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RESUMEN

El estudio de estabilidad acelerada de una formulacion es importante para determinar la
estabilidad fisica, quimica y microbiolégica del medicamento antes de su
comercializacion, por ello el siguiente trabajo de investigacion tuvo como objetivo:
Realizar el estudio de estabilidad acelerada de una formulacion de Solucion oral de
Ivermectina 6 mg/mL. Método: Es deductivo, bésico y experimental, realizado en tres
lotes piloto los cuales fueron sometidos a analisis quimico, fisico y microbioldgico.
Resultados: La formulacién de Solucién oral de lvermectina 6 mg/mL mantuvo sus
caracteristicas organolépticas durante el tiempo de estudio, su volumen de entrega no fue
menor al 95% de lo declarado, su pH oscilaba entre los 6.22 - 6.73, su peso especifico
oscilaba entre 1.0372 - 1.0909, en el estudio de identificacion did positivo y su valoracion
oscilaba 5.40 — 6.60 mg/mL. Por otro lado, el recuento total de microorganismos aerobios
(RTMA) dié un resultado <102 ufc/mL., el recuento total combinando de hongos
filamentosos y levaduras <10! ufc/mL y en la prueba de microorganismos especificos
Escherichia coli di6 como resultado Ausente/mL. Conclusion: La formulacion de
Solucién oral de Ivermectina 6 mg/mL si cumple con especificaciones fisicas, quimicas y

microbioldgicas.

Palabras clave: Estabilidad acelerada, Ivermectina, Formulacion.



ABSTRACT

Accelerated stability study of a formulation is important to determine the physical, chemical,
and microbiological stability of the medicinal product before it is placed on the market, which
is why this research work aimed to: Perform the accelerated stability study of a formulation
of Ivermectin Oral Solution 6 mg/mL. Method: it is deductive, basic, and experimental,
carried out in three pilot batches which were subjected to chemical, physical, and
microbiological analysis. Results: The formulation of Ivermectin Oral Solution 6 mg / mL
maintained its organoleptic characteristics during the study time, its delivery volume was not
less than 95% of what was declared, its pH ranged between 6.22 - 6.73, its specific gravity
ranged between 1.0372 - 1.0909, in the identification study it was positive, and its assessment
ranged from 540 — 6.60 mg / mL. On the other hand, the total count of aerobic
microorganisms (RTMA) gave a result <10% cfu/mL, total combined count of filamentous
fungi and yeasts <10* cfu/mL, and in the test of specific microorganisms Escherichia coli
resulted in Absent/mL Conclusion: The formulation of lvermectin Oral Solution 6 mg/mL

complies with the physical, chemical, and microbiological specifications.

Keywords: Accelerated stability, Ivermectin, Formulation.



INTRODUCCION

Desde 1987, la Ivermectina fue aprobada para ser utilizada como antiparasitario; sin

embargo, su uso cobré mayor importancia durante la pandemia por COVID 2019.

Si bien su mecanismo de accion ante el virus de la SARS-CoV-2 no fue determinado,
eso no evitd que médicos tratantes recomienden el uso oral de la Solucion de

Ivermectina para pacientes leves, moderados o severos de COVID-19.

Ante la demanda, Hersil Laboratorios Industriales Farmacéuticos S.A., realizo el
estudio de estabilidad acelerada de la formulacion de Solucién oral de lvermectina
6mg/mL., cuyo producto piloto se desarroll6 como parte de los proyectos del area de
Investigacion y Desarrollo, el mismo que debia cumplir con los requisitos estipulados
en la normativa vigente para obtener un registro sanitario que permita su fabricacion

a nivel industrial y su comercializacion.

La presente investigacion busca determinar si el medicamento cumple con los
requisitos estipulados en la normativa vigente, con el fin de brindar un medicamento

de calidad a la poblacién.



CAPITULO I: EL PROBLEMA
1.1. Planteamiento del problema

La elaboracion de medicamentos es una actividad ligada a los origenes de la
Farmacia que en el tiempo ha ido evolucionando con la profesion y continda estando

reservada al Quimico Farmacéutico.!

La estabilidad de un producto farmacéutico terminado depende por un lado de
factores ambientales como: temperatura, humedad y luz del ambiente; y, por otro
lado, de factores relacionados con el producto como: las propiedades quimicas y
fisicas del principio activo y de los excipientes farmacéuticos, la forma farmacéutica
y su composicion, el proceso de fabricacion, el sistema de cierre del envase y las

propiedades de los materiales de envase.?

La Farmacopea de los Estados Unidos (USP 2021) define la estabilidad de un
producto como el grado hasta el cual conserva sus propiedades quimicas, fisicas,
microbioldgicas, terapéuticas y toxicoldgicas, dentro de los limites ya determinados

y durante el periodo de almacenamiento y uso.?

Los estudios de estabilidad son pruebas que se llevan a cabo con el fin de obtener
informacidn sobre las condiciones en las que se deben procesar y almacenar la
materia prima, los productos semielaborados y/o terminados; asi también, permiten
determinar la vida Gtil del medicamento en su envase original y en determinadas
condiciones de almacenamiento.* Se debe tomar en cuenta que cada forma

farmacéutica es mas susceptible a un tipo de inestabilidad u otra.’

En Colombia, para la aprobacion de un producto farmacéutico por parte del Instituto
Nacional para la Vigilancia de Medicamentos y Alimentos (INVIMA), requiere que

se adelanten las pruebas de estabilidad y se validen las técnicas analiticas utilizadas.®



En el Perd, la Direccion General de Medicamentos, Insumos y Drogas ha elaborado
la “Directiva Sanitaria que reglamenta los estudios de estabilidad de medicamentos”,
con el fin de garantizar que los medicamentos activos en el mercado presenten las
condiciones de calidad, seguridad y eficacia durante su vida Util, bajo las condiciones

de almacenamiento establecidas.’

La Ivermectina es usado en humanos como antiparasitario de amplio espectro para
tratar la infestacion parasitaria de Strongyloides stercoralis y Onchocerca volvulus,
su uso por via oral es autorizado por la Food and Drugs Administration.® Por otro
lado, El Ministerio de Salud, mediante la Resolucién Ministerial N° 270-2020-
MINSA publicada el 8 de mayo del 2020 puso en consideracion de los médicos
tratantes el uso oral de la Solucién de Ivermectina, cuya dosis es 1 gota por kilogramo
de peso como dosis Unica para pacientes leves y la misma dosis por dos dias para

pacientes con casos moderados o severos de COVID-19.°

En condiciones optimas, la Ivermectina Solucién oral 6mg/mL puede conservarse
hasta 6 meses, a una temperatura no mayor a 30°C. Una vez abierto el frasco, se debe

consumir dentro de la semana.'?

La presente investigacion se llevd a cabo en Hersil Laboratorios Industriales
Farmaceéuticos S.A., en donde se realizo el estudio de estabilidad acelerada de una
formulacién de Solucion oral de Ivermectina 6mg/mL. El producto piloto se
desarroll6 como parte de los proyectos del area de Investigacion y Desarrollo, el
mismo que deberd cumplir con los requisitos estipulados en la normativa vigente
para obtener un registro sanitario que permita su fabricacion a nivel industrial y su

comercializacion.



1.2. Formulacién del problema
1.2.1. Problema general

¢Cumple con la estabilidad acelerada la formulacion de Solucién oral de Ivermectina
6 mg/mL, Lima 2021 - 2022?

1.2.2. Problemas especificos

¢Cumple con la estabilidad fisica la formulacion de Solucion oral de Ivermectina 6
mg/mL, Lima 2021 - 20227

¢Cumple con la estabilidad quimica la formulacion de Solucion oral de lvermectina
6 mg/mL, Lima 2021 - 2022?

¢Cumple con la estabilidad microbiolégica la formulacion de Solucion oral de
Ivermectina 6 mg/mL, Lima 2021 - 2022?

1.3. Objetivos de la investigacion
1.3.1. Objetivo general

Realizar el estudio de estabilidad acelerada de una formulacion de Solucion oral de

Ivermectina 6 mg/mL.
1.3.2. Objetivos especificos
Evaluar la estabilidad fisica de Solucion oral de Ivermectina 6 mg/mL
Evaluar la estabilidad quimica de Solucién oral de Ivermectina 6 mg/mL
Evaluar la estabilidad microbiolégica de Solucion oral de Ivermectina 6 mg/mL
1.4. Justificacion de la investigacion
1.4.1. Tedrica

La presente investigacion se lleva a cabo con el fin de aportar y generar

conocimiento sobre la estabilidad fisica, quimica y microbiolégica de una



solucion oral de Ivermectina, de esta manera proporcionar evidencia de como la
calidad, seguridad y/o eficacia de la Solucidon en estudio puede variar a lo largo
del tiempo cuando se somete a ciertos entornos ambientales por ejemplo: la

humedad, la temperatura y la luz.
1.4.2. Metodoldgica

El presente trabajo de tesis se realiza mediante un proceso metodoldgico
deductivo, con enfoque cuantitativo, para el cual se utilizaron instrumentos de
recoleccion de datos y técnicas ya establecidas anteriormente. Esta contribucion
nos permite llevar a cabo otros estudios relacionados al tema de estabilidad

acelerada.

1.4.3. Préctica

La presente investigacion es importante porque nos permite evaluar las
caracteristicas tanto fisico-quimicas como microbioldgicas de la Solucion oral
de Ivermectina 6 mg/mL, los resultados ayudaran a establecer el
almacenamiento mas adecuado y el periodo de caducidad de la formulacién, con
el fin de elaborar un producto cuya calidad permanezca intacta hasta que el

medicamento llegue al usuario final.
1.5. Limitaciones de la investigacion

Ninguna.



CAPITULO II: MARCO TEORICO
2.1. Antecedentes de la investigacion

Antecedentes Nacionales

Sanchez y Tito, (2021) en su investigacion realizada tuvieron como objetivo
“Evaluar la estabilidad de tres formulaciones magistrales de ivermectina gotas
comercializadas en la Ciudad de Lima”. Para ello desarrollaron un estudio con
enfoque cualitativo, con disefio metodoldgico no experimental, descriptivo, de
corte transversal. Encontrandose como resultado que las formulaciones
conservadas como muestra problema a 50°C y 75% de humedad presentaron
cambios en sus descripciones sensoriales. Luego de transcurridos 15 dias a
50°Cy 75% de humedad, el pH de las muestras problema se redujo manteniendo
su grado de acidez, ademas de una ligera disminucién de la concentracion del

principio activo.

Déavila y Rimapa, (2021) en su investigacion tuvieron como objetivo
“Determinar la estabilidad de la formulacién magistral de ivermectina en gotas
comercializadas en la ciudad de Chiclayo, julio — 2021 ”. Realizaron un estudio
de tipo observacional, prospectivo, transversal de disefio descriptivo,
utilizandose una muestra problema de 15 gotas de ivermectina a las cuales se les
determind sus caracteres organolépticos como: color, olor y sabor; sus
caracteristicas fisicas como: grado de transparencia, pH y volumen; asimismo,
se trabajé el método de sembrado en placa para la determinacion de los
mesdfilos aerobios, hongos y Escherichia coli luego del seguido recuento de ufc
en las muestras problema. Encontrandose que la totalidad de las muestras fueron
incoloras y traslucidas, el 73.3% presentaron olor sui géneris 'y el 93.3% tuvieron
sabor gustoso; el grado de traslucidez fue de alto a medio, el pH se encontré en
unrango entre 4,0 a5,5; el 46.7% de las muestras presentaron mesofilos aerobios
(< 4 ufc), el 33.3% (< 4 ufc) presentd mohos, el 26.7% presentd levaduras (<

3 ufc) y no se observé crecimiento de Escherichia coli en ninguna muestra. El



40% de las muestras problema no revelaron alguna forma de contaminacion

microbiana.!?

Mejia, (2018) en su investigacion tuvo como objetivo “Evaluar la estabilidad
de la formula magistral de Omeprazol 20mg/5mL suspension oral”. Realizé una
investigacion de tipo experimental-analitico. Las formulaciones se elaboraron
en el establecimiento Laboratorio Maspharma y se analizaron en el laboratorio
del C.C. de Farmacia y Bioquimica de la Universidad Nacional San Cristobal
de Huamanga. Para llevar a cabo la evaluacion de la estabilidad se elaboraron
tres lotes de Omeprazol 20mg/5mL Suspensién oral los cuales se almacenaron
a temperatura ambiente y a una temperatura de 5 + 3°C; asimismo, estas
muestras fueron sometidas a evaluacion en diferentes tiempos, determinandose
la estabilidad fisica mediante diferentes parametros como: pH, color, olor, sabor
y ausencia de particulas extrafias; estabilidad quimica con la cuantificacion por
HPLC, y estabilidad microbioldgica. Encontrandose como resultado que los
lotes de Omeprazol 20 mg/5 mL cumplen con las especificaciones; a los 7y 24
dias presentan variacion de color entre blanco a blanco-amarillo cuando se
almacenan a temperatura ambiente ya 5 + 3° C. Por otro lado, la cuantificacion
del Omeprazol a los 14 dias presenta valoracion de 91,28 + 2,68 % y a los 30
dias 91,36 = 1,3%, almacenadas a temperatura ambiente y a 5 + 3°C. En
conclusion: Las condiciones mas favorables para mantener la estabilidad del

Omeprazol 20mg/5 ml es almacenarlo por 22 diasa 5 + 3° C de temperatura.’®

Huamani y Bendita, (2021) en su investigacion tuvieron como objetivo
“Evaluar la calidad fisicoquimica y microbioldgica de tres formulas
magistrales de solucion oral de Ivermectina 6 mg/ml comercializados en la
ciudad de Arequipa.”. Se efectud un andlisis experimental de corte trasversal.
Para ejecutar lo plateado se reunieron 30 muestras de cada férmula de
Ivermectina 6 mg/mL fabricados por tres establecimientos farmacéuticos de
formulas magistrales que aprovisionaron el mercado de Arequipa en el afio

2020. Encontrandose como resultado que las caracteristicas organolépticas y



fisico quimicas son diversas entre las tres formulas, puesto que cada
establecimiento ha propuesto su propia formulacién; sin embargo, todos
cumplen los criterios de aceptacién microbioldgicos. Por lo que se concluye que
si cumplen con los estandares de referencia de calidad fisicoquimica y

microbioldgica.'*

Basurco, (2018) en su investigacion tuvo como objetivo “Aplicar el enfoque de
la calidad desde el disefio (QbD) a la formulacién y desarrollo de tabletas de
cabergolina 0,5 mg cumpliendo con estandares de calidad segun farmacopea
americana (usp-41)”. Se realizé en primer lugar, la identificacion de los
objetivos de calidad, preformulacién de las propiedades fisicoquimicas del
principio activo y excipientes. Luego, se desarrollaron ensayos con el objetivo
de definir la formulacién y el proceso de fabricacién que permitan obtener
tabletas que cumplan con estandares de calidad establecidos en la Farmacopea
(USP 41). El efecto de los ensayos sobre el cumplimiento de los parametros de
calidad se evalué mediante la prueba T de Student de la matriz de preferencia
de una muestra y la matriz de analisis de riesgos, en donde el ensayo con un
proceso de fabricacion de granulacion himeda cumpli6 con todos los estandares
de calidad. Encontrandose que se formul6 y desarrollé tabletas de cabergolina
0,5 mg. que cumplen con los estandares de calidad, segun la farmacopea

americana.'®

Antecedentes Internacionales

Nufiez, et al (2018) en la ejecucion de su investigacion plantearon “Desarrollar
una formulacion de jarabe de acetaminofeno, con una dosis de 160 mg /5 mL,
dirigida a formar parte del cuadro béasico de medicamentos del Hospital
Escuela Universitario de la Universidad Nacional Autbnoma de Honduras”.
Realizaron un estudio estadistico de tipo experimental de mezcla D-optimal con
el fin de determinar la combinacién de cosolventes que permitan la solubilidad

de acetaminofeno. La mezcla optima logro disolver la dosis del IFA; sin



embargo, a los quince dias el farmaco se recristalizo. Por ello, se agregd 7% de
polivinilpirrolidona (K-30), garantizando asi la solubilidad del componente.
Finalmente, se llevaron a cabo pruebas sensoriales evaluadas por jueces no
entrenados quienes seleccionaron el sabor a fresa como corrector de sabor y el
FD&C rojo Nro. 40 como corrector de color. Asi también, la metodologia
analitica por Cromatografia Liquida de Alta Resolucion sefialada en la USP 35
fue validada resultando ser lineal, preciso y selectivo para el anélisis del
acetaminofeno, mas no obtuvo resultados conformes en el pardmetro de
exactitud. Por Gltimo, se llevd a cabo el control de calidad fisicoquimico a los 0
y 90 dias y el preliminar andlisis microbioldgico, determinandose que la
formulacién de jarabe de acetaminofeno cumple con las especificaciones

establecidas.1®

Delgado, (2017) en su investigacién tuvo como objetivo “Proponer un enfoque
para la gestion de la investigacion, el desarrollo y la innovacion, y mostrar
algunas de las aplicaciones realizadas en los altimos 20 afios en un centro
biofarmacéutico cubano”. Encontrandose que un enfoque integrado y abierto
desde el inicio de la generaciéon de innovaciones de productos contribuye a
obtener mejor eficiencia y eficacia; asi como, cumplir con los requisitos

regulatorios.t’

Montenegro, (2020) en su investigacion tuvo como objetivo “Aplicar el enfoque
de Calidad por Disefio (QbD) al desarrollo de comprimidos masticables de
subsalicilato de bismuto, con la finalidad de comprender y justificar
cientificamente la calidad del producto”. Realiz6 la determinacion del perfil del
medicamento y sus propiedades criticas de calidad. Seguidamente, se determiné
una formulacion preliminar, en donde se us6 como referente un producto ya
establecido, y como base el conocimiento obtenido previamente. Por ultimo,
utilizando instrumentos de gestién como: el analisis de riesgos (FMEA) vy el
disefio de experimentos (DoE), la formulacién del producto, las materias primas

y el proceso de fabricacion pueden entenderse, optimizarse y controlarse desde



el proceso de desarrollo del producto, determinando asi la relacion de estas
caracteristicas sobre la calidad. Encontrandose que los comprimidos masticables
obtenidos cumplieron con las caracteristicas propuestas. Ademas, se genera
informacidn necesaria para la evaluacion, control y resolucion de los problemas
técnicos y oportunidades de mejora que puedan surgir durante la vida util del

producto.*®

Bashir 1., et al (2017) en su investigacion tuvieron como objetivo “Desarrollar
un gel nasal sensible a iones de clorhidrato de Fluoxetina (FXH) para el
suministro cerebral”. Realiz6 un modelo para establecer el impacto de la
variable independiente sobre la variable dependiente. Se realizaron estudios de
gelificacion, viscosidad, propiedades antigelificantes, mucoadhesion, contenido
de farmaco, permeabilidad in vitro del farmaco, estudios farmacodindmicos in
vivo y estudios de estabilidad en las formulaciones Encontrandose que
concentraciones crecientes de goma gellan y goma HPMC aumentan la
viscosidad y anti-mucoadhesion, y disminuyen el porcentaje de recuperacion.
La optimizacion de la formulacién logré la recuperacion de farmaco mas alta
del 94,24%. En los analisis histopatoldgicos no se encontraron evidencia de
deterioro en la mucosa nasal. El gel nasal in situ mostré estabilidad luego de un
periodo de 3 meses. En conclusién, la preparacién nasal de clorhidrato de
fluoxetina mejord la absorcion nasal y el cumplimiento del tratamiento de la

depresion.®

Pazmino, et al (2019) en su investigacion tuvieron como objetivo “Determinar
el impacto de diversos factores de almacenamiento en la calidad sensorial y
fisica del café verde colombiano, bajo condiciones de estabilidad acelerada y
natural”. El estudio obtuvo cerezas de café maduras de la misma cosecha, las
procesd mediante dos métodos poscosecha que permitié la obtencién de café
enjuagado y café semienjuagado; y luego, las sometio a diversas condiciones
de almacenamiento. Encontrandose que el café verde que se encontraba

almacenado en condiciones ambientales exhibio diferentes cambios en los
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parametros de reposo, densidad y color en los dos cafés. Por otro lado, el café
verde en almacenamiento acelerado varia segun el método de beneficio; en el
café enjuagado, la humedad afecta las caracteristicas sensoriales y altera la
densidad, la humedad relativa y el color; en el café semienjuagado, el oxigeno
es el factor mas influyente, que también afecta la densidad y el color. En
conclusién: el método poscosecha da lugar a diferencias en el perfil de la
calidad sensorial del café, y condiciona el comportamiento del café verde

durante el almacenamiento.?°
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2.2. Bases Tedricas

Los estudios de preformulacion y formulacion nos permite disefiar el programa de
estabilidad del producto farmacéutico; asi como, estimar lo cambios que éste podria
sufrir durante su almacenamiento.?! De esta manera, los estudios de estabilidad
acelerado deben llevarse a cabo mediante la elaboracion de tres lotes pilotos
industriales de la formulacién y su concentracion en envases primarios definidos,

con el fin de obtener informacion de corta y larga duracion.?

Todos los factores que puedan influenciar sobre la calidad, seguridad y eficacia del

medicamento durante su almacenamiento deben ser evaluados en el ensayo. 2

Los ensayos que se desarrollan durante el estudio de estabilidad no solo son quimicos
y bioldgicos; sino también, aquellos que nos permitan determinar los cambios en sus
propiedades fisicas y caracteristicas organolépticas. Asimismo, debe determinarse la
conservacion de la valoracion y eficacia de conservantes por medio de estudios y

calculos apropiados.?
Finalmente, todo el procedimiento analitico debe ser validado y determinar la

estabilidad del producto, la cual nos permitira establecer los criterios de aceptacién

del periodo de vida atil.?*
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HISTORIA DE IVERMECTINA

La ivermectina se descubrid y desarroll6 mediante la colaboracién internacional
entre el sector publico y privado, entre ellos el profesor Omuray su equipo de trabajo,
el cual estaba enfocado en la investigacion de compuestos quimicos derivados de

microorganismos que puedan ser benéficos para la salud del mundo.?

En 1974, Omura y su equipo aislan un organismo del suelo de un campo de golf
ubicado proximo a la ciudad de Ito, para luego enviar las muestras a los laboratorios
de Merck Sharp & Dohme (MSD).??

Las cepas de la bacteria Streptomyces avermectinius presentan un compuesto
Ilamado avermectina, responsable de una fuerte actividad contra varios parasitos

intestinales.?2

Entre los afios 1982 y 1986 se inician los ensayos clinicos con lvermectina.

Posteriormente los ensayos de campo se realizan a gran escala en paises africanos.??

Finalmente, en 1987 el gobierno francés dio aprobacién para el uso humano de la

Ivermectina.?

2.2.1. Definicidn de términos:

Producto Farmacéutico: Es toda aquella sustancia de origen natural, sintético o
ambos, destinada a su administracion en el hombre o en animales, con la finalidad
de curar, atenuar, tratar, prevenir y/o diagnosticar enfermedades. 2

Producto Terminado: Es el producto que ha sido expuesto a las diferentes etapas
de produccion, el cual es presentado en su envase definido, y puede ser distribuido y
apto para su comercializacion en el mercado.?

Estabilidad: Es la facultad de una sustancia activa o de un producto terminado para

conservar sus propiedades fisicas, quimicas y organolépticas; asi como, su calidad.?
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Estudio de estabilidad: Es una serie de ensayos, metodologias y pruebas a las cuales
fue sometido un producto farmacéutico en condiciones preesteblecidas con el fin de
determinar su periodo de eficacia.?®

Estudio de estabilidad a largo plazo o Estudio de estabilidad a tiempo real: Es
la evaluacidn que se lleva a cabo por el tiempo total del periodo de eficacia del
producto farmacéutico cuando se almacenan a una condicién de humedad y
temperatura ya determinada por la matriz del producto.?

Estudios de estabilidad acelerada: Son estudios que fueron desarrollados con el
fin de lograr acelerar la degradacion fisica y/o quimica de un medicamento,
sometiéndolo a condiciones de almacenamiento extremas de humedad y temperatura
en su envase original. De esta manera determinar las reacciones de degradacion y
predecir el periodo de vida en condiciones ambientales reguladas, en las cuales el
producto aln conserva sus caracteristicas fisico-quimicas idéneas y la calidad que
requiere.?

Serie: Es la cantidad de un producto que se obtiene al final de un ciclo de produccién,
mediante etapas consecutivas que le permiten caracterizarse por su homogeneidad.?®
Vida Util: Es el tiempo en el cual un producto farmacéutico mantiene su calidad
dentro de las especificaciones establecidas.?®

Protocolo de Estudio de Estabilidad: Es un plan en el cual se detalla
minuciosamente la forma como se obtienen y llevan a cabo los andlisis de datos de
estabilidad que permitan la sustentacion de un periodo de validez. Debe describir las
especificaciones del principio activo, excipientes y materiales de envase, tamario,
tipo y nimero de lote empleado durante el analisis, criterios y rangos de aceptacion,
metodologias de ensayo, y metodologias analiticas validadas, para el producto
terminado, planes de muestreo, condiciones y forma de almacenamiento en el cual
se conserve las caracteristicas iniciales del producto. Asi mismo, incluye pautas que
deben establecerse obligatoriamente ya que se tomaran en cuenta durante el analisis
estadistico y evaluacion de los datos. Esta informacion valida los resultados
obtenidos en los estudios de estabilidad acelerada y largo plazo presentados para

fines de obtencion de Registro Sanitario, el mismo que puede ser exigido por parte
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de las autoridades sanitarias correspondientes durante una inspeccion, al laboratorio
que fabrica el producto farmacéutico.

Registro del estudio de estabilidad: Es un documento perteneciente al titular, en el
cual se registra en acta foliada los resultados y célculos de todas las pruebas y
andlisis; asimismo, las observaciones obtenidas en el andlisis de estabilidad
efectuado. El acta cuya existencia fisica debe estar debidamente sellada y/o firmada
por el analista responsable de la realizacion del estudio, el mismo que puede ser
solicitado y evaluado durante una inspeccion por parte de la autoridad sanitaria
correspondiente.®

Reporte del estudio de estabilidad: Es un documento en el cual se presentan los
resultados de las pruebas exigidas a las cuales es sometido el producto farmacéutico
para argumentar su tiempo de vida util solicitado con base en la informacion
contenida en el registro del estudio de estabilidad correspondiente. Documento que
ademas debe indicar toda la informacion bésica acerca del estudio en conformidad
con lo indicado en este Reglamento, el mismo que debe presentarse ante el Ministerio
de Salud.?

Zonas climaticas: Son zonas caracterizadas por la distribucion de elementos
climaticos de acuerdo a la latitud. Segun la clasificacion de la Organizacion Mundial
de la Salud en el mundo podemos encontrar cuatro clases de zonas climaticas en base
a sus caracteristicas. Perd se encuentra en la zona climética IVa; ya que es un pais
con clima tropical (temperatura de 30°C (-/+) 2°C y una humedad relativa de 65 (-
/+) 5%)."
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CAPITULO I1l: METODOLOGIA
3.1. Método de investigacion

Deductivo, debido a que las conclusiones son un efecto necesario de las hipotesis: cuando las
premisas resultan verdaderas y el razonamiento deductivo es valido, por lo tanto no hay forma

de que la conclusion no sea verdadera.?®
3.2. Enfoque investigativo

Cuantitativo, este enfoque estd dirigido a constatar o verificar de forma deductiva los
enunciados planteados en la investigacion, esto es mediante la construccion de hipdtesis en
funcién a la relacién de variables para posteriormente supeditar a medicion logrando asi su

confirmacion o ratificacion.?’
3.3. Tipo de investigacion

Basica, puesto a que la investigacion se encauza a alcanzar un nuevo conocimiento de forma
estructurada y sistematica, con la finalidad de acrecentar el conocimiento de una existencia

concreta.?
3.4. Disefio de la investigacion

Experimental, donde los datos se recaban por observacion de sucesos supeditados por el
investigador, en donde se manipula una sola variable y se aguarda la respuesta de otra

variable.?®
3.5. Poblacién, muestra y muestreo

La muestra de tres lotes piloto es de 60 litros de producto terminado de solucion Oral
de Ivermectina 6 mg / mL, cada lote piloto equivale a 6000 frascos de 10 mL.
Cantidad suficiente para cumplir con todas las especificaciones requeridas por la
USP vigente.®

Se debera tomar muestras de tres lotes cuyas muestras tienen que ser representativos
del proceso de fabricacion. Siempre que sea posible, los lotes que se sometan a

prueba deberan estar fabricados con lotes diferentes de principios activos.?

16



3.6. Variables y operacionalizacion

Variable independiente: Formulacion de Solucién oral de Ivermectina 6 mg/mL.

Variable dependiente: Estabilidad acelerada

. Definicion . . .
Variables . Dimensiones Indicadores Instrumento
Operacional
Caracteristicas Formato de reporte
organolépticas de analisis.
El estudio de
estabilidad Volumen de entrega Formato de reporte
acelerada se de analisis.
realiza en un lote
piloto industrial, oH Formato de reporte
mientras que el de analisis.
- estudio de Iarga 1. Temperatura
Estabilidad duracion > Humedad b i Formato de reporte
acelerada . Humedad. eso especifico de analisis
sobre por lo '
menos tres lotes dentificacion Formato de reporte
pilotos de andlisis.
industriales por q
un periodo Valoracién Formato de reporte
. de andlisis.
minimo de 12
meses. _ Examen
microbiologico de Formato de reporte
productos no de andlisis.
estériles

3.7. Técnicas e instrumentos de recoleccion de datos

3.7.1. Técnica

La realizacion del presente estudio fue posible debido a una produccién piloto
constituida por tres lotes (lote 1: 612.0700620, lote 2: 612.0700720, lote 3:
612.0700820) de 60 litros de producto terminado de Solucion oral de

Ivermectina 6mg/mL, lo que equivale a 6000 frascos de 10 mL envasados en

frascos goteros de polietileno de baja densidad (PBD) color blanco (no

transparente) elaborados en Hersil S.A. Laboratorios Industriales Farmacéuticos
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S.A., el estudio se ejecutd en un periodo de 0 a 6 meses. Las muestras que nos

permitieron determinar la estabilidad se tomaron a los 0, 90 y 180 dias.
Las muestras se analizan segun técnica propia proporcionada por Hersil
Laboratorios Industriales Farmacéuticos S.A. para Ivermectina 6 mg/mL

Solucioén oral.

Si en més de un lote se observan resultados fuera de especificacion, se considera

el proceso como no conforme.

Técnica de elaboracion de Ivermectina

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA DE LOTE PILOTO

DESCRIPCION Egg'l\g%g UND o 0E | UND Uso

IVERMECTINA 6.0000 mg 0.3600 kg v
METILPARABENO 1.8000 mg 0.1080 ky | CONSERVANTE
PROPILPARABENO 0.2000 mg 0.0120 ky | CONSERVANTE
SUCRALOSA 4.0000 mg 0.1800 ky | EDULCORANTE
ESENCIA DE CEREZA 15000 mg 0.0600 kg SABORIZANTE
POLISORBATO 80 1.0000 mg 0.0600 ky | EMULSIONANTE
s ARADOR DE 1.5000 mg 0.0600 kg SABORIZANTE

PROPILENSLICOL 1.0000 mL 60.0000 L L VEHICULO
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Paradmetros criticos de proceso de fabricacion en lotes piloto

N° PASO CRITICO PARAMETRO CONTROL
1 Calentamiento de PROPILENGLICOL en Temperatura de calentamiento: 60 °C — 65 Control de temperatura en
reactor de 1300 L °C proceso
Incorporacion de PROPILENGLICOL en . . .
2 S o No aplica Control de incorporacion
recipiente de fabricacion
3 Uso de LUZ INACTINICA para Luz inactinica: Encendida Control de encendido de LUZ
incorporacion de principio activo ' INACTINICA
Temperatura: 60 °C — 65 °C Control de temperatura en
proceso
4 Incorporacion de IVERM_ECT!NA enel Velocidad de agitacion: 8 Hz Control de_: ve_Igudad de
recipiente de fabricacion agitacion
Tiempo de agitacién: 5 minutos Control de tiempo de agitacion
Temperatura: 60 °C — 65 °C Control de temperatura
Incorporacion de METILAPRABENO y .
5 PROPILPARABENO en el recipiente de Velocidad de agitacion: 8 Hz Control de velocidad de
fabricaci6 agitacion
abricacion
Tiempo de agitacién: 5 minutos Control de tiempo de agitacion
Velocidad de agitacion: 8 Hz Controladsiat;/gilggldad de
6 Incorporacion de SUCRALOSA en el 9
recipiente de fabricacion
Tiempo de agitacién: 10 minutos Control de tiempo de agitacion
. N Control de velocidad de
Velocidad de agitacion: 12 Hz agitacién
Incorporacién de PROPILENGLICOL en
7 el recipiente de fabricacion PARA PRE - Tiempo de agitacién: 5 minutos Control de tiempo de agitacion
ENRASE
Nivel de pre - enrase Verificar nivel de pre - enrase
Incorporacion de PROPILENGLICOL, Velocidad de agitacion: Manual Controlad?tzsilggldad de
8 ESENCIA DE TUTTY FRUTTY, 9
POLISORBATO 80 y SABOR DULCE en
el recipiente Tiempo de agitacién: 2 minutos Control de tiempo de agitacion
Incorporacion de MEZCLA DE . s Control de velocidad de
PROPILENGLICOL, ESENCIA DE Velocidad de agitacion: 14 Hz agitacion
9 TUTTY FRUTTY, POLISORBATO 80y
SABOR DULCE en el recipiente de . S . . -
fabricacion Tiempo de agitacion: 5 minutos Control de tiempo de agitacion
Velocidad de agitacion: 18 Hz Control d? ve!(?CIdad de
agitacion
Incorporacion de PROPILENGLICOL en
10 el recipiente de fabricacion PARA Tiempo de agitacion: 10 minutos Control de tiempo de agitacion

ENRASE

Nivel de enrase

Verificar nivel de enrase
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11

Filtracién del producto Filtracién por Malla # 200 Verificar aspecto final

Parametros criticos de proceso de envasado en lotes piloto

N°

PASO CRITICO PARAMETRO CONTROL

Uso de LUZ INACTINICA para
incorporacion de principio activo

Control de encendido de LUZ

Luz inactinica: Encendida INACTINICA

Velocidad de envasado 16 Hz - 18 Hz

Control de nimero de frascos
envasados por minuto

a)

b)

Ensayo Organoléptico:

Tomar aproximadamente 50 mL de la solucion oral, colocarlo en un
beacker limpio y seco a una temperatura de 25°C, y observar su aspecto,
color, olor y homogeneidad a traves de la luz sobre fondo blanco y negro.
Volumen de entrega (mL):

Tomar 10 envases y evitando la formacion de burbujas, verter
suavemente el contenido de cada envase en probetas graduadas
separadas, secas y calibradas, cuya capacidad nominal no exceda dos
veces y medio el volumen que se desea medir. Sujetar los envases en un
angulo de aproximadamente 30° con respecto a la horizontal y vaciar el
contenido en la probeta graduada. Permitir que cada envase drene
durante un periodo que no exceda los 30 minutos a una temperatura de
25°C. Cuando el liquido vertido quede exento de burbujas de aire, medir
el volumen.

Determinacion de pH:

Realizar la determinacién del pH potenciométricamente de la muestra
problema, a 25°C, mediante la utilizacion de un electrodo de pH punta
semi-micro con cuerpo de vidrio.

Procedimiento: enjuagar el electrodo con abundante agua purificada,
secar cuidadosamente con papel tist e introducir el electrodo en la
muestra debidamente temperada a 25°C +/- 2°C hasta una altura
aproximada de 2 cm por encima de la muestra, realizar movimientos

circulares para asegurarse que el electrodo quede impregnado con
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d)

f)

muestra. Dejar hasta que la lectura permanezca estable y registrar. Luego
proceder a retirar el electrodo con sumo cuidado y enjuagar con
abundante agua purificada, secar con papel tisi y guardar en su
respectivo lugar.
Peso Especifico:
Usar un picnémetro limpio y seco y seguir de acuerdo con el
procedimiento siguiente.
Pesar el picnometro limpio y seco a una temperatura de 25°C.
Posteriormente llenar el picnometro con agua purificada a una
temperatura de 20°C, secar la superficie llevar a 25°C y pesar,
finalmente, verter lentamente la muestra al picnémetro limpio y seco
evitando la formacion de burbujas, limpiar el exterior del picnémetro y
una vez que la temperatura llegue a 25°C pesar Yy registrar.
Realizar los célculos correspondientes de acuerdo con la formula
siguiente:

W; -,

Peso Especifico = ———
pecifi W, =W,

W, = Peso de picnémetro con muestra.

W, = Peso de picnémetro con agua.

W3 = Peso de picnémetro vacio.

Identificacion de Ivermectina

Método: Cromatografia Liquida de Alta Resolucion

El tiempo de retencion del pico de componente H2B1a Yy el del pico de
componente H2B1» en el cromatograma de la preparacion de valoracion
se corresponden con los de los respectivos picos en el cromatograma de
la preparacion estandar, segun se obtienen en la Valoracion de
Ivermectina.

Valoracion de Ivermectina

Método: Cromatografia Liquida de Alta Resolucion (HPLC)

Sistema Cromatografico:
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Columna :L1(C18) de 150 mm x 4.6 mm x 5.0 um

Flujo : 1.5 mL/minuto
Temperatura :30°C
Deteccion : 245 nm

Volumen de Inyeccién : 20 um

Tiempo de corrida : Aproximadamente 35 minutos

FASE MOVIL: Se prepara una mezcla de acetonitrilo: metanol: agua
(53: 27.5: 19.5).

Luego se filtra a través de membrana de PVDF de 0.45 um y trasvasar a
un frasco apropiado.

Preparacion de las Soluciones de trabajo:

Solucion Diluyente: Metanol

Solucion Estandar: (Concentracion final aproximada de ER
Ivermectina 0.24 mg/mL)

Transferir aproximadamente 24 mg de ER lvermectina, exactamente
pesados, a un matraz volumétrico de 100 mL, adicionar 50 mL de
metanol y sonicar por 1 minuto; completar a volumen con metanol y
mezclar.

Solucion Muestra: (Concentracion final aproximada de lvermectina
0.24 mg/mL)

Transferir aproximadamente 1.0 g de muestra (x 6 mg de Ivermectina),
exactamente pesados, a un matraz volumétrico de 25 mL, diluir a
volumen con metanol y mezclar.

Luego se filtra una porcién de la solucién estandar y solucién muestra a
través de membrana de PVDF de 0.45 um desechando los primeros
mililitros del filtrado.

Adecuacion del Sistema:

Inocular la solucion estandar en el cromatdgrafo y registrar del
cromatograma; la resolucion es no menor de 3,0 entre el componente
H2B1b y el componente H2B1,, la eficiencia de la columna no es menor

de 2000 platos tedricos con respecto al componente H2B1a: el factor de
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asimetria no es mayor de 2.5 con respecto al componente H2B1a; la
desviacion estandar relativa para 6 inyecciones repetidas no es més de
1.0% con respecto al componente H:Bia.. Seguidamente proceder a

inyectar la solucién muestra.

) ] W st Potst
Célculos: Factor Estandar (Fst): X
100 100
25
Factor Muestra (Fmp): xDx1
W mp
Am
Mg de Ivermectina/mL. = %}Asf x Fstx Fmp

Donde:

> Amp: Sumatoria de areas del pico H2B1p y del pico H2B1a, correspondiente a
la solucién muestra.

Ast: Sumatoria de areas del pico HzB1p y del pico Hz2Bi,, correspondiente a la
solucion estandar.

Wst: Peso del estandar de referencia de Ivermectina, en miligramos.

Wmp: Peso de muestra tomada, en g.

D; Densidad del producto Ivermectina 6 mg/mL Solucién oral, expresado en
g/mL.

Pot st: Potencia del estandar de referencia de Ivermectina, el cual es expresado

en porcentaje de droga tal cual.

g) Examen microbioldgico de productos no estériles (USP Vigente)
a. Pruebas de Recuento Microbiano: <61>
Recuento total de microorganismo aerobios (RTMA)
Recuento total combinado de hongos filamentosos y levaduras
(RTCHL)
b. Pruebas de Microorganismos Especificos: <62>

Escherichia coli
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Estabilidad acelerada

Para llevar a cabo los estudios de estabilidad acelerada, las muestras fueron
almacenadas en un horno a temperatura controlada de 40°C y 75% de humedad
relativa, esto incluye los tres lotes de estudio los cuales fueron valorados al

inicio, 3 y 6 meses.
La recoleccion de datos se realizo en el mes de julio y octubre del 2021 y enero
del 2022.
3.7.2. Instrumentos
Formato de reporte de andlisis.
3.7.3. Descripcion
Para la recoleccion de datos contamos con el Formato de Reporte de andlisis, el cual

consta de tres paginas y nos permite recolectar la siguiente informacion:

1. Caracteristicas organolépticas
2. Volumen de entrega

3. pH

4. Peso especifico

5. Identificacion de lvermectina
6. Valoracion de lvermectina

7. Examen microbiolégico

Los datos recolectados son ingresados al programa Microsoft Excel.

3.8. Procesamiento y analisis de datos

Para llevar a cabo los estudios de estabilidad acelerada, se almacenaran las muestras
de los lotes a estudiar en un horno a temperatura controlada de 40°C y 75% de

humedad relativa, se realizara la valoracion al inicio, 3 y 6 meses.
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La recoleccion de datos se realizé entre el mes de Julio y octubre del 2021, y enero
del 2022.

El procesamiento de la informacion, su analisis e interpretacion se realizd en el
programa Microsoft Excel 2019. Finalmente, los resultados se presentan mediante

tablas y figuras.
3.9. Aspectos éticos
En la presente investigacion no se realizaran estudios preclinicos ni estudios clinicos.

Se busca hacer el bien en beneficio de los demés al elaborar una formulacion que

cumpla con los requisitos para su comercializacion.
El presente medicamento aplica para la obtencion de un registro sanitario bajo la
Categoria 1 de Productos Farmacéuticos: Producto cuyo principio activo se

encuentre en el Petitorio Nacional de Medicamentos Esenciales.

Por ultimo, se reservan los derechos de autor de los textos empleados, los cuales

incluird las citas bibliograficas respectivas.

25



CAPITULO IV: PRESENTACION Y DISCUSION DE LOS RESULTADOS

4.1. Resultados

4.1.1. Analisis descriptivo de resultados

a) Ensayo Organoléptico:

Tabla 1. Analisis organoléptico de los lotes 6120700620, 6120700720 y 6120700820 de

una formulacion de Solucion oral de lvermectina 6 mg/mL a los 0, 3 'y 6 meses.

LOTE

ESPECIFICACIONES

To T Te
(0 meses) (3 meses) (6 meses)
2021-07-30 2021-10-29 2022-01-27

RESULTADO

6120700620

6120700720

Solucién translicida,
incolora a ligeramente
amarilla, con olor y sabor

caracteristicos.

6120700820

Solucién translucida,
incolora a ligeramente
amarilla, con olor y

sabor caracteristicos.

Solucién translicida,
incolora a ligeramente
amarilla, con olor y

sabor caracteristicos.

Solucién translicida,
incolora a ligeramente
amarilla, con olor y

sabor caracteristicos.

Conforme.

Solucién translicida,
incolora a ligeramente
amarilla, con olor y

sabor caracteristicos.

Solucién translicida,
incolora a ligeramente
amarilla, con olor y

sabor caracteristicos.

Solucién translicida,
incolora a ligeramente
amarilla, con olor y

sabor caracteri6sticos.

Conforme

Solucién translucida,
incolora a ligeramente
amarilla, con olor y

sabor caracteristicos.

Solucién translicida,
incolora a ligeramente
amarilla, con olor y

sabor caracteristicos.

Solucién translicida,
incolora a ligeramente
amarilla, con olor y

sabor caracteri6sticos.

Conforme

Fuente: Elaboracion propia de los autores en base al procesamiento de datos.
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b) Volumen de entrega (mL):

Tabla 2. Volumen de entrega de los lotes 6120700620, 6120700720 y 6120700820 de una

formulacion de Solucion oral de Ivermectina 6 mg/mL a los 0, 3 y 6 meses.

To T, Te
LOTE ESPECIFICACIONES (0 meses) (3 meses) (6 meses) RESULTADO
2021-07-30 2021-10-29 2022-01-27
6120700620 De 10 frascos, el 10.0 mL No aplica. 10.0 mL Conforme.
volumen promedio debe
ser no menor a lo
6120700720 declarado y el volumen 10.0 mL No aplica. 10.0 mL Conforme
de ningun frasco debe ser
no menor del 95% del
6120700820 volumen declarado. 10.1 mL No aplica. 10.0 mL Conforme

Fuente: Elaboracion propia de los autores en base al procesamiento de datos.
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a) Determinacion de pH:

Tabla 3. Determinacion de pH de los lotes 6120700620, 6120700720 y 6120700820 de una

formulacion de Solucion oral de Ivermectina 6 mg/mL a los 0, 3 y 6 meses.

To T, Ts
(0 meses) (3 meses) (6 meses)
LOTE ESPECIFICACIONES RESULTADO
2021-07-30 2021-10-29 2022-01-27
6120700620 6.53 6.57 6.62 Conforme
6120700720 5.50 - 8.50 6.64 6.73 6.22 Conforme
6120700820 6.46 6.44 6.59 Conforme

Fuente: Elaboracion propia de los autores en base al procesamiento de datos.

Lotes: 612.0700620, £12.0700720, 612.0700820

754

LCS=T7.284

104

!

~ AN L8

654

Valor individual

6.0+

LCI=5.743

Figura 1. Determinacion de pH de los lotes 6120700620, 6120700720 y 6120700820 de

una formulacién de Solucion oral de lvermectina 6 mg/mL durante los 6 meses de estudio.

Fuente: Elaboracién propia a partir del procesamiento de datos.
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b) Peso Especifico:

Tabla 4. Peso especifico de los lotes 6120700620, 6120700720 y 6120700820 de una

formulacion de Solucion oral de Ivermectina 6 mg/mL a los 0, 3 y 6 meses.

o T e
(0 meses) (3 meses) (6 meses)
LOTE ESPECIFICACIONES RESULTADO
2021-07-30 2021-10-29 2022-01-27
6120700620 1.0379 1.038 1.0379 Conforme
6120700720 1.0000 - 1.2000 1.0394 1.0393 1.0394 Conforme
6120700820 1.0381 1.0372 1.0373 Conforme
Fuente: Elaboracion propia de los autores en base al procesamiento de datos.
Lotes: 612.0700620, 612.0700720, 612.0700820
10681 -
LCS=1.040625
10404
B
w 10394 /.\ / fﬁ
: o . \
: \ -
E 1033 4 pe /\ W=1033122
& e/
n Y \.__-.-- *—+—0
- 10374
1036 -
LCI=1.035619
10354
1 3 5 T 9 1 13 15 17

Figura 2. Peso especifico de los lotes 6120700620, 6120700720 y 6120700820 de una

formulacion de Solucion oral de lvermectina 6 mg/mL durante los 6 meses de estudio.

Fuente: Elaboracién propia de los autores en base al procesamiento de datos.
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c) ldentificacion de Ivermectina

Tabla 5. Identificacion de los lotes 6120700620, 6120700720 y 6120700820 de una

formulacion de Solucion oral de Ivermectina 6 mg/mL a los 0, 3 y 6 meses.

To T, Ts
(0 meses) (3 meses) (6 meses)
LOTE ESPECIFICACIONES RESULTADO
2021-07-30 2021-10-29 2022-01-27
El tiempo de retencion del
6120700620 pico componente H2B1b y el POSITIVO POSITIVO POSITIVO Conforme
del pico de componente
H2B1a en el cromatograma de
la preparacion de valoracion se
6120700720 corresponden con los de los POSITIVO POSITIVO POSITIVO Conforme
respectivos picos en el
cromatograma de la
6120700820 | Preparacion estandar, seginse | - pogiTIVO POSITIVO POSITIVO Conforme

obtienen en la valoracién.

Fuente: Elaboracion propia de los autores en base al procesamiento de datos.
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d) Valoracion de Ivermectina

Tabla 6. Valoracion de los lotes 6120700620, 6120700720 y 6120700820 de una

formulacion de Solucion oral de Ivermectina 6 mg/mL a los 0, 3 y 6 meses.

To T, Ts
(0 meses) (3 meses) (6 meses)
LOTE ESPECIFICACIONES RESULTADO
2021-07-30 2021-10-29 2022-01-27
6120700620 6.03 mg/mL 6.07 mg/mL 6.00 mg/mL Conforme
5.40 - 6.60 mg/mL
6120700720 5.99 mg/mL 6.00 mg/mL 5.99 mg/mL Conforme
(90.0 - 110.0%)
6120700820 5.95 mg/mL 5.95 mg/mL 5.95 mg/mL Conforme

Fuente: Elaboracion propia a partir del procesamiento de datos.
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e) Examen microbiologico de productos no estériles (USP Vigente)
PRUEBA DE RECUENTO MICROBIANO

Tabla 7. Prueba de recuento microbiano de los lotes 6120700620, 6120700720 y
6120700820 de una formulacién de Solucion oral de Ivermectina 6 mg/ mL alos 0,3y 6

meses.
To T, Te
(0 meses) (3 meses) (6 meses)
LOTE ESPECIFICACIONES RESULTADO
2021-07-30 2021-10-29 2022-01-27
Recuento total de

. i . < 10 ufc/mL < 10 ufc/mL < 10 ufc/mL
6120700620 microorganismos aerobios Conforme

< 10 ufc/mL < 10 ufc/mL < 10 ufc/mL

(RTMA).
<102 ufe/mL

< 10 ufc/mL < 10 ufc/mL < 10 ufc/mL
6120700720 Recuento total Conforme

. < 10 ufc/mL < 10 ufc/mL < 10 ufc/mL

combinando de hongos
filamentosos y levaduras.
1

< 10%ufc/mL < 10 ufc/mL < 10 ufc/mL < 10 ufc/mL
6120700820 Conforme

< 10 ufc/mL < 10 ufc/mL < 10 ufc/mL

Fuente: Elaboracion propia de los autores en base al procesamiento de datos.
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f) Examen microbioldgico de productos no estériles (USP Vigente)
PRUEBA DE MICROORGANISMOS ESPECIFICOS: Escherichia

coli

Tabla 8. Prueba de microorganismos especificos (E. coli) de los lotes 6120700620,
6120700720 y 6120700820 de una formulacion de Solucion oral de lvermectina 6 mg/mL a
los 0, 3y 6 meses.

To T, Ts
LOTE ESPECIFICACIONES (0 meses) (3 meses) (6 meses) RESULTADO
2021-07-30 2021-10-29 2022-01-27
6120700620 Ausente / mL Ausente / mL Ausente / mL Conforme
6120700720 Ausente / mL Ausente / mL Ausente / mL Ausente / mL Conforme
6120700820 Ausente / mL Ausente / mL Ausente / mL Conforme

Fuente: Elaboracion propia de los autores en base al procesamiento de datos.
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4.1.2. Discusion de resultados

La presente tesis se realiz6 en Hersil Laboratorios Industriales Farmacéuticos S.A.,
lugar donde se llevé a cabo el estudio de estabilidad acelerada de la formulacion de
Solucion oral de Ivermectina 6 mg/mL, cuyo producto piloto se desarrollé por parte
de comité de innovacion. El estudio realizado arrojé resultados que discutiremos a

continuacion.

En la tabla 1 se observan el resultado del analisis organoléptico de los lotes
6120700620, 6120700720 y 6120700820 de una formulacion de Solucion oral de
Ivermectina 6 mg/ mL a los 0, 3 y 6 meses, observandose que la formulacién mantiene
sus caracteristicas organolépticas: Solucién translicida, incolora a ligeramente
amarilla, con olor y sabor caracteristicos. Estas caracteristicas son un indicador de la
permanencia de la calidad en el producto durante su almacenamiento. Una de sus
caracteristicas como las transparencias, es justamente la que nos permite observar si
existe algin precipitado o variacion en su coloracion producto de la inestabilidad de

las moléculas o cambios en su estructura.

Huamani y Bendita (2021), en su estudio sobre la calidad de tres muestras de
preparados magistrales de Ivermectina 6mg/mL de diferente procedencia, se obtuvo
como resultado que si cumplen pues todos conservan sus caracteristicas
organolépticas. Davila y Rimapa (2021), en su estudio sobre la estabilidad de la
formulacion magistral de Ivermectina en gotas, dio como resultado que las caracteres
organolépticos que presentaron las muestras de ivermectina gotas comercializadas en
la ciudad de Chiclayo, el 100% presentaron como resultado una solucién incolora
transllcida, el 73,3% revelaron diversos patrones de olor y el 93,3% mostrd un sabor
agradable al gusto. Mientras que, Mejia (2018) en su investigacion sobre la
estabilidad de la formula magistral de Omeprazol 20 mg/smL en Suspension oral
realizado en el establecimiento Laboratorio MaspHarma, los tres lotes de la
formulacion magistral mostraron cambios en su coloracion en cada tiempo de estudio
a temperatura ambiente. Asimismo, al almacenar las formulaciones a una temperatura
de 5 + 3°(, se observaron notables cambios en la coloracion de las tres suspensiones

durante el tiempo en que se realiz6 el control, debido a que no mantuvieron la
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coloracion que inicialmente presentaban se estimé que el pardmetro varia
notablemente segun exploracion visual. Por otro lado, las formulaciones magistrales
de los lotes que fueron almacenados tanto a temperatura ambiente como a 5 + 3°C,
mantuvieron el olor y sabor caracteristico, propio del Omeprazol durante el periodo
de duracion del estudio; de igual manera, al realizarse el analisis para control de la
presencia de particulas extrafias se determind que si cumple con lo establecido para
una inspeccion visual. Por lo que en este estudio los autores llegaron a la conclusion
de que la temperatura tiene una fuerte influencia en el pardmetro de color pues se
mostraron cambios en la coloracion de los lotes de estudio cuando fueron sometidos
a diferentes temperaturas de almacenamiento, mientras que para los parametros de
olor y sabor no tiene mayor influencia pues las formulaciones mantuvieron su olor y

sabor caracteristico.®

En la tabla 2 se observan los resultados del Volumen de entrega de los lotes
6120700620, 6120700720 y 6120700820 de una formulacion de Solucion oral de
Ivermectina 6 mg/mL en tiempo 0, a los 3 y 6 meses, observandose que el volumen
promedio es de 10.0 mL en los tres lotes, cumpliendo asi con las especificaciones

establecidas.

Huamani y Bendita (2021) sobre la calidad de tres férmulas magistrales de
Ivermectina 6mg/mL de diferente procedencia, se obtuvo como resultado que el
volumen promedio de las formulas de los 3 establecimientos farmacéuticos son FMD
(5.29 mL), FMM (14.42 mL) y FMC (13.74 mL), lo cual sugiere que existen
diferencias significativas entre el volumen de un frasco a otro porque se trata de un

proceso artesanal a diferencia de los que se realizan a nivel industrial.

En la Tabla 3 se observan los resultados obtenidos de la Determinacion de pH de los
lotes 6120700620, 6120700720 y 6120700820 de una formulacion de Solucion oral
de lvermectina 6 mg/mL a los 0, 3 y 6 meses, observandose que la formulacion
mantiene el pH a lo largo del tiempo de estudio dentro del pardmetro de las

especificaciones, siendo de 6.41 como minimo y 6.55 como méaximo.
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Huamani y Bendita (2021) en el estudio sobre la calidad de tres muestras de formulas
magistrales de lvermectina 6 mg/mL de diferente procedencia, se obtuvo como
resultado que no cumplen, pues las tres formulas superan el méximo de 7.5, la
variacion se da debido al tipo de excipiente utilizado. Por otro lado, Mejia (2018), en
el estudio sobre la estabilidad de la formulacion magistral de Omeprazol 20 mg/5mL
en Suspension oral realizado en el laboratorio MaspHarma, evidencié homogeneidad
entre los lotes, los mismos que se encuentran en los parametros establecidos en la
especificacion (7,5 — 8,5) USP 38; se observa una tendencia a reducir su valor de pH
en las formulaciones cuando son almacenadas a una temperatura ambiente por un
periodo de 14 dias, y una disminucion no tan significativa de los valores de pH en las
formulaciones que fueron almacenadas a 5 + 3° C por un periodo de 30 dias, en el
cual se llegd a la conclusion que las formulaciones de omeprazol en bicarbonato de
sodio se conservan mas estable almacenado a una temperatura refrigerada, es decir, a
5+3°C.

En la Tabla 4 se observan los resultados del Peso especifico de los lotes 6120700620,
6120700720 y 6120700820 de una formulacion de Solucion oral de Ivermectina 6
mg/mL a los 0, 3 y 6 meses, observandose que para los tres lotes el peso especifico
presenta un aumento, pero no es significativo, manteniéndose dentro de los

parametros establecidos.

En la Tabla 5 se evidencian los resultados de la lIdentificacion de los lotes
6120700620, 6120700720 y 6120700820 de una formulacion de Solucion oral de

Ivermectina 6 mg/mL a los 0, 3 y 6 meses, observandose como resultado positivo.

En la Tabla 6 se notan los resultados de la Valoracion de los lotes 6120700620,
6120700720 y 6120700820 de una formulacién de Solucién oral de Ivermectina 6
mg/mL a los 0, 3 y 6 meses, encontrandose que arrojaron resultados dentro de las
especificaciones establecidas (5.40 — 6.60 mg/mL y 90.0 — 110.0%).

Sanchez y Tito (2021), en su estudio de estabilidad de tres formulaciones magistrales
de Ivermectina, dio como resultado un rango entre 5.40 y 6.60mg/mL, muestra 04
(preparado estandar) obtuvo 5.99mg/mL (99.8%) muy similar a la formulacion
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magistral muestra 02 que obtuvo 5.83 mg/mL (97.2%); sin embargo, ambas
formulaciones no alcanzaron el 75% de principio activo. Este anélisis se llevo a cabo
en cromatografia liquida de alta resolucion, debido a su especificidad y la capacidad

para cuantificar sustancias.

En la Tabla 7 se exponen los resultados de la Prueba de recuento microbiano de los
lotes 6120700620, 6120700720 y 6120700820 de una formulacion de Solucion oral
de lvermectina 6 mg/ mL a los 0, 3 y 6 meses, observandose como resultado <10
ufc/mL para los tres lotes tanto para recuento total de microorganismos aerobios
(RTMA) como para recuento total combinando de hongos filamentosos y levaduras.
En la Tabla 8 se muestra los resultados de la Prueba de microorganismos especificos
(E coli), observandose como resultado ausente/mL, cumpliendo asi con las

especificaciones establecidas.

Huamani y Bendita (2021), sobre la calidad de tres formulas magistrales de
Ivermectina 6mg/mL de diferente procedencia, se obtuvo como resultado ausencia en
el recuento bacterias de interés clinico como: Salmonella, Shiguella, Staphylococcus
aureus, Escherichia Coli, Pseudomona aeruginosa; sin embargo, si hay presencia de
hongos (levaduras) y aerobios mesofilos viables; en tres formulas magistrales
pertenecientes al Hospital de Camand, Farmacia Especializada la Milagrosa y Botica
Dekofarma que de acuerdo con las especificaciones de la USP 43 (Farmacopea de los
Estados Unidos), no supera los limites establecidos. Por otro lado, por Mejia (2018)
en el estudio de la estabilidad de la formulacién magistral de Omeprazol 20mg/5mL
en Suspension oral realizado en el laboratorio MasPharma, evidenciaron que no hubo
crecimiento microbiano, esto se debe a las éptimas condiciones de asepsia con la cual
se elabord y envaso la preparacion, lo cual es necesario y sumamente importante para
no alterar las propiedades farmacoldgicas del principio activo, o que cualquiera de los
subproductos del metabolismo microbiano puedan provocar una variabilidad en el pH
de la preparacién y reducir su estabilidad quimica y solubilidad, dado que este
parametro si se mantiene se pudo concluir en el estudio que si cumple con las

especificaciones establecidas por la normativa USP 38.
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CAPITULO V: CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES
5.1. Conclusiones

La formulacion de Solucién oral de Ivermectina 6 mg/mL cumple con las
especificaciones fisicas y quimicas, respecto a parametros de estabilidad acelerada:
temperatura 40 (£ 2) °C y humedad relativa de 75 (£5) %, alcanzando una fecha de

expiracion de 24 meses.

La formulacion de Solucién oral de Ivermectina 6 mg/mL cumple con el estudio de
estabilidad fisica ya que mantuvo sus caracteristicas organolépticas durante el tiempo
de estudio, su volumen de entrega no fue menor al 95% de lo declarado y su peso
especifico oscilaba entre 1.0372 - 1.0909.

La formulacion de Solucién oral de Ivermectina 6 mg/mL cumple con el estudio de
estabilidad quimica ya que su pH oscilaba entre los 6.22 - 6.73, en el estudio de

identificacion dio positivo y su valoracion oscilaba 5.40 — 6.60 mg/mL.

La formulacion de Solucién oral de Ivermectina 6 mg/mL cumple con el estudio de
estabilidad microbiologica ya que el recuento total de microorganismos aerobios
(RTMA) di6 un resultado <10 2 ufc/mL., el recuento total combinando de hongos
filamentosos y levaduras <10 ufc/mL y en la prueba de microorganismos especificos

Escherichia coli dié como resultado Ausente/mL.
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5.2. Recomendaciones

Realizar estudios de estabilidad a largo plazo, que confirmen si las caracteristicas
originales en la elaboracion de cualquier producto farmacéutico se mantienen al
transcurrir un periodo determinado en condiciones normales de almacenamiento, y

permitan predecir el tiempo de vida Gtil de los mismos.

Colocar la leyenda en el empaque primario y secundario, que especifique las

condiciones dptimas de almacenamiento y asi garantizar el tiempo de vida Util.
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GLOSARIO

Pre formulacion: Etapa del curso de desarrollo del medicamentos en la que se determinan
las propiedades fisicas, quimicas y mecéanicas que permitan disefiar formas farmacéuticas

que atribuyan mayor estabilidad, seguridad y eficacia.

Farmacopea: Repertorio en el cual estan registrados oficialmente los medicamentos en uso,

con informacidn sobre su preparacion, propiedades y otras caracteristicas.

Formulaciones magistrales: Medicamento prescrito personalizado a un paciente, fabricado
por el Quimico Farmacéutico capacitado o bajo su direccion, para cumplir exactamente una
prescripcion facultativa detallada de las sustancias medicinales que incluye segun las normas
técnicas y cientificas del arte farmacéutico, dispensado en un establecimiento farmacéutico,

informando y recomendando al usuario la forma correcta de su uso.

Homogeneidad: Uniformidad de una muestra para analisis en topicos de su composicion y

caracteristicas fisicas y quimicas.

Picnometro: Instrumento de medicion calibrado para la determinacion de densidades
mediante el peso y la temperatura, consta de un recipiente y un termometro en forma de
bulbo.
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ANEXO

e MATRIZ DE CONSISTENCIA

Formulacién del

mg/mL, Lima 2021 -
20227

investigacion se ha
realizado mediante un

Objetivos Hipotesis Justificacion Variable Metodologia
Problema
Problema general: Obijetivo general: Hi: La formulacion | Tedrica Variable La presente
de Solucion oral de independiente: investigacion es
¢Cumple  con la | Realizar el estudio de | lvermectina 6 | La presente tesis se analitica, basica y
estabilidad acelerada | estabilidad acelerada | mg/mL. se mantiene | realiza con el | Formulacién de | experimental.
de la formulacion de | de unaformulacién de | significativamente propésito de aportar | Solucion  oral  de
Solucion  oral de | Solucion oral de | estable por 6 meses a | conocimiento sobre la | Ivermectina 6 | Poblacién, muestra
Ivermectina 6 | Ivermectina 6 | una temperatura de | estabilidad fisica, | mg/mL. y muestreo:
mg/mL, Lima 2021 - | mg/mL. 40°Cya75% quimica
20227 humedad. microbiolégica  de | Variable La muestra de tres
Objetivos una Solucién oral de | dependiente: lotes piloto es de 60
Problemas especificos: Ho: La formulacion | Ivermectina, con el litros de producto
especificos: de Solucién oral de | fin de proporcionar la | Estabilidad acelerada. | terminado de solucion
Evaluar la estabilidad | Ivermectina 6 mg/mL | evidencia de como la Oral de Ivermectina 6
¢Cumple con la| fisicade Soluciénoral | no se  mantiene | calidad, seguridad y/o mg/mL, cada lote
estabilidad fisica la | de Ivermectina | significativamente eficacia de la piloto equivale a 6000
formulacion de | 6mg/mL. estable por 6 meses a | Solucion en estudio frascos de 10 mL.
Solucion  oral  de | Evaluar la estabilidad | una temperatura de | puede variar a lo largo Cantidad  suficiente
Ivermectina 6 | quimica de Solucion | 40°Cy a 75% de | del tiempo con el segun norma interna
mg/mL, Lima 2021 - | oral de lvermectina | humedad. efecto de para realizar estudios
20227 6mg/mL. componentes de estabilidad vy
(Cumple  con la | Evaluar la estabilidad ambientales como: la cumplir con todas las
estabilidad quimica la | microbioldgica  de humedad, la especificaciones
formulacion de | Solucion oral de temperatura +y la luz. requeridas por la USP
Solucion  oral  de | lvermectina 6mg/mL. Metodoldgica vigente.
Ivermectina 6 La presente
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¢Cumple  con la
estabilidad

microbiolégica la
formulacion de
Solucion  oral de
Ivermectina 6

mg/mL, Lima 2021 -
20227

proceso metodol6gico
deductivo, bajo un
enfoque cuantitativo,
para ello se utilizaron

instrumentos de
recoleccion de datos y
técnicas ya

establecidos, con lo
gue esta contribucion
sirve para la
realizacion de otros
estudios relacionados
al tema.

Préctica
El presente estudio es
importante para
evaluar las
caracteristicas fisicas,
guimicas

microbioldgicas de la
Solucion  oral de
Ivermectina 6 mg/mL
los resultados
ayudaran a establecer
el almacenamiento
mas adecuado y el
periodo de caducidad
de laformulacion, con
el fin de elaborar
productos de alta
calidad y que esta
cualidad se mantenga
hasta que el
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medicamento
al consumidor final.

llegue

OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

lo menos tres lotes
pilotos debiendo
cubrir un minimo de
12 meses.

Examen microbiolégico de
productos no estériles

microorganismos
aerobios (RTMA):

<102 ufc/mL

Recuento total
combinando de hongos
filamentosos y
levaduras:
<10* ufc/mL

E. coli: Ausente / mL

. Definicion . . .
Variables . Dimensiones Indicadores Instrumento
Operacional

Caracteristicas Aspecto, color, olory Formato de reporte de

organolépticas homogeneidad. analisis.
Volumen de entrega 10 mL Formato c!e_ reporte de

analisis.
Formato de reporte de

pH 5.50 - 8.50 e rep

analisis.
Peso especifico 1,0000 - 1.2000 Formato de reporte de

; analisis.

Los estudios de
L e Conforme o no Formato de reporte de
estabilidad Identificacion e
acelerados se llevan conforme analisis.
Y

bo sob | Valoracion 5.4 6.6 mg/mL Formato de reporte de

N a cabo sobre un lote 90 — 110 % analisis.

Estabilidad piloto y, el de larga Recuento total de
acelerada duracion, sobre por

Formato de reporte de
analisis.
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" COMITE INSTITUCIONAL DE ETICA PARALA
INVESTIGACION
Universidad
Norbert Wiener
Lima, 24 de junio de 2022
Investigador(a):

Astrid Carolina Gutierrez Shimabukuro
Cristian Pertuza Izquierdo
Exp.N° 1886-2022

Cordiales saludos, en conformidad con el proyecto presentado al Comitd
Institucional de Etica para la investigacion de la Universidad Privada Norbert Wiener,
titnlado: “Estudio de estabilidad acelerada de una formulacion de Solucidn Oral de
Ivermectina 6 mg / mL, Lima 2021 - 20227 - version 1, el cual tiene come
mvestigadores principales a Astnd Carolina Gutierrez Shimabubure y Cristian Pertuza
Izguierdo

Alrespecto se informa lo siguiente:

El Comité Institucional de Etica para la investigacion de la Universidad Privada
Norbert Wiener, en sesion virtual ha acordado la APROBACION DEL PROYECTO de
mvestigacion, para lo cual se indica lo signiente:

1. La wvigencia de esta aprobacion es de un afic a partir de la emisidn de este
documento.

2. Toda enmienda o adenda gue requiera el Protocolo debe ser presentado al
CIEI y no podra implementarla sin la debida aprobacidn.

3. Debe presentar 01 informe de avance cumplidos los § meses y el informe final
debe ser presentado al afio de aprobacidn.

4. Los framites para su removacion deberan imiciarse 30 dias antes de su
vencimiento juntamente con el informe de avanee correspondiente.

Sin otro particular, quedo de Ud.,

Atentamente

Presidenta del CIEI- UPINW

RESOLUCION DE APROBACION DE COMITE DE ETICA - EXPEDIENTE 1886-
2022
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FORMATO DE RECOLECCION DE DATOS

REPORTE DE ANALISIS

rropucTe: IWERMECTINA Gmg/ml Solucidn Gral

PRESENTACIGN: S&licitud da Anbliss: W/dphca  Precuancla de Aablisis (PA):
TECHICA ANALETICA: Facha Inicial dal Anblisis
ESPECIFICACION ANALETICA: racha Pinal del Anilisis

MNombre DCI : [VERMECTINA &mgiml Soluwciin Oral

HNombre COMERCLAL N* DE LOTE
- LOTE1 |: —
PORMA PARMACEUTICA = SOLUCION ORAL
| ){_lzmu.m E—:lrxl.m I:— INDUSTRIAL
MATERIAL DE EMWASE
[ltiesio proformade. [ idie [Frtan [Sleme [leer [ aim [leeiee [l
[l s colmpaibie de shussinds [ — | Tubm: Pritsesin s = i

HNORMA TECHNICA: PROPIA

RESULTADDS:
ENSATOS ESPECIFICACIONES WO D LOTE 2.0030000
] ]

L~CARACTERISTICN ORGARDLEPTICAS Saludée Tnoolzrs da mpssdc homcgenss 7 mber fremboeas.

Du 10 fruacor, ol wolsman promado o oan mancr del
2.-VOLUMEN DE ENTREGA, [mi]: ("} cachernse, v 8l valumar os ningin Sasc s cenc dal G5 %
el wshuman deciirda. [*)

E— BN ETLCID

4.-Paan Expscificn | 290): Mibads T EW ETLC00
0 tiamas d8 retancion del pios de componants 320 v of dal

pioa da compesants FREL ar &l oomalcgmma da
Pracemecisn de velkewsSn me coreepstcen coe loe ol

- S Ligusics 4 Atta B respactivoe ploor sn @ CroTWtsgreTI S B prepemecin

5.~ [DENTIFICACTION DE WMERMICTIMA:

Ll in os sbiSansn & b Yelcodan
.~ WALORUAWTON DE TWEREDCTIRA: 5.4 - G5 mg  ml
Crometzgrata Ligsids de Ats Bmclecidn |[80.0 - 10000 %]

7.~ CEAMEN MICROEIOLOGIOD OF PRODICTOS MO ESTERILES (")

OBSERWACIOM: () USFVIGENTE
RORMA TECNICA: jusraz)

[ Exarrein Microbioidgics 48 Prodeciza nz stirfen & reslizaca por ol dees 4e CDC, 58 Soacs reporbs, cusnds aplicus.
o AP ODADD a |mn|.l|.n-n
I:lnuulum I:l-:cuum

AMALISTA REVISADO JEFE DE
INVESTIGACION ¥ DESARROLLO
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PROOUCTO: IVERMECTIMA dmygsmL Oral

Fi:

1.-CARACTERISTICA ORGANOLEFTICAS

- Eapacficedér:  Sohucikin noolors da ampacts bomagansa y asbor Sambuss.

3-pH [(25%C) + Erpscfescién: [NETUDID  Resultsde:

d.-Peso Especifico {25°C): Método 1 Expacificacian:

Pa= (W3 - WLNWE - Wi Dansldids

Pasd dal piendmetng vacks (Wl) -
Pass dil plendmitng vacs & agwl (W] -
Paso dl plndmete & roastre (W3], -
Wedurrmn inal Sl pcn bitestns -
Rasultado: ot Espacifics -

Dansidad -

5.-IDENTIFICACION DE IVERMECTINA: Resuitade:
Mifnea:  Cromatagrafis Liguids de Al Rasshucids

E.-VALORACION DE IVERMECTINA:

Mitoda:  Cromatografis Liguids os Als Raschucids Cipscficsdion: 54 - B8 mg [ ml

Estirdar : INERMECTINA
Lietige: Drtmre: : Pbenca (We]
Ly R TEREY B FRaandiss
K Lote F. Wandimients
(]
Pasd | Wt - mg myg
Contral {Wat) - myg my
Musitna {Wg] B
‘Wnmpl = '] H
Wmpd = L} L)

(=] qptaia]

W - W Lnasinal]

mk

Easulads

mk

(RO - 110.0 %)
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Fi:

PRODUCTD: IWERMECTIMA dmyg,/mL

Sistama Cromatogrifico:

Colurnma: CUB (L1) 1Sem = 4, 8mem = 5 0um LE: Saral: g
Fase Mivil:  Acstenksils : metenol : agea (53 : 2R.5 : 19.5)
MOTR: =
Flujee | 1.Sealfmin. Temperature: 30 8 Detacter: 245 nm wolliryscride: 0 L
o o
Pactor Estdndar :
Fab = (Wit f100) = (Pt S00) -
Pactor Contraol ¢
Fabe = [LOOfWER) = (100] -
Fa<tor Musabra :
Fmp = [I5fWme]l el 20
LOTEL Fmpl =
Fmp: =
mg Sa IvermectingfmL = (Amg J Astd] = Pst x Pmp
Rasultado: Promedo Finel Peroenbaje RED
o - gl mL LY L
o - mgl mL o -
Horas Hombra: Horas mibguinas:
FECHA INICIO DE ANALTSTS FO: -] FECHA FINAL DE ANALISLIS FO:
B SERVACIONES
o
o

COMELUSION  Con respacts a s specifceciores y mitdes angl B estabiecdus pare bils Sl prosucs,

esie
ROCHAT AL |.Em

EQUIPOS (Codiges)

Sonaicoar Salacsar HEwg = Butioammacs Dads Maa
[Juanxa [ame-zn [Jasiie-aar FJom: .. [Ejioeen | o
[Cmasee: st [z E e =
Cha: oo [ LT [ litpe-cez = an
Binémmtrs; [ e Empy [Flome .

REACTIVOS LOTE MARCA chomso
Adetenitrilo omy
Mabanal oaLe

REVISADO JEFE DE

AMALISTA
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Reporte de similitud TURNITIN

® 17% de similitud general
Frincipales fuentes encontradas en las siguientes bases de datos:
+ 17% Base de datos de Internet = 2% Base de datos de publicaciones
+» Base de datos de Crossref » Base de datos de contenido publicado de Crosst

FUENTES PRIMCIPALES

Las fuentes con el mayor nimero de coincidencias dentro de la entrega. Las fuentes superpuestas no se
mostraran.

° repositorio.uwiener.edu.pe 29,
Internet

e repositorio.upads.edu.pe 29,
Internet

o dspace.unitru.edu.pe 29
Imternet

o repositorio.uroosevelt.edu.pe 29,
Internet

o repositorio.unsch.edu.pe 1%
Internet

° hdl.handle.net 1%
Internet

o pgrweb.go.cr 1%
Internet

o vbook.pub <1%
Internet

o dspace.uce.edu.ec <1%

Internat



