHO
Technical Report Series 937 [Internet]. Geneva: World Health Organization; 2006 [citado
el 04 de octubre de 2024]. Disponible en:
https://iris.who.int/bitstream/handle/10665/43443/WHO TRS 937 eng.pdf;jsessionid=6
DCI9D64F0C9207B4A7118B77C32283F 1?sequence=1
tps://www.fda.gov/media/148472/download

U.S. Food and Drug Administration; International Council for Harmonisation. M9
Biopharmaceutics Classification System-Based Biowaivers: Guidance for Industry
[Internet]. Silver Spring (MD): FDA; 2021 [citado el 11 de octubre de 2024]. Disponible
en: https://www.fda.gov/media/148472/download

WebMD. Dexamethasone (Decadron): uses, side effects, interactions, pictures, warnings
& dosing [Internet]. WebMD; [citado el 11 de octubre de 2024]. Disponible en:
https://www.webmd.com/drugs/2/drug-1027-5021/dexamethasone-oral/dexamethasone-
oral/details

Vasvari G, Haimhoffer A. Dosage Form Formulation Technologies for Improving
Bioavailability. [Internet]. MDPI; 2024 [citado el 14 de octubre de 2024];161-77.
Disponible en: https://mdpi-
res.com/bookfiles/book/9481/Dosage Form Formulation Technologies for Improving_
Bioavailability.pdf?v=1740190117

Ploger G, Hofsdss M, Dressman J. Solubility Determination of Active Pharmaceutical
Ingredients Which Have Been Recently Added to the List of Essential Medicines in the
Context of the Biopharmaceutics Classification System-Biowaiver [Internet]. J Pharm Sci.
2018 [citado el 16 de octubre de 2024]; 107(6):1478-1488. Disponible en:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/29421214/

81



46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

Zhao Y, Zhu L, Yin L-H, Xu M-Z. Doses-Based BCS Solubility Classification of
Dexamethasone [Internet].Chinese Pharmaceutical Journal. 2021 [citado el 16 de octubre
de 2024]; 56(20):1690-1693 Disponible en:
https://journal 1 1.magtechjournal.com/Jwk zgyxzz/EN/10.11669/¢pj.2021.20.012

Baena Y, Ponce D'Ledn LF. Importancia y fundamentacion del sistema de clasificacion
biofarmacéutico, como base de la exencion de estudios de biodisponibilidad y
bioequivalencia in vivo [Internet]. Rev Colomb Cienc Quim Farmacéuticas. 2008 [citado
el 26 de octubre de 2024]1;37(1):18-32. Disponible en:
http://www.scielo.org.co/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0034-74182008000100002
Ministerio de Salud del Pert. Decreto Supremo N.° 024-2018-SA — Aprueban Reglamento
que regula la intercambiabilidad de medicamentos [Internet]. Lima: MINSA; 2018 [citado
el 26 de octubre de 2024]. Disponible en: https://www.gob.pe/institucion/minsa/normas-
legales/203819-024-2018-sa

Instituto de Salud Publica de Chile, Departamento Agencia Nacional de Medicamentos.
Guia técnica G-BIOF 02: Guia para optar a bioexencion de estudios de biodisponibilidad
comparativa [Internet]. Santiago: ISP; 2018 [citado el 27 de octubre de 2024]. Disponible
en: https://www.ispch.cl/sites/default/files/G-Biof%2002%20-
%20Gu%C3%ADa%20para%?20o0ptar%20a%20bioexenci%C3%B3n%20de%20estudios
%20de%20biodisponibilidad%20comparativa.pdf

European Medicines Agency. Guideline on the Investigation of Bioequivalence [Internet].
London: EMA; 2010 [citado el 30 de octubre de 2024]; 98(1):25-7. Disponible en:
https://www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-guideline/guideline-investigation-
bioequivalence-revl en.pdf

U.S. Food and Drug Administration, Centro para la Evaluacién e Investigacion de
Farmacos (CDER). Guia para la Industria: Pruebas de disolucion de formas de dosificacion
oral solidas de liberacion inmediata [Internet]. Rockville (MD): FDA; 1997 [citado el 03
de noviembre de 2024]. Disponible en: https://www.fda.gov/regulatory-
information/search-fda-guidance-documents/guia-para-la-industria-pruebas-de-
disolucion-de-formas-de-dosificacion-oral-solidas-de-liberacion

Tsume Y, Mudie D, Langguth P, Amidon GE, Amidon GL. The Biopharmaceutics
Classification System: subclasses for in vivo predictive dissolution (IPD) methodology and
IVIVC [Internet]. J Pharm Sci. 2014 [citado el 07 de noviembre de 2024]; 57:152-163.
Disponible en: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/24486482/

82



53.

54.

55S.

56.

57.

58.

59.

International Council for Harmonisation (ICH). Biopharmaceutics Classification
System-Based Biowaivers (M9) [Internet]. Geneva: ICH; 2019 [citado el 07 de noviembre
de 2024]. Disponible en:
https://database.ich.org/sites/default/files/M9 Guideline Step4 2019 1116.pdf

Vacca CP, Fitzgerald JF, Bermudez J. Definicion de medicamento genérico jun fin o un
medio? Analisis de la regulacion en 14 paises de la Region de las Américas [Internet]. Rev
Panam Salud Publica. 2006 [citado el 09 de noviembre de 2024]; 20(5):314-323.
Disponible en:
http://www.scielosp.org/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S1018-130X2006000400001
Ministerio de Salud del Pera. Decreto Supremo N.° 010-97-SA — Aprueban el Reglamento
para el Registro, Control y Vigilancia Sanitaria de Productos Farmacéuticos y Afines
[Internet]. Lima: MINSA; 1997 [citado el 12 de noviembre de 2024]. Disponible en:
https://www.gob.pe/institucion/minsa/normas-legales/256563-010-97-sa

Congreso de la Republica del Pert. Ley N.° 29459 — Ley de medicamentos, productos
farmacéuticos y dispositivos médicos [Internet]. Lima: Congreso de la Republica; 2009
[citado el 12 de noviembre de 2024]. Disponible en:
https://www.gob.pe/institucion/congreso-de-la-republica/normas-legales/2813441-29459
Ministerio de Salud del Per. Decreto Supremo N.°016-2011-SA — Reglamento sobre
Buenas Practicas de Manufactura de Productos Farmacéuticos [Internet]. Lima: MINSA;
2011 [citado el 14 de noviembre de  2024]. Disponible en:
https://www.gob.pe/institucion/minsa/normas-legales/243290-016-2011-sa

Ministerio de Salud del Pert. Resolucion Ministerial N.°404-2021-MINSA — Aprueban
Listado de medicamentos para la exigencia de la presentacion de estudios de equivalencia
terapéutica para demostrar la intercambiabilidad, en el marco de lo dispuesto por la Sétima
Disposicion Complementaria Final del Reglamento que regula la intercambiabilidad de
medicamentos, aprobado por Decreto Supremo N 024-2018-SA. [Internet]. Lima: MINSA;
2021 [citado el 15 de noviembre de  2024]. Disponible en:
https://www.digemid.minsa.gob.pe/webDigemid/normas-legales/2021/resolucion-
ministerial-n-404-2021-minsa/

Diario El Peruano. Resolucion Ministerial N° 517-2025/MINSA - Aprueban segundo
listado de medicamentos para la exigencia de la presentacion de estudios de equivalencia
terapéutica para demostrar la intercambiabilidad. [Internet]. Lima; 2025 [citado el 16 de
noviembre de 2025]. Disponible en:

https://busquedas.elperuano.pe/dispositivo/NL/2426112-1

83



60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

Harahap Y, Sasongko L, Prasaja B, Indriati E, Lusthom W, Lipin. Comparative
bioavailability of two dexamethasone tablet formulations in Indonesian healthy volunteers
[Internet]. Arzneimittelforschung. 2009 [citado el 17 de noviembre de 2024]; 59(4):191—
194. Disponible en: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/19517895/

Queckenberg C, Wachall B, Erlinghagen V, Di Gion P, Tomalik-Scharte D, Tawab M, et
al.Pharmacokinetics, pharmacodynamics, and comparative bioavailability of single, oral
2-mg doses of dexamethasone liquid and tablet formulations: a randomized, controlled,
crossover study in healthy adult volunteers [Internet]. Clin Ther. 2011 [citado 17 de
noviembre de 2024]; 33(11):1831-41. Disponible en:
https://www.clinicaltherapeutics.com/article/S0149-2918(11)00681-3/abstract

Wang B, Huang C, Xu L, Fu X, Ma X, You G, Su J. Bioequivalence evaluation of
dexamethasone palmitate injections by intravenous injection in healthy Chinese volunteers:
a 2-period crossover trial [Internet]. Naunyn Schmiedebergs Arch Pharmacol. 2024 [citado
20 de noviembre de 2024]. Disponible en: https://colab.ws/articles/10.21203%2Frs.3.rs-
4505796%2Fv1

Diamant Z, Samuelsson G, Westrin B, Bjermer L. Phase I study evaluating the safety,
tolerability and pharmacokinetics of a novel oral dissolvable film containing
dexamethasone versus Fortecortin dexamethasone tablets. [Internet]. Eur Clin Respir J.
2017 [citado el 21 de noviembre de 2024]; 4(1):1353395. Disponible en:
https://www.tandfonline.com/doi/full/10.1080/20018525.2017.1353395#abstract

Lei X, Yuanyuan X, Xiaoqing H, Wen Z, Yang C. Study on bioequivalence evaluation of
dexamethasone acetate tablets in Chinese healthy volunteers. [Internet]. Chinese Journal of
Clinical Pharmacology and Therapeutics. 2023 [citado el 23 de de noviembre de 2024];
28(12):1365-71. Disponible en:
https://manu41.magtech.com.cn/Jweb_clyl/EN/10.12092/j.issn.1009-2501.2023.12.006
The United States Pharmacopeia and National Formulary [Internet]. 2024 [citado el 24 de
de noviembre de 2024]. Disponible en:
https://login.usp.org/cas/login?service=https%3 A%2F%2Fonline.uspnf.com%2Fcas%2F1
ogin

U.S. Food and Drug Administration. Waiver of In Vivo Bioavailability and Bioequivalence
Studies for Immediate-Release Solid Oral Dosage Forms Based on a Biopharmaceutics
Classification System [Internet]. Rockville (MD): FDA; 2015 [citado 29 de noviembre de
2024]. Disponible en: https://www.fda.gov/downloads/Drugs/Guidances/ucm070246.pd

84



67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

Ministerio de Salud del Peru, Direccion General de Medicamentos, Insumos y Drogas
(DIGEMID). Resolucion Directoral N.°3720-2022/DIGEMID/DPF-EEYS/MINSA
[Internet]. Lima: DIGEMID; 2022 [citado el 05 de diciembre de 2024]. Disponible en:
https://www.digemid.minsa.gob.pe/Archivos/Resoluciones/DPF/2022/RD DPF 0003720
_2022.pdf

World Health Organization. Annex2: WHO Good Manufacturing Practices for
Pharmaceutical Products: Main Principles [Internet]. Geneva: WHO; 2014 [citado el 06 de
diciembre de 2024]. Disponible en: http://academy.gmp-
compliance.org/guidemgr/files/TRS986 ANNEX2.PDF

Ministerio de Salud del Peru, Direccion General de Medicamentos, Insumos y Drogas
(DIGEMID). Resolucion Ministerial N° 234-2019-MINSA [Internet]. Lima:
DIGEMID;2019 [citado el 05 de diciembre de 2024]. Disponible en:
https://www.digemid.minsa.gob.pe/webDigemid/normas-legales/2019/resolucion-
ministerial-n-234-2019-minsa/

ICH Harmonised Tripartite Guideline. Validation of analytical procedures: text and
methodology. Q2 (R1). Vol. 1. ICH; 2005.

Procesos Industriales De Transformacion Farmacéutica. Procedimiento de disolucion:
desarrollo y validacion [Internet]. Scribd; [citado 9 de diciembre de 2025]. Disponible en:
https://es.scribd.com/document/681962038/1092-PROCEDIMIENTO-DE-
DISOLUCION-DESARROLLO-Y-VALIDACION

Asociacion Espafiola de Farmacéuticos de la Industria (AEFI). Validacion de métodos
analiticos. Madrid: AEFI; 2001. p. 56-85.

Aguilar A. Biofarmacia y Farmacocinética: Ejercicios y problemas resueltos. 2008.p. 27-
61.

Paredes A. Comparacion de perfiles de disolucion de paracetamol en tabletas de 500 mg
multifuente e innovador comercializadas en el Pert [Internet]. Lima: Universidad Nacional
de Trujillo, 2014 [citado el 10 de diciembre de 2024]. Disponible en:
https://dspace.unitru.edu.pe/items/3fc57a41-107¢-4375-83¢4-3e89¢f026bcl

Ruiz K. Estudio de bioequivalencia «in vitro» de tres productos genéricos (tabletas) de
liberacion inmediata que contienen Metformina Clorhidrato 850 mg con el medicamento
innovador comercializados en Peru [Internet] [Tesis de Licenciatura]. Lima: Universidad
Peruana Cayetano Heredia; 2017 [citado el 11 de diciembre de 2024]. Disponible en:
https://repositorio.upch.edu.pe/handle/20.500.12866/1023

85



76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

Abad V, Quispe G. Intercambiabilidad de tres medicamentos de amoxicilina 500 mg
capsulas de origen multifuente, comercializadas en la ciudad de Lima, 2018 [Internet]
[Tesis de Licenciatura]. Lima: Universidad Nacional Mayor de San Marcos; 2018 [citado
el 15 de diciembre de 2024]. Disponible en:
https://alicia.concytec.gob.pe/vufind/Record/UNMS 42b6d5a4dac2dcb5b70919¢5b338da
1b

Alcantara J. Equivalencia «in vitro» de dos tabletas multifuentes de clorhidrato de
biperideno de 2 mg. frente al comparador [Internet] [Tesis de Licenciatura]. Lima:
Universidad Peruana Cayetano Heredia; 2019 [citado el 15 de diciembre de 2024].
Disponible en: https://repositorio.upch.edu.pe/handle/20.500.12866/5968

Peléez A. Perfiles de disolucion de comprimidos de cetirizina 10 mg comercializados en
Pert y Brasil, Universidad de Sao Paulo, 2016 [Internet] [Tesis de Licenciatura]. Trujillo:
Universidad Nacional de Trujillo; 2019 [citado el 18 de diciembre de 2024]. Disponible
en: https://dspace.unitru.edu.pe/items/7f36f638-e4b1-425-9283-e8a7daSec62¢c

Castafieda M, Garcia E, Rodriguez J, Flores M, Grande M, Moreno L. Evaluacion
comparativa de perfiles de disolucion del medicamento genérico lamivudina tableta 150
mg comercializado en Peru frente al innovador Epivir [Internet]. Rev Peru Med Exp Salud
Publica. 2024 [citado el 18 de diciembre de 2024]; 41(1):69-75. Disponible en:
https://www.scielosp.org/article/rpmesp/2024.v41n1/69-75/
doi:10.17843/rpmesp.2024.411.12821

Mohanachandran PS, Sindhumol PG, Kiran TS. Superdisintegrants: an overview [Internet].
Int J Pharm Sci Rev Res. 2011 [citado el 19 de diciembre de 2024] ; 6(1):105-9. Disponible
en: https://globalresearchonline.net/journalcontents/volumeb6issuel/article-022.pdf

Rowe R, Sheskey P, Quinn M. Handbook of Pharmaceutical Excipients — Ninth Edition |
Pharmaceutical Press [Internet]. 2021 [citado el 22 de diciembre de 2024]. Disponible en:
https://www.pharmaceuticalpress.com/product/handbook-of-pharmaceutical-excipients-
ninth-edition/

Thoorens G, Krier F, Leclercq B, Carlin B, Evrard B. Microcrystalline cellulose, a direct
compression binder in a quality by design environment--a review [Internet]. Int J Pharm.
2014 |[citado el 23 de diciembre de 2024]; 473(1-2):64-72. Disponible en:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/24993785/

Hernandez J, Melgoza L. Principales superdisgregantes sintéticos, mecanismos y factores
que influyen en su actividad [Internet]. Rev Colomb Cienc Quim Farm. 2014 [citado el 27
de diciembre de 2024]; 43(2):234-47. Disponible en:
http://www.scielo.org.co/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0034-74182014000200002

86



84.

8s.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

LiJ, Wu Y. Lubricants in Pharmaceutical Solid Dosage Forms [Internet]. Lubricants. 2014
[citado el 27 de diciembre de 2024]; 2(1):21-43. Disponible en:
https://www.mdpi.com/2075-4442/2/1/21

Cruzado M, Ugaz C. Comparacion de los perfiles de disolucion de Gabapentina 300 mg
capsula de un producto multifuente vs innovador [Internet] [Tesis de Licenciatura]. Lima:
Universidad Nacional Mayor de San Marcos; 2020 [citado el 04 de enero de 2025].
Disponible en:
https://alicia.concytec.gob.pe/vufind/Record/UNMS 49974¢73de92aa242378a71593278
221

Taylor K, Aulton M. Aulton’s Pharmaceutics. The Design and Manufacture of Medicines
[Internet]. 6th ed. Elsevier; 2021 [citado el 05 de enero de 2025]. Disponible en:
https://shop.elsevier.com/books/aultons-pharmaceutics/taylor/978-0-7020-8154-5

De la Cruz A, Ramos R, Ruiz T, Pajaro I, Dominguez G. Comparison between the
dissolution profiles of prolonged-release ciprofloxacin tablets available in the Colombian
market [Internet]. J Appl Pharm Sci. 2022 [citado el 06 de enero de 2025]; 12(3):209-217.
Disponible en: https://japsonline.com/abstract.php?article id=3596&sts=2

U.S. Food and Drug Administration. Questions and Answers on Current Good
Manufacturing Practice Requirements: Control of Components and Drug Product
Containers and Closures [Internet]. Rockville (MD): FDA; 2015 [citado el 09 de enero de
2025]. Disponible en: https://www.fda.gov/drugs/guidances-drugs/questions-and-answers-
current-good-manufacturing-practice-requirements-control-components-and-drug#4
International Council for Harmonisation (ICH) /European Medicines Agency (EMA).
Guideline on the chemistry of active substances [Internet]. London (UK): EMA; 2016
[citado el 12 de enero de 2025]. Disponible en:
https://www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-guideline/guideline-chemistry-
active-substances-first-version_en.pd

Ministerio de Salud del Peru, Direccion General de Medicamentos, Insumos y Drogas
(DIGEMID). Resolucion Ministerial N.° 055-99 SA/DM [Internet]. Lima: DIGEMID;
1999 [citado el 12 de enero de 2025]. Disponible en:
https://bvcenadim.digemid.minsa.gob.pe/lildbi/textcomp/pubdigemid0007.pdf

Levin M. Pharmaceutical Process Scale-Up [Internet]. GMPUA. [s.l.]: GMP University;
2002 [citado el 16 de enero de 2025]. Disponible en:
https://gmpua.com/Process/ProcessScale-Up.pdf

87



92.

93.

9.

9s.

96.

97.

98.

99.

Hasan MI, Shimu SA, Akther A, Jahan I, Hamiduzzaman M, Hasan AN. Development of
Generic Drug Products by Pharmaceutical Industries Considering Regulatory Aspects: A
Review [Internet]. J Biosci Med. 2021 [citado el 23 de enero de 2025];9(10):23-39.
Disponible en: https://www.scirp.org/journal/paperinformation?paperid=112370

Ancasi R, Lipa G. Intercambiabilidad del producto farmacéutico multifuente Fluoxetina 20
mg tabletas comercializado en la ciudad de Lima - 2019 [Internet] [Tesis de Licenciatura].
Lima: Universidad Nacional Mayor de San Marcos; 2022 [citado el 28 de enero de 2025].
Disponible en: https://cybertesis.unmsm.edu.pe/item/c91985f5-32ad-4eea-aadb-
efb428802e33

U.S. Food and Drug Administration. Guidance for Industry [Internet]. Silver Spring (MD):
FDA; 2023 [citado el 09 de febrero de 2025]. Disponible en: https://www.fda.gov/animal-
veterinary/guidance-regulations/guidance-industry

Al-Dhubiab BE. Quantitative determination of dexamethasone sodium phosphate in bulk
and pharmaceuticals at suitable pH values using the spectrophotometric method. BioMed
Research International. 2021; 2021:1323385. Disponible en:
https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC8588914/

Alkilani AZ, Omar S, Nasereddin J, Hamed R, Obaidat R. Design of colon-targeted drug
delivery of dexamethasone: Formulation and in vitro characterization of solid dispersions.
Heliyon [Internet]. 2024 [citado el 14 de febrero de 2025]; 10(14):e34212. Disponible en:
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2405844024102435

Garcia L. Estudio de perfiles de disoluciéon a pH 1.2 de dos productos comerciales
conteniendo dexametasona cuantificados por HPLC [Internet] [Tesis de Licenciatura].
México,D.F.: Universidad Nacional Auténoma de México; 2008 [citado 16 de febrero de
2025]. Disponible en: https://ru.dgb.unam.mx/handle/20.500.14330/TES01000629080
Sanches P. Estudio de perfiles de disolucion a pH 4.5 cuantificados por HPLC de dos
productos  comerciales  conteniendo  dexametasona  [Internet] [Tesis  de
Licenciatura].Ciudad Universitaria (CDMX): Universidad Nacional Auténoma de México,
Facultad de Quimica; 2008 [citado el 19 de febrero de 2025]. Disponible en:
https://ru.dgb.unam.mx/handle/20.500.14330/TES01000629417

Jiménez Y. Estudio de perfiles de disolucion a ph=6.8 de dos productos comerciales
conteniendo dexametasona cuantificados por HPLC [Internet] [Tesis de Licenciatura].
Ciudad Universitaria (CDMX): Universidad Nacional Auténoma de México, Facultad de
Quimica; 2010 [citado el 23 de febrero de 2025]. Disponible en:
https://ru.dgb.unam.mx/handle/20.500.14330/TES01000661407

88


https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2405844024102435

100.International Pharmaceutical Excipients Council (IPEC). Overview of pharmaceutical
excipients used in tablets and capsules. En: Excipients for Tablets [Internet]. IPEC; 2008
[citado el 23 de febrero de 2025]. Disponible en:
https://www.pharmaexcipients.com/wpcontent/uploads/attachments/Excipients+for+Tabl
ets+2008.pdf?t=1454966695

101.World Health Organization. Annex 6 Multisource (generic) pharmaceutical products:
guidelines on registration requirements to establish interchangeability. En: WHO Expert
Committee on Specifications for Pharmaceutical Preparations [Internet]. Geneva: WHO;
2016 [citado el 27 de febrero de 2025]. Disponible en:
https://cdn.who.int/media/docs/default-source/medicines/norms-and-
standards/guidelines/regulatory-standards/trs1003-annex6-who-multisource-
pharmaceutical-products-interchangeability.pdf?sfvrsn=f2cea87a 2&download=true

102.Sakore S, Chakraborty B. In Vitro—In Vivo Correlation (IVIVC): A Strategic Tool in Drug
Development [Internet]. J Bioequiv Availab. 2011 [citado el 04 de marzo de 2025];8(4):1-
12. Disponible en: https://www.walshmedicalmedia.com/open-access/in-vitro-in-vivo-
correlation-ivivc-a-strategic-tool-in-drug-development-jbb.S3-001.pdf

103.Czock D, Keller F, Rasche F, Haussler U. Pharmacokinetics and pharmacodynamics of
systemically administered glucocorticoids [Internet]. Clin Pharmacokinet. 2005 [citado el
05 de marzo de 2025]; 44(1). Disponible en: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/15634032/

104.Lorenzo F. Bioequivalencia in vitro de Losartan Potasico contenido en tabletas de 50 mg
multifuente comercializados en Pert [Internet] [Tesis de maestria]. Trujillo: Universidad
Nacional de Truyjillo; 2022 [citado el 06 de marzo de 2025]. Disponible en:
https://dspace.unitru.edu.pe/items/a72045¢7-4447-4c32-aa55-e5d58a119068

105.Polanco J. Comparacion de los perfiles de disolucion de valproato de sodio 500mg tableta
recubierta de liberacion retardada genérico e innovador [Internet] [Tesis de Licenciatura].
Lima: Universidad Nacional Mayor de San Marcos; 2024 [citado el 10 de marzo de 2025].
Disponible en:
https://alicia.concytec.gob.pe/vufind/Record/UNMS 3c48a3e642324658d11153¢c54ad2£8
a4/Details

106.Zoungrana W. Evaluation in vitro de la bioéquivalence des différentes marques
d’amoxicilline gélules commercialisées au Burkina Faso [Internet] [Tesis de Maestria].
Universidad Joseph Ki-Zerbo; 2021[citado el 10 de marzo de 2025]. Disponible en:
https://orbi.uliege.be/bitstream/2268/265571/1/m%C3%A9moire%20de%20recherche%2
0et%20professionnel%20en%20AQCQ.pdf

89



107.PQRI. Quality by Design Specifications for Solid Oral Dosage Forms: Multivariate Product
and Process Monitoring for Managing Drug Quality Attributes [Internet]. Silver Spring
(MD): Product Quality Research Institute (PQRI); 2015 [ citado el 15 de marzo de 2025].
Disponible en: https://pqri.org/wp-
content/uploads/2015/08/pdf/PQRIQbDSpecsConceptPaper.pdf](https://pqri.org/wp-
content/uploads/2015/08/pdf/PQRIQbDSpecsConceptPaper.pdf)

108.Crystal engineering of active pharmaceutical ingredients to improve solubility and
dissolution rates [Internet]. [citado el 15 de marzo de 2025]. Disponible en:
https://veteransaffairshealthcare.iqpc.com/media/5122/1571.pdf

109.Augsburger LL, Hoag SW. Pharmaceutical Dosage Forms - Tablets [Internet]. 3rd ed. Boca
Raton, FL: CRC Press/Taylor & Francis; 2008 [citado el 16 de marzo de 2025]; 1552.
Disponible en:
https://www.taylorfrancis.com/books/edit/10.1201/b15115/pharmaceutical-dosage-forms-
tablets-larry-augsburger-stephen-hoag

110.Shargel L, Yu A (eds). Applied Biopharmaceutics & Pharmacokinetics, 7e [Internet]. 7th
ed. [s.L.]: MDPI; 2005 [citado el 16 de marzo de 2025]; 678-683. Disponible en:
https://accesspharmacy.mhmedical.com/book.aspx?bookid=1592

111.Brittain H. Polymorphism in Pharmaceutical Solids [Internet]. 2nd ed. New York: Informa
Healthcare (Tor & Francis); 2009 [citado el 17 de marzo de 2025]. 510-516. Disponible
en: https://www.routledge.com/Polymorphism-in-Pharmaceutical-
Solids/Brittain/p/book/9781420073218?srsltid=AfmBOo0q4gZ7aAJUZHX9Rn9FZymEZz
btgdn PKaaipddC-g6qTC2GKLne

112.Martinez M, Amidon G. A mechanistic approach to understanding the factors affecting
drug absorption: a review of fundamentals [Internet]. J Clin Pharmacol. 2002 [citado el 18
de marzo de 2025]; 42(6):620-43. Disponible en:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/12043951/

113.Manzoor A. Sodium Starch Glycolate as a Superdisintegrant [Internet].Pharma Excipients.
2021 [citado el 26 de marzo de 2025]; 5(1):33-9. Disponible en:
https://www.pharmaexcipients.com/news/sodium-starch-glycolate-superdisintegrant/

114.Gohel M, Jogani P. A review of co-processed directly compressible excipients [Internet].J
Pharm Pharm Sci. 2005 [citado el 26 de marzo de 2025]; 8(1):76-93. Disponible en:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/15946601/

90



115.Awa K, Shinzawa H, Ozaki Y. The Effect of Microcrystalline Cellulose Crystallinity on
the Hydrophilic Property of Tablets and the Hydrolysis of Acetylsalicylic Acid as Active
Pharmaceutical Ingredient Inside Tablets [Internet]. AAPS PharmSciTech. 2015 [citado el
29 de marzo de 2025]; 16(4):865-870. Disponible en:
https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC4508302/

116.International Council for Harmonisation of Technical Requirements for Pharmaceuticals
for Human Use. ICH Harmonised Tripartite Guideline Q8(R2): Pharmaceutical
Development. 2009. [citado el 29 de marzo de 2025]. Disponible en:
https://database.ich.org/sites/default/files/Q8 R2 Guideline.pdf

117.Ghasemi E, Kazemi M, Hadian A, Tavakoli N. The effect of binder concentration and dry
mixing time on granules, tablet characteristics and drug content uniformity of low dose
drug in high shear wet granulation. Drug Dev Ind Pharm. 2017 [citado el 25 de abril de
2025]; 39(1):192-9. Disponible en:
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S1773224716305767

118.Santl M, Ili¢ I, Vreger F, Baumgartner S. A compressibility and compactibility study of
real tableting mixtures: The effect of granule particle size. Int J Pharm. 2011 [citado el 25
de abril de 2025]; 416(1):142-9. Disponible en:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/23470346/

119.Gad SC. Pharmaceutical Manufacturing Handbook: Production and Processes [Internet].
John Wiley & Sons; 2008 [citado el 26 de abril de 2025]; 944-945. Disponible en:
https://www.uv.mx/personal/izcamacho/files/2012/02/Pharmaceutical-Manufacturing-
Handbook-Production-and-Processes-Wiley-2008.pdf

120.Mendonsa N, Almutairy B, Kallakunta VR, Sarabu S, Thipsay P, Bandari S, Repka MA.
Manufacturing strategies to develop amorphous solid dispersions: an overview. J Drug
Deliv Sci Technol. 2020 [citado el 26 de abril de 2025]; 55:101459. Disponible en:
https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC7453425/

121.Dun J. Lubrication in Pharmaceutical Tablet Manufacturing [Tesis doctoral]. Minneapolis
(MN): University of Minnesota; 2020. Disponible en:
https://conservancy.umn.edu/server/api/core/bitstreams/695d5d 1a-2¢c87-4ae9-82 fb-
lab64e4d90ee/content

122.Dave VS, Saoji SD, Raut NA, Haware RV. Excipient variability and its impact on dosage
form functionality. J Pharm Sci. 2015 [citado el 26 de abril de 2025]; 104(3):906-915.
Disponible en: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/25561249/

91


https://database.ich.org/sites/default/files/Q8_R2_Guideline.pdf
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S1773224716305767
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/23470346/

123. Paul S, Changquan C. "Evaluacion sistematica de lubricantes comunes para su uso optimo
en la formulacion de comprimidos". Revista Europea de Ciencias Farmacéuticas. 2018
[citado el 26 de abril de 2025]; 117: 118-127. Disponible en:
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0928098718300885

124.Aldosari BN, Al-Mutairi AM, Almurshedi AS, M Alfagih I, Al Quadeib BT, Eltahir E, et
al.Impacts of storage conditions on the dissolution performance of commercial
metronidazole tablets available in Saudi Arabia. Saudi Pharm J [Internet]. 2024 [citado el
06 de mayo de 2025];32(8):102134. Disponible en:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/38993287/

125.Vega Zambrano C. Analisis del efecto de las condiciones de almacenamiento en
establecimientos farmacéuticos de la costa, sierra y selva sobre la calidad y estabilidad de
polvos para suspension oral de Amoxicilina 250 mg/5 mL genéricos de 3 laboratorios
nacionales [Tesis]. Lima: Universidad Peruana Cayetano Heredia; 2019 [citado el 06 de
mayo de 2025]. Disponible en:
https://repositorio.upch.edu.pe/bitstream/handle/20.500.12866/7055/Analisis_VegaZambr
ano_Consuelo.pdf?sequence=1

126.Bruschi M. Mathematical models of drug release. In: Bruschi ML, editor. Strategies to
Modify the Drug Release from Pharmaceutical Systems [Internet]. Oxford: Woodhead
Publishing; 2015 [citado el 07 de mayo de 2025]; 63-86. Disponible en:
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/B978008 1000922000059

127.Casanova LAM, Castillo EF, Reynoso-Leyva EM, Ayala-Jara CI. Estudio comparativo de
perfiles de disolucion de tabletas de prednisona 20 mg comercializados en Pert [Internet].
Mem Inst Investig Cienc Salud. 2018 [citado el 07 de mayo de 2025]; 16(3):13-21.
Disponible en:
https://www.researchgate.net/publication/330210239 Estudio comparativo de perfiles

de disolucion_de tabletas_de prednisona 20 mg comercializados_en_Peru

92



ANEXOS
ANEXO 1: Certificado USP de la dexametasona, Lote: R123C0

.
Certificate

DEXAMETHASONE
(9-Fluoro-11B,17,21-trihydroxy-16a-methylpregna-1,4-diene-3,20-dione)

USP Catalog No.: 1176007
USP Lot No.: R123C0

CAS No.: 50-02-2
Q Molecular Formula: Ci;Hz9FOs

HO
i )k/OH Molecular Weight: 392.46

LABEL TEXT

PR3
Obtain special instructions before use. Do not handle until all A..@:s REFE RENCE STANDARD —— g ;!.‘ E
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thoroughly after handling. Wear protective gloves/protective DEXAM_E_THASONE 125 mg - c= : § F
clothing/eye protection/face protection. Do not breathe dust. If Danger Causes eye imitalion. Suspected of damaping fertility or 2 % 23
in eyes: Rinse cautiously with water for several minutes. the unborn c:zld. lﬁaus?s damage to organs (endocrine system) RE= *&%
Remove contact lenses, if present and easy to do. Continue through prolonged or repeated exposure. 8 = oc
rinsing. If eye irritation persists: Get medical advice/attention. For o - = @ 2
. " ; . quantitative applications, use a value of 0.993 mg of = 2
If exposed or concerqed._Get medical advice/attention. Get dexamethasone per mg of material on the as is basis. Keep — E}%
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AL

Assigned Value

Please refer to the USP Reference Standard label for the assignedvalue of the specificlot. If the lot was developed for qualitative use, it
will not have an assignedvalue.

Valid Use Date

It is the responsibility of the user to ascertainthat a particular lot of a USP Reference Standard has official status either as a “Current
lot” or asa “Previous lot” within the assignedvalid use date. The online USP Reference Standards Catalog and the online USP Store at
www.usp.org are updated daily. USP recommends referring to one of these sources prior to using a USP Reference Standard to make
sure the lot is valid for use.

Storage

Storage conditions are lot-specific and may change from one lot to another. If no specific directions or limitations are provided on the
USP Reference Standard label, the conditions of storage shall include storage at room temperature and protection from moisture, light,
freezing, and excessive heat.

Instructions for Use

Follow the instructions provided on this Certificate, on the label of the USP Reference Standard, and in the associated USP documentary
standard(s). Please refer to General Chapter <11> for additional information.

Non-USP Compendial Use

USP Reference Standards are for use inanalytical or laboratory applications as specified in USP compendia. They are not for use in humans
or animals as drugs or medical devices. Itis the responsibility of the user to determine the suitability of the USP Reference Standard for
non-USP compendial uses.

LEGAL NOTICE

USP WARRANTS GOOD TITLE TO USP REFERENCE STANDARDS ON DISPATCH FROM USP. THE FOREGOING WARRANTY IS IN LIEU OF
ANY OTHER WARRANTIES, EXPRESS OR IMPLIED, INCLUDING WITHOUT LIMITATION ANY WARRANTY OF MERCHANTABILITY OR FITNESS
FOR A PARTICULAR PURPOSE, OR ANY WARRANTY THAT THE PRODUCTS, INCLUDING THIS CERTIFICATE, ARE OF MERCHANTABLE
QUALITY. USP’'S LIABILITY ARISING OUT OF OR RELATING TO THE SUPPLY OF USP REFERENCE STANDARDS AND THIS CERTIFICATE SHALL
INNO EVENT INCLUDE LOSS OF PROFITS, COSTOF PROCURING SUBSTITUTE GOODS OR SERVICES, OR ANY INCIDENTAL, INDIRECT, OR
CONSEQUENTIAL DAMAGES OF ANY KIND, EVEN IF USP IS AWARE OF THE POSSIBILITY OF SUCH DAMAGES. WITHOUT LIMITING THE
GENERALITY OF THEFOREGOQING, USP DOES NOT WARRANT THAT THE USE OR RESALE OF USP REFERENCE STANDARDS, INCLUDING
THEIR USE TO PERFORM TESTS AND ASSAYS PUBLISHED BY USP, WILL NOT INFRINGE UNITED STATES OR ANY OTHER PATENTS.

USP Reference Standards are not intended for use as drugs, dietary supplements, or as medical devices.

This certificate may not be reproduced without the express written permission of USP.

Copyright 2018 The United States Pharmacopeial Convention. All rights reserved.
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ANEXO 2: Resultados de la desviacion estandar relativa del HPLC para la prueba de
valoracion

N° de Estandar Absorbancia (As)
Stand 1-1 | 5085.24609
Stand 1-2 5094.51221
Stand 1-3 5087.13330
Stand 1-4 5088.87598
Stand 1-5 5087.90039

PROM As | 5088.73359
s 3.494
RSD 0.069
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ANEXO 3: Resultados y analisis estadistico de las evaluaciones fisicas de la
dexametasona

Medicamento
NO R A B
Peso Diametro Espesor Peso Diametro Espesor Peso Diiametro Espesor
(mg)  (mm) (mm)  (mg) (mm) (mm) (mg) (mm) (mm)
1 202.45 7.08 1.58 307.42 7.09 3.60 10049 4.14 1.67
2 199.35 7.07 1.60 306.92 7.10 3.63 100.15 4.11 1.69
3 200.85 7.09 1.57 312.10 7.11 3.61 101.85 4.15 1.67
4 201.32 7.10 1.60 311.45 7.12 3.61 101.24 4.11 1.70
5 200.26 7.09 1.59 312.10 7.12 3.60 101.37 4.12 1.69
6 202.42 7.09 1.58 306.16 7.10 3.62 10026 4.14 1.70
7 202.04 7.07 1.57 305.78 7.10 3.62 9942 4.10 1.68
8 200.35 7.10 1.60 307.72 7.09 3.63 10146 4.12 1.69
9 201.02 7.09 1.58 307.42 7.12 3.62  99.59 4.10 1.68
10 199.25 7.10 1.59 305.12 7.11 3.61 100.87 4.13 1.68
Promedio 200.93 7.09 1.59 308.22 7.11 3.62 100.67 4.12 1.69

DS 1.156 0.011 0.012 2.658 0.012 0.011 0.821  0.018 0.011

Medicamento
N© C D E
Peso Diametro Espesor Peso Diametro Espesor Peso Diametro Espesor
(mg) (mm) (mm) (mg (mm) (mm) (mg) (mm) (mm)
1 282.09 7.07 2.18 282.33 7.94 243 10739 5.62 1.47
2 285.47 7.08 2.20 282.88 7.93 241 10746  5.68 1.49
3 281.91 7.10 2.18 281.64 7.92 244 106.03 5.70 1.48
4 287.51 7.08 2.20 282.25 7.95 242 108.06 5.64 1.47
5 285.41 7.09 2.17 284.68 7.95 244 105.67 5.65 1.50
6 280.98 7.09 2.18 282.64 7.93 240 10731  5.65 1.48
7 280.64 7.07 2.19 283.46 7.93 240 106.50  5.66 1.48
8 282.61 7.10 2.17 282.35 7.94 242 107.06  5.67 1.50
9 282.63 7.09 2.20 283.82 7.92 243  106.00 5.65 1.49
10 284.60 7.10 2.19 281.38 7.95 241 108.16 5.62 1.50
Promedio 283.39 7.09 2.19 282.74 7.94 242 10696  5.65 1.49

DS 2.243 0.012 0.012 1.005 0.012 0.015 0.874 0.025 0.012
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Resumen estadistico

group_by(MUESTRA) %>%

’peso %>%
get summary_stats(PESO,type = "mean_sd")

GRUPO variable n mean sd
R PESO 10 201.0 1.16
A PESO 10 308.0 2.66
B PESO 10 101.0 0.821
C PESO 10 283.0 2.24
D PESO 10 283.0 1.00
E PESO 10 107.0 0.874

Valores atipicos (Outliers)
eso %>%

’pgroup_by(MUESTRA) %>%
identify_outliers(PESO)

[1] MUESTRA PESO is.outlier is.extreme
<0 rows> (o 0- extension row.names)
Normalidad de cada grupo por separado

€s0%>%
group by(MUESTRA) %>%
shapiro_test(PESO)
ggqqplot(data=peso, x="PESQO",facet.by = "MUESTRA")
MUESTRA variable statistic — p

<fct> <chr> <dbl> <dbl>
IR PESO 0.934 0.493
2A  PESO 0.842 0.067
3B  PESO 0.954 0.713
4C  PESO 0.927 0.416
5D  PESO 0.956 0.738
6E  PESO 0.932 0.467

Homogeneidad de varianza

peso %>%
levene test(tPESO~MUESTRA)

dfl df2 statistic p
5 54 2.65 0.0326
ANOVA DE WELCH

ODELO <- peso %>%
elch anova test(PESO~MUESTRA)

ODELO
y. n statistic  DFn DFd p method
PESO 60 55728. 5 248 2.16e-49  Welch ANOVA

Pairwise comparisons (Tukey HSD)

compa_mult <- peso %>% games_howell test(PESO~MUESTRA)
compa_mult
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T groupl groupz estimate conf.low conf.high p.adj p.adj.signif

FESDT R A 107. 04, 110. 3.85e-12 =
FESC R B -100. -102. -38.2 1.11
PEST R C 82.5% 79.8 B5.1 1.93
FESD R D 21.8 B80.3 B3.4 F.11
FESC R E -54.0 -95.4 -22.5 1.82
FESD A B -208. -211. -205. o
FESC A C -24.8 -28.3 -21.3 4.62
PESD A D -25.5 -28.5 -22.4 1.43
FESD A E =-201. =204, -138. o
FESC B C 133, 130, 1BE. Q
FESDT B D isgz. 181. 183. 1.
FESC B E 8.2%9 5.0%9 7.50 3.
PESD D -0. 642 -3.24 1.55 5.
FESD E -176. -179. =174, o
PESQ D E -176. -177. -174. 7

Visualization: box plots with p-values

compa_mult <- compa_mult %>% add_xy_ position(x="MUESTRA")
BOXPLOT+
stat pvalue manual(compa_mult,hide.ns = TRUE)+
labs(subtitle = get _test label(MODELO,detailed = TRUE),
caption = get_test_label(compa_mult))

Welch Anova, F(5,24.81) = 5572777, p = <0.0001, n = 60
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Medicamento pwe: Games Howell; p.adjust: Tukey
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Resumen estadistico

diametro %>%
group_by(MUESTRA) %>%
get summary_stats(DIAMETRO,type = "mean_sd")

GRUPO variable n mean sd
R DIAMETRO 10 7.09 0.011
A DIAMETRO 10 7.11 0.012
B DIAMETRO 10 412 0.018
C DIAMETRO 10 7.09 0.012
D DIAMETRO 10 7.94  0.012
E DIAMETRO 10 5.65 0.025

Valores atipicos (Outliers)

diametro %>%
group_by(MUESTRA) %>%
identify_outliers(DIAMETRO)

[1] MUESTRA DIAMETRO is.outlier is.extreme
<0 rows> (0 0- extensidon row.names)
Normalidad de cada grupo por separado

diametro%>%
group_by(MUESTRA) %>%
shapiro_test(DIAMETRO)

MUESTRA variable statistic p
R  DIAMETRO 0.848 0.085
A DIAMETRO 0.878 0.124
B  DIAMETRO 0.932 0.473
C  DIAMETRO 0.878 0.124
D  DIAMETRO 0.878 0.124
E  DIAMETRO 0.952 0.698

Homogeneidad de varianza

diametro %>%
levene test(DIAMETRO~MUESTRA)

dfl df2 statistic ~ p

5 54 1.56 0.187
ANOVA
E\\:ODELO <- diametro %>%
a

nova_testtDIAMETRO~MUESTRA)
ODELO

MUESTRA 5 54 7735438 9.21e-103 * 1

Pairwise comparisons (Tukey HSD)

compare_mult <- diametro %>% tukey hsd(DIAMETRO~MUESTRA)
compare mult
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term groupl groupz null.value estimate conf.low conf.high p.adj p.adj.signift

MUESTRA R A 0 0.0180 -0.00270 0.0387 1.232- 1 ns
MUESTRA R E 0 -2.97 -2.33 -2.95 4,37e-13 ===
MUESTRA R C 0 -0.00100 -0.0217 0.0197 1 + 0
MUESTRA R D O 0.548 0.B27 0.86%  4.37e-13
MUESTRA R E 0 -1.43 -1.45 -1.41 4,37e-13
MUESTRA A E 0 -2.98 -3.00 -2.958 4,37e-13
MUESTRA A C 0 -0.0130 -0.0337 0.00170 B8.33e- 2
MUESTRA A D o 0.5830 0. 803 0.851  4.37e-13
MUESTRA A E 0 -1.45 -1.47 -1.43 4,37e-13
MUESTRA B C o 2.9 2.94 Z.93 4,372-13
MUESTRA B D o 3.81 3.79 3.83 4.372-13
MUESTRA B E o 1.53 1.51 1.55 4.372-13
MUESTRA C D o 0.849 0.B28 0.870  4.37e-13
MUESTRA C E 0 -1.43 -1.45 -1.41 4,37e-13
MUESTRA D E 0 -Z2.28 -2.30 -2.26 4,37e-13
Visualization: box plots with p-values
compare_mult <- compare_mult %>% add_xy position(x="MUESTRA")
BOXPLOT+
stat_pvalue manual(compare mult,hide.ns = TRUE)+
labs(subtitle = get_test label(MODELO,detailed = TRUE),
caption = get_test_label(compare mult))
Anova, F(5.54) = 77354.38, p = <0.0001, > = 1 .
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Medicamento pwe: Tukey H5D; p.adjust: Tukey

100



Resumen estadistico

SPESOR %>%
group_by(MUESTRA) %>%

get summary_stats(ESPESOR,type = "mean sd")

MUESTRA variable n mean sd

ESPESOR 10 1.59 0.012
ESPESOR 10 3.62  0.011
ESPESOR 10 1.68 0.011
ESPESOR 10 2.19 0.012
ESPESOR 10 242 0.015
ESPESOR 10 1.49  0.012

Valores atipicos (Outliers)

mgoaQw»®

group_by(MUESTRA) %>%
identify_outliers(ESPESOR)

[1] MUESTRA ESPESOR is.outlier is.extreme
<0 rows> (0 0- extension row.names)

Normalidad de cada grupo por separado

’ESPESOR %>%

group_by(MUESTRA) %>%

IESPESOR%>%
shapiro_test(ESPESOR)

MUESTRA variable  statistic p
R ESPESOR  0.878 0.124
A ESPESOR  0.907 0.258
B ESPESOR  0.907 0.258
C ESPESOR  0.878 0.124
D ESPESOR  0.918 0.341
E ESPESOR  0.878 0.124

Homogeneidad de varianza

ESPESOR %>%
levene test(tESPESOR~MUESTRA)

dfl  df2 statistic p

5 54 0.362 0.872
ANOVA

MODELO

MODELO <- ESPESOR %>% anova_test(ESPESOR~MUESTRA)

MUESTRA 5 54 44120.13 3.52e-96

Pairwise comparisons (Tukey HSD)

*

1

compare_mult <- ESPESOR %>% tukey hsd(ESPESOR~MUESTRA)

compare_mult
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Term

MUESTRA
MUESTRA
MUESTRA
MUESTRA
MUESTRA
MUESTRA
MUESTRA
MUESTRA
MUESTRA
MUESTRA
MUESTRA
MUESTRA
MUESTRA
MUESTRA
MUESTRA

groupl groupz null.value estimate conf.low conf.high p.adj p.adj.signif
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-2.13
0.501
0.735
-0.133
0.234
-0.700
-0.934
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Visualization: box plots with p-values
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compare_mult <- compare_mult %>% add_xy_position(x="MUESTRA")
BOXPLOT+
stat pvalue manual(compare mult,hide.ns = TRUE)+
labs(subtitle = get _test label(MODELO,detailed = TRUE),
caption = get_test_label(compare mult))

Anava, F(5.54) = 4412013, p = <0.0001, n°
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Medicamento

pwc: Tukey HSD; p.adjust: Tukey
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ANEXO 4: Resultados de la prueba de identificacion del estandar de dexametasona

N° de Distancia del punto

estandar (cm)
1 1.70

2 1.61

3 1.68

4 1.60

5 1.65

6 1.67

7 1.70

8 1.69

9 1.66

10 1.62
Promedio 1.658
DS 0.037

Normalidad
En distancia del punto

normalidad <- Im(DP~N,data = ID)
shapiro.test(residuals(normalidad))

Shapiro-Wilk normality test

data: residuals(normalidad)
W =0.91022, p-value = 0.2825
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ANEXO 5: Resultados de la valoracion de dexametasona de 4 mg

Resumen estadistico

Valoraciéon (mg)

Muestra R A B C D E
Ml-1 3.893 3.904 3.883 3.899 3.865 3.757
M1-2 3.865 3.918 3.889 3.921 3.866 3.711
M2-1 3.872 3.920 3.824 3.888 3.869 3.739
M2-2 3.891 3.907 3.830 3.875 3.933 3.724

Promedio 3.880 3912 3.856 3.896 3.883 3.733

DS 0.014 0.008 0.034 0.019 0.033 0.020

% RSD 0.359 0.203 0.879 0.497 0.855 0.535

Valoracion (%)

Muestra R A B C D E
Mi1-1 97.332 97.605 97.066 97.48 98.328  93.923
M1-2 96.636 97.961 97.219 98.026 96.624  92.768
M2-1 96.788 97.992 95.607 97.204 96.654  93.479
M2-2 97.278 97.668 95.758 96.884 97.733  93.089

ALORACION %>%

group by(GRUPO) %>%

get_summary_stats(VALORACION,type = "mean_sd")
GRUPO variable

mgoaQw» X

VALORACION
VALORACION
VALORACION
VALORACION
VALORACION
VALORACION

n mean sd

NN O N NN

Valores atipicos (Outliers)

97.0 0.349
97.8 0.198
96.4 0.847
97.4 0.484
97.3 0.839
93.3 0.499

ALORACION %>%
group by(GRUPO) %>%
identify outliers (VALORACION)

[1]GRUPO  VALORACION is.outlier is.extreme

<0 rows> (0 0- extensidon row.names)

Normalidad de cada grupo por separado

ALORACIONY%>%
group by(GRUPO) %>%
shapiro_test(VALORACION)

ggqgplot(data=VALORACION, x="VALORACION",facet.by = "GRUPO")

GRUPO variable

moQw» X~

VALORACION
VALORACION
VALORACION
VALORACION
VALORACION
VALORACION

statistic

0.859
0.839
0.815
0.982
0.863
0.987

Homogeneidad de varianza

p

0.258
0.192
0.133
0913
0.271
0.943

VALORACION %>%
levene test(VALORACION~GRUPO)
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dfl df2 statistic p
5 18 5.48 0.00309
ANOVA DE WELCH

MODELO <- VALORACION %>%
welch anova_test(VALORACION~GRUPO)
MODELO

n statistic DFn DFd

y.

VALORACION 24 42.8 5 8.00

Pairwise comparisons (Tukey HSD)

p

method

0.0000146 Welch ANOVA

compa_mult <- VALORACION %>% games_howell test(tVALORACION~GRUPO)

compa mult

Medicamento

VY. groupl groupz estimate conf.low conf. high p.adj p.adj.signif
<ohr <chir> wchre < I <l T <l I = =gl cchrs
VALORACION R A 0.738  -0.07&1 1.67 0.063 ns
VALORACION R E -0.536  -2.77 1,58 0.776 ns
VALCRACION R C 0.390 -0.839 1.62 0.773 ns
VALCRACION R o 0.326 -1.83 Z.48 0.969 ns
VALORACION R E -2.63 -4,96 -2.43  0.000314 #=%
VALORACION A E -1.33 -3.70 0,907 0.191 ns
VALCRACION A C -0.408  -1.E5 0.836 0.656 ns
VALORACION A o -0.472  -Z.7 1,81 0.861 ns
VALORACION A E -4,45 -5.7 -3,21 0.000488 ==%
VALORACION E C 0.986  -1.14 3.11 0.443 ns
VALCRACION B o 0.922 -1.4% 3.30 0.654 ns
VALORACION B E -3.10 -5.22 -0,974 0,011 =
VALORACION C o -0.0637 -2.17 .04 1 ns
VALORACION C E -4.08 -5.47 -2.70 0.000LEF ==*
VALCRACION O E -4,02 -G.12 -1,92 0.003 =2
Visualization: box plots with p-values
compa_mult <- compa_mult %>% add_xy position(x="GRUPO")
BOXPLOT+
stat_pvalue manual(compa_mult,hide.ns = TRUE)+
labs(subtitle = get _test label(MODELO,detailed = TRUE),
caption = get_test_label(compa_mult))
Welch Anova, F(5,8) =42.76, p = <0.0001, n =24
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pwe: Games Howell; p.adjust: Tukey
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ANEXO 6: Resultados de la prueba de Uniformidad de dosis por contenido

Disolucion (%)

N R A B C D E
1 99.353 99.616 98.173 96.230 99.893 99.357
2 99.394 99.053 97.773 99.370 98.011 98.813
3 99.289 99.410 97.543 99.673 98.694 96.825
4 99.329 98.441 98.331 97.276 99.187 98.167
5 99.281 99.784 99.719 99.462 97.922 99.403
6 99.425 97.314 98.031 96.239 99.858 97.279
7 99.397 99.320 99.421 96.427 99.265 97.545
8 99.021 97.830 96.933 99.959 97.550 99.429
9 99.079 96.766 98.791 99.020 98.784 98.272
10 99.195 99.434 99.684 99.640 97.081 97.836
M 99.276 98.697 98.440 98.940 98.624 98.292
DS 0.137 1.057 0.945 0.868 0.960 0.936
AV (k=2.4) 0.330 2.536 2.269 2.083 2.304 2.248

Resumen estadistico

UNIFORMIDAD %>%
group_by(GRUPO) %>%
get summary_stats(UNIFORMIDAD,type = "mean_sd")

GRUPO variable n mean sd
R UNIFORMIDAD 10 99.3 0.137
A UNIFORMIDAD 10 98.7 1.06
B UNIFORMIDAD 10 98.4 0.945
C UNIFORMIDAD 10 98.9 0.868
D UNIFORMIDAD 10 98.6 0.96
E UNIFORMIDAD 10 98.3 0.936

Valores atipicos (Outliers)

UNIFORMIDAD %>%
group_by(GRUPO) %>%
identify outliersC(UNIFORMIDAD)

[1] GRUPO UNIFORMIDAD is.outlier is.extreme
<0 rows> (0 0- extension row.names)
Normalidad de cada grupo por separado

UNIFORMIDAD %>%
group_by(GRUPO) %>%
shapiro_test(UNIFORMIDAD)

GRUPO  variable statistic p

UNIFORMIDAD 0.892 0.178
UNIFORMIDAD 0.873 0.108
UNIFORMIDAD 0.944 0.603
UNIFORMIDAD  0.906 0.255
UNIFORMIDAD 0.951 0.679
UNIFORMIDAD  0.927 0.421

moQw» X~
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Homogeneidad de varianza

UNIFORMIDAD %>%
levene test(UNIFORMIDAD~GRUPO)

dfl df2 statistic p
<int> <int>  <dbl> <dbl>
1 5 54 2.46 0.0443
ANOVA de Welch

MODELO <- UNIFORMIDAD %>% welch _anova_ test(tUNIFORMIDAD~GRUPO)
MODELO

y. n statistic  DFn DFd p method
UNIFORMIDAD 60 4.56 5 21.8 0.005 Welch ANOVA
Pairwise comparisons (Tukey HSD)

compa mult <- UNIFORMIDAD %>% games howell testtUNIFORMIDAD~GRUPO)
compa_mult

Y groupl groupz estimate cont.low conf.high p.adj p.adj.signit
<A <ChAPx SChr < BT <dBH 1= <dB I <db s <ofirs
UNIFORMIDAD R A -0.579 -1.77 .603 0.551 ns
UNIFORMIDAD R =3 -0, B36 -1.90 . 227 0.14%9 ns
UNIFORMIDAD R C -0.337 -1.31 J.&640 0.822 ns
UNIFORMIDAD R D -0.652 -1.73 . 428 0.351 ns
UNIFORMIDAD R E -0, 384 -2.04 o, 0697 0,07 ns
UNIFORMIDAD A 2 -0.257 -1.88 1.17 0.992 n=s
UNIFORMIDAD A c 0,243 -1.14 1.62 0.95%2 ns
UNIFORMIDAD A D -0.,0723 -1.51 1. 36 1 ns
UNIFORMIDAD A E -0, 404 -1.83 1.02 0.94 ns
UNIFORMIDAD B c 0,500 -0.7591 1.79 0. 816 ns
UNIFORMIDAD B D 0,185 -1.17 1.54 0.9%8 ns
UNIFORMIDAD B E -0.147 -1.48 1.15 0.999 n=s
UNIFORMIDAD C D -0, 315 -1.62 . 987  0.983 ns
UNIFORMIDAD C E -0, 647 -1.93 2.637  0.60F ns
UNIFORMIDAD D E -0.332 -1.88 1.02 0.967 n=s

Visualization: box plots with p-values

compa_mult <- compa_mult %>% add_xy_position(x="GRUPO")
BOXPLOT+
stat_pvalue_manual(compa_mult,hide.ns = TRUE)+
labs(subtitle = get_test label(MODELO,detailed = TRUE),
caption = get_test_label(compa mult))

Welch Anova, F(5,21.78) = 4.56, p = 0.005, n = 60
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pwe: Games Howell; p.adjust: Tukey
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ANEXO 7: Validacién del método de perfiles de disolucion

Datos del estandar

Nombre: Dexametasona Estandar: Primario (USP)
Lote: R123C0 Potencias: 99.3 %

Fecha de expiraciéon: Vigente

Linealidad
Estandar X . r Y Concentracion  %ZError Factor de
(%) Concentracion Absorbancia  experimental  relativa respuesta
(mg/ml)
2.76 0.013746 2.8326 2.544 0.00498
Std 6.25 2.76 0.013692 2.8217 2.169 0.00496
2.76 0.013599 2.8030 1.515 0.00493
5.52 0.026918 5.4829 0.696 0.00488
Std 12.50 5.52 0.026822 5.4636 1.052 0.00486
5.52 0.026837 5.4666 0.997 0.00486
11.04 0.054989 11.1310 0.798 0.00498
Std 25 11.04 0.054874 11.1079 0.592 0.00497
11.04 0.054855 11.1041 0.558 0.00497
22.08 0.109538 22.1066 0.101 0.00496
Std 50 22.08 0.109942 22.1879 0.467 0.00498
22.08 0.108183 21.8340 1.146 0.00490
44.17 0.219650 44.2620 0.211 0.00497
Std 100 44.17 0.216655 43.6594 1.166 0.00491
44.17 0.218653 44.0614 0.243 0.00495
53.00 0.264080 53.2016 0.375 0.00498
Std 120 53.00 0.264186 53.2229 0.414 0.00498
53.00 0.263836 53.1525 0.282 0.00498
Regresion lineal
Pendiente de la recta m 0.00497
Intercepto de la recta b 0.000332
Ecuacion de la recta y=0.00497x-0.000332
Coeficiente de determinacion
Criterio de aceptacion 2 >0.999
Resultado (1) 1.000
Coeficiente de variacion de los factores de respuesta
Criterio de aceptacion CV<2%
Promedio de F 0.00494
sdeF 0.0000444
Resultado (CV %) 0.897
Error relativo
Criterio de aceptacion <2.0%
Promedio de error relativo 0.852
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Prueba de Cochran

Concentracion Factor de Desviacion

(mg/ml) respuesta Promedio estandar (DS) Variancia (s°)
2.76 0.00498
2.76 0.00496 0.00496 2.694 x 107 7.255%x1071°
2.76 0.00493
5.52 0.00488
5.52 0.00486 0.00486 9.354 x 10 8.749x10!!
5.52 0.00486
11.04 0.00498
11.04 0.00497 0.00497 6.551 x 10 4292 x 107!
11.04 0.00497
22.08 0.00496
22.08 0.00498 0.00495 4.172 x 107 1.741x107
22.08 0.00490
44.17 0.00497
44.17 0.00491 0.00494 3.453 x 107 1.192x107°
44.17 0.00495
53.00 0.00498
53.00 0.00498 0.00498 3.386 x 107 1.147x10!!
53.00 0.00498

Prueba de Cochran

Gexp 0.458
Gtabla (0=0.05, k=6, n=3) 0.616
Exactitud
y Concentracion .
Concentracion Absorbancia experimental §? Recuperacion
tedrica (ng/ml) P (%)
(ug/ml)
0.013146 2.7119 98.159
2.76 0.013392 2.7614 0.00208 99.950
0.013599 2.8030 101.458
0.131838 26.5936 100.353
26.50 0.131942 26.6145 0.03943 100.432
0.130183 26.2606 99.096
0.263660 53.1171 100.221
53.00 0.262186 52.8205 0.03943 99.661
0.261836 52.7501 99.528
Media (%) 99.873
CV (%) 0.928
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Prueba de Cochran

Gexperimetnal 0.4963
Gtabla (0=0.05, k=3, n=3) | 0.8709
Prueba de t

texperimetnal 0.410
taabla (0=0.05, gl=9-1=8) 2.306

Precision

Repetibilidad del método

N° de Muestra 1 (2.76 ppm) Muestra 2 (26.50 ppm) Muestra 3 (53 ppm)
analisis Abs Concentracion Abs Concentracion Abs Concentracion
1 0.013435 2.7700 0.132893 26.8058 0.265633 53.5141
2 0.013578 2.7988 0.131457 26.5169 0.264502 53.2865
3 0.013216 2.7260 0.131346 26.4946 0.261546 52.6918
4 0.013613 2.8058 0.132344 26.6954 0.266547 53.6980
5 0.013475 2.7781 0.133342 26.8962 0.265569 53.5012
Media 2.776 26.682 53.338
S 0.031 0.176 0.390
CV (%) 1.133 0.659 0.731
Precision intermedia
Dia 1 Dia 2 Dia 3
25.2004 25.1322 25.1457
. 24.9722 25.3385 25.1481
Analista X 25.1758 25.1500 25.0481
CV(%)=0.499 CV (%)= 0.454 CV(%)=0.227
25.1996 25.1387 25.1529
Analista Y 249828 25.1822 25.0529
25.2061 249258 25.1576

CV(%)=0.506 CV(%)=0.547

CV(%)= 0.235

CV(%)Precisi(m intermedia= 0.395
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ANEXO 8: Resultados de la Prueba de disolucion

Disolucion (%)

N R B C D E; E;
M1 98.612 99.257 99.286 99.218 99.428 74.713 71.274
M1 98.916 99.189 98.577 99.096 99.097 70.234 70.523
M2 99.708 99.965 99.478 99.994 98.895 72.093 72.625
M2 99.101 99.444 98.969 99.967 98.242 74.382 72.946
M3 98.034 99.521 100.137 100.465 99.519 73.378 71.809
M3 98.231 99.223 99.993 99.992 98.825 74.291 75.213
M4 99.724 100.134 99.438 99.893 99.295 70.513 73.217
M4 99.329 99.972 99.785 99.786 98.902 72.548 73.799
M5 98.036 99.434 99.917 100.309 99.891 74.082 74.262
M5 98.278 99.642 99.772 99.996 99.629 74.194 74.607
Mé6 98.436 99.973 100.199 99.598 99.217 72.913 70.282
M6 98.228 99.751 100.048 99.257 98.372 70.824 73.976
Promedio 98.719 99.625 99.633 99.798 99.109 72.862
DS 0.621 0.330 0.499 0.429 0.492 1.577
Resumen estadistico
ISOLUCION %>%
group by(GRUPO) %>%
get_summary_stats(DISOLUCION, type = "mean_sd")
GRUPO variable n mean sd
R DISOLUCION 12 98.7 0.621
A DISOLUCION 12 99.6 0.33
B DISOLUCION 12 99.6 0.499
C DISOLUCION 12 99.8 0.429
D DISOLUCION 12 99.1 0.492
E DISOLUCION 24 729 1.58

Valores atipicos (Outliers)

group_by(GRUPO) %>%

IDISOLUCION %>%

identify outliers(DISOLUCION)

[11GRUPO  DISOLUCION is.outlier is.extreme
<0 rows> (0 0- extensidon row.names)
Normalidad de cada grupo por separado

group_by(GRUPO) %>%
shapiro_test(DISOLUCION)

IDISOLUCION%>%

GRUPO variable

<fct> <chr>
I R  DISOLUCION
2 A  DISOLUCION
3B DISOLUCION
4 C DISOLUCION
5D DISOLUCION
6 E DISOLUCION

statistic
<dbl>
0.888
0.921
0.917
0.928
0.971
0.919

Homogeneidad de varianza

p
<dbl>
0.112
0.291
0.260
0.364
0.925
0.056

DISOLUCION %>%

levene test(DISOLUCION~GRUPO)
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dfl  df2 statistic P

<int> <int> <dbl> <dbl>
5 78 11.0  0.0000000491
ANOVA DE WELCH

MODELO <- DISOLUCION %>%
welch_anova_test(DISOLUCION~GRUPO)

MODELO
y. n statistic DFn  DFd p method
* <chr> <int> <dbl> <dbl> <dbl> <dbl> <chr>

1 DISOLUCION 84  1238. 5 344 9.64e-38 Welch ANOVA

Pairwise comparisons (Tukey HSD)

compa_mult <- DISOLUCION %>% games_howell_test(DISOLUCION~GRUPO)
compa_mult

Y. groupl group?z estimate conf.low conf.high p.adj p.adj.signif
< <cfir>  <cfir> <dfr ] < I < T <db 1> <chr=
DISOLUCION R A 0. 50& 0. 255 1.56 4 g- 3 ==
DISOLUCION R BE 0.514 0.194 1.63 2 g- 3 ==
DISOLUCION R C 1.08 0. 3292 1.76 1 g- 3 ===
DISOLUCION R ] 0. 330 -0, 326 1.11 S.44e- 1 ns
DISOLUCION R E -25.9 -27.0 -24.7 e
DISOLUCION A BE 0. 00782 -0.538 0.553 1 e+ 0 ns
DISOLUCTION A C 0.172 -0, 217 0,662 B.75e- 1 ns
DISOLUCION A ] -0.516 -1.06 0.0237 6.6 - 2 ns
DISOLUCION A E -26.8 -27.8 -25.7 1. B0e-1s ===
DISOLUCION B [ 0,164 -0, 428 0.757 9.51e- 1 ns
DISOLUCION B o -0.524 -1.15 0.106 1.42e- 1 ns
DISOLUCION B E -26. 8 -27.8 -25.7 7.51e-14 =wws
DISOLUCION C ] -0. G688 -1.28 -0.100 1.6 e- 2 =
DISOLUCION C E -26.9 -28.0 -25.9 1.678-15 =ww=
DISOLUCION D E -26.2 -27.3 -25.2 S.76E-14 wwws

Visualization: box plots with p-values

compa mult <- compa mult %>% add xy position(x="GRUPO")
BOXPLOT+
stat pvalue manual(compa_mult,hide.ns = TRUE)+
labs(subtitle = get _test label(MODELO,detailed = TRUE),
caption = get_test_label(compa mult))

Welch Anova, F(5,34.36) = 1237.55, p = <0.0001, n = 84

=3

[ *
FEIE

e

fxx2

Exd 1
100 . :
= T

% 90+ Medicamento
=
:g BrREBEesBECD
E BABEcBEE
& 80

N =

R A B c D E
Medicamento

pwec: Games Howell; p.adjust: Tukey
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ANEXO 9: Resultados del porcentaje de disolucion de 12 tabletas de los medicamentos
multifuente y referencia en los tiempos establecidos en solucion acido clorhidrico, pH
1.2.

% de disolucion de medicamento R

N° de Tiempo ( min)
nuestra 5 10 15 30 45 60
R1 49.080 56.991 66.271 89.395 97.101 100.167
R2 49.166 55.532 66.359 88.388 98.248 100.248
R3 51.955 60.130 63.177 83.386 95.020 99.756
R4 48.202 55.407 68.706 87.430 95.245 98.768
R5 47.894 57.112 64.310 87.132 96.638 98.187
R6 47.889 57.703 64.518 83.894 97.785 100.641
R7 48.582 58.961 68.378 88.091 95.163 99.983
RS 48.491 57.891 67.904 87.640 94.977 100.573
R9 51.457 58.769 65.585 86.213 96.517 99.470
R10 51.525 56.705 66.275 88.384 96.150 99.487
R11 51.085 55.568 67.351 87.272 98.274 99.649
R12 50.877 59.968 68.573 86.721 96.738 99.444
Promedio 49.684 57.561 66.451 86.995 96.488 99.698
DS 1.566 1.650 1.811 1.780 1.216 0.712
% CV 3.151 2.866 2.726 2.046 1.261 0.714

% de disolucion de medicamento A

N° de Tiempo ( min)
nuestra 5 10 15 30 45 60
Al 68.316 70.579 86.651 93.994 99.091 99.743
A2 63.902 74.317 83.030 90.852 93.186 101.766
A3 67.908 74.294 80.586 92.736 93.565 97.080
A4 68.309 69.968 85.504 87.797 91.447 100.132
A5 69.611 71.102 86.841 93.276 97.612 99.628
A6 68.696 71.402 88.258 93.526 93.796 98.679
A7 64.952 75.306 80.653 90.948 93.044 99.572
A8 65.527 71.367 80.803 95.071 97.915 100.154
A9 65.364 76.237 79.852 95.036 96.803 97.516
Al10 67.569 71.514 87.536 91.361 91.889 100.184
All 68.311 75.261 86.540 95.858 97.344 99.102
Al2 68.909 76.228 88.134 94.174 98.049 99.538
Promedio 67.281 73.048 84.532 92.886 95.312 99.425
DS 1.842 2.484 3.294 2.293 2.728 1.246
% CV 2.738 3.400 3.897 2.468 2.862 1.253
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% de disolucion de medicamento B

N° de Tiempo ( min)
nuestra 5 10 15 30 45 60
Bl 64.902 68.506 80.122 87.618 98.546 99.448
B2 63.929 67.530 77.554 87.172 99.074 100.397
B3 70.339 75.481 78.692 91.058 94.960 98.743
B4 69.909 72.298 82.654 94.090 99.156 99.538
B5 68.637 72.159 81.582 86.349 99.584 100.586
B6 67.098 67.937 80.339 91.530 95.799 99.406
B7 69.934 70.919 75.983 90.988 95.051 99.585
B8 67.406 73.408 75.465 94.566 96.244 98.512
B9 64.495 72.078 83.074 85.167 99.576 99.913
B10 68.591 71.892 80.989 93.627 94.934 100.030
Bl11 72.408 73.341 78.192 91.163 98.520 99.692
B12 64.106 67.942 81.038 94.999 96.397 98.718
Promedio 67.646 71.124 79.640 90.694 97.320 99.531
DS 2.801 2.579 2.473 3.386 1.915 0.642
% CV 4.141 3.626 3.106 3.733 1.968 0.645
% de disolucion de medicamento C
N° de Tiempo ( min)
nuestra 5 10 15 30 45 60
Cl 67.270 79.277 86.493 87.757 98.403 99.324
C2 67.632 84.828 88.572 92.025 99.225 100.043
C3 71.231 88.822 91.746 93.753 95.587 99.816
C4 67.189 86.292 88.410 95.263 96.600 99.029
C5 67.763 84.291 88.390 91.981 94.134 99.859
Co6 67.342 80.311 85.659 94.233 96.933 100.073
C7 71.571 89.028 92.813 94.296 97.227 99.581
C8 72.445 83.467 90.314 92.025 97.944 99.059
C9 72.069 84.636 86.940 87.607 97.188 100.145
C10 66.256 83.978 90.661 95.068 96.837 99.530
Cl1 71.372 88.853 92.720 95.436 96.169 98.974
Cl12 71.684 80.540 84.601 91.889 95.777 100.466
Promedio  69.485 84.527 88.943 92.611 96.835 99.658
DS 2.390 3.349 2.735 2.907 1.499 0.489
% CV 3.440 3.962 3.076 3.139 1.548 0.491
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% de disolucion de medicamento D

N° de Tiempo ( min)
nuestra 5 10 15 30 45 60
D1 59.121 72.437 83.530 84.894 91.330 99.260
D2 67.917 77.594 78.621 82.417 96.080 99.388
D3 63.798 75.158 78.471 88.957 96.323 99.940
D4 60.162 73.677 78.971 88.139 95.799 99.495
D5 59.488 79.425 84.092 88.388 93.788 98.957
D6 61.548 78.503 83.552 84.627 96.591 100.423
D7 67.546 76.667 78.037 85.902 96.145 98.828
D8 67.664 74.832 78.887 89.368 95.509 99.538
D9 62.553 75.602 81.976 91.548 94.646 100.303
D10 62.892 76.917 77.607 89.171 94.279 98.486
D11 67.293 78.861 78.966 83.320 91.534 99.889
D12 66.894 73.923 82.685 84.371 95.362 100.868
Promedio 63.906 76.133 80.450 86.675 94.782 99.615
DS 3.421 2.224 2.481 2.897 2.145 0.701
% CV 5.353 2.922 3.084 3.342 2.263 0.703
% de disolucion de medicamento E
N° de Tiempo ( min)
nuestra 5 10 15 30 45 60
El 36.033 40.358 41.781 86.042 90.669 98.546
E2 29.912 36.102 41.203 84.056 88.834 99.961
E3 31.265 40.159 41.085 87.937 90.050 97.956
E4 28.024 38.287 40.986 84.887 91.901 98.786
ES5 35.974 40.758 44.616 85.233 90.807 99.572
E6 29.210 40.659 41.009 83.666 88.488 99.106
E7 28.101 41.792 44.846 83.439 89.626 98.024
E8 35.458 36.657 40.486 87.447 89.764 99.914
E9 36.150 39912 40.725 84.064 90.136 99.987
E10 35.661 41.273 45.807 85.635 92.425 98.341
Ell 28.504 39.093 41.420 86.200 91.170 98.520
E12 30.899 36.169 39.548 83.465 86.801 97.725
Promedio 32.099 39.268 41.959 85.173 90.056 98.870
DS 3.460 2.009 1.925 1.525 1.538 0.823
% CV 10.778 5.115 4.587 1.791 1.708 0.833
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ANEXO 10: Resultados del porcentaje de disolucion de 12 tabletas de los medicamentos
multifuente y referencia en los tiempos establecidos en buffer acetato de sodio pH 4.5.

% de disolucion de medicamento R

N° de Tiempo ( min)
nuestra 5 10 15 30 45 60
R1 57.595 62.726 70.286 87.561 97.344 99.936
R2 51.660 61.410 69.617 89.220 96.989 100.325
R3 54.005 60.148 66.293 87.351 98.606 99.350
R4 54.870 61.889 70.821 86.983 98.758 100.226
R5 55.314 60.738 71.122 86.349 94.324 99.055
R6 53.915 60.161 68.174 88.804 95.860 100.179
R7 51.665 59.946 68.887 87.487 98.529 99.671
RS 51.570 58.249 68.453 85.495 97.231 100.231
R9 52.072 63.237 71.654 88.279 97.906 98.491
R10 54.915 61.902 70.808 89.793 96.794 100.787
R11 55.939 63.442 67.382 86.327 94.030 99.346
R12 54413 63.926 69.113 87.001 94.272 100.573
Promedio 53.994 61.481 69.384 87.554 96.720 99.847
DS 1.924 1.697 1.633 1.270 1.914 0.677
% CV 3.564 2.760 2.354 1.451 1.979 0.678
% de disolucion de medicamento A
N° de Tiempo (. min)
nuestra 5 10 15 30 45 60
Al 80.123 83.176 88.129 90.918 98.581 99.632
A2 76.786 86.097 88.826 94.337 95.683 99.559
A3 72.467 81.260 95.111 95.814 96.020 100.124
A4 80.603 88.222 91.994 94.611 98.637 99.555
A5 75.143 84.376 92.213 92.317 97.759 100.440
A6 78.973 83.647 87.005 90.773 98.901 100.026
A7 81.168 82.133 91.617 91.635 94.964 100.094
A8 72.110 87.255 90.349 93.087 94.778 100.453
A9 75.994 89.296 94.125 94.813 97.313 100.055
Al10 81.218 83.293 88.435 96.239 97.954 100.021
All 79.398 84.999 94.761 95.097 96.287 98.880
Al2 72.014 86.369 87.319 91.285 94.549 99.743
Promedio 77.166 85.010 90.824 93.411 96.786 99.882
DS 3.581 2.480 2.904 1.978 1.689 0.438
% CV 4.640 2.918 3.197 2.117 1.745 0.438

116


ANGELA HUAMAN
Línea

ANGELA HUAMAN
Línea


% de disolucion de medicamento B

N° de Tiempo ( min)
nuestra 5 10 15 30 45 60
Bl 65.599 88.267 92.759 95.106 97.932 99.778
B2 66.491 88.257 89.274 90.967 98.200 99.324
B3 68.547 84.085 90.336 91.564 98.334 100.137
B4 67.868 81.748 91.879 94.445 97.044 99.427
B5 68.289 80.996 86.744 94.839 95.077 99.743
B6 68.809 89.408 89.953 92.033 99.096 99.970
B7 69.040 88.544 91.115 96.978 97.140 99.701
B8 67.112 87.994 94.605 97.283 98.409 99.897
B9 64.839 84.931 92.392 93.506 98.037 99.606
B10 65.292 84.609 92.715 95.578 98.502 100.573
Bl11 68.972 81.337 93.878 94.707 96.136 100.842
B12 68.121 86.903 89.068 91.876 94.226 99.440
Promedio 67.415 85.590 91.152 94.074 97.419 99.870
DS 1.512 3.056 2.312 2.099 1.970 0.460
% CV 2.243 3.570 2.537 2.231 2.022 0.460
% de disolucion de medicamento C
N° de Tiempo ( min)
nuestra 5 10 15 30 45 60
Cl 68.175 82.742 87.169 88.631 97.517 100.158
C2 73.699 85.912 85.951 86.835 96.383 99.628
C3 76.184 84.587 87.319 90.222 91.412 99.641
C4 72.467 83.414 86.186 93.263 94.225 99.705
C5 71.073 81.381 86.891 88.342 98.070 100.077
Co6 71.421 85.934 81.339 87.614 98.464 99.602
C7 73.744 87.295 92.326 94.635 95.981 100.085
C8 72.884 81.927 90.391 93.178 94.633 99.748
C9 70.661 82.456 90.786 92.494 97.382 100.291
C10 72.250 82.251 86.379 88.370 94.834 100.201
Cl1 73.101 83.282 85.452 87.362 96.902 99.662
C12 69.647 83.615 89.891 91.106 93.511 98.602
Promedio 72.109 83.733 87.507 90.171 95.776 99.783
DS 2.105 1.832 2.957 2.772 2.101 0.452
% CV 2.919 2.188 3.380 3.074 2.194 0.453
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% de disolucion de medicamento D

N° de Tiempo ( min)
nuestra 5 10 15 30 45 60
D1 76.777 88.594 89.001 92.700 95.653 99.816
D2 74.944 85.205 90.922 95.721 96.509 100.167
D3 69.896 84.112 92.627 96.090 97.071 99.991
D4 70.923 88.450 91.325 94.079 95.111 100.342
D5 75.546 83.454 87.461 91.972 94.739 99.093
D6 66.057 84.323 95.756 96.077 97.071 99.525
D7 64.020 86.572 87.142 87.859 99.026 100.175
DS 71.213 83.785 95.708 96.876 97.275 99.397
D9 77.008 83.212 94.353 96.289 96.593 99.743
D10 75.953 83.875 87.014 94.034 95.053 99.495
D11 67.524 89.605 92.445 94.506 95.129 100.043
D12 71.707 87.647 89.144 92.789 96.102 99.525
Promedio 71.797 85.736 91.075 94.083 96.278 99.776
DS 4.365 2.308 3.184 2.438 1.241 0.378
% CV 6.080 2.692 3.496 2.591 1.289 0.378
% de disolucion de medicamento E
Tiempo ( min)
N®de 5 10 15 30 45 60
nuestra
El 22.904 31.572 43.124 84.209 89.877 99.876
E2 30.265 36.510 37.605 84.878 91.144 99.606
E3 22.958 30.940 37.512 85.224 90.868 100.060
E4 31.039 32.378 43.939 88.953 90.301 97.892
ES5 23.927 36.111 44.089 86.038 87.381 98.131
E6 23.094 30.542 41.221 85.078 90.885 98.756
E7 24.588 36.353 39.034 85.417 92.049 99.730
ES8 25.760 32.055 42.806 86.767 88.708 99.606
E9 27.386 31.343 43.549 83.316 86.844 99.559
E10 27.626 30.385 38.029 87.362 88.731 97.494
Ell 25.403 36.980 39.070 84.576 87.173 97.127
E12 30.858 33.918 38.649 85.474 93.355 98.858
Promedio 26.317 33.257 40.719 85.608 89.776 98.891
DS 3.083 2.564 2.649 1.696 2.043 1.008
% CV 11.713 7.710 6.505 1.982 2.275 1.019
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ANEXO 11: Resultados del porcentaje de disolucion de 12 tabletas de los medicamentos
multifuente y referencia en los tiempos establecidos en buffer fosfato de potasio pH 6.8.

% de disolucion de medicamento R

N° de Tiempo (. min)
nuestra 5 10 15 30 45 60
R1 41.329 54.207 67.320 84.528 96.703 99.735
R2 37.667 55.532 69.130 87.937 96.474 98.110
R3 39.731 51.176 64.394 87.631 99.346 99.329
R4 41411 55.407 68.706 87.430 98.274 98.768
R5 41.103 50.840 64.310 85.093 92.312 100.325
R6 40.646 55.465 67.617 88.270 92.161 99.359
R7 42.244 50.455 63.951 84.590 98.191 98.700
RS 37.626 50.728 63.478 87.640 99.303 100.145
RO 41.497 49815 66.027 87.745 97.382 100.197
R10 36.585 54.019 68.046 84.883 99.178 98.632
R11 42.031 55.568 62.924 87.272 93.515 100.239
R12 40.007 55.492 68.573 86.721 93.277 99.872
Promedio 40.156 53.225 66.206 86.645 96.343 99.451
DS 1.890 2.388 2.281 1.437 2.785 0.751
% CV 4.708 4.487 3.445 1.659 2.891 0.755
% de disolucion de medicamento A
N° de Tiempo ( min)
__nuestra 5 10 15 30 45 60
Al 50.660 75.029 82.140 93.220 94.199 98.764
A2 56.459 69.195 87.766 90.681 97.430 98.901
A3 56.912 69.034 84.181 92.677 95.968 98.118
A4 50.556 73.189 80.511 90.458 94.428 96.887
A5 50.384 75.745 85.376 92.248 92.797 95.989
A6 51.556 75.879 85.912 91.014 94.575 98.751
A7 57.908 70.677 80.095 95.977 98.144 99.376
A8 52.602 72.830 80.011 91.863 93.234 99.311
A9 57.858 70.373 85.040 95.211 96.135 99.256
Al10 58.605 73.475 88.559 91.080 97.020 98.105
All 50.895 74.675 85.796 95.009 98.728 99.299
Al2 56.364 69.374 81.011 90.856 97.819 98.691
Promedio 54230 72456  83.867  92.525 95.873 98.454
DS 3.364 2.614 3.021 1.934 1.998 1.051
% CV 6.204 3.607 3.602 2.090 2.084 1.067
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% de disolucion de medicamento B

N° de Tiempo ( min)
nuestra 5 10 15 30 45 60
Bl 59.121 75.951 84.867 91.745 97.222 98.144
B2 59.791 67.736 92.658 93.420 95.924 99.743
B3 63.617 73.095 91.570 92.166 94.203 99.966
B4 59.587 72.607 84.964 86.454 99.455 100.017
B5 60.918 74.044 86.832 90.931 94.847 96.195
B6 60.171 68.743 89.515 93.867 95.155 99.149
B7 66.863 71.595 92.936 94.432 96.076 99.867
B8 65.233 74.984 87.753 91.447 97.854 100.128
B9 62.009 75.414 84.769 88.174 94.255 99.726
B10 65.731 71.367 87.837 89.594 93.632 100.090
Bl11 65.563 73.623 84.504 90.786 95.040 98.728
B12 59.981 74.156 86.031 93.924 98.152 99.957
Promedio  62.382 72.776 87.853 91.412 95.985 99.309
DS 2.847 2.546 3.131 2.434 1.818 1.157
% CV 4.564 3.499 3.564 2.663 1.894 1.165
% de disolucion de medicamento C
N° de Tiempo ( min)
nuestra 5 10 15 30 45 60
Cl 61.837 76.224 81.653 87.417 95.033 98.837
C2 67.324 68.443 84.685 95.508 97.923 99.500
C3 67.677 74.509 86.009 87.246 96.258 100.115
C4 71.806 75.906 84.393 90.620 94.783 98.230
C5 63.223 74.590 85.261 88.839 94.519 99.559
Co6 62.240 68.694 80.343 96.047 98.317 99.500
C7 66.826 72.920 85.681 89.740 95.643 98.871
C8 63.241 71.317 81.706 95.570 96.176 99.482
C9 67.476 67.863 84.222 84.336 94.229 99.713
C10 70.779 75.230 85.389 87.084 94.830 99.504
Cll1 71.838 76.090 85.916 96.397 97.664 98.905
Cl12 63.517 71.313 81.383 89.228 94.315 99.713
Promedio 66.482 72.758 83.887 90.669 95.808 99.327
DS 3.671 3.146 2.035 4.164 1.464 0.515
% CV 5.522 4.323 2.426 4.592 1.528 0.518
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% de disolucion de medicamento D

N° de Tiempo ( min)
nuestra 5 10 15 30 45 60
D1 59.121 71.483 91.627 92.728 94.575 98.499
D2 56.944 75.705 87.917 91.231 92.025 99.179
D3 63.436 78.171 88.559 93.167 98.542 99.435
D4 59.977 73.457 82.459 91.688 96.362 99.106
D5 54.775 72.804 84.159 91.889 93.727 99.269
D6 58.682 70.686 91.874 92.038 95.643 98.709
D7 60.710 79.779 88.346 93.662 97.979 98.845
D8 59.746 73.905 88.377 91.539 93.355 98.931
D9 62.657 74.174 82.640 90.826 94.683 99.521
D10 57.609 80.280 89.872 91.045 93.056 98.798
D11 56.441 68.116 84.110 91.241 98.200 99.427
D12 60.022 70.919 87.443 89.819 97.625 98.833
Promedio 59.177 74.123 87.282 91.739 95.481 99.046
DS 2.502 3.768 3.243 1.061 2.242 0.326
% CV 4.227 5.083 3.716 1.156 2.348 0.329
% de disolucion de medicamento E
N° de Tiempo ( min)
nuestra 5 10 15 30 45 60
El 22.904 31.572 43.124 84.209 88.877 99.876
E2 30.265 36.510 37.605 84.878 91.144 99.606
E3 22.958 30.940 37.512 85.224 90.868 100.060
E4 31.039 32.378 43.939 88.953 90.301 97.892
ES5 23.927 36.111 44.089 86.038 87.381 98.131
E6 23.094 30.542 41.221 84.078 90.885 98.756
E7 24.588 36.353 39.034 85.417 90.049 99.730
E8 25.760 32.055 42.806 88.708 89.767 99.606
E9 27.386 31.343 43.549 83.316 86.844 99.559
E10 27.626 30.385 38.029 88.362 89.731 97.494
Ell 25.403 36.980 39.070 84.576 87.173 97.127
E12 30.858 33.918 38.649 85.474 92.355 98.858
Promedio 26.317 33.257 40.719 85.769 89.614 98.891
DS 3.083 2.564 2.649 1.897 2.205 1.008
% CV 11.713 7.709 6.506 2.212 2.461 1.019
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ANEXO 12: Calculos de los valores de f; enpH 1.2,4.5y 6.8
Valores de f, en medio de pH 1.2

Tiempo Cantidad de dexametasona (mg)
(minutos) R A B C D E
5 1.987 2.691 2.706 2.779 2.556 1.284
10 2.302 2.922 2.845 3.381 3.045 1.571
15 2.658 3.381 3.186 3.558 3.218 1.678
30 3.480 3.715 3.628 3.704 3.467 3.407
45 3.860 3.812 3.893 3.873 3.791 3.602
Tiempo IR-Pa4 | IR-Ps | IR-Pc | IR-Pp | IR-PE |
(minutos)
5 0.706 0.719 0.792 0.569 0.703
10 0.617 0.543 1.079 0.743 0.731
15 0.723 0.528 0.900 0.560 0.980
30 0.240 0.148 0.224 0.013 0.073
45 0.052 0.033 0.013 0.069 0.258
X R-P| 2.329 1.971 3.008 1.954 2.745
f1 16.30 13.79 21.05 13.68 19.21

Valores de f; en medio de pH 4.5

Tiempo Cantidad de dexametasona (mg)
(minutos) R A B C D E
5 2.160 3.087 2.697 2.884 2.872 1.053
10 2.459 3.400 3.424 3.349 3.429 1.330
15 2.775 3.633 3.646 3.500 3.643 1.629
30 3.502 3.736 3.763 3.607 3.763 3.424
45 3.869 3.871 3.897 3.831 3.851 3.591
Tiempo IR-Pa | IR-Ps | IR-Pc | IR-Pp | IR-PE |
(minutos)
5 0.927 0.537 0.725 0.695 1.107
10 0.941 0.964 0.890 0.970 1.129
15 0.858 0.871 0.725 0.868 1.147
30 0.234 0.261 0.105 0.261 0.078
45 0.003 0.028 0.038 0.018 0.278
XIR-P | 2.963 2.661 2.482 2.811 3.738
f1 20.06 18.02 16.81 19.04 25.32
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Valores de f1 en medio de pH 6.8

Tiempo Cantidad de dexametasona (mg)
(minutos) R A B C D E

5 1.606 2.169 2.495 2.659 2.367 1.053

10 2.129 2.898 2911 2.910 2.965 1.330

15 2.648 3.355 3.514 3.355 3.491 1.629

30 3.466 3.701 3.656 3.627 3.670 3.431

45 3.854 3.835 3.839 3.832 3.819 3.585
Tiempo IR-Pa | IR-P | IR-Pc | IR-Pp | IR-P |

(minutos)

5 0.563 0.889 1.053 0.761 0.554
10 0.769 0.782 0.781 0.836 0.799
15 0.706 0.866 0.707 0.843 1.019
30 0.235 0.191 0.161 0.204 0.035
45 0.019 0.014 0.021 0.034 0.269
XIR-P | 2.293 2.742 2.724 2.678 2.676
f1 16.73 20.01 19.88 19.54 19.53

123


ANGELA HUAMAN
Línea

ANGELA HUAMAN
Línea


ANEXO 13: Calculos de los valores de f, enpH 1.2,4.5y 6.8

Valores de f, en medio de pH 1.2

Tiempo % de disolucion de dexametasona
(minutos) R A B C D E
5 49.684 67.281 67.646 69.485 63.906 32.099
10 57.561 73.048 71.124 84.527 76.133 39.268
15 66.451 84.532 79.640 88.943 80.450  41.959
30 86.995 92.886 90.694 92.611 86.675 85.173
45 96.488 95.312 97.320 96.835 94.782 90.056
Tiempo R-Ps|2  IRPs|?  IR-Pc|?  IRPp|2  [RPg|?
(minutos)
5 309.654 322.633 392.080 202.265 309.232
10 239.847 183.955 727.165 344919 334.634
15 326.923 173.950 505.890 195.972 599.858
30 34.704 13.683 31.539 0.102 3.320
45 1.383 0.692 0.120 2910 41.371
LIR-P |2 912.511 694.913 1656.795 746.169 1288.414
f2 43.41 46.35 36.96 45.58 39.68
Valores de f, en medio de pH 4.5
Tiempo % de disolucion de dexametasona
(minutos) R A B C D E
5 53.994 77.166 67.415 72.109 71.797 26.317
10 61.481 85.010 85.590 83.733 85.736 33.257
15 69.382 90.824 91.152 87.507 91.075 40.719
30 87.554 93.411 94.074 90.171 94.083 85.608
45 96.720 96.786 97.419 95.776 96.278 89.776
Tiempo R-Pa|2  RPs|2  IR-Pc|?  IRPp|2  [R-Pg|?
(minutos)
5 536.942 180.110 328.135 316.929 766.044
10 553.614 581.232 495.140 588.293 796.609
15 459.759 473.835 328.434 470.489 821.697
30 34.304 42.509 6.848 42.626 3.787
45 0.004 0.488 0.892 0.196 48.222
LIR-P |2 1584.624 1278.174 1159.449 1418.532 2436.358
f2 37.44 39.77 40.82 38.64 32.78
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Valores de f, en medio de pH 6.8

Tiempo % de disolucion de dexametasona
(minutos) R A B C D E
5 40.156 54.230 62.382 66.482 59.177 26.317
10 53.225 72.456 72.776 72.758 74.123 33.257
15 66.206 83.867 87.853 83.887 87.282 40.719
30 86.645 92.525 91.412 90.669 91.739 85.769
45 96.343 95.873 95.985 95.808 95.481 89.614
Tiempo R-Ps|2  RPs|?  IRPc|?  IRPp|?  IR-Pg|?
(minutos)
5 198.077 493.995 693.058 361.798 191.518
10 369.831 382.242 381.538 436.726 398.721
15 311.911 468.593 312.618 444.198 649.587
30 34.574 22.724 16.193 25.949 0.767
45 0.221 0.128 0.286 0.743 45.279
YIR-P |2 914.615 1367.682 1403.693 1269.415 1285.873
f2 43.38 39.04 38.75 39.84 39.70
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ANEXO 14: Andlisis de varianza para los datos de Eficiencia de la Disolucion (EF)

con RStudio
Eficiencia de la Disolucion (ED) en medio de pH 1.2
N° de Eficiencia de la Disolucion (%)
muestra R A B C D E
1 79.029 86.756 83.443 85911 84.188 69.623
2 78.975 84.087 82.992 85.884 83.564 68.086
3 76.941 83.992 84.114 86.064 85.084 69.464
4 78.100 83.018 86.380 86.689 83.870 68.902
5 77.685 86.375 84.387 86.178 84.382 70.287
6 77.552 85.550 83.901 85.639 84.957 68.655
7 78.670 83.575 83.359 88.572 85.456 68.518
8 78.408 85.641 84.328 87.387 83.671 69.550
9 78.233 85.258 83.752 87.754 84.021 69.175
10 78.634 84.515 84.849 84.922 83.047 70.853
11 78.956 87.076 85.060 88.299 85.206 69.894
12 78.961 87.282 84.824 86.233 84.817 70.529
Resumen estadistico
ED 1 2 %>%
group_by(GRUPO) %>%
get summary_stats(ED,type = "mean
GRUPO variable n mean sd

ED 12 78.3 0.669
ED 12 853 1.43
ED 12 85.1 2.05
ED 12 87.0 1.17
ED 12 84.8 1.09
ED 12 69.5 0.842
Valores atipicos (Outliers)

moQw»X

group_by(GRUPO) %>%
identify_outliers(ED)
[1] GRUPO ED is.outlier is.extreme
<0 rows> (o0 0- extension row.names)
Normalidad de cada grupo por separado

’ED_1_2 %>%

group_by(GRUPO) %>%
shapiro_test(ED)
GRUPO variable  statistic p

|EF_1_2%>%

R ED 0.896 0.139
A ED 0.950 0.636
B ED 0.845 0.0719
C ED 0.970 00911
D ED 0.866 0.0790
E ED 0.981 0.989

Homogeneidad de varianza

D 1 2%>%
levene_test(ED~GRUPO)
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EF (%)

dfl  df2 statistic p

5 66 1.86 0.113
ANOVA

ODELO <-ED 1 2 %>% anova_testtED~GRUPO)
ODELO
ANOVA Table (type 11 tests)
Effect DFn DFd  F p p<.05 ges
GRUPO 5 66 327.824 3.55e-45 *0.961
Pairwise comparisons (Tukey HSD)

compa mult <- ED 1 2 %>% tukey hsd(ED~GRUPO)

compa_mult
term groupl groupz null.value estimate conf.low conT.high p.adj p.adj.signif
SCARE SCfire S Chrs =g <G [ i <G = LGB T TR
GRUPO R A ] 5.92 .37 B.46 ©
GRUPD R E ] 5.72 £.17 B.2ZE ©
GRUPD R e ] 9. 10 F.35 10.6 ©
GRUFPD R o ] 5. 43 4,88 7.92 O
GRUPD R E 0 -8.88 -10.4 -7.34 0 LA
GRUPD A E o -0.19% -1.7% 1.35 ©.99% ns
GRUPD A e ] 2.18 0. 637 3.73 CG.00L34 ==
GRUPD A o 0 -0.488  -2.02 1.06 ©.939 ns
GRUPD A E 0 -15.& -17.3 -14.3 © LE
GRUPD B s 0 2.38 0. 826 3,93 0.0002Es8 =%
GRUPD B o 0 -0.287 -1.83 1.26 0.394 ns
GRUPD B E 0 -i5.6 -17.1 -14.1 ©
GRUPD C o 0 -2.67 -4,22 1,12 ©.00005
GRUPD C E 0 -13.0 -19.5 -16.4 ©
GRUPD O E 0 -15.3 -16.% -13.8 ©
Visualization: box plots with p-values
compa_mult <- compa_mult %>% add_xy position(x="GRUPQO")
BOXPLOT+
stat pvalue manual(compa_mult,hide.ns = TRUE)+
labs(subtitle = get test label(MODELO,detailed = TRUE),
caption = get_test label(compa_mult))
Anova, F(5,66) = 327.82, p = <0.0001, n_ = 0.96
a—AE* R
I 1
AR -x—xh—x—
I 1
r e 1
A hd AEEE 1
— e T I ] 1
1
90
ESrRBEies BB
™ = BaEHcEBe
75
701 ==
R A B c D E

Medicamento

pwc: Tukey HSD; p.adjust: Tukey
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Eficiencia de la Disolucion (ED) en medio de pH 4.5

N° de Eficiencia de la Disoluciéon (%)
muestra R A B C D E
1 80.459 88.381 88.339 85.311 88.646 75.819
2 80.118 88.101 87.171 87.785 88.612 76.104
3 79.720 89.078 87.665 88.441 89.061 74.175
4 80.497 90.157 88.082 87.443 88.592 75.379
5 79.075 88.727 86.844 86.414 86.891 75.586
6 79.307 87.974 88.057 87.131 89.109 74.250
7 79.745 88.040 88.821 89.180 86.102 74.990
8 78.771 87.633 90.180 88.027 89.450 74.718
9 80.409 89.943 88.691 86.210 89.329 75.597
10 80.781 89.249 89.286 87.797 87.530 76.788
11 78.686 89.572 88.134 89.078 88.416 75.864
12 79.270 86.678 86.664 86.510 87.425 76.713

Resumen estadistico

ED 4 5 %>%
group by(GRUPO) %>%
get summary_stats(ED,type = "mean sd")

GRUPO variable n mean sd

ED 12 797 0.718
ED 12 88.6 1.02
ED 12 882 1.01
ED 12 874 1.18
ED 12 883 1.05
ED 12 755 0.85

Valores atipicos (Outliers)

mgoQw»®

ED 4 5 %>%
group_by(GRUPO) %>%
identify_outliers(ED)

[1]GRUPO ED is.outlier is.extreme
<0 rows> (0 0- extension row.names)

Normalidad de cada grupo por separado

ED 4 5%>%
group by(GRUPO) %>%
shapiro_test(ED)

GRUPO variable statistic p

R ED 0.936 0.443
A ED 0.974 0.945
B ED 0971 0.925
C ED 0.882 0.0919
D ED 0.903 0.172
E ED 0.954 0.700

Homogeneidad de varianza

ED 4 5 %>%
levene test(ED~GRUPO)
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dfl df2 statistic  p

5 66 0.563 0.728
ANOVA
MODELO <- ED 4 5 %>% anova_test(ED~GRUPO)
MODELO

ANOVA Table (type II tests)

Effect DFn DFd F p p<.05 ges
1 GRUPO 5 66 384777 2.19e-47 *0.967
Pairwise comparisons (Tukey HSD)

compa_mult <- ED 4 5 %>% tukey hsd(ED~GRUPO)
compa_mult

Term  groupl groupz null.value estimate conf.low cont.high
GRUPO R h ' .89 '

R A u) & 7.7 10. o
GRUPO R E o 8.42 7.25 8.60 0O
GRUPO R = o 7.22 .05 B.40 ©
GRUPO R o o 8.53 7.35 5.70 0
GRUPO R E 0 -4.24 -5.21 -3.06 O e
GRUPO A E 0 -0.457 -1.64 0.708 0.852 ns
GRUPO A < o0 -1.87 -2.84 -0.281 0.00127 ==
GRUPO A ) 0  -0.35% -1.54 0.812 ©0.943 ns
GRUPO A E 0 -13.1 -14, 3 -12.0 o waws
GRUPD E c o -1.20 -2.38 -0.0244 0.0427 =
GRUPO B D o 0.102  -1.0F i.28 1 ns
GRUPD B E 0 -12.7 -13.8 -12.5 o SRR
GRUPD C i} 0 1.30 0.127 2.48 0.0213 =
GRUPD C E 0 -11.5 -12.& -10. 3 o wawn
GRUPD D E 0 -12.8 -13.3 -11. 5 o SRR
Visualization: box plots with p-values
compa mult <- compa mult %>% add xy position(x="GRUPO")
BOXPLOT+
stat_pvalue manual(compa_mult,hide.ns = TRUE)+
labs(subtitle = get test label(MODELO,detailed = TRUE),
caption = get_test_label(compa_mult))
Anova, F(5,66) = 384.78, p = <0.0001, n; = 0.97
ﬁ%‘
I * 1
| = S |
r 1
— .
T — 1
FEEE S 1
FAEE 1
Py 1
EEEE 1
1
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: g Medicamento
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R A B c D E

Medicamento

pwc: Tukey HSD; p.adjust: Tukey
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Eficiencia de la Disolucion (ED) en medio de pH 6.8

N° de Eficiencia de la Disoluciéon (%)
muestra R A B C D E
1 76.956 83.364 84.910 83.081 85.201 67.733
2 75.655 84.489 85.874 86.224 83.918 68.288
3 77.468 84.220 85.692 84.574 86.917 67.274
4 75.291 82.063 84.156 85.804 84.263 69.658
5 75.272 83.000 84.188 83.979 83.471 67.973
6 76.806 83.679 85.311 85.330 85.352 67.425
7 76.416 85.017 87.138 84.631 86.298 68.417
8 77.196 82.476 86.152 85.202 84.457 68.272
9 77.420 85.493 83.369 83.411 83.993 67.137
10 77.235 85.190 84.236 84.315 85.579 67.632
11 76.347 85.610 84.941 87.525 84.187 66.788
12 76.870 83.485 86.030 83.150 84.701 68.904

Resumen estadistico

D 6 8 %>%

group_by(GRUPO) %>%

get summary_stats(ED,type = "mean sd")
GRUPO variable n  mean sd

ED 12 76.6 0.791
ED 12 84.0 1.18
ED 12 852 1.07
ED 12 84.8 1.33
ED 12 849 1.03
ED 12 68.0 0.807

Valores atipicos (Outliers)

moQw» X~

D 6 8 %>%

’Egroup_by(GRUPO) %>%
identify_outliers(ED)

[1]GRUPO ED is.outlier is.extreme

<0 rows> (0 0- extension row.names)

Normalidad de cada grupo por separado

D 6 8%>%

group_by(GRUPO) %>%
shapiro_test(ED)

GRUPO variable statistic p

ED 0.884 0.0984
ED 0.952 0.673
ED 0974 0.950
ED 0.955 0.715
ED 0.944 0.553
ED 0.967 0.877
Homogeneidad de varianza

moQw»~

D 6 8 %>%
levene test(ED~GRUPO)
dfl df2 statistic p

5 66 0961 0.448
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ANOVA

ODELO <- ED 6 _8 %>% anova_test(tED~GRUPO)
ODELO
Effect DFn DFd F p p<.05 ges
1 GRUPO 5 66 527.445 9.03e-52 *0.976
Pairwise comparisons (Tukey HSD)

compa mult <- ED 6 8 %>% tukey hsd(ED~GRUPO)
compa mult

Visualization: box plots with p-values

compa mult <- compa mult %>% add xy position(x="GRUPO")
BOXPLOT+
stat pvalue manual(compa_mult,hide.ns = TRUE)+
labs(subtitle = get_test label(MODELO,detailed = TRUE),
caption = get_test_label(compa_mult))

term groupl groupZz fmull.wvalue estimate conf.low contT.high p.adj p.adj.signif

P Tl N S o =g I =G5 T g T =GB in  =gbis schers
GRUPO R A o F.43 E.A17 B.69 O -
GRUPO R B o 2.59 7. 22 Q.85 O
GRUPO R Z o 2.19 5,532 9.45 O
GRUPD R [n} Q a.zs8 F.02 9.55 O
GRUPD R E o -2.52 -9. 88 -7.36 © s
GRUPD A B Q 1.1 -0.103 2.42 0©.0893 ns
GRUPO A L o . 7E2 -0.501 2.02 ©.491 ns
GRUPO A Cr o . BS54 -0, 2082 2.12 ©O.32E1 ns
GRUPO A E 0 -1&.0 -17.3 -14.3 L] =
GRUPO B L o -0, 3595 -1.&E 0.365 ©.939 ns
GRUPO B Cr o -0, 305 -1.57 0.3958 o.98 ns
GRUPO B E o -17.2 -15.5 -15.%9 L] mdra
GRUPO C Cr o . 0925 -1.17 1.36 1 ns
GRUPO C E 0 -1&.8 -1&5.1 -15.5% L] mdmm
GRUPO Or E 0 -1&.9 -15.2 —1E. 5 L] mdmm
Anava, F(5,66) = 27.44, p = <0.0001, 2 = 0.98
FhEE
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I 1
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pwe: Tukey HSD; p.adjust: Tukey
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ANEXO 15: Analisis de varianza para los datos de Tiempo Medio de Disolucion
(TMD) con RStudio
Tiempo Medio de Disoluciéon (TMD) en medio de pH 1.2

Ne° de Tiempo Medio de Disolucién (min)
muestra R A B C D E
1 12.682 7.793 9.403 8.395 9.377 17.332
2 13.764 10.607 10.443 7.355 9.962 19.125
3 13.589 7.853 8.777 6.825 8.944 17.049
4 12.401 9.269 7.895 6.846 9.883 17.930
5 12.301 7.952 9.119 8.067 8.827 17.571
6 13.153 7.877 9.303 7.765 8.741 18.613
7 11.988 9.598 8.736 6.240 8.831 17.524
8 13.499 8.708 8.510 6.534 9.436 18.219
9 12.742 7.355 9.559 8.328 9.433 18.487
10 12.512 9.401 9.108 7.039 9.869 16.492
11 12.416 7.216 8.779 5.937 8.902 17.596
12 11.729 7.354 8.936 8.373 8.825 18.358

Resumen estadistico

TMD_1 2 %>%

GRUPO variable

TMD
T™MD
TMD
TMD
TMD
TMD

moQw» X~

group by(GRUPO) %>%
get summary_stats(TMD,type = "mean sd")

n mean

12 12.7
12 841
12 8.94
12 731
12 8.56
12 179

sd

0.645
1.08
0.624
0.868
0.721
0.74

Valores atipicos (Outliers)

TMD_1 2 %>%

group by(GRUPO) %>%
identify outliers(TMD)

[1]GRUPO TMD

is.outlier is.extreme

<0 rows> (0 0- extension row.names)

Normalidad de cada grupo por separado

TMD_1_2%>%

GRUPO variable

TMD
TMD
TMD
TMD
TMD
T™MD

mgoQw» R

group_by(GRUPO) %>%
shapiro_test(TMD)

statistic p

0.949
0.896
0.981
0.925
0.933
0.986

0.616
0.142
0.986
0.329
0.416
0.997

Homogeneidad de varianza

TMD_1_2 %%

levene test(TMD~GRUPO)
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dfl df2 statistic  p

5 66
ANOVA

0.816 0.543

ODELO <- TMD 1 2 %>% anova_test(TMD~GRUPO)

ODELO
ANOVA Table (type II tests)
Effect DFnDFd F

p p<.05
| GRUPO 5 66 294.273 1.08e-43

ges
*0.957

Pairwise comparisons (Tukey HSD)

compa mult

compa mult <- TMD 1 2 %>% tukey hsd(TMD~GRUPO)

term groupl groupz null.wvalue estimate conf.low cont.high p.adj p.adj.signif
cohrs <chirs wchirs i =g = <aB T <08 T 1]
GRUFD R A 0 -4.32 -5.Z& -3.35 ©
GRUFD R E 0 -3.53 -4.50 -2.57 ©
GRUFD R C 0 -5.4z -G. 38 -4.46 ©
GRUFD R o 0 -4.18 -5.14 -3.21 ©
GRUFD R E ] 5.13 4,17 .03 © s
GRUFD A E ] 0.782 -0.17% 1.74 ©.176 ns
GRUFD A c 0 -1.11 -2.07 -0.145 C.0148 =
GRUFD A o ] 0.141 -0.821 1.10 ©.338
GRUFD A E ] 9. 44 &.48 i0.4 o :
GRUFD B c 0o -1.83 -2.85 -0.927 C.000Q0343 ==ws
GRUFD B o 0 -0.641 -1.E0 0.320 0,378 ns
GRUFD B E ] &.GG6 7.70 9.62 © T
GRUFD C o ] 1.25 0.286 2.21 ©.00403
GRUFD C E 0 10.5 9.33 11.5 o
GRUFD [ E ] 9.30 &.34 10.3 @ il
Visualization: box plots with p-values
compa mult <- compa mult %>% add xy position(x="GRUPO")
BOXPLOT+
stat pvalue manual(compa_mult,hide.ns = TRUE)+
labs(subtitle = get test label(MODELO,detailed = TRUE),
caption = get_test label(compa_mult))
Anova, F(5,66) = 294.27, p = <0.0001, 'r‘|§ =0.95
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pwe: Tukey HSD; p.adjust: Tukey
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Tiempo Medio de Disolucion (TMD) en medio de pH 4.5

N° de Tiempo Medio de Disolucién (min)
muestra R A B C D E

1 11.686 6.754 6.863 8.548 5.682 14.172
2 12.124 6.739 7.156 8.246 6.653 14.681
3 11.278 6.592 7.422 8.146 6.558 15.762
4 11.838 5.639 6.807 7.809 7.050 14.547
5 11.988 7.023 7.739 8.339 7.321 13.248
6 12.523 7.231 6.999 8.378 6.384 15.073
7 11.556 7.233 6.234 6.668 8.215 15.468
8 12.876 7.555 5.830 7.416 5.890 14.966
9 10.849 6.033 6.772 7.522 6.137 14.118
10 12.003 6.463 6.772 9.167 7.879 14.368
11 12.396 5.508 7.562 8.618 6.976 13.914
12 12.782 7.839 7.557 7.421 7.285 13.556

Resumen estadistico

TMD 4 5 %>%

group_by(GRUPO) %>%
get summary_stats(TMD,type = "mean_sd")

GRUPO variable

mgoQw»®

TMD
T™MD
TMD
TMD
T™MD
T™MD

n mean

12 12.0
12 6.72
12 6.98
12 8.02
12 6.84
12 145

sd

0.602
0.724
0.563
0.68
0.77
0.75

Valores atipicos (Outliers)

TMD 4 5 %>%
group_by(GRUPO) %>%
identify_outliers(TMD)

[1] GRUPO

T™D

is.outlier is.extreme

<0 rows> (o 0- extension row.names)
Normalidad de cada grupo por separado

TMD 4 5%>%
group_by(GRUPO) %>%
shapiro_test(TMD)

GRUPO variable statistic P
R TMD 0.978 0.977
A TMD 0.965 0.848
B TMD 0941 0.511
C TMD 0.968 0.887
D TMD 0.977 0.969
E T™MD 0.988  0.999

Homogeneidad de varianza

TMD 4 5 %>%

levene test(TMD~GRUPO)
dft df2 statistic p
5 66 0.402 0.846
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ANOVA

ODELO1

ANOVA Table (type II tests)
Effect DFnDFd F p p<.05 ges
GRUPO 5 66 274.88 9.2¢-43 *0.954
Pairwise comparisons (Tukeyv HSD)

R:IIODELOI <- TMD 4 5 %>% anova_test(TMD~GRUPO)

compa_mult <- TMD 4 5 %>% tukey hsd(TMD~GRUPO)
compa_mult

term groupl groupZ null.wvalue estimate conf.low conf.high p.adj p.adj.signif

<chre= =chir>  <chirs <Fh = ghis <Fh = <Fh i <ThT=
FUPD R A i -5.27 -&.10 -4,45 O

FUFPD R B 0 -5.02 -5. B4 -4,19 O

FUPD R C 0 -3.597 -4.79 -3.15 O

FUPDT R o 0 -5.1% -L.G5 -4.33 0 EEE
FUPD R E 0 2.50 1.68 3.32 2.67e-13 ===
FUPT A E 0 0.25% -0,563 1.08 ©.392- 1 ns
FUPD A [ i 1.31 0. 384 2.13 2.1592- & =%=
FUPD A ] i 0.118 -0.703 0,940 9,982~ 1
FUPD A E 0 777 5.595 .59 O

FUFD B [ i 1.05 0. 225 1.87 4.93982-

FUFD B ] 0 =-0.140 -0, 362 0.681 9.962- 1
FUFD B E 0 7.51 5.E63 .33 O

FUPD C ] 0 -1.19 -2.01 -0.366 9.65e- 4
FUPD E 0 E.47 L. E4 7.29 0O

FUPD D E 0 7. E5 5. 23 .48 O

Visualization: box plots with p-values

compa mult <- compa mult %>% add xy position(x="GRUPO")
BOXPLOT+
stat pvalue manual(compa mult,hide.ns = TRUE)+
labs(subtitle = get test label(MODELO1,detailed = TRUE),
caption = get_test_label(compa_mult))

Anova, F(5,66) = 274.86, p = <0.0001, > = 0.95
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pwec: Tukey HSD; p.adjust: Tukey
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Tiempo Medio de Disolucion (TMD) en medio de pH 6.8

N° de Tiempo Medio de Disolucién (min)
muestra R A B C D E
1 13.267 9.240 7.940 9.453 7.924 19.286
2 12.273 8.647 8.322 7.966 9.156 18.791
3 15.116 9.889 8.534 9.325 7.511 19.672
4 12.287 8.895 9.517 7.635 8.906 16.941
5 15.032 7.994 7.404 9.748 9.479 18.095
6 13.531 9.543 9.303 8.502 8.014 18.798
7 13.370 8.615 7.638 8.844 7.289 18.788
8 14.869 10.101 8.786 8.268 8.684 18.801
9 13.666 8.492 9.644 10.376 9.317 19.453
10 12.838 7.830 9.425 9.113 8.372 17.917
11 14.335 8.213 8.548 7.828 9.144 18.203
12 13.801 9.124 8.356 9.938 8.479 17.973
Resumen estadistico

TMD 6_%>%

group by(GRUPO) %>%

get_summary_stats(TMD,type = "mean_sd")

GRUPO variable

TMD
T™MD
TMD
TMD
TMD
TMD

moQw» X

n

12
12
12
12
12
12

mean sd

13.7 0.984
8.88 0.723
8.62 0.743
8.92 0.889
8.52 0.719
18.6 0.769

Valores atipicos (Outliers)

TMD _6_8 %>%

[1]GRUPO TMD
<0 rows> (o 0- extension row.names)
Normalidad de cada grupo por separado

group by(GRUPO) %>%
identify outliers(TMD)

is.outlier is.extreme

TMD _6_8%>%

TMD
TMD
T™MD
TMD
TMD
T™MD

moQw» X~

group by(GRUPO) %>%
shapiro_test(TMD)

GRUPO variable  statistic p

0.936  0.450
0.968  0.894
0.945 0.567
0.963  0.830
0.948 0.613
0.946 0.586

Homogeneidad de varianza

TMD _6_8 %>%

levene test(TMD~GRUPO)
dfl df2 statistic

5 66 0.449

p

0.813
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ANOVA

ODELOI <- TMD 6 8 %>% anova_test(TMD~GRUPO)
ODELOL1

ANOVA Table (type II tests)

Effect DFn DFd F p p<.05 ges
1 GRUPO 5 66 309.894 2.1e-44 *0.959
Pairwise comparisons (Tukey HSD)

compa_mult <- TMD 6 8 %>% tukey hsd(TMD~GRUPO)
compa mult

term groupl group? null.value estimate conf.low conf.high p.adj p.adj.signif

cchra <cfires  <cfirs < = =g i b i <ghix «gbl> <chrs
1 ERUPD R A 0 -4.82 -5.739 -3.85 O T
2 @RUPD R B 0 -5.08 —-G.05 -4.11 0O
3 GRUFD R C 0 -4.78 -5.7E -3.81 O
4 GRUFPD R ) o -5.18 -G.15 -4,20 O
5 ERUPD R E ] 4.86 3.83 .83 0 T
5 ERUPD A B 0 -0.264 -1.24 0.707 0.967 ns
7 @RUPD A C o 0.0344  -0.8937 1.04 1 ns
3 ERUPD A ) o -0.359 -1.33 0.612 0.BE8G ns
9 ERUPD A E ] 9.68 5.71 10. 6 o wEEE
10 RUPD B C o 0.298 -0.673 1.27 0.945 ns
11 RUPD B ) 0 -0.0%852 -1.07 0.876 1 ns
12 RUPD B E o 5.94 .57 10,5 O FEEE
13 GRUPD C o o -0.353 -1.36 0.578 0.B41 ns
14 GRUPD C E ] 9.64 .67 10. 6 o TEEE
15 GRUPD D E 0 10.0 9.07 11.0 ] FEEE
Visualization: box plots with p-values
compare mult <- compare mult %>% add xy position(x="Grupo")
CUADRO+
stat pvalue manual(compare mult,hide.ns = TRUE)+
labs(subtitle = get _test label(MODELO _1,detailed = TRUE),
caption = get_test_label(compare mult))
Anova, F(5,66) = 309.89, p = <0.0001, n; = 0.96
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pwc: Tukey HSD; p.adjust: Tukey
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ANEXO 16: Analisis de varianza de B del modelo de Funcion Weibull con RStudio

Valores f del modelo de Funciéon Weibull en medio de pH 1.2

N° de B
muestra R A B C D
1 0.775 0.698 0.668 0.572 0.693
2 0.817 0.456 0.646 0.578 0.685
3 0.801 0.465 0.504 0.509 0.618
4 0.783 0.374 0.664 0.501 0.580
5 0.882 0.623 0.623 0.557 0.573
6 0.738 0.511 0.611 0.530 0.616
7 0.934 0.579 0.588 0.495 0.568
8 0.705 0.626 0.568 0.519 0.551
9 0.802 0.544 0.660 0.388 0.633
10 0.813 0.409 0.484 0.553 0.587
11 0.873 0.584 0.628 0.444 0.544
12 0.851 0.608 0.695 0.440 0.617

Resumen estadistico

1 2%>%
group_by(GRUPO) %>%
get summary_stats(B,type = "mean_sd")

GRUPO variable
R B
A B
B B
C B
D B

n

12
12
12
12
12

mean sd

0.815 0.063
0.54 0.098
0.612 0.065
0.507 0.078
0.629 0.061

Valores atipicos (Outliers)

1 2%>%

group_by(GRUPO) %>%

identify outliers(B)
[1]GRUPO B
<0 rows> (0 0- extensidon row.names)
Normalidad de cada grupo por separado

is.outlier is.extreme

1 2%>%
group by(GRUPO) %>%
shapiro_test(B)

GRUPO variable  statistic p
R B 0.984 0.995
A B 0.965 0.855
B B 0913 0.231
C B 0.932 0.404
D B 0.981 0.986
Homogeneidad de varianza
1 2%>%
levene test(B~GRUPO)
dft  df2 statistic p

4 55 1.42  0.240

ANOVA

ODELO <-B 6 8 %>% anova_test(B~GRUPO)

ODELO
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ANOVA Table (type II tests)
Effect DFn DFd F p p<.05
| GRUPO 4 55 34.281 2.38e-14

Pairwise comparisons (Tukey HSD)

ges
*0.714

compare mult<-B 1 2 %>% tukey hsd(B~GRUPO)
compare_mult

term groupl groupz null.value estimate conf.low conf.high p.adj p.adj.signif
wchre wcfire  <cfirs =0T <G wof T <O 0BT wchrs
FUFD R A 0 -3.275 -D.358 -0.15%% 6.84=2-12 =+
FUFPD R E 0O -3,203 -D.2B=2 0,121 3.35s- B ==
FUFD R C o -3,307 -0.3E5 0,226 3.7 g-12 wEEs
FUFD R o 0 -3,135 -0.287 0. 104 3.238- 7 EEEs
FRUPD A E ] G.0718 -0.0085% C.152 1.08=2- 1 ns
FUPD A C o -0,032& -0.11= 0.04B8 7.912- 1L ns
FUPD A o ] . 0832 0.00782 0,171l 2.5 8- 2 0=
FUFD B C o -,104 -0.1E& =0, 0230 5.6838- 3 FF
FUFD B u] o . 0174 -0.0520 0.098B8 5.742- 1 ns
FUPD C o o o.122 0. 04034 0,203 B.47e- & ==
Visualization: box plots with p-values
compare mult <- compare mult %>% add xy position(x="GRUPO")
BOXPLOT+
stat pvalue manual(compare mult,hide.ns = TRUE)+
labs(subtitle = get_test label(MODELO,detailed = TRUE),
caption = get_test label(compare mult))
Anova, F(4,55) = 34.28, p = <0.0001, ns =0.71
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pwc: Tukey HSD; p.adjust: Tukey
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Valores B del modelo de Funcion Weibull en medio de pH 4.5

Ne° de B
muestra R A B C D
1 0.828 0.531 0.552 0.451 0.379
2 0.722 0.452 0.532 0.473 0.415
3 0.859 0.446 0.508 0.418 0.578
4 0.743 0.454 0.552 0.505 0.394
5 0.695 0416 0.519 0.443 0.422
6 0.643 0.424 0.662 0.544 0.56
7 0.857 0.371 0.556 0.373 0.552
8 0.715 0.357 0.657 0.501 0.511
9 0.747 0.389 0.724 0.524 0.491
10 0.683 0.478 0.673 0.395 0.46
11 0.700 0.513 0.446 0.484 0.414
12 0.594 0.491 0.487 0.425 0.477

Resumen estadistico

4 5%>%

group by(GRUPO) %>%

get summary_stats(B,type = "mean_sd")
GRUPO variable n  mean sd

R B 12 0.732 0.082
A B 12 0.444 0.055
B B 12 0.572 0.086
C B 12 0.461 0.053
D B 12 0.471 0.068

Valores atipicos (Outliers)

4 5%>%

group by(GRUPO) %>%
identify outliers(B)

[1]GRUPO B is.outlier is.extreme

<0 rows> (0 0- extensidon row.names)

Normalidad de cada grupo por separado

4 5%>%
group by(GRUPO) %>%
shapiro_test(B)

GRUPO variable statistic p

R B 0.939 0.490
A B 0.974 0.949
B B 0.926 0.336
C B 0979 0.979
D B 0.933 0.408
Homogeneidad de varianza
4 5%>%

levene test(B~GRUPO)
dft df2 statistic p

5 66 0.661 0.655
ANOVA
ODELO <-B 4 5 %>% anova_test(B~GRUPO)
ODELO
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ANOVA Table (type II tests)
Effect DFnDFd F p p<.05 ges
I GRUPO 5 66 97.538 4.13e-29 *0.881

Pairwise comparisons (Tukey HSD)

compare mult <- B 4 5 %>% tukey hsd(B~GRUPO)
compare_mult

term groupl groupz null.wvalue estimate conf.low conf.high p.adj p.adj.signif
GRUFD R A 0 -0.289 -0, 373 0 wid
GRUFD R E 0 -0.180 -0, 244 0. 00000763
GRUFD R C 0 -0.271 -0, 3558 0
GRUFD R o 0 -0.281 -, 345 0 :
GRUFD R E 0 0,219 0.134 0. 00000000136
GRUFD A E o0 0,129 0.0242 0.000421
GRUFD A C 0 0.0178  -0.0868 0.102 0.3E3 ns
GRUFD A o 0 0.02FE -0.0568 0.112 0.323 ns
GRUFD A E 0 0.508 0.423 0.552 0 i
GRUFD B C 0 -0.111 -0.13% -0.0266 0.00341 :
GRUFD B o 0 -0.101 -0.186 -0.015% 0.00978
GRUFD B E o 0,379 0.2534 0.463 ©
GRUFD C o 0 0.00575 -0.0748 0.0541 0.393
GRUFD C E 0 0.430 0. 405 0.574 0
GRUFD D E 0 0.4B0 0.3%6 0.564 O :
Visualization: box plots with p-values
compare mult <- compare mult %>% add xy position(x="GRUPO")
BOXPLOT+
stat_pvalue_manual(compa_mult,hide.ns = TRUE)+
labs(subtitle = get_test_label(MODELO,detailed = TRUE),
caption = get_test_label(compare mult))
Anova, F(5.66) = 9754, p = <0.0001, n° = 0.88
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pwe: Tukey HSD; p.adjust: Tukey
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Valores f del modelo de Funciéon Weibull en medio de pH 6.8

N° de B
muestra R A B C D
1 0.939 0.667 0.596 0.557 0.578
2 0.877 0.625 0.692 0.664 0.598
3 1.01 0.629 0.685 0.451 0.642
4 0.899 0.711 0.696 0.454 0.712
5 0.772 0.564 0.498 0.592 0.653
6 0.86 0.641 0.631 0.727 0.683
7 0.905 0.74 0.649 0.539 0.61
8 1.073 0.678 0.564 0.660 0.582
9 0.849 0.581 0.615 0.588 0.61
10 0971 0.595 0.443 0.518 0.537
11 0.758 0.776 0.539 0.552 0.735
12 0.798 0.684 0.787 0.630 0.631

Resumen estadistico

6.8 %>%
group by(GRUPO) %>%
get summary_stats(B,type = "mean_sd")

GRUPO variable
R B
A B
B B
C B
D B

n

12
12
12
12
12

mean sd

0.893 0.095
0.658 0.064
0.616 0.096
0.578 0.084
0.631 0.078

Valores atipicos (Outliers)

B 6.8 %%

[1]GRUPO B

<0 rows> (0 0- extension row.names)

group by(GRUPO) %>%
identify_outliers(B)

is.outlier is.extreme

Normalidad de cada grupo por separado

- 6.8%>%
group by(GRUPO) %>%

shapiro_test(B)

GRUPO variable

R B
A B
B B
C B
D B

statistic p

0.973 0.936
0.976 0.959
0.986 0.998
0.969 0.905
0.973 0.940

Homogeneidad de varianza

6.8 %%

levene_test(B~GRUPO)

dfl df2
5 66
ANOVA

statistic p

0.784 0.565

ODELO <- B 6.8 %>% anova_test(B~GRUPO)

ODELO
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ANOVA Table (type II tests)
Effect DFn DFd F p p<.05 ges
1 GRUPO 5 66 8849 6.75¢-28 *0.87

Pairwise comparisons (Tukey HSD)

compare mult <- B 6.8 %>% tukey hsd(B~GRUPO)
compare_mult

Term  groupl group? null.walue estimate conf.low cont.

GRUPO R A 0 -2.235 -0. 320
GRUPO R E 0 -0.276 -0.371
GRUPD R C 0 -0.315 -0, 410
GRUPO R D 0 -0.262 -0, 357
GRUPD R E o 0.232 0.13%
GRUPD A E 0 -2.0413 -0.1326
GRUPD A C 0 -2.0795% -0.17%5
GRUPD A o 0 -0.0287 -0.122
GRUPD A E o 0.463 0.374
GRUPD B C 0 -2.0388 -0.134
GRUFD B D o 0.0147 -0,0B03
GRUPD B E o 2.510 0. 415
GRUPD © o o Q.0532  -0,0=212
GRUPD C E o 2.549 0.454
GRUFPD D E o 0.4596 0,401

high p.adj p.adj.signif

2 B.g8e-

0. 3.72e-11

0. 220 0

2.167  2.BBe-10
0.329 9.7he- § ===
0.0538 7.972- 1 ns
0.0152 1.5 2- 1 ns
0. 06B: 2.822- 1 ns
'3 . 5 54 |3 c 3 ok 4
.0566 8.2 =- 1 ns
0.110 9.98=- 1 ns
.606 O =

.

LLH

.
LLH

ns

-

[
RO Y
=
(=]
da
1
=

5]
]
=
[=]

Visualization: box plots with p-values

BOXPLOT+
stat_pvalue manual(compa_mult,hide.ns = TRUE)+
labs(subtitle = get_test label(MODELO,detailed = TRUE),
caption = get_test label(compare mult))

compare_mult <- compare_mult %>% add_xy_position(x="GRUPO")

Anova, F(5,66) = 88.49, p = <0.0001, 1 = 0.87
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pwe: Tukey HSD; p.adjust: Tukey
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ANEXO 17: Analisis de varianza para los datos de td del modelo de Funcion Weibull
de la disolucion del pH 1.2, 4.5 y 6.8 con RStudio

Valores td del modelo de Funcion Weibull en medio de pH 1.2

Ne° de td (min)
muestra R A B C D
1 10.605 5.422 6.496 4.625 6.527
2 10.615 4.724 6.713 3.929 5.751
3 10.455 4.467 4.581 2.861 6.571
4 10.894 3.963 5.242 3.339 6.113
5 11.068 5.059 5.482 3.992 5.435
6 11.121 4.365 5.953 4.055 5.499
7 10.320 5.528 5.667 2.621 4.999
8 10.685 5.614 5.401 3.208 5.215
9 10.295 4.940 6.068 2.497 5.960
10 10.350 3.847 4.604 3.785 5.881
11 10.348 4.551 5.239 2.250 4.762
12 9.946 4.549 6.399 3.216 5.484
Resumen estadistico

d 6 8%>%

group by(Grupo) %>%

get summary_stats(Valor,type = "mean_sd")

Grupo variable n  mean sd

R td 12 10.6 0.345

A 12 4.75 0.578

B td 12 5.65 0.696

C 12 3.36 0.726

D td 12 5.79 0.696

Valores atipicos (Outliers)

group by(Grupo) %>%
identify_outliers(Valor)

[1] Grupo

’-dl 2 %%

Valor

is.outlier is.extreme
<0 rows> (0 0- extensidon row.names)

Normalidad de cada grupo por separado

group_by(Grupo) %>%

|ﬁd_l.2 %%

shapiro_test(td)

Grupo variable statistic p

gawp~

Valor
Valor
Valor
Valor
Valor

0.953
0.952
0.954
0.965
0.938

0.687
0.663
0.697
0.854
0.473

Homogeneidad de varianza

|td 1.2%>%
levene_test(Valor~Grupo)

dfl  df2

66

statistic  p

3.17
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Y groupl groupz estimate conf.low conf.high p.adj p.adj.signit y.position groups
valor R A . -G.42 -5.1% 3. 21.0
valor R B 1. -C.E2 -4,18 3. 22.9
Valor R L 7 -7.54 -g.44 0 24,7
Valor R o -5.43 -4,04 &, 26. 6
valor R E &.54 5.80 7.88 1. 28.5%
valor A B 0.901  0.0848 1.72 2. 30. 4
Valor A L -1.359 -2.23 -0,543 &5, 32.3
Valor A o i.04 . 225 1.86 & 34,1
Valor A E 12.6 11.5 13.7 1. 36.0
valor B C -2.29 -3.19 -1.38 1. 37.9
Valor B o 0,140 -3.748 1.03 9. 39,8
Valor B E 11.7 10. 6 12.39 o 41.7
Valor € o 2.43 1.52 3.33 3. 43,5
valor C E 14.0 12.9 15.2 1. 45. 4
valor N F 1.6 1.5 12.7 i 47 .3

td (min)

ANOVA de Welch

ODELO 1 <-td 1.2 %>% welch_anova_test(Valor~Grupo)
ODELO _1

\y. n statistic DFn  DFd P method

1 Valor 72 508. 5 30.0 4.78e-28  Welch ANOVA

Pairwise comparisons (Games-Howell)

compare mult

Visualization: box plots with p-values

compare_mult <- DEXA TD 1.2%>% games_howell test(Valor~Grupo)
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compare mult <- compare mult %>% add xy position(x="Grupo")
CUADRO+
stat pvalue manual(compare mult,hide.ns = TRUE)+
labs(subtitle = get _test label(MODELO 1,detailed = TRUE),
caption = get_test_label(compare mult))

Welch Anova, F(5,30.02) = 50791, p = <0.0001, n =72
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pwc: Games Howell; p.adjust: Tukey
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Valores td del modelo de Funcion Weibull en medio de pH 4.5

N° de td (min)
muestra R A B C D
1 8.793 2.909 3.428 3.408 1.957
2 9.429 2.402 3.497 3.106 3.827
3 9.457 2.414 3.389 2.464 3.084
4 8.969 1.890 3.732 3.723 2.605
5 9.169 2.148 3.252 3.148 2.532
6 9.389 2.272 4.026 3912 3.368
7 9.732 0.839 3.196 1.669 3.546
8 10.051 1.806 3.484 1.983 1.761
9 9.105 1.520 4.633 2.78 2.465
10 8.860 1.627 4.239 1.746 2.730
11 9.155 1.468 2.780 2.274 2.241
12 8.922 3.160 3.243 2.863 2.859
Resumen estadistico

d 4 5%>%

group by(GRUPO) %>%

get_summary_stats(td,type = "mean_sd")

GRUPO variable
R td
A td
B td
C td
D td

n mean sd

12 925 0376
12 2.04 0.649
12 3.58 0.509
12 276 0.745
12 275 0.626

Valores atipicos (Outliers)

group_by(GRUPO) %>%

’-d45 %>%

identify_outliers(td)
td

[1] GRUPO

is.outlier is.extreme
<0 rows> (o 0- extension row.names)
Normalidad de cada grupo por separado

group by(GRUPO) %>%

’-d45%>%

shapiro_test(td)
GRUPO variable

A

C
D

td
td
td
td
td

statistic p

0.934 0422
0.982  0.991
0.936 0.446
0.960 0.785
0.980  0.983

Homogeneidad de varianza

td_4 5 %%

levene test(td~GRUPO)

dfl df2

5 66
ANOVA

statistic p

1.30 0.273

ODELO <-td 4 5 %>% anova_test(td~GRUPO)

ODELO
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td (min)

ANOVA Table (type II tests)

Effect DFn DFd F p p<.05 ges
I GRUPO 5 66  731.718 2.32e-56  *0.982

Pairwise comparisons (Tukey HSD)

compare_mult <- td_4 5 %>% tukey hsd(td~GRUPO)
compare_mult
Term groupl groupZ null.wvalue estimate conf.low ¢

r
(=]
3
h
-]
-
[T}

p.adj p.adj.signift

GRUPD R A 0 -7.21 -7« 33 -6.50 ©

GRUPO R B 0 -L.&B -G.33 -4.596 O

GRUPD R C 0 -&.50 -7.21 -5.78 ©

GRUPO R e 0 -&.50 -7.22 -E.73 ©

GRUFD R E o 4.25 3.53 4.96 :
GRUPD A E 0 1.52 0.321 2.25 Q. 000000405 =w=
GRUPO A C 0 0,718 o.o0268 1.43 0Q.04BE

GRUPD A C 0 0,710 -0. 00373 1.43 ©.0531

GRUPD A E 0 11.5 10.7 12.2 s

GRUPO B C 0 -0.31%9 -1.53 -0.103 ©¢.0153

GRUPO B e 0 -0.827 -1.54 -0.111 Q.0144

GRUPO B E o 9.93 9.21 10.6 o mmEE
GRUPD < C 0 -0.00842 -0.724 0.707 1 5
GRUPD < E 0 10.7 10.0 11.5 s

GRUPD D E 0 10.8 10.0 11.5 G

Visualization: box plots with p-values

compare mult <- compare mult %>% add xy position(x="GRUPO")
BOXPLOT+
stat pvalue manual(compare mult,hide.ns = TRUE)+
labs(subtitle = get _test label(MODELO,detailed = TRUE),
caption = get_test_label(compare mult))

Anova, F(5,66) = 731.72, p = <0.0001, n_ = 0.98
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Valores td del modelo de Funcion Weibull en medio de pH 6.8

o td (min)
N° de muestra R A B C D
1 11.958 7.236 5.726 5.675 5.431
2 12.287 6.656 6.001 5.567 5.863
3 13.243 7.932 5.518 4.170 5.053
4 11.556 7.486 6.474 3.733 6.170
5 13.464 6.55 5.056 5.601 6.782
6 13.042 6.813 5.900 6.493 5.611
7 12.72 6.206 4.889 4.949 4.994
8 12.539 7.733 4.811 5.977 5.528
9 12.425 6.455 5.790 5.863 5.874
10 12.34 5.743 4.357 4.422 4.878
11 12.891 5.973 5.070 4.006 7.191
12 11.989 7.197 6.393 6.205 6.084
Resumen estadistico
d 6.8 %>%
group_by(GRUPO) %>%
get summary_stats(td,type = "mean_sd")
GRUPO variable n mean  sd
R td 12 12.5  0.563
A td 12 6.83  0.695
B td 12 550  0.663
C td 12 522 0.932
D td 12 579  0.703
Valores atipicos (Outliers)
d 6.8 %>%
group_by(GRUPO) %>%
identify outliers(td)
[1] GRUPO td is.outlier is.extreme
<0 rows> (o0 0- extension row.names)
Normalidad de cada grupo por separado
d 6.8%>%
group_by(GRUPO) %>%
shapiro_test(td)
GRUPO variable  statistic p
R td 0.986 0.998
A td 0.972 0.928
B td 0.960 0.780
C td 0.920 0.283
D td 0.946 0.584
Homogeneidad de varianza
|td_6.8%>% |
levene test(td~GRUPO)
df1 df2 statistic p
5 66 1.08 0.382
ANOVA
ODELO <-td 1 2 %>% anova_test(td~GRUPO) |
ODELO
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ANOVA Table (type II tests)

Effect DFn DFd F p p<.05 ges
1 GRUPO 5 66 615449 6.26e-54 *0.979
Pairwise comparisons (Tukey HSD)

compare mult <-td 1 2 %>% tukey hsd(td~GRUPO)
compare mult

Term  groupl groupZ null.wvalue estimate conf.low cont.high

GRUPD R A o -5.71 -G. 64
GRUPD R B o -7.04 -7.97
GRUPD R C o -7.32 -8.25
GRUPD R o o -G6. 75 -7.E8
GRUPD R E o 6. 50 E.57
GRUPD A E o -l. 23 -2.26
GRUPD A C o -1.61 -2.54
GRUPD A o o -1.04 -1.57
GRUPD A E o 12.2 11.3

GRUPD B C o -0.277 -1.21
GRUPD B o o 0.230 -0, 641
GRUPD B E o 13.5 1.8

GRUPO C o o 0.567 -0, 364
GRUPD C E o 13.8 1z2.9

GRUPD D E o 13.3 12.3

-4,

il

I
[

.39

=T
44
402
679
A1z

. B34
22

.50

p.adj p.adj.signit

L0011 i
0000483 w==s
0133 =
L3532 ns
341 ns
481

[ s s s N s Y s O Y s s |

Visualization: box plots with p-values

BOXPLOT+
stat pvalue manual(compare mult,hide.ns = TRUE)+

caption = get _test label(compare mult))

labs(subtitle = get test label(MODELO,detailed = TRUE),

compare_mult <- compare_mult %>% add_xy position(x="GRUPO")

Anova, F(5.66) = 615.45, p = <0.0001, n? = 0.98
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pwc: Tukey HSD; p.adjust: Tukey
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