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RESUMEN

Mediante la presente investigacién, ejecutada en el érea de }401sicoquimicodel

Iaboratorio IQFARMA S.A., se realizé un estudio de equivalencia terapéutica in

vitro, que tiene como objetivo principal determinar la intercambiabilidad

terapéutica entre el genérico Vmetildopa y el medicamento innovador Aldomet®

250 mg tabletas, mediante la evaluacién del per}401lde disolucién en la cual se

determina |os porcentajes disueltos a diferentes pH, Iuego detenninar Ia

intercambiabilidad mediante el célculo del factor de similitud (f2= 50 - 100). Se

utilizé 2 Iotes de medicamentos genéricos dispensados en la ciudad de Lima y

un lote del medicamento innovador, para la cuanti}401caciéndel principio activa se

realiza empleando el espectrofotémetro UV-Wsible y la metodologia empleada

fue mediante la comparacién de los per}401lesde disolucién de cada uno de los

medicamentos y el célculo del factor de similitud (f2). tomando como referencia

las nonnas establecidas por la organizacién Mundial de la Salud (OMS) y la FDA

(Food and Drug Adminitration). El tipo de investigacién es descriptivo de dise}401o

pre�024expen'menta|.En Ios medicamentos evaluados se obtuvieron factores de

. similitud mayores a 50 en los tres medios de disolucién: pH 1.2 (f2=73), pH 4,5

(f2= 92) y pH 6,8 (f2=93), concluyendo que el medicamento genérico metildopa y

el medicamento innovador Aldomet® son intercambiables terapéuticamente.

Palabras claves: Intercambiabilidad terapéutica, factor de similitud,

medicamento genérico, medicamento innovador, Metildopa.
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I. INTRODUCCION

Un problema que el médico enfrenta a diario en la préctica asistencial, es la

sustitucién de medicamentos originales por medicamentos similares o genéricos.

Esta modalidad esté promovida por las instituciones de salud dado que los

bene}401cioseconémicos son muy importantes.�0342

La hipertensién arterial es una dolencia muy frecuente en el mundo occidental.

Asi, se calcula que en Estados Unidos hay unos 50 millones de personas

hipertensas; es decir, la prevalencia es de 24%. En Latinoamérica Ia cifra bordea

el 20,0%, y en el Peri], segllrn el Estudio TORNASOL, es del orden del 23,7%; es

. de decir, uno de cada cuatro peruanos mayores de 18 a}401oses hipertenso.°

El anélisis del mercado fannacéutico en el Perri, evidencia el alto precio

promedio de los medicamentos y el bajo interés de los profesionales de la salud

por la calidad del medicamento multifuente, originando un consumo aproximado

de 11% en el mercado privado, mientras que en otros paises alcanza el 50% o

més.�030

Los estudios de bioequivalencia aportan la evidencia para decidir la sustitucién.

Si se demuestra que ei principio activo tiene el mismo desempe}401o

farrnacocinético en el medicamento genérico que en el original, entonces

podemos considerarlos inlercambiables y �030laevidencia de e}401caciaclinica y

seguridad del original se aplica al genérico.5

La calidad del férmaco no depende unicamente de la presencia del principio

activo, sino que depende de varios procesos particularmente en el caso de

formas fannacéuticas sélidas, Ia absorcién se llevaré a cabo después de la

Iiberacién, desintegracién y disolucién del férmaco.° Desde este punto de vista

_ son varios factores relacionados con la forma de dosi}401caciénque pueden afectar

la absorcién del férmaco y por ende Ia biodisponibiiidad.

1



En |os Liltimos a}401osse ha llegado a la conclusién de que es posible evaluar y

comparar la biodisponibilidad de muy diversos medicamentos, empleando

estudios de disolucién bajo condiciones controladas. Se requiere tener en cuenta

la clasi}401caciéndel férmaco seg}402nsus caracteristicas de solubilidad y

permeabilidad. Asi, puede establecerse la bioequivalencia entre dos I

especialidades fannacéuticas, que contenga el mismo férmaco, en la misma

cantidad y en la misma forma dosi}401cada.7

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) mediante su Grupo de Trabajo en

Bioequivalencia (GT/BE) ha desarrollado guias de consulta sobre

bioequivalencia, las cuales se actualizan constantemente acorde a los avances

de la ciencia fannacéutica e industria tecnolégica.�031

La Food and Drug Administration (FDA) de Estados Unidos y la Agencia Europea

de Medicamentos (EMA) desde 1998, ha actualizado sus guias estableciendo el

estudio de bioequivalencia como el patrén de oro para establecer la

intercambiabilidad terapéutica entre medicamentos. 7

Los estudios de bioequivalencia in vitro a través de la comparacién de los

perfiles de disolucién nos permiten determinar la intercambiabilidad terapéutica

de las tabletas de metildopa genérico y su medicamento innovador Aldomet®

250 mg tabletas por medio del célculo del factor de similitud (f2) y predecir el

comportamiento del férmaco in vivo.

Debido a que la metildopa penenece a la clase Ill en el Sistema de Clasi}401cacién

Biofarmacéutica, donde se establece que existe una correlacién in vivo- in vitro,

muy exitosa para esta clase, se puede asegurar la equivalencia terapéutica del

medicamento al cumplir con las pruebas de disolucién in vitro. 5 Para Io cual se

plantearon |os siguientes objetivos: ' �030

Objetivo general:

Determinar Ia intercambialidad terapéutica entre el genérico metildopa y el

medicamento innovador Aldomet® 250 mg tabletas.

Objetivos especi}401cos:

- Evaluar Ios per}401lesde disolucién in vitro para el genérico metildopa y el

medicamento innovador Aldomet® y determinar los porcentajes disueltos en

los diferentes tiempos de muestreo.

o Establecer la intercambiabilidad terapéutica entre el medicamento genérico

metildopa y el medicamento innovador Aldomet® mediante el céldulo del

factor de similitud (f2).
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u. MARCO TEORICO

2.1 Antecedentes del estudio

Kreitz y co|.,° realizaron el estudio de intercambiabilidad terapéutica de una

muestra de ranitidina genérica elaborada por un Iaboratorio guatemalteco en

comparacion con ranitidina original, por medio de comparacién de per}401lesde

disolucién. En este estudio se intenté de}401nirla equivalencia mediante su

comportamiento in Vitro, y se basé en la formula del modelo de acercamiento

independiente a través del factor de similitud, concluyendo que el medicamento

genérico evaluado no es equivalente terapéutico del medicamento original, por lo

que no se detenniné su intercambiabilidad terapéutica con su similar original.

Santizo° realizé la comparacién del per}401lde disolucién de la o}402oxacinaen

productos genéricos de produccién guatemalteca con el producto innovador para

comprobar Ia intercambiabilidad terapéutica. Al comparar el producto innovador

con el producto genérico A se obtuvo f2= 58.025% lo cual es un valor aceptable,

ya que es mayor del 50% seg}402nlas especi}401cacionesUSP. En el caso del

producto genérico B se obtuvo un valor de 69.819%. Por lo que se logré concluir

que los dos productos genéricos de o}402oxacina400 mg de produccién nacional

presentaron resultados de factor de similitud entre el 50% y el 100%, por el cual,

estos productos representan bioequivalencia in vitro respecto a la o}402oxacina

original. Lo que permite nombrarlos medicamentos genéricos intercambiable.

Soto�035evalué Ia Intercambiabilidad terapéutica entre atomoxetina genérica y el

medicamento innovador Strattera® en la que obtuvo valores de f2 (factor de

similitud) mayor a 50% en los tres medios de disoluciénz pH 1,2 (f2 =92) pH 4,5

(fz =92) pH 6,8 (fz =91); demostrando de esta manera que el medicamento

multifuente atomoxetina 40 mg capsules es intercambiable terapéuticamente con

su innovador Strattera® 40 mg capsulas.

3



2.2 Marco conceptual _

2.2.1 Biodisponibilidad y bioequivalencia

BiodisponibiIidad.- La biodisponibilidad se re}401erea la cantidad y velocidad con

que una sustancia activa o la fraccién terapéutica es absorbida a partir da Ia

forma farmacéutica y Ilega a ser disponible en el Iugar de accién. Dicho de otra

manera se entiende como la cantidad y velocidad en que una sustancia o su

fraccién terapéutica es Iiberada desde su fonna farmacéutica hasta la circulacién

general.�034

Son muchos |os factores que afectan Ia biodisponibilidad entre los principales

tenemos:

- Factores que dependen del individuo: edad, sexo, ejercicio, velocidad de

vaciado géstrico, motilidad intestinal, actividad enzimética, ritmos biolégicos,

dieta, estados patolégicos, etc.

- Factores que dependen del principio activo: propiedades }401sicoquimicasdel

fénnaco.

o Efecto de los alimentos

- Efecto de la formulacién fannacéutica: forma farmacéutica, excipientes.

tama}401ode particula, factores tecnolégicos (granulacién, mezclado,

compresién), etc.

Bioequivalencia.- Dos especialidades farmacéuticas son bioequivalentes si son

equivalentes o altemativas farmacéuticos y si sus biodisponibilidades (cantidad y

velocidad de absorcién) tras Ia administracién de una misma dosis molar son tan

parecidas que sus efectos, con respecto a la e}401caciay seguridad, llegan a ser

esencialmente iguales. Es la comparacién entre la biodisponibilidad de una

especialidad medicinal en estudio y la biodisponibilidad de la especialidad

medicinal tomada como referencia. Se acepta que el producto en estudio es

bioequivalente con el de referencia, cuando sus valores se encuentran dentro del

intervalo de con}401anzadel 90%.�035

Los medicamenlos son equivalentes farmacéuticos cuando contienen la misma

cantidad de la misma sustancia activa (uno o més) en las mismas formas

galénicas y alcanzan niveles de calidad similares o idénticos. La equivalencia

fannacéutica no implica de por si la bioequivalencia, dado que diferencias en los

excipientes y/o en el proceso de fabricacién pueden causar una disolucién y/o

absorcién més répida o més Ienta.�035

4 .



Los medicamentos son alternativas farmacéuticos si contienen la misma fraccién

' terapéutica pero di}401erenen la forma quimica de dicha fraccién, en la forma

farrnacéutica 0 en la dosis. La fraccién terapéutica puede forrnularse en forma de

distintas sales, ésteres, etc.�035

Una especialidad farmacéutica es terapéuticamente equivalente a otro producto

cuando contiene la misma sustancia activa o fraccién terapéutica y demuestra

clinicamente la misma e}401caciay seguridad que dicho producio cuya e}401caciay

seguridad ya han sido establecidas.�035La equivalencia terapéutica se consideran

aquellos que contienen el mismo principio activo(s), la misma forma

farmacéutica, la misma via de administracién y son idénticos en la potencia o

concentracién y se puede esperarse que tengan el mismo efecto terapéutico y

per}401lde seguridad clinico, pero pueden diferir en caracteristicas tales como la

fonna, Ia con}401guraciénde las ranuras, |os mecanismos de liberacién, envasado,

excipientes (incluyendo colores, sabores, agentes conservadores), tiempo de

expiracién y etiquetado.�034

La FDA clasi}401cacomo terapéuticamente equivalente a aquellos productos que

satisfacen |os siguientes criterios generalesz

0 Se aprueban como seguros y e}401caces.

0 Son equivalentes fannacéuticos.

- Demuestren bioequivalencia.

- Se etiqueten adecuadamente.

- Se elaboren en cumplimiento de las normas de buenas précticas de

fabricacién vigentes.

Un producto farmacéutico es intercambiable cuando es terapéuticamente

equivalente al producto innovador 0 de referencia. Los medicamentos que deben

demostrar esta intercambiabilidad son los medicamentos multiorigen (genéricos

y copias). Para algunos medicamentos Ia intercambiabilidad es adecuadamente�030

demostrada por la implementacién de las Buenas Précticas de Manufactura y

evidencia de confonnidad en las especificaciones farrnacopeicas relevantes."

Los medicamentos genéricos (medicamentos multifuentes) son todos los

medicamentos diferentes al innovador. Son equivalentes farrnacéuticos o

alternativas farmacéuticas que pueden o no ser equivalentes terapéuticos. Los

medicamentos multifuentes que hayan demostrado equivalencia in vivo 0 in vitro,

I se consideran terapéuticamente equivalentes al producto de referencia y pueden

ser declarados intercambiables.�034
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El medicamento innovador es aquel que es autorizado por primera vez en el

mundo sobre la base de documentacién de calidad, seguridad y e}401cacia.�035Este

férrnaco obtiene Ia patente de producto mediante un proceso de investigacién

que incluye sintesis quimica, desarrollo preclinico, galénico y clinico. La patente

facilita la exclusividad de fabricacién y comercializacién de la sustancia durante

al menos 20 a}401os.�035

2.2.1.1 Métodos para demostrar la bioequivalencia

Los ensayos de bioequivalencia representan una solucién altema}401vapara

ensayos�031de e}401cienciaclinica y son Ia via por la cual |os medicamentos

multiorigen (copias, genéricos) son aprobados para comercializarse y mantener

la calidad de los productos farrnacéuticos, cuando se producen cambios

imponantes en su formulacién o proceso de manufactura.�034

La bioequivalencia implica Ia comparacién de dos productos (referencia y

prueba) basada en la velocidad y magnitud de la absorcién y, mientras esfo no

se veri}401que,dos productos no podrén ser considerados bioequivalentes aun

cuando demuestren ser equivalentes farmacéuticos.�034

Para demostrar Ia bioequivalencia de productos multiorigen en relacién a su

- innovador existen varios métodos, entre los que podemos se}401alara los métodos

in vivo e in vitro.�034

0 Métodos in vivo: Constan de 3 fases, la primera es una fase Clinica que

consiste en ensayos en voluntarios sanos a los cuales se Ies administra un

férmaco, se realizan extracciones de }402uidosbiolégicos como sangre y orina a

distintos tiempos (segun Ia semivida de eliminacién del fénnaco), durante el

estudio se controlarén en todo momento las constantes vitales de las

personas y se eval}401aIa posibles efectos indeseados.

La segunda es una fase analitica en donde se determinan Ia concentracion

del principio activo en dicho }402uidobiolégico mediante métodos analiticos.

La tercera es una fase Estadistica, en donde a través de modelos estadisticos

se comparan los parametros cinéticos de biodisponibilidad obtenidos del

férmaco de prueba y el de referencia a }401nde ver su similitud y establecer Ia

bioequivalencia.

o Métodos in vitro: En determinadas circunstancias, es posible reemplazar |os

estudios realizados in vivo por ensayos in vitro (bioexencién) para demostrar

la bioequivalencia de un producto mediante estudios de disolucién (per}401lesde

disolucién), siempre y cuando el férmaco cumpla detenninados criterios.
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Los criterios para poder realizar |os estudios in vitro estén fundamentados en el

. Sistema de Clasi}401caciénBiofarmacéutico (SCB).

2.2.2 Sistema de Clasi}401caciénBiofannacéutica

El SCB es un marco cienti}401copara clasi}401cara los principios activos en base de

su solubilidad acuosa y su permeabilidad intestinal, considerando tres factores:

' disolucién, solubilidad y permeabilidad intestinal que gobieman la velocidad y

cantidad de absorcién del principio activo desde una forma farmaoéutica sélida

oral de liberacién inmediata.

Adlcionalmente, las fonnas farmacéuticas sblidas orales de liberacién inmediata

pueden clasi}401carsede acuerdo a que presenten répida, muy rapida o Ienta

velocidad de disolucién. Cuando se cumplen determinados criterios, el SCB

puede ser usado como una herramienta para justi}401carIa demostracién de

equivalencia mediante estudios in-vitro (bioexenciones).�0305

El objetivo del SCB consiste en establecer correlaciones in vitro-in vivo que

permitan sustituir |os ensayos realizados in vivo en humanos por ensayos de

disolucién in vitro y asi demostrar la bioequivalencia e intercambiabilidad

terapéutica del férmaco.�035

Tabla 1. Criterios del sistema de clasi}401caciénBiofarmacéutica.�034

Criterios del sistema de clasi}401caciénBiofarmacéutica

Disolucién Disolucién répida.- Cuando el 85% Disolucién répida.- Asegura

(férmaco) o mas de la cantidad de farmaco que la disolucién in vivo no sea

establecida en la etiquela se de la etapa delerrninanle.

disuelve durante 30 min usando el

aparato 1 de la USP a 100 rpm.

solubilidad solubilidad alta.- Cuando Ia dosis solubilidad alta.- Asegura que

(férmaco) mas alta del farmaco es soluble en la solubilidad no sea la etapa

250 mL o menos de medic acuoso determinante de la disolucién y

en la gama de pH 1-7.5. por tanto el paso determinante

de la absorcién.

Permeabilidad Permeabilidad alta.- Cuando el Penneabilidad aIta.- asegura

�030 (férmaco) grado de absorcion del fannaco en que el farmaco es

humanos es mas del 90% de la completamente absorbido

dosis administrada determinada durante el tiempo de trénsito

usando un estudio de balance de limitado a través del tracto ,

masas en ausencia de inestabilidad gastrointestinal.

gastrointestinal.

Tabla 2. Clasi}401cacionde los farmacos de acuerdo con el SCB.�034

clase solubilidad Permeabilidad

I Alla Alta .

ll Baja Alta

lll Alta Baja

IV Baja Baja
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2.2.3 Bioexencién

Las bioexenciones son autorizaciones que se conceden a los medicamentos

para la demostracién de la equivalencia terapéutica sin necesidad de efectuar

estudios comparativos in vivo, a través de pruebas in vitro y cuyos fundamentos

teéricos se encuentran en el Sistema de Clasi}401caciénBiofarmacéutica (SCB).

Se puede solicitar bioexenciones en base al SCB para productos, que contengan

principios activos altamente solubles y altamente permeables, para fonnas

farmacéuticas sélidas de liberacién inmediata siempre que el producto

farmacéutico de Referencia (Comparador), sea de muy répida o répida

Iiberacién-disolucién y que el producto de prueba presente caracteristicas de

Iiberaciéndisolucién similares a las del producto farmacéutico de referencia

baséndose en estudios comparativos de per}401lesde disoIucién.7

Una bioexencién se aplica a fonnas farmacéuticas solida de Iiberacién inmediata

y accién sistémica que tenga la misma forma fannacéutica que el innovador, que

no sean de estrecho margen terapéutico y siempre que cumplan con las

siguientes condiciones:

- Principios activos con alta solubilidad y alta permeabilidad (clase I) cuyas

fonnulaciones presente muy répida (2 85% en 15 minutos) o répida (2 85% en

30 minutos) disolucién in vitro y que los per}401lesentre el producto de

referencia y la formulacién ensayada sean similares a pH 1,2; 4,5 y 6,8. En

general. se pre}401ereque los excipientes usados sean |os mismos y en

cantidades similares. "

- Principios activos de alta solubilidad y baja penneabilidad (clase lll) cuyas I

fonnulaciones presente muy répida disolucién in vitro y que los per}401lesentre

el producto de referencia y la formulacién ensayada sea similares a pH 1,2;

4,5 y 6,8. Los excipientes que pueden afectar Ia biodisponibilidad deben ser

cualitativa y cuantitativamente |os mismos.

La FDA contempla las bioexenciones basadas en el BCS para productos

administrados por via oral, que se disuelvan répidamente (2 90% en 15 minutos)

o répida (2 90% en 30 minutos) y contengan férmaco altamente soluble y

altamente permeables. Se recomienda que se estudien los per}401lesde disolucién

a pH 1,2; 4,5 y 6,8."

8



2.2.4 cinética de disolucién

La cinética de disolucién nos indica Ia rapidez o velocidad con que transcurre el

proceso de disolucién de un fénnaco, esto nos pennite detenninar el orden

cinético del proceso y con ello Ia constante de velocidad (Kd).

Cinética de orden cero.- Este orden cinético puede observarse en los casos en

que se procura disolver una peque}401acantidad de producto sélido en un gran

volumen de disolvente. En estos casos, la velocidad de disolucién es

independiente de la concentracién del férmaco.

Cinética de primer orden.- Este tipo de cinética es la més com}402n.En este case a

medida que el solute se va disolviendo tiende a saturar el medio y la velocidad

de disolucién disminuye. La velocidad de disolucién es funcién de la

cencentracién del férmaco disuelto.�030

Luego, al construir un gré}401coque relacione el logaritmo de 1 �024ET: con el

tiempo, se obtiene una recta con pendiente igual a de la cual podemos

caracterizar Ia constante de velocidad de disoiucién de primer orden, Kd.

Para presentar |os resultados de disolucién de manera gra}401case reiaciona el

porcentaje de férmaco no disuelto y el tiempo, ya que con el gra}401coresultante

se obtiene una recta.6

2.2.4.1 Papel de la disolucién en la absorcién de férmacos

Para que un férmaco sea absorbido a partir de una forma farmacéutica sélida de

administracién oral, es necesario que se Iibere, se disuelva bajo condiciones

}401siolégicasy posteriormente atraviese las membranas del tracto

gastrointestinal."

La disolucién por tanto es un paso clave y depende de las propiedades del

medio (intensidad de la agitacién, temperatura, composicién del medio de

disolucién, pH, viscosidad, presencia de absorbentes o tensoactivos), de las

propiedades del férmaco (seiubilidad, naturaleza quimica, polimor}401smo,tama}401o

de particula, grado de porosidad, forrnacién de complejos, grado de hidratacién y

solvatacién), factores farmacotécnicos (formulacién, proceso de fabricacién) y de

factores }401siolégicos(patrones de motilidad del tracto gastrointestinal, diferencias

de permeabilidad, composicién de jugos géstrico e intestinal, presencia de

alimentos, area super}401cia|).°

Ei término disolucién se re}401ereal proceso mediante el cual el principio activo

pasa al seno de la solucién en condiciones estandarizadas de interface sc'>iido-
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liquido. Las moléculas escapan de la super}401ciedel sélido y Iuego se transportan

al seno de la soluci6n.°

Las pruebas de disolucién se realizan con el objetivo de determinar o establecer

las caracteristicas de disolucién o Iiberacién de los principios activos contenidos

en una fonna farmacéutica sélida de uso oral, estableciendo un criterio de

evaluacién de las propiedades fisicas y biofannacéuticas del producto.�034Son las

pruebas mas usadas para estimar Ia Iiberacién de un principio activo a partir de

una forma farmacéutica, evaluar Ia variabilidad interlote y en algunos casos ,

predecir Ia biodisponibilidad y la bioequivalencia.�035 �031

El ensayo de disolucion pennite estudiar in vitro Ia velocidad con la cual un

principio activo se Iibera de su forma farmacéutica hacia el medio de disolucién.

Dichos estudios tienen diversas funciones: '5

o Pennitir una bioequivalencia:

a) En bioexenciones, permite demostrar Ia similitud entre diferentes

fonnulaciones de un principio activo y el férmaco de referencia.

b) Para investigar Ia homogeneidad entre los lotes de formulaciones

desarrolladas, como base para seleccién de los adecuados estudios in

vivo. �024

- Establecer un control de calidad:

a) Para evaluar y demostrar la consistencia del proceso de fabricacién.

b) Para obtener informacién sobre el producto de referencia utilizado en

estudios de biodisponibilidad/bioequivaIencia y estudios clinicos.

Los estudios de disolucién como herramienta para demostrar la bioequivalencia,

resultan un recurso }402tilya que son féciles de implementar y como se utilizan en

forma rutinaria en la industria farmacéutica, generalmente se dispone de la

experiencia por parte del operario para minimizar |os errores analiticos.

Para evaluar |os efectos de cambios en la formulacién, Ia consistencia del

proceso de fabricacién y para demostrar la bioequivalencia, es necesario

comparar Ios per}401lesde disolucién obtenidos. Los per}401lesde disolucién son

gréficos de los porcentajes de farmacos disueltos acumulados en funcion del

tiempo, y estos se comparan matematicamente usando el factor de similitud (f2)

que utiliza las diferencias entre la medida del porcentaje disuelto de cada

producto a comparar en cada intervalo de muestreo para proporcionar un solo

mimero en el que se cuanti}401cala similitud entre ambos per}401les.
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2.2.4.2 Factores que in}402uyene! proceso de disolucién de los férmacos.�034

La disolucién de sélidos depende de factores }401sicoquimicasentre los principales

factores tenemos:

Factores que dependen del medio de disolucién:

' a) lntensidad de la agitaci6n.- La regién de la capa limite que rodea las

paniculas ejerce una resistencia al proceso de disolucién y la difusién de las

moléculas del soluto desde esta capa es proporcional a la movilidad de las

moléculas a través de esta e inversamente proporcional a su espesor.

b) In}402uenciade la temperatura.�024La temperatura puede in}402uirsigni}401cativamente

la solubilidad de sélidos en Iiquidos y por consiguiente en su velocidad de

disolucién. Seg}402nla Iey de Le Chatellier, �034enun proceso endotérrnico es

favorecido por el aumento de temperatura, no en aquellos procesos

exotérmicos que exhiben calores de disolucién negativos�035.En la mayoria de

los sélidos un aumento de temperatura, favorece Ia solubilidad y la velocidad

de disoIuci6n.�0305

c) In}402uenciade la composicién del medio de disoIuci6n.�024Las caracteristicas del

medio de disolucién constituyen un factor importante en la velocidad de

disolucién asi como en la solubilidad de las substancias medicamentosas,

entre estas tenemos:

- Influencia del pH.- La velocidad de disolucién de un écido débil aumenta si

se incrementa el pH (disminucién de [H+]), en tanto que la velocidad de

disolucién de las bases débiles disminuye.

o In}402uenciade la viscosidad.- Si se considera que el coeficiente de difusién y

la movilidad de las particulas son inversamente proporcionales a la

viscosidad del medio entonces estas afectan en fonna negativa a la

velocidad de disolucién de un sélido.

- Influencia de los adsorbentes.- En el proceso de, disolucién, Ia

concentracién de soluto en la solucién aumenta y el gradiente de

concentracién disminuye, como una consecuencia de este ultimo, la

velocidad de disolucién también disminuye. La presencia de agentes

adsorbentes produce que las moléculas del soluto disuelto se fijen sobre

las super}401cieactiva del adsorbente y de este modo el gradiente de

concentracién y la velocidad de disolucién permanecen constantes.

- In}402uenciade la tensién super}401ciaI.-Ia velocidad de disolucién es

inversamente proporcional a la tensién super}401ciales por ello que los
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medicamentos contienen tensioactivos en su fonnulacién a }401nde disminuir

la tensién super}401cial. '

- In}402uenciade la presencia de sales u otros compuestos.

Factores que dependen del sélido a disolver:

a) So|ubi|idad.�024Lasolubilidad es el factor més importante en la velocidad de V

disolucién, que representa Ia concentracién de la solucién de un fénnaco en

equilibrio con el soluto. La velocidad de disolucién es directamente

proporcional a la solubilidad, |os factores que pueden afectar Ia solubilidad

son:

- Naturaleza quimica del sélido

- PoIimor}401smo.-Las formas amorfas son menos estables aunque solubilizan

mejor.

- lmpurezas

b) Super}401cielibre.- dentro de este factor se considera:

- Tama}401ode particu|as.- La velocidad de disolucién es directamente

proporcional al area super}401cial,a menor tama}401ode paniculas mayor area

y esta proporcionaré velocidades de disolucién mayores. La molienda o

pulverizacién de las substancias sélidas aceleran Ia disolucién.

o Porosidad.- A mayor contacto del liquido con la super}401cieporosa del sélido

a disolver mayor es la velocidad de disolucién.

- Forma geométrica del cristal

Factores tecnolégicos y de formulacién en la velocidad de disolucién de

preparados farmacéuticos

Los preparados farmacéuticos son productos complejos, compuestos por uno o

mas principios activos y un cier1o n}401merode coadyuvantes o excipientes, que

para su elaboracién pasan a través de varios procesos (secado, mezcla,

granulacién, compresién, etc.), todos estos factores pueden ejercer diversos

efectos sobre las caracteristicas de disolucién de los principios activos

contenidos en ellos.�034

a) Efecto de los coadyuvantes o excipientes.- En la elaboracién de preparados

fannacéuticos es com}402nencontrar sustancias que facilitan su elaboracién y

desempe}401anfunciones especi}401cas,esta gran variedad de substancias que es

preciso agregar, pueden alterar en muchos casos las caracteristicas del

proceso de cesién de principios activos, principalmente en formas

farmacéuticas s6|idas.° Entre ellos tenemos:
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- Di|uyentes.- Pueden in}402uirde manera positiva 0 negative en el proceso de

la disolucién dependiendo de las proporciones a}401adidas.

- Desintegrantes.- Contribuyen a la desintegracién répida y facilitan el

proceso de la disolucién.

- Aglutinantes.- Brindan consistencia al comprimido, pero suelen tener

caracteristicas antidesintegrantes que pueden retardar Ia disolucion.

o Lubricantes.- En su mayoria son productos hidrofébicos que en

porcentajes elevados impiden Ia humectacién de las particulas y retardan

Ia velocidad de disolucion. '

2.2.5 Comparacién de similitud de per}401lesde disolucién

Existen distintas formas descritas para realizar una comparacién entre per}401lesde

�031 disolucién, entre ellos |os modelos matematicos dependientes e

independientes.�035

Los modelos independientes para comparar per}401lesde disolucién, seg}402nIa FDA,

corresponden a aquellos donde |os per}401lesde disolucién son comparados en los

puntos de tiempo de muestreo observados experimentalmente, es decir, se

analiza punto a punto el per}401lde disolucién directamente, sin ajustar los datos.

Dentro de los modelos independientes se encuentra el factor de similitud y

diferencia.�035

Los métodos del factor de similitud (f2) y diferencia (f,), comparan el porcentaje

de férmaco disuelto por unidad de tiempo entre una formuiacién de referencia y

una formulacién de prueba. En |os estudios de BE in vitro, el ma's utilizado y

recomendado es el factor f2, dado que es uno de los métodos més sencillos.�034

El factor f2 es una medida de la similitud en ei porcentaje de disolucion entre

ambas curvas obtenidas experimentalmente y mateméticamente, el cual,

corresponde a una transfonnacién Iogaritmica del reciproco de la raiz cuadrada

de la suma del cuadrado dei error. La FDA ha establecido un valor de f2 entre 50-

100 para indicar que existe similitud de per}401lde disolucién.

Para que las curvas se consideren similares, |os valores de f1 deberén estar

cerca a cero, y los valores de f2 deberén estar cerca de 100. Por lo general, Ios

valores de f. de hasta 15 (0-15) y los valores de fz mayores de 50 (50-100)

aseguran Ia igualdad o equivalencia de las dos curvas.�035

Para utilizar el factor �030f;se deben cumplir con los siguientes requisites:

- Los ensayos dev disolucién deben haber sido realizados bajo idénticas

condiciones para el medicamento prueba y de referencia, incluyendo los
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mismos tiempos de muestreo. Estas condiciones son las de}401nidasen las

metodologia analitica de cinética de disolucién desarrollada por cada

Iaboratorio para cada medicamento prueba con el que se desea realizar un

esludio de BE.�035

0 Deben existir tres o més puntos de muestreo.

o Sélo se considera un punto de medicién cuando se ha liberado ma's del 85%

del principio activo. Si eslo se Iogra a los 15 minutos o antes, no se necesita

realizar la comparacién con el factor f2, las curvas se consideran similares.

o Para los datos promedio puede exislir méximo un %CV menor al 20% en los

primeros tiempos y un %CV menor 10% en el resto de los tiempos de

muestreo. Este requisito es fundamental, dado que si no se cumple no se

puede utilizar el factor ff�030

2.2.6 Metildopa

2.2.6.1 De}401nici6n.-La metildopa es 3-Hidroxi-cl-metil-L-tirosina, sesquihidrato;

cuya formula empirica es C1oH13NO4. 11/2 H20 y tiene un peso molecular igual a

238.2.�035

2.2.6.2 Caracteristicas generaIes.- Polvo }401noblanco o blanco amarillento,

inodoro. Muy soluble en acido clorhidrico 3N; moderadamente soluble en agua;

poco soluble en alcohol; précticamenle insoluble en éter y cloroformo. Desde el .

punto de vista de écido-base la metildopa en una acido débil cuyo pKa es 2,2 y

el pH van�031ade 3,2 - 3.8.22

2.2.6.3 Usos terapéuticos.- La L'lnica indicacién de esta droga es el tratamiento

de la hiperlensién arterial (HTA) en cualquiera de sus formas clinicas. sola o

asociada a otras drogas anlihiperlensivas. Es una de las drogas que mas se ha

usado existiendo amplia experiencia en su manejo. Sin embargo los efectos

indeseables descriptos hacen que en la actualidad haya sido substituida por

otros agentes. Mantienen su vigencia por seguridad y e}401caciaen el manejo de

la enfennedad hipertensiva del embarazo.�035

2.2.6.4 Farmacodinamia.- Es una droga simpaticolitico anéloga de la L-dopa

que actaa a nivel del tallo cerebral (nL'lc|eo tracto solitario) estimulando a los

receptores a2 presinépticos; de esta accién surge una disminucién de la

descarga simpética hacia la periferia con la consiguiente disminucién del tono

vascular arteriolar y por lo tanto de la resistencia perlférica; la consecuencia }401nal

es una disminucién del PA. En el sistema nervioso central la u-metildopa ingresa

al metabolismo de las catecolaminas; por accién de la dopadecarboxilasa se
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transforma en a-metildopamina y �030Iuegoen cx-metil-noradrenalina como producto

}401nal. �030

A nivel periférico en el sistema nervioso simpético, la droga también es

convertida en a-metilnoradrenalina, que Iiberada produce una accién

' vasoconstrictora débil estimulando |os receptores cu. La estimulacién de los

receptores a2 presinapticos periféricos inhibe la liberacién del neurotransmisor.

El balance }401nalde la estimulacién a1 y oz es una disminucién de la PA por

disminucién de la resistencia periférica.�035

2.2.6.5 Fannacocinética.- La a-metildopa se absorbe a nivel intestinal, pero

sufre una depuracién (metabolizacién e inactivacién) en la mucosa y un

metabolismo de primer pasaje hepatico, que se traduce en una biodisponibilidad

del 25 %. El 60-70 % de la droga que alcanza el sitio de accién es eliminado por

el ri}401én.El efecto antihipertensivo méximo se observa a las 4-6 horas y puede

persistir durante 20-24 horas. La dosis promedio recomendada para el

tratamiento de la hipertensién arterial es de 1 a 2 gramos.�035

La metildopa se metaboliza formando conjugados (metildopa-mono-0-sulfato) en

el higado e intestino, que parecen ser activos. Se eliminan por }401ltracién

glomerular en forma inalterada 0 par sus conjugados. Su vida media plasmética

es de 2 horas.�034

2.3 Marco legal

La intercambiabilidad de un medicamento genérico con un innovador esta

. basado en el criterio de bioequivalencia, de ahi la importancia de estos estudios

para poder disponer de medicamentos seguros y e}401caces,es por ello que

muchos organismos internacionales como la Food and Drug Administracién

(FDA) , The United States Pharmacopeia (USP), lntemational Conference on

Harmonisation (ICH), La Organizacién Panamericana de Salud (OPS) y La

Organizacién Mundial de Salud (OMS) en su infonne 937, sugieren la

demostracién de la intercambiabilidad terapéutica de todo |os productos

multifuentes, asi mismo recomiendan establecer |os criterios bésicos para la

realizacién de los estudios de biodisponibilidad (in vivo e in vitro) para segurar la

intercambiabilidad de los productos multifuentes sin comprometer la seguridad,

calidad y e}401caciade los productos farmacéuticos. Asimismo se adoptaron los

criterios de la exencién de los estudios in vivo con base en el Sistema de

Clasi}401caciénBiofarrnacéutica (scB)?5 �030
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Hasta el a}401o2009 en nuestro pais, el articulo 50 de la Ley General de Salud

(1997), generaba Ia concesién de registro sanitario de manera automética, es

decir sin Ia acrediiacién de calidad ni equivalencia entre los productos

farmacéuticos, pero en Enero del 2009 se aprueba Ia modi}401catoriadel articulo 50

con la Ley N�03529316: �034Leyqué modi}401ca,incorpora y regula diversas -

disposiciones a }401nde implementar el acuerdo de promocién comercial suscrito

entre el Pen�031:y los Estados Unidos de América�035publicado el 14 de Enero del

2009 y el Decreto Supremo N° 001-2009-SA: �034Reglamentodel Articulo 50 de la

Ley N° 26842, Ley General de Salud" publicado el 29 de Enero del 2009, los

mismos que clasi}401cana los férmacos en tres categorias y establecen como

requisito indispensable para la obtencién de registro sanitario el desarrollo de

estudios de equivalencia seg}402nel reglamento correspondiente, con la }401nalidad

de asegurar Ia e}401cacia,seguridad y calidad de los medicamentos que se

comercializan en el pais.2°' 27 V

Segtin la Ley N° 29459, �034Leyde productos farmacéuticos, Dispositivos Médicds

y Productos Sanitarios" aprobado en Noviembre del 2009, el articulo 10

especi}401caque: �034Parala obtencién del Registro Sanilario, se requieren |os

~ estudios de intercambiabilidad, en las condiciones y prioridades que establece el

Reglamento respective, de acuerdo a lo recomendado por la OMS. Solamente

son exigibles estudios de bioequivalencia in vivo a los productos de riesgg

sanitario alto y considerando las excepciones de acuerdo a la c|asi}401cacic';i{i_

Biofarmacéutica, atendiendo al principio de graduaiidad�035'3
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III. MATERIALES Y METODOS

3.1 Lugar de ejecucién

El presente trabajo de investigacién se ||ev6 a cabo en el érea de producto

tenninado del departamento de Control de Calidad del Iaboratorio INSTITUTO

QUIMIOTERAPICO S.A. (IQFARMA S.A). Lima-Pen].

3.2 Definicién de la poblacién y muestra

3.2.1 Poblaci6n.- Medicamento genérico (multifuente) de metildopa 250 mg

tabletas y el medicamento innovador (referencia) Aldomet® 250 mg tabletas,

expendida en las fannacias y boticas de Lima-Pen].

3.2.2 Muestra.- Se realizé un muestreo no probabilistico, teniendo en cuenta |os

Iotes més recientes que se expenden en farrnacias y boticas de Lima�024Pen],se

muestrearé 100 tabletas de metildopa 250 mg de dos diferentes Iotes (10925415

(A), 11028265 (B)) fabricado por el Iaboratorio IQFARMA S.A y 100 tabletas del

medicamento innovador Aldomet® 250 mg del lote A843433 (I) fabricado por e!

�030V�031 Iaboratorio Aspen.

3.2.3 Esténdar.- Esténdar secundario tipo A de Metildopa que fue proporcionado

por el Iaboratorio IQFARMA S.A.

3.3 Metodologia y recoleccién de datos

V 3.3.1 Determinacion del contenido

3.3.1.1 Detenninacién del peso promedio.- Se peso 20 tabletas de fonna

individual de cada lote, tanto del genérico como del innovador y se obtuvo un

peso promedio que fue utilizado para calcular Ia cantidad del principio activo en

mgltab.

Procedimiento:

o Preparacién del esta'ndar.- Se peso una cantidad equivalente a 25 mg de

metildopa esténdar de referencia tal cual, se trans}401riéa }401olade 25 mL y se.

adiciono 15 mL de écido sulf}401rico0,1 N, se sonicé por 15 minutos, se

completé a volumen con écido sulf}402rico0.1 N y se mezclo.
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o Preparacién de la muestra.- En un mortero, se trituré 20 tabletas a polvo }401no

�030 de cada lote, se pesé una cantidad equivalente a 100 mg de Metildopa. se

trans}401riéa una }401olade 100 mL y se adicioné 50 mL de écido sulf}402rico0.1 N,

se agité mecénicamente durante 15 minutos; se completé a volumen con

écido sulf}402rico0,1 N y se mezclé. Se }401ltréla solucién, desechando |os

primeros 20 mL del }401ltrado.

- Procedimiento para esténdar y muestra.- Se Pipeteé 5.0 mL de la preparacién

de la muestra y del esténdar y se trans}401riéa }401olasde 100 mL, en otra }401olade

100 mL se agregé 5,0 mL de agua puri}401cadapara obtener un blanco. Se

agregé a cada }401ola5 mL de solucién de tartrato ferroso, se completé a

volumen con solucién amortiguadora y se mezclé.

o Lectura.�024Se detenniné las absorbancias de las soluciones esténdar y muestra

en un espectrofotémetro UVNISIBLE a 520 nm utilizando el blanco y una

celda de 1cm.

0 Célculoz

X = 14:21: x E/-}401xix �024�024POt%t/Cx lo): E xpp
A st 25 100 100 Wmp 5

Déndez -

X : mg de metildopa ltableta.

Abs mp : Lectura de absorbancia de muestra problema.

A st : Lectura de absorbancia de esténdar.

W st : Peso del esténdar de metildopa en mg.

Wmp : Peso de la muestra problema. I

Pp : Peso promedio de las tabletas, en mg.

Pot%t/c : Potencia del esténdar en porcentaje de droga tal cual.

Contenido de la API (ingrediente farmacéutico activo) del producto comparador

debe estar cerca de la demanda de la etiqueta, y la diferencia entre dos .

productos debe ser preferiblemente no més de +/- 5%. '

3.3.2 Uniformidad de unidades de dosi}401caci6n.-Se evalué diez unidades

individualmente usando un método de variacién de peso.

Procedimiento.- Se pesé de fonna individual diez tabletas de cada lote del

genérico y el de referencia.

Célculoz [M �024X] + ks

. Dénde:

J?: Promedio de los contenidos individuales
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M: Valorde referencia

k: Constante de aceptabilidad (k = 2,4)

s: Desviacién esténdar de la muestra .

Especi}401caciénzvalor de aceptacién (AV) 5 15,0 %

3.3.3 Prueba de diso|uci6n.- Se realizé la prueba de disolucién empleando seis

tabletas de cada uno de los dos Iotes del medicamento genérico y del

medicamento de referencia.

Procedimiento:

o Preparacién del esta'ndar.- Se pesé una cantidad equivalente a 28 mg de

metildopa esténdar de referencia tal cual y se trans}401riéa una }401olade 100 mL.

Se adicioné 30 mL del medio de disolucién, se sonicé por 5 minutos, se

completé a volumen con medio de disolucién y se mezclé. Se trans}401rié5,0 mL

de la solucién anterior a una }401olade 25 mL y se completé a volumen con

medio de disolucién y se homogenizé.

o Condiciones de trabajo:

Aparato: ll (paletas) USP

Medio de disolucién: Acido clorhidrico 0,1 N

Velocidadz 50 rpm

Volumen del media: 900 mL

Temperatura: 37° C :1: 0,5�034C

Tiempo de muestreo: 20 minutos �031

o Preparacién de la muestra.- Transcurrido el tiempo de disolucién, de cada

vaso de disolucién se muestreé 20 mL. Se Filtré individualmente a través de

un porla}401ltroconteniendo papel de }401ltrode celulosa de velocidad media a

depésitos de vidrio descartando |os primeros 5 mL. Se trans}401rié10,0 mL del

liquido }401ltradoa una }401olade 50 mL y se completé a volumen con medio de

disolucién y se homqgenizé.

o Condiciones de Iectura espectrofotométrica:

Longitud de onda: 280 nm

Celdaz 1 cm

Blanco: medio de disolucién

Después de preparar las muestras se procedié a realizar las Iecturas haciendo

uso del espectrofotémetro, marca Agilent, modelo Cary 60 con el software Cary

UV. De esta manera se obtuvo los datos en valores de absorbancia para cada

muestra; a partir de las cuales se procedié con el célculo de porcentaje de

disolucién.
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Calculo del porcentaje de disolucién: Después de realizado el anélisis y

recoleccién de datos, se procedié a calcular el porcentaje (%) disuelto de

metildopa, y en forma general se empleé Ia siguiente ecuacién matemética:

X:  xvrT':x:?x x;;%x§1%x100

Dénde:

X I porcentaje de metildopa disuelto

Abs mp : Absorbancia de la solucién muestra.

Abs st : Absorbancia de la solucién esténdar. _

W st : Peso del esténdar de metildopa en mg.

Pot%t/c : Potencia del esténdar en porcentaje de droga tal cual.

3.3.4 Per}401lde disoIuci6n.- Antes de iniciar la prueba de disolucién se constaté

que el disolutor a utilizar se encuentra en éptimas condiciones y que esté V

previamente veri}401cada.La prueba de disolucién se desarrollaré en el equipo

disolutor. marca Electrolab, modelo EDT-08LX, integrada con ocho vasos.

Procedimiento:

Para Ia prueba de disolucién se utilizaron 12 tabletas de cada lote de cada uno

de los medicamentos (genérico y de referencia) y las cqndiciones de trabajo

fueron: -

Aparato: II (paletas) USP

Medio de disoluciénz PH 1,2 solucién de HCI; tampén de acetato pH 4,5 y

tampén de fosfato pH 6.8.

velocidad: 75 rpm

Volumen del media: 900 mL

Temperature: 37° C :t 05° C

Tiempo de muestreo: 5, 10, 15, 20, 30 y 45 minutos.

Se realizé tres tipos de pruebas de disolucién, considerando |os tres medios de

disolucién que indica Ia reglamentacién, preparados tal cual indica Ia monografia

o}401cial(USP 38/ NF 33): Buffer pH 1,2; buffer pH 4,5 y buffer pH 6,8.

Nota: Los tiempos de muestreo se determinaron de acuerdo a lo recomendado

en la �034Guiatécnica para la presentacién y evaluacién de los estudios de per}401les

de disolucién comparativos" del Ministerio de Salud de Costa Rica."

- Preparacién de la solucién esténdar.- Se pesé una cantidad equivalente a 28

mg de metildopa esténdar de referencia tal cual y se trans}401riéa una }401olade

100 mL. Se adicioné 30 mL del medio de disolucién, se sonicé por 5 minutos,

se complete a volumen con medio de disolucién y se mezclé. Luego se
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trans}401rié5,0 mL de la solucién anterior a una }401olade 25 mL y se completé a

volumen con medio de disolucién y se homogenizé.

- Preparacién de la muestra.- Transcurrido Ios tiempos de disolucién

establecidos, de cada vaso de disolucién se muestreé 15 mL. Se }401ltré

individualmente a través de un porta}401ltroconteniendo papel de }401ltrode

celulosa de velocidad media a depésitos de vidrio descartando |os primeros

mL. Se trans}401rié10.0 mL del liquido }401ltradoa una }401olade 50 mL y se

completé a volumen con medio de disolucién y se homogenizé. (se repuso los

15 mL de medio de disolucién atemperada a 37 °C después de cada

muestreo). I

o Condiciones de Iectura espectrofotométrica:

Longitud de onda: 280 nm

Celda: 1 cm K

Blanco: medio de disolucién (Buffer pH 1,2; buffer pH 4,5 y buffer pH 6,8

respectivamente)

Después de preparar las muestras se procedié a realizar las Iecturas haciendo

uso del espectrofotémetro, marca Agilent y el software Cary UV. De esta manera

se obtuvo los datos en valores de absorbancia para cada muestra; a partir de las

buales se procedié con el célculo de porcentaje de disolucién.

célculo del porcentaje de disolucién

Después de realizado el anélisis y recoleccién de datos, se procedié a calcular el

porcentaje (%) disuelto de metildopa en cada uno de los puntos de disolucién, y

en forma general se empleé la siguiente ecuacién matemética:

X= }402xExix;ot%t/Cx}402x}402xloo
Abs st 100 25 100 250 10

Dénde:

X : porcentaje de metildopa disuelto

Abs mp : Absorbancia de la solucién muestra.

Abs st :Absorbancia de la solucién esténdar.

W st 2 Peso del esténdar de metildopa en mg.

Pot%t/c 2 Potencia del esténdar en porcentaje de droga tal cual.

3.3.5 Célculo del porcentaje de férmaco no disuelto:

porcentaje no disuelto = (1 �024 x 100

Dénde:

Qt : cantidad de férmaco que pasa en solucién a tiempo L

Q. : Cantidad de fénnaco en solucién Iuego de un tiempo in}401nito.
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3.4 Tipo de investigacién

Seg}401nsu propésito es aplicada, seg}401nel nivel o tipo de investigacién es

descriptivo y segL'm su dise}401oes pre experimental.�035

3.4.1 Dise}401ode investigacién

Pre experimental con dos grupos y observacién después. V

GG pH 1.2 %D f2 >50
GM

Ge
pH 4,5 %D f2 >50

GM

Gs
pH 6,8 %D f2 >50

GM

3.5 Anélisis de datos

3.5.1 Factor de similitud (f2).- Cuando se analizan |os productos de prueba y

referencia, se calculé el factor de similitud (f2), utilizando la ecuacién siguiente:

1 �024o.s

f2 = 50 x log{[1 + (;)Zt=1n(R, �024Tt)2] x 100}

Dénde:

Log : Logaritmo en base 10. �030

n : nL'1mero de tiempos de muestreo.

R, : % disuelto promedio del producto de referencia a tiempo t.

T, : % disuelto promedio de producto de prueba a tiempo t.

Seg}402nla �034comparaciénmatemética de los perfiles de disolucién" las curvas se

consideran similares cuando |os valores de f2 se acercan a 100 o mayores de 50,

con Io cual se asegura Ia igualdad o equivalencia de las dos curvas y por lo tanto

del rendimiento de los productos genéricos, con respecto al innovador.

Seg}401nlas Iecturas del espectrofotémetro se calcula el porcentaje de metildopa

disuelta en el medio de disolucién. Se promedian las lecturas de las doce

tabletas de cada lote para construir el per}401lde disolucién y calcular Ios factores

de similitud de éstos, comparéndolos con el producto innovador. Los factores de

similitud obtenidos serén sometidos a la prueba t-student a fin de detectar

diferencias significativas con respecto a f2 = 50.

3.5.2 Cinética de disoluci6n.- Se calculé el porcentaje no disuelto del férmaco

en relacién al tiempo y Iuego se construyé un gré}401coque relacione el logaritmo �030

de 1 �024s�024;con el tiempo, se obtuvo una recta con pendiente igual a% de la
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cual podemos caracterizar la constante de velocidad de disolucién de primer

orden, Kd.�030

Qt "'Kdt
1 (1 _ _) = __
°g Q00 2,303

23



IV. RESULTADOS
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Figura 1. Variacién del porcentaje de disolucién, en funcién del tiempo de

Metildopa 250 mg tabletas lote A versus Aldomet® 250 mg tabletas en medio de

disolucién a pH 1,2. Lima-2016.
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Figura 2. Variacién del porcentaje de disolucién, en funcién del tiempo de

Metildopa 250 mg tabletas lote B versus Aldomet® 250 mg tabletas en medio de

disolucién a pH 1,2. Lima-2016.
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Figura 3. Variacién del porcentaje de disolucién, en funcién del tiempo de

Metildopa 250 mg tabletas lote A versus Aldomet® 250 mg tabletas en medio de

disolucién a pH 4,5. Lima�0242016.
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Figura 5. Variacién del porcentaje de disolucién, en funcién del tiempo de

Metildopa 250 mg tabletas lote A versus Aldomet® 250 mg tabletas en medio de

disolucién a pH 6,8. Lima-2016.
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Figura 6. Variacién del porcentaje de disolucién, en funcién del tiempo de

Metildopa 250 mg tabletas lote B versus Aldomet® 250 mg tabletas en medio de

disolucién a pH 6,8. Lima-2016.
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Tabla 3. Obtencién del valor del factor de similitud (f2) para el lote A y el lote B de

Metildopa 250 mg tabletas y el innovador Aldomet® 250 mg tabletas (I) en los

tres diferentes medios de disolucién. Lima-2016.

Producto Fact�035

Producto innovador Medio de ' Promedio
- enérica Lote Aldomet disolucién s'm'fm"d f Conclusién

9 250 mg ( 2) 2

- tabletas (50 _1 00)

A 72.6

I pH 1,2 _______ 73* Si

B 73,2

Metildopa A 94,3

250 mg I pH 4,5 92�030 Si

tabletas B 90.5

A 90,1

I pH 6.8 93' Si

B 95.0

SI: Existe intercambiabilidad

"Existe diferencia signi}401cativa
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V. DISCUSION

El presente estudio tiene la }401nalidadde determinar Ia intercambiabilidad

terapéutica entre las tabletas de Metildopa 250 mg genéricas y el medicamento

innovador Aldomet®, mediante Ia comparacién de per}401lesde disolucién. Debido

a que la OMS autoriza Ia Bioexencién basada en el Sistema de Clasi}401cacién

Biofarmacéutica para medicamentos que pertenecen a la Clase Ill, al cual

penenece la Metildopa. Para tal }401nse utilizé Ia USP 3722 dénde se encuentra Ia

monografia de la metildopa tabletas, en el cual se detalla la utilizacién del

aparato 2 (paletas) a 75 rpm para realizar Ia prueba de disolucién y, antes de

realizar esta prueba se hizo Ia veri}401caciéndel disolutor, como lo indiqa la FDA, 25

de esta manera garantizar la trazabilidad de nuestros resultados. (Anexo 2)

También interesa recalcar que la Biodisponibilidad de las tabletas de la

metildopa depende de una serie de factores, una de ellas es el factor tecnolégico

0 de formulacién. Por ello la primera prueba que se realizé fue la comparacién de

los excipientes-presentes en la férmula de ambos medicamentos, tanto del

medicamento genérico y el innovador. Como se puede apreciar en el Anexo 1 la

fonnulacién del medicamento genérico, aparentemente tiene una ligera

diferencia en el n}401merode excipientes a la del innovador; sin embargo en cuanto

al n}402cleode la tableta Ios excipientes utilizados tienen funciones y caracteristicas

similares. La literatura re}401ereque la compactibilidad, como prueba subrogada de

la funcionalidad, mostré que la celulosa microcristalina de la marca Avice|"'R tiene

una compactibilidad 26% mayor que la marca A|facelMR y que el innovador

Croscannelosa tiene una compactibilidad 50% mayor que el genérico

Carmace|"'R. Es clara una mayor funcionalidad de las celulosas innovadoras que

las correspondientes celulosas genéricas. El tiempo de desintegracién, como

prueba subrogada de la funcionalidad, mostré que el innovador Avice|"'R tiene

una clara superioridad en su capacidad de desintegrante, en comparacién con el

genérico AIface|"'R. El innovador Croscarmelosa muestra mayores tiempos de

33



desintegracién que el genérico Carmace|"'R. En este L'1|timo caso el excipiente

genérico muestra una mayor funcionalidad como desintegrante que el

innovador�035.De la misma fonna se reporta que el estearato de magnesio es un

lubri}401canteque con}401erea la formula propiedades deslizantes y antiadherentes,

en una concentracion del 0,25 al 2% del total de la mezcla. No debe utilizarse en

cantidades mayores al 5%, utilizando siempre la menor concentracién posible, ya

que, debido a su carécter hidréfobo, retarda el tiempo de disgregacién y la

velocidad de disolucién de los comprimidos, efecto que se incrementa con largos

- tiempos de mezclado, al formar una peque}401apelicula en la super}401ciedel

comprimido y de los granules. También puede in}402uirnegativamente en la

resistencia a la fractura y friabilidad�034.Tal como se vio |os excipientes utilizados

en la formulacion no tuvieron una intervencién desfavorable en el prooeso de

liberacion del principio activo en el medio de disolucion.

La prueba de contenido del principio activo en el medicamento genérico de lote

(A),(B) y el innovador (I) dieron como resultado 100,6 %, 99,2% y 102,0 % con

sus coe}401cientesde variacién de 0,704 %, 0,285 % y 0,560 %, respectivamente,

cumpliendo |os criterios recomendados en la USP37/NF32, las tabletas de

Metildopa contienen no menos de 90,0 % y no mas de 110,0 % de la cantidad de

Metildopa declarada en la etiqueta, en nuestro caso 250 mg; y el CV%�024(oSRD)

no debe ser mayor de 1,0 % (anexo 5). Esto indica que la cantidad de principio

activo es la adecuada para la formulacion, sin embargo ello no indica que sea la

cantidad Iiberada para posteriormente ser absorbida. Esta prueba respalda una

de las condiciones de la bioexencién donde a}401rmaque la cantidad de principio

activo del medicamento de referencia y de prueba no debe diferenciarse en +/-

5%�035.

En la prueba de determinacién de peso promedio de 20 tabletas para el

medicamento de innovador (I) fue de 359,7 mg /tableta; en tanto que para los

medicamentos de prueba lote (A) y Lote (B) fueron de 585,3 mg /tableta y 587,1

mg /tableta, respectivamente, las cuales presentaron una desviacién porcentual

de 1,8256%; 0.614% y O,984% respectivamente (Anexo 3). Cumpliendo con los

criterios establecidos por BP (2015)�035que indican 7,5 de desviacion porcentual.

Los resultados obtenidos muestran que en promedio las tabletas del producto en

estudio tienen un peso mayor (aproximadamente 63%) que las del producto

innovador; esto puede deberse a que los medicamentos de prueba poseen un

numero mayor de excipientes en su formulacion, esta diferencia de peso tubo
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una Iigera in}402uenciaen la rapidez de sesién de principio activo hacia el medio,

debido a que existe mayor super}401ciede contacto con el medio de disoluciénf�031

La prueba de Uniformidad de Contenido por variacion de peso, 10 tabletas de

cada muestra, genérica e innovadora, mostré pesos medios de 585,3 mg, 587,1

mg y 359,7 mg respectivamente. Seg}401nla USP37lNF32 es aplicable la prueba

de Variacién de Peso, puesto que el contenido de Metildopa declarada en la

etiqueta es de 250 mg, correspondiente a més del 25%, en peso, de la unidad de

dosi}401cacién.El valor de aceptacién (AV) de las muestras (A) = 1,2; (B) = 2,3; y (I)

= 3,1; cumplen con ser menor o igual a 15,0%. (Anexo 4). Por tanto la

uniformidad de unidades de dosi}401caciénde las tabletas de Metildopa es

adecuada y se re}402ejaen los resultados de los per}401lesde disolucion, donde Ia

variacién de los valores medios, tanto del medicamento innovador y de prueba

no superan el 10% establecido por la OMS. °

Los resultados de los ensayos de disoluciones de un }401nicopunto realizado

segtin la USP37/NF32 en un medio de écido clorhidrico 0,1N fueron (A) =

98,98%; (B) = 99,45%; y (I) = 100,72%; cumplen con la especi}401caciénde no

menos de 80% en 20 minutos. (Anexo 6).

Tras cumplir el tiempo del proceso de disolucién, se hizo una comparacién entre

los porcentajes de medicamento de referencia y el innovador disueltos en el

tiempo (Anexos 7-15) y se obtuvo el per}401lde disolucién de cada una de las

muestras (Figures 1-6). En estas }401gurasse Iogra observar e| alto grado de

disolucién que tiene el principio activo, ya que al cabo de los primeros 15

minutos se ha Iiberado més del 85% de su contenido; en el caso del

medicamento innovador que Ilega hasta 98,260% y el medicamento genérico

metildopa hasta 99.456% en los tres medios con un leve incremento en la

disolucién en el medio de pH 1,2. Se observa que el CV es menor al 20% en los

primeros dos tiempos del per}401l(5 y 10 minutos) y el CV es menor al 10% en el

resto de los tiempos del per}401l(15, 20, 30 y 45 minutos). También se observa en

este caso que todos los comprimidos ensayados se disolvieron en una cantidad

mayor al 85% en menos de 15 minutos en los tres medios ensayados, por lo que

aplica la comparacién de los per}401lesde disolucién con la prueba de f2.

Hemos encontrado que la metildopa presenta una disolucién répida en los tres

medios de disolucién, lo que estaria con}401rmandosu clasi}401cacionen el grupo Ill

del SCB, ademés se puede asegurar que la biodisponibilidad del férmaco no

esté Iimitada por la disoiucién. En estos casos, el paso Iimitante de la velocidad

de la absorcion del fénnaco es el vaciamiento géstrico.
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En la tabla 3 se muestra el parémetro de similitud (fz) para la evaluacion de los

per}401lesde disolucion entre el medicamento innovador (l) y el medicamento en

estudio, se observa valores f2 de 73; 92 y 93 para los medios de disolucién pH

1,2, pH 4,5 y pH 6,8 respectivamenle, |os cuales se encuentran dentro de los

rangos establecidos (50 y 100). Este resultado evidencia que ambos fa'rmacos

tienen un comportamiento }401sicoquimicosimilar.�034For tanto ya no se realizé el

célculo del parémetro estadistico relacionado con la diferencia de los per}401lesde �030

disolucién del producto en estudio con el de referencia (f1). Estos resultados

podemos contrastar con los estudios realizados en la Universidad de Chile

dénde detenninaron la intercambiabilidad terapéutica entre comprimidos

paracetamol 500 mg y el medicamento de referencia y la universidad de

Guatemala donde determinaron la intercambiabilidad terapéutica entre capsulas

de amoxicilina 500 mg genérica y el medicamento de referencia al obtener

perfiles de disolucién mayores al 85% en 15 minutos.�035

Hay diversos trabajos de investigacién en la cual determinaron la

intercambiabilidad terapéutica de diversos medicamentos. Por ejemplo Santizog

realizé la comparacién del per}401lde disolucién de la o}402oxacinaen productos

genéricos de produccién guatemalteca con el producto innovador para

comprobar Ia intercambiabilidad terapéutica. Al comparar el producto innovador

con el producto genérico A se obtuvo f2= 58.025% lo cual es un valor aceptable,

ya que es mayor del 50% segiiln las especificaciones USP. En el caso del

producto genérico B se obtuvo un valor de 69.819%. Por lo que se logré concluir

que los dos productos genéricos de o}402oxacina400 mg de produccién nacional

presentaron resultados de factor de similitud entre el 50% y el 100%, por el cual,

estos productos representan bioequivalencia in vitro respecto a la o}402oxacina

original. Lo que permite nombrarlos medicamentos genéricos intercambiable.

Soto�035evalué la Intercambiabilidad terapéutica entre atomoxetina genérica y el

medicamento innovador Strattera® en la que obtuvo valores de f2 (factor de '

similitud) mayor a 50% en los tres medios de disolucién: pH 1,2 (f2 =92) pH 4,5

(fz =92) pH 6,8 (fz =91); demostrando de esta manera que el medicamento

multifuente atomoxetina 40 mg capsules es intercambiable terapéuticamente con

su innovador Strattera® 40 mg capsulas.

También hay trabajos de investigacién en la cual no se determino la

intercambiabilidad terapéutica. Por ejemplo en México Gracia�034realizé la

comparacién de la equivalencia in vitro de tabletas genéricas de metildopa
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versus tabletas de Aldomet en la se obtuvo valores de f2 menores a 50 (f2 = 42

para el genérico intercambiable versus Aldomet y f2 = 30 para genéricas

Hipennessel versus Aldomet), de lo cual se concluye que los medicamentos

estudiados no mostraron equivalencia en cuanto a sus caracteristicas de

disolucién al ser comparadas con el innovador, por lo que se considera que

pueden ser candidates a presentar diferencias en su biodisponibilidad. Ademés

existen diferencias signi}401cativasen los per}401lesde disolucién, Io cual signi}401caque

estas formulaciones se diferencian del producto innovador.

Las bibliografias se}401alanque los factores de fonnulacién y fabricacién de un

medicamento influyen directamente en la disolucién del principio activo del

mismo, tomando en cuenta principalmente las propiedades }401sicoquimicasde los

principios activos, |os procedimientos y la composicién y seleccién de

excipientes. Pueden existir diversas variaciones en estos factores lo que se

re}402ejaen los resultados obtenidos. El tama}401ode panicula del principio activo es

un factor fundamental a considerar para aumentar la velocidad de disolucibn del

principio activo debido a que la reduccién del tama}401oaumenta Ia super}401ciey por

lo tanto Ia disoluci6n.3° Sin embargo, particulas muy peque}401aspueden presentar

di}401cultadde humectacién por su tendencia a la aglomeracién y al desarrollo de

cargas electrostéticas, in}402uenciando|os procesos de mezcla, aglutinacién,

transporte y flujo de los polvos a través de la tolva y el alimentador de la

tableteadora, asi como su conducta dentro de las matrices.�034Todas las

operaciones unitarias dentro del procedimiento de fabricacién, tales como el

tiempo de mezclado, Ia granulacién y la fuerza de compresién, pueden in}402uiren

la disolucién del medicamento.

En Guatemala Llerena�034realizé una comparacién de los per}401lesde disolucién

de tabletas de cipro}401brato100 mg genéricas de produccién nacional con el

medicamento innovador en la cual obtuvo valores del factor de similitud de

47,27% para el medicamento A, 90,54% para el medicamento B y del 46,30%

del medicamento C. Asi se observa que los mismos productos, A y C, no

cumple Ia condicién de cercania de los perfiles ya que los valores obtenidos se

encuentran por debajo de 50, considerando que el rango aceptable es de 50 �024 '

100. De |os tres medicamentos analizados, }402nicamenteel medicamento B

cumple con el criterio de aceptacién de equivalencia de curvas de disolucién.

Al realizar la cinética de disolucién de todos los perfiles de disolucién, se

determiné que estos siguen una cinética de disolucién de primer, tal como lo

37



indica el anexo 17 y 18, mediante el cual se determina que el transcurso de la

reaccién depende de la concentracién del principio activo y es determinado por

una Iinea recta de pendiente negativa con un coe}401cientede correlacién cercano

al valor de unos.

En las pruebas de disolucién realizadas y al elaborar Ios per}401lesde disolucién,

se puede observar gré}401camentetanto el medicamento genérico metildopa y el

innovador Aldomet, aparentemente presentan una mejor cinética de disolucién

en el medio con pH 1,2 (}401guraN°1 y 2), Iogrando Iiberar ma's del 85% del

ingrediente fannacéutico activo en 5 minutos, lo que indica que el medicamento

podria presentar una mayor velocidad de disolucién a nivel del estémago. En |os �031

pH de 4,5 y 6,8 la Iiberacién de principio activo en mas de 85% se obtiene los 10

minutos, Io nos indica que probablemente la liberacién se ve afeclada por estos

dos tipos de medios de disolucién.

Los valores de la constante de velocidad de disolucién (Kd) obtenidos para el

medicamento genérico fue como sigue: en medio con pH 1,2: Kd=0,38 min�034,en

medio con pH 4,5: Kd=0,36 min", en medio con pH 6,8: Kd=0,31 min�034,lo que

indica que 0,38%, 0,26% y 0,31% de principio activo (metildopa) se disuelve en

un minuto desde Ia fonnulacién de metildopa 250 mg-tabletas. La velocidad de

disolucién para el medicamento innovador fue como sigue: en medio con pH 1,2:

Kd=0,30 min", en medio con pH 4,5: Kd=0,32 min", en media can pH 6,8:

Kd=0,31 min", lo que indica que 0,30%, 0,32% y 0,31% de principio activo

(metildopa) se disuelve en un minuto desde Ia fonnulacién de Aldomet 250 mg

tabletas (ver anexo16).

Los valores de la constante de velocidad de disolucién (Kd) no pueden ser

utilizados para comparacién directa debido a que varian considerablemente

entre los modelos cinéticos, su importancia esta en el hecho que son empleados

en los célculos de t5.,% (Vida media de disolucién). Este Clltimo es de extrema

importancia, en la medida en que se establezca el tiempo necesario para que el

50% del férmaco este disuelto. Asi para los productos en los que la Iiberacién del

fannaco es mas répida, |os valores de t5;,:,, serén ma's co}402os.Se ven'}401caque para

este parémetro todos los productos analizados presentan valores de tiempos

cortos de hasta 5 minutos como méximo. Y sugiere que en 10 minutos la fonna

farmacéutica Iibera mas de la mitad de cantidad de farmaco contenido, siendo

adecuado para una forma farmacéutica de liberacién inmediata.
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VI. CONCLUSIONES

1. Los Iotes evaluados de metildopa genérico son intercambiables

terapéuticamente con el medicamento innovador Aldomet® 250 mg.

2. Los porcentajes de disolucién del medicamento genérico como del

innovador son mayores a 85% en 5 minutos y a los 15 minutos se Iibera el

méximo porcentaje (99%) del principio activo en las tres muestras

analizadas. _

3. Se establecié Ia intercambiabilidad terapéutica entre el medicamento

genérico Metildopa y el medicamento innovador Aldomet® 250 mg tabletas,

_ mediante el célculo del factor de similitud (f2), mostrando valores mayores a

50 en los tres medics de disoluciénz pH 1,2 (f2 = 73); pH 4,5 (f2= 92); pH 6,8

(f2 = 93).
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VII. RECOMENDACIONES

1. Cuidar minuciosamente las condiciones de la disolucién, dilucién y las

Iecturas especirofotométricas para que en todos los casos estas sean las

mismas y de esta fonna se eviten desviaciones y sesgos en el estudio.

2. Promulgar una ley que promueva el uso de los estudios de bioequivalencia

para la aprobacién de registro de productos fannacéuticos genéricos en el

pais, con esto se garantizaria que los medicamentos tengan el efecto que se

requiere y cuenten con el aval que permita intercambiar productos genéricos

0 de marca sin riesgo a la salud.

3. El presente anélisis no detennina exactamente la calidad de los productos

genéricos; por lo que no se esté asegurando que dichos productos no

posean la calidad necesaria para ser comercializados, unicamente se basa

en el factor de disolucién de estos productos.

4. La Autoridad Nacional Reguladora del Medicamento debe exigir al poder

legislative la pronta aprobacién del reglamento y la directiva para establecer �030

equivalencia terapéutica de medicamentos.
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IX. ANEXOS
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Anexo 1. Determinacién de las funciones de los excipientes presentes en la

formulacién cualitativa y cuantitativa de la metildopa 250 mg y Aldomet ® 250 mg

tabletas. Lima-2016. _

AIdomet®250 mg Tabletas Metildopa 250 mg Tabletas

Excipiente Funcion Excipiente Funcién

_ Desintegrante, Lactosa _

Awcel PH 101 aglutinante Monohidratada Dlluyente

Kollidon VA 64 Aglutinante mgvinilpilomdona Aglutinante

Kollidon CL Aglutinante Crqscamelosa Desintegrante
sédlca

Lubricante, . , . . .
Talco Acldo cltnco anhndro Proporcnona pH

absorbente .

. Diluyente, . .
Aerosnl . Magneslo estearato Lubncante

deslntegrante

E t t d . . . . .
m:::;:; e Lubncante Edetato dlsédlco Antxoxldante

.A|c°h°l.. Solvente Alcohol Isopropilico Solvente
Isoproplllco
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.4.�030.1 J -

Anexo 2. Resultados de veri}401caciéndel equipo disolutor. Lima-2016.

N�035 Fe°.ha "9 16/12/2015 16/01/2016 23/01/2016
Ven}401cacuén

Inspeccién visual

general del equipo:

1 Iimpieza, deteccién Conforme Conforme Conforme

de grietas roturas,

etc.

2 Geqmetria del Conforme Conforme Conforme
_ equipo

3 Nivel de| ba}401o A 10 cm de A 10 cm de A 10 cm de

altura total�030 altura total altura total

4 Vermcacién del Conforme Conforme Conforme
modelo de vasos

5 Veri}401caciénde la A 2 cm del A 2 cm del A 2 cm del

altura de las paletas fondo del vaso fondo del vaso fondo del vaso

Veri}401caciénde la

temperatura del

6 medio de disolucién 37 �034C 37 °C 37 �034C

�030 de cada uno de los

vasos.
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Anexo 3. Resultados de los pesos promedio de las tabletas de Metildopa 250 mg

tabletas y del Aldomet® 250 mg tabletas. Lima-2016

 

tableta (mg) tableta Lote 1 tableta Lote 2

(m9) (m9)
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Anexo 4. Uniformidad de unidades de dosi}401caciénde las tabletas de Metildopa

250 mg tabletas y de Aldomet® 250 mg tabletas. Lima-2016

Ta 

tableta (mg) tablet: Lote 1 (mg) tablet: Lote 2 (mg)
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Anexo 5. Valoracién de metildopa en tabletas de Metildopa 250 mg tabletas y en

Aldomet® 250 mg tabletas. Lima-2016.

Aldomet® 250 mg Metildopa 250 mg Metildopa 250 mg

Especi}401cacién tableta tableta Lote 1 tableta Lote 2

(mg) (mg) (mg)

Valoracién M1 255,967 250,271 247,435

Valoracibn M2 253,949 252,774 248,434

§.�030§�030,;"(�030,"_d;"7§.,"(�030,9�034a�035'°�030a)254,958 251,523 247,935

VAR 1,427 1,770 0,706

DSR 0,560 0,704 0.285

P .

[9�030:]"ff,/':tf"1�030*100% } 1o2,o% 1oo,s°/. 99.2%
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Anexo 6. Disolucién de metilddpa en tabletas de Metildopa 250 mg tabletas y

AIdomet®25O mg tabletas en medio de disolucién HCI 0,1 N. Lima-2016.

 

tableta (mg) tableta Lote 1 (mg) tablet: Lote 2 (mg)
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Anexo 7. Porcentaje disuelto de Metildopa 250 mg tabletas genérica del lote 1 en

los diferentes tiempos de muestreo en medio de disolucién de pH 1,2. Lima-

2016.
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Anexo 8. Porcentaje disuelto de Metildopa 250 mg tabletas genérica del lote 2 en

los diferentes tiempos de muestreo en medio de disolucién de pH 1,2. Lima-

2016.
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Anexo 9. Porcentaje disuelto d (e Aldomet® 250 mg tabletas innovador en los

diferentes tiempos de muestreo en medio de disolucién de pH 1,2. Lima-2016
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Anexo 10. Porcentaje disuelto de Metildopa 250 mg tabletas genérica del lote 1

en los diferentes tiempos de muestreo en medio de disolucién de pH 4,5 Lima-

2016.
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Anexo 11. Porcentaje disuelto de Metildopa 250 mg tabletas genérica del lote 2

en los diferentes tiempos de muestreo en medio de disolucién de pH 4,5 Lima-

2016.
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Anexo 12. Porcentaje disuelto de Aldomet® 250 mg tabletas innovador en los

diferentes tiempos de muestreo en medio de disolucién de pH 4,5. Lima-2016.
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Anexo 13. Porcentaje disuelto de Metildopa 250 mg tabletas genérica del lote 1

en los diferentes tiempos de muestreo en medio de disolucién de pH 6,8 Lima-

2016.
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_ Anexo 14. Porcentaje disuelto de Metildopa 250 mg tabletas genérica del lote 2

en los diferentes tiempos de muestreo en medio de disolucién de pH 6,8 Lima-

2016.
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Anexo 15. Porcentaje disuelto de Aldomet® 250 mg tabletas innovador en los

diferentes tiempos de muestreo en medio de disolucién de pH 6,8. Lima-2016. '
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Anexo 16. Constante de disolucién de los perfiles de disolucién en cada uno de

los tres medics de disolucién a diferentes pH. Lima-2016.

' constante de disolucién K(d) min "

medio de disolucién

Metildopa (genérica) Aldomet® (innovador)

pH 1,2 0,35 0,30

pH 4,5 0,36 0,32

pH 6,8 0,31 0,31
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Anexo 17. Variacién de porcentaje no disuelto de Metildopa 250 mg tabletas en

funcién del tiempo. en los tres diferentes medios de disolucién a pH distinto.

Lima-2016. '

2_5

¢pH = 1,2

20 __:,__..._..__%._.._?_...._._________....__,,_j

~._�030 y = -0.1547x + 1.8058 [pH = 4,5

R�031= 0.7439

1.5 ~ Kd= 0.36 �030RH:as

...\�030:~.\:i\\

% 1.0 ~�024~�024�024;~T7§«�030~%�034».;:�024~+T�024�024�0244»~»�024�024-T�024_.�024

,3 y = -0.1356x + 1.9135

10: R�030--0.9795

c Kd= 0.31
°\a Q5 _j_..._-..__.@;;:_.£\;f._;.�030%.__.____.._...__.._.._#_

g> y=�0240.1647x+1.6813�034\
�024- R�031= 0.5914

Kd= 0.38

0.0 \ �030�034�030~\

3 5 8 10 �0301a�034�03015 18

.o_5
I

.1 ,o . . -._.1. ._T}401

6

' -1.5 �024�024.�024j%i._%___é

Tiempo (minutos)
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i

Anexo 18. Variacién de porcentaje no disuelto de Aldomet® 250 mg tabletas en

�030funcién del tiempo, en los tres diferentes medics de disolucién a pH distinto.

Lima-2016. �031

' ¢pH = 1,2

2.0

.,�030 y = -0.136Bx +1.aa19 �030PH= 4-5
Q 2 =

�034Kd=°é�031§3* Aw =ex85�030. .

..�034:.§**

~.�030_eh

�034~.:*:.

#3 *n3-.~,.
3 �034.~.

.1�031to .......,........................E.;.:.¢;........................�024.--------�024--u----------------------------------«
�030D ~.�034.�030.\\

8 0 �030�030~.::�030.;.�030

* y = -O.1288x + 1.7772 V ' �034"1348�035+ 13933
m ,_ ~~:_.-,. R -0.9758
0 R �0240.9341 _

"�030 Kd= o 30 Kd�030°'3�030
0.5

0
I "*�030¢,~\.

o.o �034._
5 1o -«:45 20

-0.5
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Anexo 19. Preparacién de los diferentes medics de disolucién

 
amortiguadora

solucion Mezclar 50 mL de solucion de KCI O,2M y 85 mL de HCI 0,2 M y

amortiguadora de aforar a 200 mL con agua puri}401cada.La solucibn resultante debe

pH 1,2 tener pH 1,2.

Solucion Transferir 2.99 9 de acetato de sodio (CH3COONa X 3HzO) a un

amortiguadora de matraz aforado de 1000 mL. Agregar 14,0 mL de acido acético 2N

pH 4,5 (tampon y Ilevar a volumen con agua purificada. Homogeneizar. El pH }401nal

acetate) debe ser de 4,5.

Solucion Transferir 50 mL de solucién de fosfato monobasico de potaslo

' amortiguadora de (KH2PO) O,2M a un matraz aforado de 200 mL. Agregar 22,4 mL

pH 6,8 (tampon de NaOH O,2M y Ilevar a volumen con agua puri}401cada.

fosfato) Homogeneizar. La solucién resultante tiene pH 6,8.
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Anexo 20. Preparacién de reactivos

Reactivo Preparacién

Solucibn de tartrato ferroso Disolver 1 g de sulfate ferroso, 2 g de tartrato de

sodio y potasio y 100 mg de bisul}401tode sodio en

- agua para obtener 100 mL, (preparar en el

momenta de uso)�030

Solucion amoniguadora Disolver 50 g de acetato de amonio en 1000 ml

de alcohol al 20 por ciento. Ajustar con hidréxido

de amonio 6 N a un pH de 8,5.
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Anexo 21 .Pmeba t�024Studentpara una muestra de los factores de similitud (fz)

Estadisticas de muestra (mica

estandar esténdarQ

3%

Prueba de muestra }401nica

Diferencia de con}401anzade la diferencia
\

- Si. bilateral medias  

Factor de

sin-�034mud(F2) 0,000 25,142 46,758

Ho: los valores del Factor de similitud (f2) son iguales a 50 (p20.05)

Ha: |os valores del Factor de similitud (f2) son diferentes a 50 (p<0.05)

Sig. (bi|atera|)=0.000

De |os resultados obtenidos empleando el estadigrafo t de student para una

" muestra, se obtiene un valor p<0,05 (0,000) con nivel de signi}401canciaal 5%, en

consecuencia se rechaza Ia hipétesis nula (Ho) y se acepta Ia hipétesis altema

(Ha). En conclusion |os valores del Factor de similitud (fz) son estadisticamente

diferentes a 50. .
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Revista de lnvestigacién �024Facultad de Ciencias de la Salud �024UNSCH Alarcén Y. y col.

INTERCAMBIABILIDAD TERAPEUTICA ENTRE

METILDOPA GENERICO Y EL MEDICAMENTO

INNOVADOR ALDOMET 250 mg TABLETAS. LIMA-

2015.

Yenny Alarcon Castro'. Marco Aronés Jan�030

�030Farmaciay Bioquimica: UNSCH

RESUMEN

Mediante la presente investigacion, ejecutada en el area de }401sicoquimicodel Iaboratorio

, IQFARMA S.A., se realizo un estudio de equivalencia terapéutica in vitro, que tiene como

objetivo principal detenninar la intercambiabilidad terapéutica entre el genérico metildopa y el

medicamento innovador Aldomet® 250 mg tabletas, mediante la evaluacién del per}401lde

disolucion en la cual se determina los porcentajes disueltos a diferentes pH, Iuego determinar la

intercambiabilidad mediante el calculo del factor de similitud (fz= 50 - 100). Se utilizo 2 lotes de

medicamentos genéricos dispensados en la ciudad de Lima y un lote del medicamento innovador,

para la cuanti}401caciondel principio activo se reali7a empleando el espectrofotometro UV�024Visibley

la metodologia empleada fue mediante la comparacion de los per}401lesde disolucion de cada uno de

los medicamentos y el calculo del factor de similitud (fz), tomando como referencia las normas

establecidas por la organizacion Mundial de la Salud (OMS) y la FDA (Food and Drug

Adminitmtion). El tipo de investigacién es descriptivo de diseflo pre-experimental. En los

medicamentos evaluados se obtuvieron factores de similitud mayores a 50 en los tres medics de

disolucion: pl-l 1,2 (f2=73), pl-I 4,5 (f;= 92) y pH 6,8 (fz=93), concluyendo que el medicamento

genérico metildopa y el medicamento innovador Aldomet® son intercambiables terapéuticamente.

Palabras claves: Intercambiabilidad terapéutica, factor de similitud, medicamento genérico,

medicamento innovador, Metildopa

SUMMARY

Through this research, carried out in the area of physico-chemical laboratory IQFARMA SA, a

study of therapeutic equivalence in vitro, whose main objective to determine the therapeutic

interchangeability between methyldopa generic and innovative drug Aldomet® 250 mg tablets,

was performed by evaluation of the dissolution pro}401lein which the percentage dissolved is

determined at different pH, then determine the interchangeability by calculating the similarity

factor (f; = 50-100). 2 lots of generic drugs dispensed was used in the city of Lima and a batch of

innovative drug for the quanti}401cationof the active ingredient is performed using the UV-visible

spectrophotometer and the methodology used was by comparing the dissolution pro}401lesof each of

drugs and calculating the similarity factor (fz), with reference to the standards set by the World

Health organization (WHO) and the FDA (Food and drug Administration). The research is

descriptive of pre-experimental design. In the drugs evaluated factors greater similarity to 50 were

obtained in all three dissolution media: pH 1.2 (f; = 73), pH 4.5 (f; = 92) and pH 6.8 (f; = 93),

concluding the methyldopa generic and innovative drug Aldomet® therapeutically

interchangeable.

Key words: therapeutic interchangeability, similarity factor, generic medicine, innovative

medicine Methyldopa
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INTRODUCCION Debido a que la mctildopa pcnenccc a la class 111 en el

Sistema dc Clasi}401caciénBiofarmacéutica, donde se

Un problema que cl médico cn}401cmaa diario en la pr}401ctica esubleoe que existe una correlacién in vr'vo�024in vitro. muy

asisrencial, es la sustitucitm dc medicamentos uriginales cxitnsa para esta elm, se puede asegurar la equivalencia

par medicamentos similares o genéricos. Es1a mudalidad terapéutica del medicamento nl cumplir con las pruebas de

esta promovida por las inslituciones de salud dado que los disolucion in vitro. ' Pam lo cual se plantearon los

bene}401cioscoondmicos son muy irnponantes.�035 siguientes objetivos:

La hipcrlensién ametial es una dolencia muy frecuente en el Objetivn geuenl:

mundo owidenlal. Asi, sc calcula que cn Estados Unidos - Determinar la inlcrcambialidarl terapéutica enuc cl

hay unos 50 millones dc personas hiperlensas; cs decir, la genérico metildopa y cl medicamento innovador

prevalencia es de 24%. En Latinoamérica In cifra bordea el Aldomet® 250 mg tabletas.

20,0%, y en el Peril, seguin el Estudio TORNASOL, as del

orden del 23,7%; es de decir, uno dc cada cuatro peruanos objetivos especi}401ca;

mayores dc 13}402}4010SCShip�254|'K�254|�031ISO-�031 0 Evaluar los pcr}401ltsde disolucibn in vitro para cl

genérico metildopa y el medicamento innovador

El anélisis del mercado fannacéutico en el Pen], evidencia Aldomet® y dciznninar los porcentajes disueltos en

el alto prccio promedio de los medicamentos y el baja |os diferemestiempos de muestreo�030

interés de los profesionales dc la salud por la calidad del . Est,-,b]¢c¢,« 1,, imgrcarnhigbiljdgd mapgmica mg-c e|

m9di¢�030-=|m=m0m�034mf�0349�034�0305.°�030'i8i�0343|'|d°�034'1°°"5'"'"° medicamento genérico metildopa y cl medicamento

3PV0Xim5d° d¢ 11% C" E�030m¢|�031C3d°PY�030iVFd°.mi}401m}402sQU5 innovador Aldomet® mediante el célculo del factor dc

en otros paises alcanza el 50% o mas.�030 simimua (f2)_

Los estudios dc bioequivalcncia aportzn la evidencia para MATERIALESY M].';1�030o|)()s

decidir la sustitucién. Si sc demuestra que el principio

activo tiene el mismo descrnpc}402ofarmacociné}401coen 91 Pob|nci6n.~ Mcdicarncnto genérico de metildopa 250 mg

m°di¢?|m�254"�030°Emé}401mque 9�034cl 0535"�035.¢m0�034C�2545tabletas y el medicamento innovador Aldomet® 250 mg
podemos mnsidemrlos intercambiables y la evidencia dc mucus, expcndida en las mmuias y boticas dc Lima.

e}401caciaclinica y seguridad del original se aplica al Pcnl

genérico.�031

Muestra.- Se realiza un muestreo no probabillslioo,

1-3 63-�034diddel fé}402mlw'10 �034Panda�030inicamc}402icde '3 Ienicndo en cuentalos lotcs més recienns que se expenden

Pmse}402ciadel P'i'�0347iPi0EWVO, 5in0 �030W9delmlde W �034T505en farmacias y boticas dc Lima�024PenZl,sc mueslnzaré 100

PFOCCSBS P3|�031'-i5'-|1}402'm¢m¢�030*131 0390 dc f°""35 tabletas dc metildopa 250 mg de dos diferentes lotes

farmawémicas sélidas, la absorcibn se "even! I cabo (10925415 (A), 11028265 (B)) fabricado por el lahoratorio

- después dc la libcmiérl, desinlegracién y disolucibn del IQFARMA S.A y 100 tabletas del medicamento innovador

fézmaw.�030Desde csie punto dc vista son varios factores Aldomet® 250 mg del lot: A843433 (I) fahricado por cl

relacionados con la forma de dosi}401cacibnquc pueden [abgmtm-io Aspen�030

afectar la absorcion del férmaoo y por ende la

biodisponibilidad Est£ndxr.- Esmnda: secundario tipo A de Metildopa que

fue proporcionado por cl Iaboratorio IQFARMA S.A.

En los (rltimos aflos sc ha llegado a la conclusion de que es

posible evaluar y comparar la biodisponibilidad dc muy M}402odoguginynwmcign d, gum

diversos medicamcntos. empleando estudios dc disoh-cién Per}401ldc disoluci6n.- Anlcs dc iniciar la pmeba de

bajo condiciones comroladas. Sc requicre tener en cuentala disolucién se constalb que el disulutor a utilizar s:

Clasiflc}401cié}402del fémm�030-0S93�0345'15 °a|'3m5�0355t1'°3543 cncuentre en éptimas condiciones y que este previamcntc

solubilidad y permeabilidad. Asi, puede cslableeerse la vcri}401cad:LLa pmcba dc disolucién se dcsarmllaré an :1
bi°�034l�034iV3-l9n°i3�034"10d05 �2545P¢0i3�034d5d°5f3""aD¢|ni°3S» equipo disolmor, marca Electrolab, modelo EDT-OELX,
que oontcnga el mismo fénnaco, en la misma cantidad y en imcgada can ocho vaso;

la misma fonna dosi}401carlr}402

Proccdimienta.- Para la prueba de disolucién sc utiliuron

1-3 0�031E3}402i13�254i5�034Mundial d¢ '3 Salud (OMS) mmimm 5�03412 tabletas dc cada lot: dc cada uno dc los medicamentos

5111110 dc Tmb}401io611 3i09q�034iV3l9"¢i8(GT/BE) ha (genérico y de referencia) y las condiciones de trabajo
desarrollado guias de mnsulua sobre bioequivalencia, las fuemn;

cualcs se actualizan wnslanlememc awrdc a los avanocs Apam°;1](p3}em5)u5p

d= 13 Ciencia fa|'m=B�254|1liC}401�254ind�030-|S'I1�03031301101585�030-�030I7 Medio dc disolucionz PH 1,2 solucion dc HCI; tampon de

acetate pH 4,5 y tampon d: fosfato pH 6,8.

La Food and Drug Administration (FDA) dc Estados Vemcidad; 75 rpm

Unidos y la Agencia Europca dc Medicamentos (EMA) volumm del media; 900 mL

desde 1998, ha actualiudo sus guias estableciendo el Tempgfa_[]1ra:37°Cd:0,5°C

estudio dc bioequivalencia como cl palr}401nde oro para Tiempo dc muesu-go; 5, lo, 15_ 20, 30 y 45 mim1[os_

Bstablw}40213 i}402t3f03mbi=17i�034d3dl�254T3P¢|}402i°3WW Preparacibn dc la snlucibn csIéndar.- Se pcsé una cantidad

medi¢am¢nl0S- 7 equivalemc a 28 mg de metildopa cslandar dc referencia tal

cual y sc Irans}401riéa una }401oladc 100 mL, Se adiciono 30

L05 ¢ST"di05 d5 hi0?-<l||iV8l¢"°i3 1'" W770 3 �034V9549 [3 mL del medio de disolucibn, se sonioé par 5 minutos, se

Wmpara}401ién�030'9'05 P}402}401lcsde disolllcié}402"05 Pamiml complelé a volumen con medic dc disolucién y sc mczclb.

d}402l}401}402}402inal�030'3 i}4021}402fC}402|T|�0307i3b"idad�0305'8Pé||}401C3'59 '55 7351335 Luego se Iransfrrié 5,0 mL de la solucién anterior a una

d3 m5l�034d°P3Ee}402é}401coY 5�034medicammw i�034�034°V3d°1'}401oladc 25 mL y se completb a volumen con medio de

Aldomet® 250 mg tabletas por medio del calculo del factor dj59]ucj(m y Se hom°g¢njm_

dc similitud (fz) y pmdecir cl comporlamiento del férmaw Prcpnracién dz 1: mucsm- Transcurrido los tiempos dc

in vivo. disolucién establocidos, dc cada vaso dc disolucién sc

muestreé 15 mL. Sc }401ltroindividualmcnt: a través de un
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pona}401ltroconteniendo papel de }401ltrodc celulosa de RESULTADOS:

velocidad media a depbsitos dc vidrio dcscartando Ios 120.0 ---~---"---~-----""-"-------'------------------

primeros mL. Sc trans}402rio10,0 mL del liquido }401llradoa

una }401olade 50 mL y se completé a volumen con medio de 10°40 ________ ___ __________ ______________ ____

disulucién y se homogenizé. (Reponer los 15 mL dc medic

de disolucién atemperada a 37 �034Cdespues de cada

muestreo), @110 "' '�034�034�034"�034�034�034"�034""�030"""�034�034�034�034""""'

Condiciones de Iectura especlrofolométrica: 1:�031

Longitud de onda: 280 nm gem, ,_ ____________________________________�030__________�030

Celda: 1 cm %

Blanco: mcdio dc disolucién (Buffer pH 1,2; buffer pH 4.5 3 _°_ A'd:':;;5°

y buffer pH 6,8 respectivamente) �030°~°' 5""
Después de preparar las muestras se procedio a realizar las �024'�024M°"'�034°'lpa25°

_ lecturas haciendo uso del espectrofoiémetro, marca Agilent 2&0 __________________________________�031}402E_'i'3£'f§____

y el so}401wareCary UV. De esta manera se obtuvo los datos

en valores dc absorbancia para cada muestra; a partir de las

cuales se procedio con cl célculo de porcentaje de °-°
disolucion�030 O 10 20 30 40 50

Tiempo (minutos)

C}401lculudel porcentaje dc disolucién Figura 1. Variacibn del porcentaje de disolucién, en

Después de realizado cl anélisis y recoleccion de datos, se funcicn del tiempo de Metildopa 250 mg tabletas lote A

procedié a calcular el porcentaje (%) disuelto de metildopa versus Aldomet® 250 mg tabletas en medio de disolucién a

en cada uno de los puntos de disolucibn, y en fonna pH 1,2. Lima-2016.

general se empleé Ia siguiente ecuacién maxememcaz

X 120.0
Abs mp W st 5 Pat%t/c 900 S0

�031Abs st "W " E " mo " m �030E" 10° mo 0
Donde: '

X : porcentaje de metildopa disuelto

Abs mp : Absorbancia de la solucion muestxa, ,.ao_o ... ..................--�024-..................�024�024�024�024�024�024�024-

Abs 5! : Absorbancia dc la solucién estandar, *5

W st : Peso del cstandar de metildopa en mg. 5

Pot%t/c : Potencia del esténdar en porcentaje de droga 36°") " """"""""'"'""""'"""L;�030;r;;;;a""

tal cual. gm 0 mg Yabletas

Célculu del porcentaje dc f}401rmncono disuelto: mg {':f,�031.:Z§5°'

porcentaje no disuelto = (1 �024 x 100 203 ..........,,....__................__........_._...._

Donde:

Q.: Cantidad de férmaoo que pasa en solucibn a tiempo 0.0

I. 0 10 20 30 40 50

Q.,. }401vineilof-axmaco en solucuén Iuego de un - - - Thmpo (ml-"mos, ' -

Figura 2. Vanaclén del p0fO¢llIB_|B de dlsoluclbn, en

Tipo dcinvcs}401gacion funmon del nempo de Metildopa 250 mg tabletas lqte B

Sega�034S" Pmposim es aplicada, Sega�034cl nivel 0 tipo de versus Alf!omet® 250 mg tabletas en medic de dlsolucnéna

investigacibn es descriptivo y seg}401nsu dise}401oes pre p}:z1o�03126L'ma'2016�030____________ _ ______m_____

experimental." ' '"""""""" ' "W"

Dise}402adc investigncibn 1oo_u ........ ..�024». ........ ...�024-------�024---�024�024�024.�024

Pre experimental con dos grupos y observacion después.

Anélisis de datos

3.5.] Factor dc similitud (I�030;).-Cuando se analizan los 5330*�035"' """""""�034""""""""�034""�034�034�034"

productos de prueba y referencia, se calculo el faclar de E�030

similitud (fl), utilizando la ecuacion siguiente: 0 5 �030E;600 __ ________________________________________________

1 ' �030 2

rz=s°~os{[1+(;)Z,=,n<R:�024m*]mo} g +;'::;".:.;3::
Danae; 40-0 �030"'-'""""""�030�034""�034�030=1I=m§nrao;sa25a�030

Log : Logaritmo en base 10. m9 �0303°'°'55

N : mimero dc tiempos de muestreo. no ._.________.____..._________________________..._...�030

R, : °/n disuelto promedio del producto de referencia a

tiempo t.

T, : % disuelto promedio de producto dc prueba at 0-0
icmpo '_ 0 10 20 30 40 50

Tiempo (minutos)

Figura 3. Variacién del porcentaje de disolucién, en

funcion del tiempo de. Metildopa 250 mg tabletas lote A

versus Aldomet® 250 mg tabletas en medio de disolucién a

pH 4,5. Lima-2016.
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120.0 --r-"---------------"-------r-"----------------" Tabla 3. Obtencién del valor del factor de similitud (fz)

para el lote A y cl lote B dc Metildopa 250 mg tabletas y el

10° 0 >_»____ ___ __> »_>____ ____________________ innovador Aldomet® 250 mg tabletas (1) en los tres

' diferentes medics de disolucién. Lima-2016.

._eo.o --- ------------»--------------------------------- Prod
§ new

5 - "mo Med Factor

E 5°«° " Prod �034�034:�030°la de mm Co
'3 _._A|g°me125o mg ucto Lot Aldo }401le slmililu edio ncl

E qamggas genér e dnso :1 (fl) us:
400 - ac, met M; (50_ (}402) 6,,

�024I�024etuldopa 250 mg 250 I

tabletas mg 0" 100)

20.0 table

 ______:_

Melil A PH 72.6 ,
0.0 dopa B 1 1,2 73 2 73�030 S�030

0 10 20 30 41] 50 250 A I pH 94,3 92�030 S�030,

Tiempo (minutos) mg  %�024:
table! A pH 90,] ,

Figura 4. Variacibn del porcentaje dc disolucién, en as T I 6,8 93�030 5'

funcién del tiempo de Metildopa 250 mg tabletas lote B �031""j-�030"_�024�024�030-*_T

versus Aldomet® 250 mg tabletas en medio de disolucién a 5;; 5,5515 imercambiamlidad

PH$,05 v°Li"'|3'20 1 6- *Existe diferencia signi}401cativa

DISCUSION

100.0 -------- --~ --- -------- ------------- ----- _ _ _

El presente estudio [lens la }401nalidadde detenninar la

intercambiabilidad terapéutica entre las tabletas dc

.._. 80.0 --- --�024--~~~~»~~~~»~�024----------------------------- Metildopa 250 mg genéricas y el medicamento innovador

E\- Aldomet®, mediante la comparacién dc per}401lesde

§ disoluciénl Debido a que la OMS autoriu la Bioexencibn

g 6°-° " basada en el Sistema de Clasi}401cacionBiofaxmacéutica para
-3 �024O�024A|damet250 mg medicannentos que penenecen a la Clase III, al cual

E 4&0 _ __________________,______,,,E|2§E§____________, penenece la Metildopa. Para tal }401nse utilizé la USP 37"

dénde se encuentra la monogra}401ade la metildopa tabletas,

*4�030Me}401ld}402}402a259 "19 en el cual se detalla la utilizacién del aparato 2 (palelas) a

20.0 ---------v--------------------'3bl3la5------------- 75 rpm para realizar la prueba de disolucién y, antes de

realizar esta prueba se hizo la vcri}401caciéndel disolutor,

no como la indica la FDA, 25 de esta manera garantimr la

' 0 10 20 30 4° 50 trazabnlndad de nuestros resultados. (Anexo 2)

Tiempo (minutos) También interesa recalcar que la Biodisponibilidad de las

tabletas de la metildopa depende de una serie de factores,

Figura 5. Variacibn del porcentaje de disolucion, en una de ellas es el factor tecnolégico 0 de forrnulacién. Por

funcion del tiempo de Metildopa 250 mg tabletas lote A ello la primera prueba que se realizb fue la comparacién de

versus Aldomet® 250 mg tabletas en medio de disolucién a los excipientes presentes en la formula dc ambos

pH 6,8. Lima-2016. medicamentos, tanto del medicamento genérico y el

innovador. Como se puede apreciar en el Anexo 1 la

120.0 ----»-------�024------�024----------»--�024------------------forrnulacién del medicamento genérico, aparentemente

tiene una Iigera diferencia en el n}401merode excipientes a la

del innovador; sin embargo en cuanto al micleo de la

�030°°~°"""" "' "�030�030�034""'�034�034�034"�034"�030""�030tableta los excipientes utilizados Iienen funciones y
caracteristicas similares. La literatura re}401ereque la

50 0 ___ ______________________________________________ compactibilidad, como prueba subrogada de la

3? ' funcionalidad, mosué que la celulosa microcristalina de la

E�031 marca Avicelm�030tiene una compactibilidad 26% mayor que

~�030§we .. la marca Alfacel�034�030�034y que el innovador Croscarmelosa tiene

2 una com actibilidad 50% ma or ue el enérico

.3 g}402g}402i�030250 mg Carmacel�034%.Es clara una mayolr fun�030£1:ionalidadgde las

D 40.0 - ------------------------=3;-Mé1}402-a«5§§25U--A celulosas innovadoras que las correspondienles celulosas

mg (mega; genéricas. El tiempo dc desintegracién, como prueba

subrogada de la funcionalidad, mostré que el innovador

20-0 ""�034�034�034""�034"�034"""�034�030"""""""""""Avicelm tiene una clara superioridad en su capacidad de

desintcgrante, en comparacién con el genérico Alfacelml

0 0 El innovador Croscarmelosa muestra mayores tiempos de

' 0 1° 20 30 4° 5° desintegracién que el genérico Carmaoelm. En este ultimo

caso el excipiente genérico muestra una mayor

Tiempo (minutos) funcionalidad como desintegrante que el innovador�030?De la

Figura 5_ Vayjagjén dgl pg.-oemaje de disolucjény en misma fonna se repona que el estearato de magnesia es un

funcion dcl tiempo dc Metildopa 250 mg tabletas lote B l�034bfl}401C}401m°Cl�034?Wnflefe 3 '3 fémula Pmpledades
Vmus A1d0nm® 250 mg tabmas 5,. media as djsalucion 3 deslizantes y anuadherentes, en una ooncentraclén del 0,25

pH 53_ Li.-na.2o16_ al 2% del total de la mezcla. No debe utilizarse en
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canlidades mayores al 5%, utilizando siempre Ia menor mueslnm (I-�030igunis1-6). En estas }401gumsso Iogra observar

concemxacién posible, ya que, debido a su caracier cl alto gado dc disoluoion que tiene el principio activo, ya

hidrofobo, retarda cl tiempo dc disgregacion y la velocidad que al calm de los primeros 15 minutos se ha Iiberada mas

de disolucion delos oomprimidos,efccto que se incrementa del 85% de su contenido; en el caso del medicamento

con largos tiempos de mezclado, al formar una peque}402a innovador que Ilega hasta 98,260�030/ay :1 medicamento

pellcula en la super}401ciedel comprimido y de los granulos. genérico metildopa hasta 99/156% en los tres medias con

También puede in}402uirnegativamente en la resistenoia a la un leve incrernenm en la disolucion en el medio de pH 1,2.

}401acturay friabilidad". Tal como so vio los excipientes Se observa que el CV es menor al 20% en los primeros dos

utilizados en la forrnulacion no tuvieron una intervencion tiempos del pcr}401l(5 y 10 minutos) y el CV es menor al

desfavorable en el proceso do liberacion del principio l0% en el resto de los tiempos del per}401l(15, 20, 30 y 45

activo en el medio dc disolucibn. minutos). También so observa en este caso que todos los

comprimidos ensayados se disolvieron en una cantidad

La prueba de contenido del principio activo en el mayor al 85% on menus do 15 minutos en Ios tres mcdios

medicamento genérico de lote (A),(B) y cl innovador (I) ensayados, por lo que aplica la oomparacion de los per}401les

dieron como resultado 100,6 �034/3,99,2% y 102,0 % con sus de. disolucion con la prueba de I�030,

coe}401cicmcsdc variacion do 0,704 %, 0,285 % y 0,560 %,

respec}401vamente,Cumpliendo los criterios recomendados en Hemos encontrado que la metildopa presenta una

la USP37/NF32, las tabletas de Metildopa contienen no disolucion rapida en los tres mcdios dc disolucion, lo que

menos de 90,0 % y no mas de 1l0,0 % de la cantidad de estaria con}401rmandosu clasi}401cacionen el grupo III del

Metildopa declarada en la ctiquela, en nuestro caso 250 SCB, ademés se puede asegurar que la biodisponibilidad

mg; y el CV% (0 SRD) no debe ser mayor de 1,0 % (anexo del férmaco no esta linlilada por la disolucionr En estos

S). Esto indica que la cantidad de principio activo es la casos, cl pasa limilantc de la velocidad de la absorcién del

adecuada para la formulacién, sin embargo ello no indica farmaco es el vaciamiento géstrico.

que sea Ia cantidad Iiberada para posteriormcnle ser En la tabla 3 so mucstm cl panimelro de similitud (fz) para

absorbida Esta prueba respalda una de las condiciones de la cvaluacion de los per}401lesde disolucion entre el

Ia bioexencibn donde a}401rmaque la cantidad de principio medicamento innovador (I) y el medicamento en estudio,

activo del medicamento de referencia y de pmeba no debe se obscrva valores 1"; do 73; 92 y 93 para los medios dc

diferenciarse en +/- 5%�034. disolucibn pH 1,2, pH 4,5 y pH 6,8 respectivamente, los

cuales se encuentran dentro de los rangos establecidos (50

En la prueba dc detcrminacién do peso promedio de 20 y 100). Este resultado evidencia que ambos férmacos

tabletas para cl medicamento de innovador (I) fue de 359,7 tienen un comportamicnto }401sicoquimicosimilar." Por

mg /tablela; en tanto que para los medicamentos de prueba tanto ya no se realizo el célculo del parametro esradlstico

lote (A) y Lola (B) fueron de 585,3 mg /tableta y 587,1 mg relacionada con la diferencia de los per}401lesde disolucion

/tahleta, respcctivamente, las cuales presenlamn una del producm en estudio oon cl dc rcfcrcncia (f.). Estos

desviacion poroentual dc 1,836%; 0,614% y 0,9841% resultados podemos oomrastar con los estudios realizados

respectivamente (Anexo 3). Cumpliendo con los criterios en la Universidad de Chile donde determinaron Ia

establecido: por BI�030(20I5)�035que indican 7,5 de desviacién intercambiabilidad terapéutica entre mmprimidos

poroentual. Los resultados obtenidos muestran que en paracetamol 500 mg y el medicamento dc referencia y la

promedio las tabletas dcl producto en estudio tienen un universidad de Guatemala donde determinaron la

peso mayor (aproximadamente 63%) que las del producto inrercarnbiabilidad terapéutica entre capsulas de

innovador; esto puede deberse a que los medicamenms dc amoxicilina 500 mg genérica y el medicamento de

pmeba poseen un nlimero mayor dc excipientes en su rcferenciaal obtener per}401lesde disolucion mayores al 85%

formulacion, ma diferencia do peso tubo una Iigera en 15 minutos.�035

in}402uenciaen la rapidez dc sesion dc principio activo hacia

el medic, debido a que existe mayor super}401ciedc contacto Hay diversos lrabajos dc invesligacion en la cual

con el medio de disolucién.�030 detenninaron la intercambiabilidad terapéutica de diversos

medicamentos. Por ejemplo Santizo�031realiz}401la

La prueba do Unifon-nidad dc Comcnido por variaoibn dc oomparacién del per}401ldc dlsolucion de la o}402oxacinaen

peso, 10 tabletas de cada muestra, genérica e innovadora, productos genéricos de produccion guatemalteca con cl

mostxo pesos medios de 585,3 mg, 587,1 mg y 359,7 mg producto innovador para comprobar la intercambiabilidad

respeotivamznte. Seguin la USP37lNF32 es aplicable la terapéutica Al comparar el producto innovador con el

pmeha dc Variacion dc Pcso, puesto que el contenido dc producto genérico A se obtuvo f;= 58l025% lo cual es un

Metildopa declarado en la etiqueta es de 250 mg, valor aceptable, ya que as mayor del 50% seg}401nlas

oorrespondieme a mas del 25%, en peso, dc la unidad dc especi}401cacionmUSP. En el caso del producto genérico B

dosi}401cacion.El valor do aoeptacién (AV) de las muestras se obtuvo un valor de 69.819%. Por lo que se logo

(A) = 1,2; (B) = 2,3; y (I) = 3,]; cumplen con ser manor 0 concluir que los dos productos genéricos de o}402oxacina400

igual a 15,0%. (Anexo 4). Por tanto la uniformidad dc mg de produccion nacional presentaron resultados dc factor

unidades de dosi}401cacionde las tabletas de Metildopa es de similitud entre el 50% y el I00�030/o,por el cual, estos

adecuada y se re}402ejaen los resultados de los per}401lesde productos representan bioequivalencia in vitro respecto a la

disolucion, donde la variacibn de los valores medios, tanto o}402oxacinaoriginal. In que permite nombrarlos

dcl medicamento innovador y de pmeba no superan el 10% medicamentos genéricos innercarnbiablc.

wablecido por la OMS. x

Soto�035evaluo la Intercambialailidad lcrapéulica cntn

Los resultados de los ensayos de disoluciones de un Ilnico atomoxetina genérica y el medicamento innovador

punto realizado seg}401nla USP37lNF32 en un medio de Stra11era® en la quc obtuvo valorm dc f; (fac1or de

acido clorhidrico O,lN fueron (A) = 98,98%; (B) = similitud) mayor a 50% en los hes medics de disolucibnz

99,45%; y (I) = l00,72%;cump1en con la espaci}401caciénde pH 1,2 (f; =92) pH 4,5 (f, =92) pH 6,8 (fz =9I);

no menos do 80% en 20 minutos. (Anexo 6). demostrando de esta mancra que el medicamento

Tras cumplir el tiempo del proceso de disolucién, se him multi}401nenteatomoxerina 40 mg capsulas es intercambiable

una comparacibn entre los porcentajes de medicamento do tempéuticarneme con su innovador StraI1era® 40 mg

referencia y el innovador disueltos en el tiempo (Anexos 7- capsulas.

15) y se obtuvo el per}401lde disolucion de cada una de las
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También hay lrabajos de investigacién en la cual no sc Los valores dela oonstante de velocidad de disolucion (Kd)

' determina la imercambiabilidad terapéutica. Por ejemplo obtenidos para el medicamento genérico fue wmo sigue:

en Mexico Gracia�035realizb la aomparacion de la en medic can pH 1,2: Kd=0,38 min", en medio wn pH 4,5:

equivalencia in vitro de tabletas genéricas dc metildopa Kd=0,36 min", en mcdio con pH 6,8: Kd=0,31 min", Io

versus tabletas de Aldomer en la se obtuvo valores de f; que indica que 0,38%, 0,26% y 0,31% de principio activo

> menores a 50 (1; = 42 para el genérico intercambiable (metildopa) se disuelve en un minuto desde la formulacién

versus Aldomet y f; = 30 para genéricas Hipermessel de metildopa 250 mg tabletas. La velocidad dc disolucion

versus Aldomet), de lo cual se concluye que los para el medicamento innovador fue oorno sigue: en medic

medicamenlos cstudiados no mostraron equivalencia en con pH 1,2: Kd=0,30 min", en media con pH 4,5: ](#0,32

cuanlo a sus caracterlslicas de disolucién al ser comparadas min", en media can pH 6,8: Kd=0,3l min�034,lo que indica

con el innovador, por lo que se considera que pueden ser que 0,30%, 032% y 0,31% de principio activo (metildopa)

candidates a presentar diferencias en su biodisponibilidad. se disuelve en un minuto desde la formulacion de Aldomet

Ademas existen diferencias signi}401cativasen los per}401lesde 250 mg tabletas (ver anexolé).

disolucién, lo cual signi}401caque estas formulaciones se

diferencian del producto innovador. Los valores de la consume de. velocidad de disolucibn (Kd)

no pueden ser utilizados para wmparacién directa debido a

Las biblingra}402asseflalan que los factores de fonnulacién y. que varfan considerablemente entre los modelos cinétioos,

fahricacion de un medicamento in}402uyendirectamente en la su importancia em en el hecho que son empleadas en los

disolucion del principio activo del mismo, tomando en calculos de tm (Vida media de disolucion). Este ultimo cs

cuenta principalmente las propiedades }401sicoquimicasde dc extrema importancia, en la medida en que se establezca

los principios activos,los procedimienlosyla oomposicion el tiempo necesario para que el 50% del farmaco este

y seloccion de excipientes. Pueden existir diversas disuelto. Asi para los productos en los que la libemcién del

variaciones en estos factores lo que se re}402ejaen los férmaco es rnés rapida, los valores de rm seran mas oortos.

resultados obtenidos. El tama}402odc parlicula dcl principio Se veri}401caque para este parametro todos los productos

activo es un factor fundamental aconsiderar para aumentar analizados presentan valores de tiempos cortos de hasta 5

la velocidad dc disolucion del principio activo debido a que minutos como méximo. Y sugiere que en 10 minutos la

la reduccién del tama}402oaumema la super}401ciey por lo fonna farmacéutica Iibera mas de la mitad de cantidad de

tanto la disolucion.�035Sin embargo, particulas muy peque}402as farmaw contenido, siendo adecuado para una fonna

pueden presentar di}401cultadde hurnecmcion por su farmaoenticadeliberacién inmediata

tendencia a la aglumcracibn y al desarrollo de cargas

electmstéticas, in}402uenciandolos procesos dc mezcla, REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

aglutinacién, transport: y }402ujode los polvos a través de la

tolva y el alimentador de la tahlcteadora, asi como su l. Hocht C, Opezzo J, Gorzalczany S, Bramuglia G y

l wndum dentro de las man-ices,�035Todas las operaciones Taira C. Una apruximacién cinética y dinémica de

unirarias dentro del procedimiento dc fabricacion, tales metildopa en rams mn coartacion abnica mediante

como el tiempo de meulado, la granulaeibn y la fuerza dc microdialisis. Revista Argentina de cardiologla

comprcsion, pueden in}402uiren la disolucién del [Revista en intemel] 1999 noviembre�024diciembre

�030 medicamento. [Acceso 10 de septiembre del 2015] Vol. 67, N° 6.

Disponible en: ht1ps:/lwww.sae.org.ar/wp-

En Gualemala Llerena�035realiza una oomparacion dc los content/uploadsfzol4/04/l26S.pdf

per}401lesdc disolucibn de tabletas de cipro}401bralo100 mg 2. Malgor �024 Valsccia Drogas simpaliooliticas o

genéricas de produccién nacional can cl medicamento adrenoliticas [base de datos de internet] seccién II:

innovador en la cual obtuvo valores del factor de similitud capitulo 11 [Acceso 20 de septiembre del �03020l5].

de 47,27% para el medicamento A, 90,54% para el Disponible en:

medicamento B y del 46,30�035/adel medicamento C. httpmed.unne.edu.arsitiumultimediaimagenesck}401ndcrf

Asl scohserva que los mismos productos, A y C, no iles}401lescaplladrenolpdf.

cumple la condieion de cercanla de los per}401lesya que los 3. Ruiz E, Segura L, Rodriguez T. Guia de diagnéslieo y

valores obtenidos se encuentran por debajo de 50, tratamiento de la Hipenension Arlerial �034Dela teorla a

considerando que el rango aocptable es de 50 �024100. De los la préetica�035.1�030ed. Peru: Megarram; 20] I.

tres medicamentos analizados, rinicamente el medicamento 4. Aravena V, Calero C, Martinez 0, Navarro M,

B cumple con el criterio de accptacién de equivalencia de Villareal R. Desarrollo del mcdicammto genérico en el

curvas dc disoluciim. Peru. Editorial Cordillera - Universidad ESAN. Limrg

2003.

Al realizarla cinética dc disolucion de iodos los per}401lesde 5. Di maio R, Moreale J. Entendiendo Ios estudios de

disolucibn, se determina que estos siguen una cinética de bioequivalencia. Biomedicina [Revisla en internet]

disolucibn de primer, tal wmu lo indica el anexo 17 y 18, 2012. [Acceso 20 de septiembre del 20lS]; 7(2): 6-14.

mediante el cual se determina que el transcurso de la Disponible en:

reaccibn depende de la conoenu-acion del principio activo y hltp://www.um.edu.uy/dome/enlendiendo_los_estudios.

es detcnninado por una llnca recta de pendiente negativa pdf

con un coe}401cientede correlacibn cercano al valor de uno�030. 6. Cid E. Cinelica dc Disolucién de Medicamentos.

En las pruebas dc disolucion realizadas y al elaborar los Wasintong, d.c. Secretaria General de la Organizacién

per}401lmde disolucibn, st: puede observar gré}401camente de los Estados Americanos. 1981

tanto el medicamento genérico metildopa y cl innovador 7. Pacheco j. Bioexencibn. per}401lesde disolucion y

Aldomet, aparentemente presentan una mejor cinética de Buenas Précticas de Manufactum Actualidad

disolueibn en el medio con pH 1,2 (}401guraN°l y 2), farmacéutica [Revista en internet] 2010. [Acceso 28

lograndoliberar més del 85% del ingrediemc farmacéutiw de septiembre del 2015]; Vol. #23. Disponible en:

activo en 5 minutos, lo que indica que el medicamento http://wwwydocshop.corn/doc/activa-

. podria presentar una mayor velocidad de disolucibn a nivel designs/aotualidad_fan11aceutica23/201 105270!/l8.ht

�030 del est}401mago.En |os pH dc 4,5 y 6,8 la liberacibn de. ml#18.

principio activo en mas de 85% se obliene los I0 minutos, 8. Kreitz J, Serrano E. Intercambiabilidad terapéutica

lo nos indica que probablementc la liberacibn se ve entre ranitidina genérica Guatemalteca y Original por

afeclada por eslos dos tipos dc medias de. disolucibn. medio de la oomparaeion de per}401lesde disolucién.
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