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RESUMEN

El presente estudio tuvo como objetivo evaluar la estabilidad de tres formulaciones
magistrales de ivermectina gotas comercializadas en la Ciudad de Lima, en
comparacion con la muestra comercial de referencia. El estudio tuvo un enfoque
cualitativo, cuyo disefio metodoldgico fue no experimental, descriptivo. Ademas, fue
de corte transversal. Se analizaron tres formulaciones magistrales, la muestra
Olproveniente de una entidad prestadora de salud estatal, la muestra 02 y la muestra
03 proveniente de una Farmacia especializada y la muestra 04 comercial de
referencia, comercializadas en la Ciudad de Lima. Para el estudio de estabilidad se
analizaron: caracteristicas organolépticas: color, olor, sabor; grado de transparencia;
determinacion del pH y dosaje del P.A. En cuanto a los resultados: Las formulaciones
magistrales conservadas a 50 °C y 75% de humedad presentaron cambios en sus
caracteristicas organolépticas, como: presencia de algunas particulas visibles
ligeramente blancas, liquido transparente ligeramente amarilla y suspension con
presencia de granulos blanquecinas y amarillas. Luego de trascurridos 15 dias a 50
°Cy 75% de humedad, el pH de las formulaciones magistrales disminuyé manteniendo
su acidez a50 °C y 75% de humedad, las formulaciones magistrales presentaron una
ligera disminucion de la concentracion del principio activo, lo cual indica inestabilidad
guimica. Se concluye que las condiciones de conservacion y/o almacenamiento y el
tiempo transcurrido desde la preparacion de las formulaciones magistrales influyen en

la estabilidad del producto, acortando su tiempo de vida Uutil.

Palabras clave: Estabilidad, férmulas magistrales, ivermectina.



ABSTRAC

The objective of this study was to evaluate the stability of three magisterial formulations
of Ivermectin drops marketed in the City of Lima, in comparison with the commercial
reference sample.The study had a qualitative approach, whose methodological design
was non-experimental, descriptive. In addition, it was cross-sectional. Three
magisterial formulations were analyzed, sample 01 from a state health provider,
sample 02 and sample 03 from a specialized pharmacy and reference commercial
sample 04, marketed in the City of Lima. For the stability study, the following were
analyzed: organoleptic characteristics: color, smell, taste; degree of transparency;
determination of the pH and dosage of the P.A. Regarding the results: The magisterial
formulations kept at 50 ° C and 75% humidity showed changes in their organoleptic
characteristics, such as: presence of some slightly white visible particles, slightly
yellow transparent liquid and suspension with the presence of whitish and yellow
granules. After 15 days at 50 ° C and 75% humidity, the pH of the magisterial
formulations decreased maintaining its acidity.At 50 ° C and 75% humidity, the
magisterial formulations showed a slight decrease in the concentration of the active
principle, which indicates chemical instability. It is concluded that the conservation and
/ or storage conditions and the time elapsed since the preparation of the magisterial

formulations influence the stability of the product, shortening its useful life.

Keywords: Stability, Magisterial Formulas, Ivermectin.



I. INTRODUCCION

En Wuhan, provincia de Hubei (China) se comenzaron a identificar una serie de casos
de neumonia, los cuales fueron comunicados a la OMS el 31 de diciembre del 2019,
envista que los episodios comenzaron a ser frecuentes y en diversos lugares,
solicitaron que se anudasen fuerza a nivel mundial para la realizacion de diversos
estudios preliminares, los cuales revelaron que el agente causal de dichas infecciones
era un nuevo coronavirus denominado SRAS-CoV-2, el cual se caracteriza por estar
cubierto de ARN, pertenecer a la familia Coronaviridae, de orden Nidovirales, con una
capacidad de esparcirse generosamente en animales y entre los seres humanos,
originando en este ultimo grupo, una afeccion multisistémica que van desde una gripe
comun hasta la muerte” (1). A la fecha continta siendo una incégnita el reconocimiento
del origen de dicho virus, sin embargo, considerando que diversos estudios revelan
gue esta nueva clase de coronavirus es idéntica a nivel del genoma en mas del 90 %
al coronavirus de murciélago, se presume que probablemente estos sean el reservorio
primario del virus (2). Cabe mencionar que, segun la epidemiologia, la transmision del
SRAS-CoV-2; conocido popularmente como COVID-19, se transmite principalmente a
partir de personas que presentan sintomas, principalmente por esparcir micro-gotas
respiratorias; también porque pese a las restricciones, tienen contacto directo con
personas infectadas; o por tener contacto con superficies u objetos contaminados” (3).
Asimismo, se evidencia que alrededor del 80% de los pacientes infectados con
COVID-19 suelen presentar sintomatologia leve o moderado, el 15% presenta
enfermedad grave siendo necesario recurrié a oxigenoterapia y solo un 5% puede
llegar a una enfermedad critica presentando complicaciones como de saturacion por
debajo del 92%, septicemia, choque séptico, tromboembolia, lesiones renales y
cardiacas agudas. También se evidencia que el padecimiento de factores de riesgo
como: hipertension, edad avanzada, cardiopatias, enfermedades inmunodeprimidas
como el cancer, obesidad, entre otros, se asocian a una mayor mortalidad. (4)
Lamentablemente pese a gran riesgo que implica la pandemia y el incremento
progresivo de la produccion cientifica, aun es escaso el conocimiento que se tiene

sobre la eficacia terapéutica y lograr detener la progresion de la enfermedad (4,5).

10



Con respecto a los posibles tratamientos farmacologicos para controlar la infeccion
por COVID-19, aun es insuficiente, incluso una gran mayoria es considerada de baja
calidad, cientificos hacen mencion a terapias antivirales en pacientes graves por esta
enfermedad, dieron un resultado ambiguo y contradictorio. Del mismo modo, estudios
relacionados a la efectividad de la hidroxicloroquinay cloroquina, a parte evidenciarse
resultados contradictorios, estos fueron irrisoria ya que algunos reportan que
disminuye el tiempo de recuperacion clinica en dos dias y otros refieren que no hay
diferencia alguna entre los que reciben y no reciben el antimaléarico, sin embargo
manifiestan una clara preocupacion sobre su uso combinado con azitromicina,
lopinavir / ritonavir y remdesivir, refiriendo que se incrementa el riesgo de prolongacion
del intervalo QTc y arritmias, el mismo resultado refirieron las investigaciones basadas
en tratamientos con remdesivir, tocilizumab y plasma convaleciente (5). Asimismo, los
estudios hacen mencién que en medio de la pandemia, el consumo de ivermectina se
ha difundido en diversos paises, incluso en un articulo publicado 02 de Mayo por el
Dr. Aguirre hace referencia que este medicamento, es considerado la principal linea
de accion de tratamiento para Covid-19, ya que practicamente no existe riesgo en su
consumo Yy al parecer actia reduciendo la carga y replicacién viral (6).Incluso, la falta
de disponibilidad de presentaciones comerciales de ivermectina para el tratamiento
del Covid-19, ha fomentado su elaboracion como férmulas magistrales en la forma
farmacéutica oral; en este caso gotas, por ser la mejor alternativa, por su versatilidad

para el ajuste de dosis, facilidad de administracion y fiabilidad de la dosificacion(7,8)

Los estudios de estabilidad de las formulas magistrales elaborados en el ambito
hospitalario son escasos, debido a que, son preparaciones con concentraciones
variables de principios activos y excipientes heterogéneos, en ellos se busca
garantizar que una materia prima conserve, identidad, calidad, pureza, potenciae
integridad frente a dichos factores durante el periodo de vida util asignado (8,9). En
ese sentido, los estudios de estabilidad forzada permiten determinar la influencia de
la temperatura y la humedad sobre la estabilidad del principio activo (10). Asimismo,
las pruebas sobre degradacion forzada de diversos farmacos, son realizados para
comprender “la conducta de las moléculas desde el aspecto quimico e identificar las
diversas posibilidades de que estas se degraden al producto durante el proceso;
pudiendo ocurrir en su fabricacion, acondicionamiento o durante su almacenamiento”
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(11). Por esta razon resulta atil evaluar la estabilidad del medicamento en condiciones
de estrés, dado que la degradaciéon del producto puede “establecer la estabilidad
intrinseca de las moléculas, asi como también identificar los principales productos de
degradacion; con la finalidad de que estos puedan ser diferenciados de los generados
en la sintesis del farmaco, con los obtenidos de la formulacion en el producto
terminado, de esta manera se puede establecer su perfil de impurezas y desarrollar,
implementar y validar los métodos indicativos de estabilidad, logrando de este modo
generar formulaciones mas estables” (12). Ademas, cabe mencionar que “en una
solucién acuosa el pH es un factor critico, el cual se debe tener en cuenta para todos
aquellos farmacos que se hallan en formas liquidas acuosas” (13), dado que el efecto
que el pH puede ejercer sobre la solubilidad, condiciona la estabilidad de los
medicamentos, asi como la tolerancia bioldgica de la forma farmacéutica y la actividad

del principio activo (12,13).

A nivel Nacional, Quiroz D. (2019) Estudio la “estabilidad de carboplatino 150 mg polvo
liofiizado mediante degradacion forzada”, observandose que la principal via de
degradacion del principio activo es la temperatura y que en estabilidad acelerada de
3 y 6 meses continla estable (14). Asimismo, Mejia N. (2018) Estudi6 “la estabilidad
de la férmula magistral de Omeprazol 20 mg/5mL suspensién oral”, almacenadas a
temperatura 5 y 3°C, siendo evaluadas a través del tiempo y la estabilidad fisica a
través de pH, color, olor, sabor y ausencia de particulas extrafias, demostrando que
la férmula magistral en estudio es estable y que las condiciones mas favorables del
principio activo fue almacenarla por 22 dias (15). Ademas, Nufiez D. et al. (2018)Se
planted “validar el método analitico para la cuantificacion de levocetirizina diclorhidrato
5 mg/ml solucibn oral gotas por Cromatografia Liquida de Alta Precision”,
evidenciando que cumplen las especificaciones propuestas para validar el método
analitico (16). A nivel internacional, Larroza M. et al. (2020) Evaluaron la “relacion
entre eficacia y farmacocinética de formulaciones de ivermectina en ovinos infestados
con Psoroptesovis”, demostrando que los grupos tratado al 1% y 3.15% disminuyeron
significativamente los conteos promedio de acaros a los dias 7 y 14 (17). Asimismo,
Carbajal M. (2018) Disefi6 el estudio de “estabilidad para el Cloruro de benzalconio
en solucién al 50% siendo sometido a degradacion forzada, a factores tales como la

luz, oxidacién, pH y temperatura”, mostrandose sensible a cambios en el pH, sensible
12



a la luz UV y altamente sensible a temperaturas mayores a 105°C(18) Ademas, Diaz
C. (2016) enfocado a estudiar la “estabilidad de la formula magistral Hidroxizina a
dosis de 25 mg/mL” analizando caracteres organolépticos, grado de transparencia y
pH; tanto a temperatura ambiente como en frio, demostré su viabilidad durante las
semanas 2 y 3, siendo estable durante un periodo de validez de 30 dias desde su
elaboracion (19).

Por esta razon la justificacion del presente trabajo es principalmente practica ya que
la evidencia cientifica que se logre obtener permitirda mejorar las formulaciones de
ivermectina en caso de que estos no presenten estabilidad. Asimismo se podra aportar
conocimiento tedrico dando a conocer la mejor formulacion posible para el principio
activo ivermectina que sea util principalmente en estos tiempo de pandemia, donde la
carencia de investigaciones relacionadas originan que no se opte por realizar una
tratamiento que aporte beneficios en la poblacién, por esta razén tendra una
justificacion social, ya que el mayor de los intereses es que los peruanos tomen este
medicamento como tratamiento para el Covid-19 y evitar las graves consecuencias en
la salud de esta infeccidn viral. En ese sentido, la utilizacion de la degradacién forzada,
cuyo proceso involucra tanto a los productos farmacéuticos como a los principios
activos en condiciones mas severas que los estudios acelerados, es estudiado para
determinar la estabilidad de las formulaciones de ivermectina y por ello el presente
trabajo de investigacion permitira confirmar si efectivamente el estudio de estabilidad
de las féormulas magistrales de ivermectina comparadas con la ivermectina comercial

de referencia, no evidencia diferencias significativas.

El objetivo de la investigacion fue evaluar la estabilidad de tres formulaciones
magistrales de ivermectina gotas comercializadas en la Ciudad de Lima, en

comparacién con la muestra comercial de referencia.
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2.1.

2.2.

2.3.

MATERIALES Y METODOS
Enfoque y disefio de la investigacién

El presente estudio mostr6 un enfoque cualitativo, asimismo su disefio
metodoldgico fue no experimental, descriptivo debido a que estudio la variable sin
realizar ninguna intervencion, analizandola en su medio natural. Ademas, fue de
corte transversal, debido a que la recoleccion de datos se realiz6 en un tiempo

especifico. (20)

Poblacién, muestray muestreo

Poblacién: Formulaciones magistrales de ivermectina en gotas comercializadas

en la ciudad de Lima.

Muestra: Se trabajé con tres formulaciones magistrales de ivermectina gotas, y

una muestra comercial de referencia, comercializadas en la ciudad de Lima.

Muestreo: Se analizaron tres formulaciones magistrales, la muestra 01
proveniente de una Entidad prestadora de Salud estatal, la muestra 02 y la
muestra 03 proveniente de una Farmacia especializada y la muestra comercial de
referencia, comercializadas en la Ciudad de Lima.

Variables de investigacion.

El estudio presentdé como Unica variable la estabilidad de tres formulaciones

magistrales de ivermectina gotas y una muestra comercial de referencia.

2.4. Técnica e instrumentos de recoleccidn de datos

Se utilizo la ficha de recoleccion de datos (ver Anexo A)
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2.5. Plan de recoleccion de datos.

La recoleccion de datos fue realizada en el mes de octubre del afio 2020, con la
adquisicién de las tres férmulas magistrales de ivermectina gotas de cada
institucion, y una ivermectina en gotas comercial de referencia. Se realiz6 el
analisis de dosaje al inicio del estudio y después de 15 dias a degradacion

forzada.

Para el estudio de estabilidad se analizaron:

° Caracteristicas organolépticas: color, olor, sabor.
° Grado de transparencia
° Determinacion del pH

° Dosaje del P.A.

2.6. Métodos de andlisis estadistico.

Luego que se realiz6 el desarrollo del estudio y se obtuvo la base de datos
contemplados, se procedio a realizar el analisis estadistico el cual comprende el
uso de pruebas estadisticas descriptivas como: frecuencias absolutas,
frecuencias relativas y medidas de tendencia central, de esta manera se podra

corroborar las hipotesis planteadas.

2.7. Aspectos éticos

El desarrollo del presente trabajo de investigacién no implicé ningan riesgo a la
poblacién, es por esta razén que cumplié con los requerimientos necesarios para

su aplicacion.
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[ll. RESULTADOS

Tabla N° 1

Muestras de ivermectina solucion oral procesadas inicialmente

pH Dosaje
6.00 (5.40 — 6.60)
':l'i?:;g:s Descripcion 4-'_5 -7.5 mg/mL
P (Directo) {"fu] {gnlu% _
110.0%)
Muestra 01- Liquido
formula transparente 2 44 mg/mL
magistral de | incolora, libre de 5.638 (40.7%)
Salud estatal— particulas
(a) visibles.
Muestra 02- Liguido
formula transparente 7 450 2.63 mg/mL
magistral incolora, libre de ] (97.2%)
especializada— particulas
(b) visibles.
Mue:stra 03 - Suspension,
formula con presencia
magistral d pre | 3.139 4 40 mg/mL
especializada— © granulios : (73.3%)
() blanquecinos
visibles.
Liquido
Muﬁﬁg;g B transparente 9.99 mg/mL
) . .
comercial de m(:c;g;ﬁ;:ﬂllcgg de 6.62 (99.8%)
referencia — (d) visibles.
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GraficaN° 1

Muestras de ivermectina solucién oral procesadas inicialmente: dosaje Vs pH

Muestras de ivermectina solucion oral procesadas

inicialmente
Dosaje Vs pH
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L)
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En la Tabla N°1 y la Grafica N°1 se puede evidenciar la descripcidon organoléptica
de las formulaciones magistrales, donde las muestras N° 1, 2, 3 y 4 presentan
dosaje de 40.7, 97.2, 73.3 y 99.8% obteniendo un pH de 5.638, 7.450, 3.139 y 6.62
respectivamente, cumpliendo de esta manera con las caracteristicas de ser un
liquido transparente incoloro y libre de particulas visibles; sin embargo, la muestra
N°3 cuya presentacion es en gotas, con dosaje de 73.3% presento un pH de 3.139,
no cumpliendo con las citadas caracteristicas dado que se trataba de una

suspensién, con presencia de granulos blanquecinos visibles.
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Tabla N® 2

Muestras de ivermectina solucién oral procesadas a los 15 dias

pH Dosaje
6.00 (5.40 - 6.60)
Muestr:s Descripcion 4-? -7.5 mg/mL
procesadas (Directo) (%) (90.0% -
110.0%)
Liquido transparente
Muestra 01- férmula | incolora, presencia de 2.17 mg/mL
magistral de Salud algunas particulas 4841 (36.2%)
estatal— (a) visibles ligeramente
blancas.
Muestra 02- formula | iduido transparente 559 mg/mL
. ligeramente amarilla, 6.752 P
magistral libre de particulas (93.2%)
especializada— (b) visibles
Muestra 03 - formula Suspension, con
magistral presencia de granulos 3021 3.77 mg/mL
especializada—(c) blanquecinas y ' (62.8%)
amarillas.
Muestra 04 — L'ﬂ,ﬁ‘{'}”%”ggiﬁgﬁgte 5.85 mg/mL
Muestra comercial de y g 6.21 (97 .5%)

referencia — (d)

amarilla, libre de
particulas visibles.

18



Grafica N° 2

Muestras de ivermectina solucién oral procesadas a los 15 dias: Dosaje Vs pH

'd ™y
Muestras de ivermectina solucion oral
procesadas a los 15 dias
Dosaje Vs pH

-QI
[ |
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0 1 2 3 4 5 6 7 8
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En la Tabla N°2 y la Grafica N°2 se puede evidenciar que luego de transcurridos 15
diaslas descripciones organolépticas de las formulaciones magistrales presentan
variaciones, observandose que las muestras N° 1, 2, 3 y 4 presentaron dosaje de
36.2, 93.2, 62.2 y 97.5% obteniendo un pH de 4.841, 6.752, 3.021 y 6.21,

evidenciandose en todas las muestras un pH acido.
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Tabla N° 3

Descripcion del pH de las muestras de ivermectina solucién oral procesadas
inicialmente y después de 15 dias

pH inicial pH a los 15 dias
Muestras procesadas 4.5 - 7.5 (Directo) 4.5 - 7.5 (Directo)
Muestra 01- formula
magistral de Salud 5638 4841
estatal- (a)
Muestra 02- formula 7 450 6752
magistral
especializada— (b)
Muestra 03 - formula
magistral 3139 3.021
especializada—(c) ' '
Muestra 04 — Muestra
comercial de referencia 6.62 6.21
—(d)

20



Grafica N° 3
Descripcion del pH de las muestras de ivermectina solucion oral procesadas
inicialmente y después de 15 dias
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En la Tabla N°3 y la Grafica N°3 se puede evidenciar una comparacion del pH de
las formulaciones magistrales iniciales con las tomas luego de transcurrido 15 dias,
apreciandose en las muestras N° 1,2,3 y 4 una disminucién de 0.797, 0.698, 0.118
y 0.41 respectivamente, mostrandose una evidente alteracion en todas las
muestras analizadas, lo cual tiene implicancia en la solubilidad del principio activo

del preparado.
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Tabla N° 4

Descripcion del dosaje de las muestras de ivermectina solucién oral
procesadas inicialmente y después de 15 dias

Muestras procesadas

Dosaje inicial
6.00 (5.40 — 6.60)
mg/mL

(%) (90.0% - 110.0%)

Dosaje a los 15 dias
6.00 (5.40 - 6.60)
mg/mL

(%) (90.0% - 110.0%)

Muestra 01- formula
magistral de Salud
estatal- (a)

2.44 mg/mL (40.7%)

217 mg/mL (36.2%)

Muestra 02- féormula
magistral
especializada— (b)

5.83 mg/mL (97 2%)

559 mg/mL (93.2%)

Muestra 03 - férmula
magistral
especializada—(c)

4.40 mg/mL (73.3%)

3.77 mg/mL (62.8%)

Muestra 04 — Muestra

comercial de referencia

—(d)

5.99 mg/mL (99.8%)

5.85 mg/mL (97 5%)
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Grafico N° 4

Descripcion del dosaje de las muestras de ivermectina solucion oral
procesadas inicialmente y después de 15 dias

Descripcién del dosaje de las muestras de ivermectina
solucion oral procesadas inicialmente y después de 15 dias

En la Tabla N°4 y la Grafica N°4 se puede evidenciar una comparacion del dosaje
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inicial de las muestras N°1,2,3 y 4 con las analizadasluego de transcurrido 15 dias
de la elaboracion de las férmulas, apreciandose una ligera disminucion de la
concentracion del principio activo de 0.27, 0.24, 0.63 y 0.14 respectivamente, lo
indicaria inestabilidad quimica dado que los principios activos en solucién son mas

susceptibles a sufrir procesos de hidrdlisis, oxidacién y reduccion.
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Tabla N° 5
Descripcién organoléptica de las muestras de ivermectina solucion oral
procesada inicialmente y después de 15 dias

Muestras Descripcion inicial Descripcion alos 15 dias
procesadas
Muestra 01- Liquido transparente Liquido transparente
férmula magistral incolora, libre de incolora, presencia de
de Salud estatal- particulas visibles. algunas particulas visibles
@) ligeramente blancas.
Muestra 02- Liquido transparente Liquido transparente
férmula magistral incolora, libre de ligeramente amarilla, libre
especializada—(b) particulas visibles. de particulas visibles.
Muestra 03- Suspension, con Suspension, con presencia
férmula magistral | presencia de granulos | de granulos blanquecinas y
especializada—(c) | blanquecinos visibles amarillas.
Muestra 04 — Liquido transparente Liquido transparente muy
muestra incolora, libre de ligeramente amarilla, libre
comercial de particulas visibles de particulas visibles
referencia—(d)

En la Tabla N°5 se puede evidenciar una comparacion de la descripcion de las
muestras de ivermectina procesadas inicialmente y después de 15 dias, la cuales
presentaron cambios en sus caracteristicas organolépticas tales como:
presencia de algunas particulas visibles ligeramente blancas, liquido
transparente ligeramente amarilla y suspensién con presencia de granulos

blanquecinas y amarillas.
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IV. DISCUSION

4.1 Discusion

Considerando que las formulaciones magistrales estan destinadas a un
paciente individualizado, para cumplir expresamente a una prescripcion
facultativa detallada de los principios activos que incluye en base a una norma
técnica para la correcta elaboracion y control de calidad establecidas para tal
efecto, en el presente trabajo de investigacion logré evaluar las diferencias de
los andlisis, cuantitativos, después de realizado el estudio de estabilidad de tres
formulaciones magistrales de ivermectina gotas comercializadas en la Ciudad
de Lima, teniendo presente que “los estudios de estabilidad son un conjunto de
pruebas, los cuales permiten establecer la vida util de los medicamentos en su

envase original y en condiciones de almacenamiento”.

Podemos observar que en la descripcion organoléptica de las formulaciones
magistrales, tres de ellas incluida el estandar comercial, cumplian con las
caracteristicas de ser un liquido transparente incoloro y libre de particulas
visibles; sin embargo, la muestra 3, no cumplia con las citadas caracteristicas
dado que se trataba de una suspension, con presencia de granulos
blanquecinos visibles; o que no se condice con el estudio de Mejia N. y la
bibliografia consultada del Ministerio Publico, los cuales indican que las
formulaciones magistrales, deben ser soluciones limpidas, sin particulas en
suspension (15, 21). en ese sentido, “hay que evitar las interacciones de tipo
envase-contenido que generen la aparicibn de nuevas especies quimicas,
turbidez, pérdidas de componentes, modificaciones del pH, precipitacion, entre
otros” (22,23).

Respecto del pH de las formulaciones magistrales, se evidenci6 mucha
variabilidad considerando que el estandar tenia un pH de 6.62 que indica
acidez; sin embargo, solo la presentacion denominada muestra 02, presenté
un pH alcalino de 7.45; y dado que “garantizar un pH adecuado es esencial en

la elaboracion de férmulas magistrales, ya que este influye en la solubilidad y
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estabilidad de los principios activos, también es importante porque puede
condicionarla tolerancia fisiologica del preparado” (22,23).

Teniendo en cuenta el dosaje de ivermectina con un rango entre 5.40 y
6.60mg/mL, muestra 04 (preparado estandar) obtuvo 5.99mg/mL (99.8%) muy
similar a la formulacion magistral muestra 02 que obtuvo 5.83 mg/mL (97.2%);
sin embargo, las otras dos preparaciones no alcanzaron el 75% de principio
activo. “En la actualidad el método analitico de eleccién para evaluar la
degradacion del principio activo, es la cromatografia liquida de alta resolucion,
dada su elevada especificidad y su capacidad para cuantificar las sustancias”
(15;22;23).

A los 15 dias posteriores a la preparacién de las formulaciones magistrales, a
50 °Cy 75% humedad como condiciones de almacenamiento y/o conservacion,
se observaron cambios en sus caracteristicas organolépticas, las cuales
incluyen, presencia de algunas particulas visibles ligeramente blancas, liquido
transparente ligeramente amarilla y suspension con presencia de granulos
blanquecinas y amarillas. En ese sentido, es importante tener en cuenta el
cambio de olor y color como manifestacidon de inestabilidad, asi como el cambio
de pH y el posible impacto en la estabilidad (23); asimismo, la Norma Técnica
de Salud para la elaboracion de preparados farmacéuticos: Ivermectina
solucion oral 6mg/ml, indica 3 meses como periodo de validez en condiciones
Optimas de conservacion (24). Asi, podemos afirmar que el paso del tiempo
puede producir modificaciones fisicas que suelen ser apreciables a simple vista
(25).

Luego de trascurridos 15 dias, el pH del estandar disminuy6 en 0.41 puntos,
manteniendo su acidez, similar situacion de disminucién de pH en las demas
formulaciones, incluida la formulacién denominada muestra 02, que al inicio
present6 un pH alcalino de 7.45 y luego disminuy6 a 6.75. Asi, se puede afirmar
qgue en el medio liquido y con azucares es idoneo para el crecimiento bacteriano

o fungico, pudiendo alterar la formula: mal olor, turbidez y mal sabor, ademas,
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estos microorganismos también pueden alterar el pH, con la consiguiente

implicacion en la solubilidad del principio activo en el preparado(25).

Finalmente, considerando 15 dias después de la elaboracion delas férmulas

magistrales, se observé una ligera disminucion de la concentracion del principio

activo de la formulacion estandar, de 99.8% a 97.5%, asi como en las demas

formulaciones; lo cual indica inestabilidad quimica dado que los principios

activos en solucidbn son mas susceptibles a sufrir procesos de hidrdlisis,

oxidacion y reduccion, y suelen estar influenciados por distintas variables (25).

4.2 Conclusioén

El estudio de estabilidad de tres formulaciones magistrales de ivermectina
comercializadas en la ciudad de Lima en el 2020, presentaron cambios en
sus caracteristicas organolépticas, manteniendo su acidez, presentaron
una disminucién de la concentracién del principio activo y se evidencio
ademas que las condiciones de conservacién y/o almacenamiento y el
tiempo, influyen en estabilidad quimica del producto.

La muestra comercial de referencia tiene una ligera disminucion del

principio activo a comparacion con las muestras magistrales.

4.3 Recomendaciones

Realizar la calificacion riesgo/beneficio respecto de las ventajas ofrece las
formulaciones magistrales considerando no sélo la via de administracién,
sino también aspectos relacionados a la estabilidad como, que sea
organolépticamente una formulaciéon agradable, de buen aspecto fisico; asi

como, cuantificar el principio activo.

Comunicar al paciente que la homogenizacién de la solucion previa a la
administracion al paciente es muy importante para lograr la concentracion
adecuada del principio activo. Asimismo, indicarle que una vez aperturado

el envase primario, se debe, la vida util de la formulacion magistral es de 7
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dias; también conservar a menos de 30° C y proteger de la luz.
Realizar estudios farmaco-cinéticos en las férmulas magistrales de

ivermectina que permitir considerarlos como bioequivalentes con una

especialidad farmacéutica.
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INSTRUMENTOS DE RECOLECCION DE DATOS

ANEXO A

Muestra 01 proveniente de una Entidad prestadora de Salud estatal.

FORMULACION MAGISTRAL DE

IVERMECTINA COMERCIAL DE

IVERMECTINA GOTAS REFERENCIA
ESTAEILIDAD
Degradacicn Degradacicn Degradacion Degradacién
forzada (50°C) | forzada (50°C) | forzada(50°C) | forzada (50° C)
COLOR
TURBIDEZ
OLOR
SABOR
pH
P. A.

Muestra 02 proveniente de una Farmacia Especializada

FORMULACION MAGISTRAL DE

IWVERMECTINA COMERCIAL DE

IVERMECTINA GOTAS REFERENCIA
ESTAEILIDAD
Degradacicn Degradacicn Degradacion Degradacién
forzada (50°C) | forzada (50°C) | forzada(50°C) | forzada (50° C)
COLOR
TURBIDEZ
OLOR
SABOR
pH
P.A.
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Muestra 03: proveniente de una Farmacia Especializada

FORMULACION MAGISTRAL DE

IVERMECTINA COMERCIAL DE

IVERMECTINA GOTAS REFERENCIA
ESTAEILIDAD
Degradacion Degradacion Degradacion Degradacion
forzada (50° C) | forzada (50° C) forzada (50° C) forzada (50° C)
COLOR
TURBIDEZ
OLOR
SABOR
pH
P. A.

Muestra 04: muestra comercial de referencia

IVERMECTINA GOTAS MUESTRA

IVERMECTINA GOTAS MUESTRA

COMERCIAL DE REFERENCIA COMERCIAL DE REFERENCIA
ESTAEILIDAD
Degradacion Degradacion Degradacion Degradacion
forzada (50° C) forzada (50° C) forzada (50° C) forzada (50° C)
COLOR
TURBIDEZ
OLOR
SABOR
pH
P. A.
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ANEXO B
OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

Titulo: ESTUDIO DE ESTABILIDAD DE TRES FORMULACIONES MAGISTRALES
DE IVERMECTINA

VARIABLE DEFINICION ESCALA DE
DIMEMNSIONES | INDICADORES = VALORES
DEPEMNDIENTE CONCEPTUAL MEDICIOMN
Color:
Coloro/Incoloro.
Cara ctetes _ Cualitativa Olor:
- organolépticos Presente/Ausente.
Estabilidad de
la f lacid Sabor:
a rormulacion Presente/Ausente,
magistral de
Ivermectina
Esla capacidad | obtenidade |Gradode . Cualitativa | Presente/Ausente.
quetienela | una institucion | transparencia
farmula estatal de
magistral de Salud (a) Determinacion | - - titativa Alcalino/Acido

ESTABILIDAD DE
TRES
FORMULACIONES
MAGISTRALES DE
IVERMECTINA

lvermectina de
mantener por
determinado
tiempo sus
propiedades
originales
dentro de las
especificaciones
de calidad
existentes.

del pH

Dosaje del
PA ! Cuantitativa | Presente/Ausente.
Color:
Coloro/Incoloro.
Estabilidad de | C2racteres | iativa | OO
la formulacidn organolépticos Presente/Ausente.
magistral de Sabor:
Ivermectina Presente/Ausente,
obtenida de
Grado de
una institucion Cuantitativa | Presente/Ausente,

especializada
de Salud (b)

transparencia

Determinacion
del pH

Cuantitativa

AlcalinofAcido

Dosaje del
P.A,

Cuantitativa

Presente/Ausente.
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VARIABLE DEFINICION ESCALA DE
DIMENSIONE INDICADORE ~ VALORE
DEPENDIENTE CONCEPTUAL SLORES (Calsiolilz MEDICION QEEs
Color:
Coloro/Incoloro.
Estabilidad de Caracterles. Cualitativa Olor:
la formulacién organolépticos Presente/Ausente.
. Sabor:
magistral de
| ) Presente/Ausente.
vermectina
Es la capacidad | gptenida de
que tiene la una institucign | Grado de ) Cualitativa Presente/Ausente.
formula especializada | (ransparencia
magistral de de Salud (c) Determinacion

ESTABILIDAD DE

lvermectina de
mantener por

del pH

Cuantitativa

Alcalino/Acido

Ivermectina (d)

transparencia

TRES Dosaje del o
i Cuantitativa | Presente/Ausente.
FORMULACIONES Eiigt':jsdo P.A. /
MAGISTRALES DE )
IVERMECTINA propiedades Color:
originales Coloro/Incoloro.
dentrg .de I‘as Caracter'es. Cualitativa Olor:
especificaciones organolépticos Presente/Ausente.
de calidad Estabilidad de Sabor:
existentes. la formulacion Presente/Ausente.
magistral Grado d
comercial de rado de Cualitativa | Presente/Ausente.

Determinacion
del pH

Cuantitativa

Alcalino/Acido

Dosaje del
P.A.

Cuantitativa

Presente/Ausente.
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ANEXO C

METODOLOGIA ANALITICA
TECNICA DE
IVERMECTINA 6mg/mL SOLUCION ORAL GOTAS ANALISIS N°
PT-0837-01
EMISION REEMPLAZA A PAGINA N°
2020-08-04 1deb
1. ENSAYOS

CARACTERISTICAS FISICAS

DESCRIPCION

PRUEBAS ESPECIFICAS

VOLUMEN

pH (25 °C)

[3]:

Solucion incolora a ligeramente amarilla, sabor
dulce-amargo, con olor a vainilla.

Verter aproximadamente 5 mL del producto en un
tubo de ensayo transparente (libre de rayaduras) y
observar detenidamente el aspecto y el color sobre
un fondo blanco.

No menos de lo declarado
5.0 mL/Feo.

Determinar el volumen de cada envase segun USP
vigente capitulo <697= Contenido en envases para
Inyectables.

4.5 -7.5 (Directo)
Determinar potenciométricamente el pH de la
muestra, segun USP vigente capitulo <791> pH.
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DOSIS Y UMIFORMIDAD DE [18]: Minguna masa individual se desvia en mas del 10%

DOsIS de la masa promedio.
El total de 10 masas no difiere en mas del 15% de la
masa nominal de 10 dosis

El wvolumen no difiere en mas del 15% del volumen
nominal de 10 dosis.

Procedimiento. —
Para realizar el ensayo se utilizaran 5 frascos goteros, de los cuales de cada frasco gotero se
realizaran solo 2 registros de pesos de las gotas (Usar 1 sola probeta).

a. Caolocar una probeta de 25 mL en una balanza, tarar.

b. Coger un frasco gofero de forma vertical (perpendicularmente) y agregar lentamente
30 gotas de la muestra, regisirar el peso (ese peso es considerado 1 masa).

¢. Tarary agregar lentamente 30 gotas adicionales del mismo frasco gotero v registrar
el peso.

d. Repetir el paso b y © con loz ofrog 4 frascos goteros. Al concluir registrar el volumen.

e. Evaluar el cumplimiento de las especificaciones antes descritas (masa individual,
masa total v volumen practico final).

Nota:

5o considera el término “masa” ef peso de 30 gotas.

La velocidad de caida de las gotas no supera las 2 gotas por segundo (considerar 1 gofa
por segundo).
Para calcufar la masa nominal de 10 masas utilizar el valor del peso especifico.

IDENTIFICACION
IWERMECTIMNA— [3]: Los tiempos de retencion de los picos de H2B1a yH2B1b
CROMATOGRAFIA DE en el cromatograma de la preparacion de dosaje se
LICGUIDOS (HPLC) correspondencon los del cromatograma de la preparacion
estandar, segun se obliene en eldosaje.
IMPUREZAS
Suma de Impurezas con tiempo de retencion [Z] Max 2.7 %
Relativo de 1.3 - 1.5
Cualgquier otra Impureza Individual [3] Max 1.0 %
Impurezas Totales [3] Max 6.0%:
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Sistema cromatografico, aptitud de sistema, preparacion de muestras tal cual el ensayo
de dosaje.

Calculos:
% Impureza = ~ Area Impureza X 100
ZAreas de todos los picos
Donde:
Area Impureza - Area de cada impureza (especificada y no especificada).
#Areas de todos los picos - 3uma de todas las areas incluyendo los picos principales.

Inyectar diluyente y no tomar en cuenta el pico correspondiente al placebo cuyo tiempo
de retencion es aprox 1.59 min (TRR de 0.2)

Mota: Los tiempos de retencion relativos (TER) son calculados en base al componente
HzBipde Ivermectina.

DOSAJE
IVERMECTINA [3 6.0 (5.40- 6.60) mg/mL
(%) BF  (90.0%- 110.0%)

Metodo. - Cromatografia Liquida de Alta Performance — HPLC

istema Cromatografico. -

Fase mavil . Preparar una mezcla filirada y desgasificada de:
Acetonitrilo - Metanol - Agua purificada (55 : 35 - 10)

Homogeneizar. (Atemperar la fase mdvil al ambiente
antes de filtrar). Filirar por membrana de PVDF
(hidrafila) de 0.45 pm y de 47 mm de didmetro.

Detector o UV, 245 nm

Columna : L1 (Octadecilsilanc), 250 mm x 4,6 mm x 5 pm
(Nucleosil C18 1204)

Velocidad de flujo © 1.0 mbL/min

Temperatura o 20°C

Volumen de inyeccion o 10 pL {microcelda)

Tiempo de retencion : 8.6 minutos Aprox. Componente HzB1n
10.1 minutos Aprox. Componente HaB4q

Tiempo de corrida : 15 minutos Aproximadamente (Solucidn estandar)

30 minutos Aproximadamente (Solucién muestra)
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Aptitud del sistema

Muestra: Solucidn Estandar
Factor de asimetria

Desviacion estandar relativa

Resolucion

Preparacion del estandar. -

Mo mas de 2.0, en la solucion estandar para ambos
componentes.

Mo mas de 2.0% enfre inyecciones repetidas determinada
a partir de la suma de los componentes HzBq, v HzBi.2n
la solucion estandar.

Mo menos de 3.0 entre componente HaBw v componente
HzB1a

Pesar con exactitud alrededor de 1340 mg de ER Ivermectina USP, (Equivalente
aproximadamente a 12.0 mg de lvermectina), transferir a fiola 100 mL, agregar 30 mL de
Metanol, sonicar por 5 minutos o hasta disolver, diluir y llevar a volumen con metanol.
Homogeneizar. Filirar por membrana de PVDF (hidrofila) de 0.45 pm y de 25 mm de diametro
e inyectar. (Conc. aprox. 0.12 mg/mL de Ivermectina).

Preparacion de la muestra. -

Pesar con exactitud 2.0 mL de muestra (equivalente a 12 mg de Ivermectina), transferir a fiola
de 100 mL, mezclar y diluir a volumen con metanol. Homogeneizar. Filtrar por membrana de
PVDF (hidrofila) de 0.45 pmy de 25 mm de diametro e inyectar. (Conc. aprox. 0.12 mg/mL de

Ivermectina).

Calculos:

Ivermectina mg/ mL =

LA M x WSt

¥ PotSt x 100 x Pe x1

4 St 100 Wm
Donde:
EAM Suma de Areas de la muestra (componente HzB v HaBs)
TASt ©  Suma de Areas del esténdar (componente HaBis v HeBhs)
WSt Peso del estandar expresado en mg
Fot 5t . Potencia del estandar expresado en fraccion decimal come tal cual, de
lvermectina (componente HzB1e ¥ HzB1a)
Wm : Feso de muesira expresada en g

DISOLVENTES RESIDUALES

ETANOL
FORMAMIDA

[l
I

Mo mas de 5 000 ppm
MNo mas de 220 ppm

Proceder segun USP vigente capitulo <467> Disolventes Residuales
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EXAMEN MICROBIOLOGICO

Recuento Total de Microorganismos Aerobios[1] 10° ufc/mL
(Recuento maximo aceptable 200ufc/mL)

Recuento Total combinado de hongos [11 10" ufc/mL
Filamentosos y levaduras (Recuento maximo aceptable 20ufc/ml)

Microorganismo Especifico: Escherichia coli [1] Ausencia en 1 mL

Sequn USP vigente capitulo <1111 Examen microbiolégico de productos no estériles. (Ver
meétodo de ensayo N* MECC-MB-001).

1. REFERENCIAS

Morma Técnica Principal: [1] USP Vigente
Mormas Técnicas Especificas: [2] B P Vigents
[3] Propia

[18] Farmacopea Intemacional

2. HISTORIAL DE CAMBIOS

N° de Fecha Descripcion del cambio
Revision Aprobacion p
oo 2020-05-30 Mo Aplica

Se detalla procedimiento para ensayo de Dosis y
Uniformidad de dosis.

01 2020-03-04 En ensayo de impurezas organicas de incluye:
inyectar diluyente y no considerar pico de placebo
y tiempo de retencion relativo,

3. GLOSARIO
ER : Estandar de referencia
Membrana de PVDF DURAPORE MEMBRAME FILTERS (HVLPO4700)

(hidrofila) de 0.45 pm y

de 47 mm de diametro

Membrana de PVDF DURAPCRE MEMBRAME FILTERS (HVLP02500)
{hidrotfila) de U.45 pm y

de 25 mm de diametro

PVDF : Fluoruro e Polivinilideno

PARAMETRO INTERNO

PESO ESPECIFICO (25 °C) : 1.050-1.110

GM (USP 42)
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Jata File C:A\CHEMIZ\INDATRA\IZ201117%120201117 2020-11-17 15-10-21\001-0601.D

Zample Name: STD

Acg. Operator : J. RYCHO Seq. Line B
Acg. Inatrument : HFLC 1200=-2 (ICDE=-EQT) Location wvial 1
Injecticn Date = 11/17/2020 4:22:28 PM Inj : 1
Inj Volumse : 50.000 pl
Acg. Method : C:ACHEMINVAIADATANIZ201117TM\I20201117 2020-11-17 15=-10=-21\IVER20201711.M

Laat changed = 1171772020 4:22:42 PM by J. RYCHO
imodified after loading)

Analysia Method : C:\CHEM3IZ%1'\DATAVWI20111T7A\I20201117 2020=11=17 15=10=-21\IVER20201711.M |

Sequence Method)
Laat changed = 1171572020 5:23:54 PM by E. CUADROS
imodified after loading)

WW D1 A, Wavelanglhm245 mm (201117020201 117 2020-11-17 15-10-21'001-0801.0)
nAl7j =
] o
] B
00 -
250--
200
150-:
100
=
9 o
50 z
1 =
] &
1 el
o
L 1 L] L
1] 5 10 15 25 min
External Standard Report
Sorted By : Signal
Calib. Data Modified Thursday, December 03, 2020 12:4%:05 BM
Multiplier : 1.0000
Dilution : 1.0000
Uge Multiplier & Dilution Factor with ISTDs
Signal 1: VWDl A, Wawvelength=245% nm
EetTime Type Area Emt/Rrea Amount Grp  Hame
[min] [mAD*=] [mg/mL]
------- Il el ol el el
&.574 BB T5.44680 1.9171%e=5 1.44646e=-3 1 HIZBlbL
7.612 BB 63%B.54688 1.9171%e=5 1.22672e=-1 1 H2Z2Bla
Totals @ 1.2411%e-1
aPLC 1200-2 (IDE-EQ7) 11/19/2020 S:24:2€ BM J. AYCHO Fage 1 of 2
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ample MName: 5TD

Group summary :

Group Use Area Amount Group Name
ID [mAU*g] [mg/mL]

| ===~ R | === | === === m e
1 G B473.9%368 1.2411%e-1 IVERMECTINA

*** End of Report **=
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