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Intercambiabilidad terapéutica entre Atomoxetina genérica y el
medicamento innovador Strattera ® Lima - 2012.

AUTORA : Bach. Yozely, SOTO VILCHEZ.
ASESOR : Q.F. Juan Climaco, PANIAGUA SEGOVIA.
RESUMEN

Mediante la presente investigacion, ejeculada en el area de Investigacion y
desarrollo de Laboratorios Farmindustria S.A. Lima, se realizé6 un estudio de
equivalencia terapéutica “in vitro”, planteando como objetivo el estudio de la -
intercambiabilidad terapéutica entre la atomoxetina genérica y el medicamento
innovador Strattera ®; establecer su perfil de disolucion determinando los
porcentajes de disolucion en diferentes tiempos de muestreo en tres medios de
disolucién a diferentes pH's y establecer la equivalencia terapéutica entre la
atomoxetina genérica y el medicamento innovador Strattera. ®, mediante el
calculo del factor de similitud (f;) La cuantificacion del analito se realizé
empleando el cromatégrafo liquido de alta performance y la metodologia
empleada fue la de la comparacién de los perfiles de disolucién de cada uno de
los medicamentos y célculo del factor de similitud (f;), siguiendo la
recomendacién y cumplimiento de los parametros establecidos de organismos
internacionales como la OMS (Organizacion Mundial de la Salud) y la FDA (Food
and Drug Administration). Se obtuvo como resultado del procedimiento, analisis
e interpretacion de los datos obtenidos un valor de f; (factor de similitud) mayor a
50 en los tres rﬁedios de disolucién: pH 1.2 (f,= 92) pH 4.5 (f,= 92) y pH 6.8 (f=
91), concluyendo que, mediante la investigacion realizada, los perfiles de
disolucion fueron establecidos a partir de los porcentajes de disolucion, de las
dos formulaciones respecto del tiempo, en cada uno de los tres medios de
disolucion y al obtener valores de factor de similitud mayores a 50 en los tres
medios de disolucidén, se determina la intercambiabilidad {erapéutica entre la

atomoxetina genérica y el medicamento innovador Strattera ®.

Palabras Clave: Atomoxetina, medicamento de referencia, medicamento

genérico, factor de similitud e intercambiabilidad terapéutica.



l. INTRODUCCION

Los medicamentos juegan un papel importante tanto en la salud de las personas
como en la economia de los paises, estos dos aspectos _pUeden ser causa de
conflicto debido a que las leyes y reglamentos para su autorizacion y control son
con frecuencia inconsistentes e incompletos lo que incide en el alcance de los
objetivos contenidos en las politicas de salud. La Organizacion Mundial de la
Salud (OMS) ha trabajado en el establecimiento y promocion de estandares
internacionales para evaluar la calidad de medicamentos, constituyendo comités
de expertos entre los cuales esta el Grupo de Trabajo en Bioequivalencia
(GT/BE), que han desarrollado las guias de consulta sobre bioequivalencia, las
cudles se actualizan constantemente acorde a los avances de la ciencia
farmacéutica e industria tecnoldgica (Placencia, 2010).

La Food and Drug Administration (FDA) de Estados Unidos y lé Agencia Europea
de Medicamentos (EMA) desde 1998 al 2007, ha actualizado sus guias
estableciendo el estudios de bioequivalencia como el pxatrén de oro para
establecer la intercambiabilidad terapéutica entre medicamentos (FDA, 2002).

En el Pery, La Ley General de Salud N° 26842 del afio 1997 él 2009, no permitia
establecer las garantias de calidad en los medicamentos, los requisitos
solicitados para' el registro sanitario eran declaraciones escritas. En la

modificatoria de Ley N° 29316 aprobada en diciembre del 2009, se establecen



condiciones y requisitos que deben cumplir los estudios de equivalencia para
demostrar equivalencia terapéutica y por tanto la intercambiabilidad de
medicamentos multifuentes, en concordancia con las recomendaciones
internacionales vigentes. En Julio del 2011 de acuerdo al Decreto Supremo N°
016-2011/SA, se aprueba el reglamento para el registro, control y vigilancia
sanitaria de productos farmacéuticos, dispositivos médicos y productos
sanitarios, el cual seﬁalé que para la Inscripcion en el Registro Sanitario de
especialidades farmacéuticas y posterior comercializacion es necesario
presentar como requisito entre otros “un estudio de equivalen(:fa terapéutica para
denﬁostrar la intercambiabilidad, segin lo establecido en la directiva sanitaria
correspondiente”.

De acuerdo a la OMS, los “medicamentos genéricos” son elaborados por
industrias que basan su que hacer en la elaboracion de formaé farmacéuticas en
base a moléculas de principios. activos desarrollados por la industria de
investigacion, después de que ha vencido la patente. Sin embargo, para que
estos productos sean considerados intercambiables con el producto de
referencia 'deben  demostrar que son equivalentesv terapéuticos.
Internacionalmente se reconocen diferentes métodos para establecer la
Equivalencia  terapéutica entre  productos  farmacéuticos:  Estudios
farmacodinamicos, estudios clinicos, estudios de biodisponibilidad comparativa
(bioequivalencia) y estudios de liberacién — disolucién in vitro, siendo los dos
Gitimos los més ampliamente utilizados (FDA, 1992. FDA, 2000. FDA, 2003).
Nuestro papel como Quimicos Farmacéuticos especialistas ke,n‘el medicamento;
nos impbne el reto de realizar este estudio; para fortalecer nuestras
competencias y la capacidad de intercambiar un medicamento genérico con eli

innovador. Para lo cual se plantearon los siguientes objetivos:



OBJETIVO GENERAL:

. Evaluar la intercambiabilidad terapéutica entre la atomoxetina genérica y el
medicamento innovador Strattera ®.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

. Establecer el perfil de disolucion para la atomoxetina genérica y el
medicamento innovador Strattera ®, determinando los porcentajes de
disolucién en los diferentes tiempos de muestreo.

) Establecer la equivalencia terapéutica entre la atomoxetina genérica y el
medicamento innovador Strattera ®, mediante el calculo del factor de

similitud (f).



. MARCO TEORICO

21 ANTECEDENTES:

El informe 937 de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), recomienda de
forma general, para los 192 Estados Miembfos, tender a la demostracién de
equivalencia terapéutica y declaracién de Intercambiabilidad de todos los
productos multifuentes y establecer los criterios basicos para la realizacién de los
estudios (in vivo e in vitro) para asegurar la intercambiabilidad de los productos
multifuentes éin comprometer la seguridad, calidad y eficacia de los productos
farmacéuticos. Asimismo se adoptaron los criterios para la exencién de los
estudios in vivo con base en el Sistema de Clasificacion Biofarmacéutica (SCB)
- (OPS, 2008).

En el Pert, La Ley General de Salud N° 26842 del afio 1997 al 2009, no permitia
establecer las garantias de calidad en los medicamento‘s,- los requisitos
solicitados para el registro sanitario eran declaraciones escritays, solamente. En
la modificatoria de Ley N° 29316 aprobada en diciembre del 2009, se establecen
condiciones y requisitos que deben cumplir los estudios de equivalencia para
demostrar equivalencia terapéutica y por tanto la intercambiabilidad de
medicamentos multifuentes, en concordancia con las recomendaciones

internacionales vigentes (Placencia, 2010).



Es asi, que la Direccion General de Medicamentos Insumos y Drogas (DIGEMID)
en el afo 2003, elabora la directiva para establecer equivalencia terapéutica de
medicamentos, en la cual, en base a normas internacionales, sefiala los
lineamientos a seguir para establecer una equivalencia terapéutica y detefminar
la intercambiabilidad de medicamentos (DIGEMID, 2009). Sin embargo, hasta la
actualidad permanece sélo en calidad de proyecto.

En julio del 2011 de acuerdo al Decreto Supremo N° 016-2011/SA, se aprueba el
reglamento para el registro, control y vigilancia sanitaria de productos
farmacéuticos, dispositivos médicos y productos sanitarios, el cual sefiala que
para la inscripcion en el registro sanitario de especialidades farmacéuticas y
posterior comercializacién es necesario presentar como réquisito entre otros “un
estudio de  equivalencia terapéutica para demostrar la intercambiabilidad, segin
lo establecido en la directiva sanitaria correspondiente” (El Perljano, 201).

_Tal es asi, que se ve la necesidad de iniciar con los estudios que nos permitan
determinar la calidad, seguridad y eficacia de los medicamentos que se
expenden en nuestro pais.

E! Instituto Nacional de Salud a la fecha ha realizado estudios de equivalencia
terapéutica para determinar intercambiabilidad terapéutica de ciertos
medicamentos como la Amoxiciina de 500mg tabletas, ibuprofeno 400mg
tabletas y diazepam 10mg tabletas. Obteniendo como resultados de
intercambiabilidad terapéutica para los medicamentos de amoxilicina e
ibuprofeno con su respectivo innovador y no intercambiable el medicamento de
diazepam (Isasi, 2012).

En el afio 2010, Aliaga y Pozo realizaron una investigacién con el titulo de
Estudio de equivalencia terapéutica in vitro de ciclosporiné en céapsulas de
gelatina blanda empleadas en el Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins,

como tesis para optar el titulo profesional de Quimico Farmacéutico, con el



siguiente objetivo general de vdeterminar fa equivalencia in vitro de dos
formulaciones que contienen el principio activo de ciclosporina; donde cuyo
resultado y conclusion fueron que, las formulaciones del producto de referencia y
producto en estudio evaluadas no son equivalentes in vitro, ya que tienen un
comportamiento diferente durante el desarrollo de los perfiles de disolucion,
mostrando los factores de similitud.(fg) en los tres medios de disolucién menores
al valor de 50.

2.2 GENERALIDADES:

2.2.1 Nomenclatura de los farmacos y definiciones generales:
Medicamento original, innovador o de patente:

Medicamento que contiene un principio activo nuevo y con el qu'e se ha realizado
una investigacion y desarrollo completo, desde su sintesis quimica hasta su
utilizacion clinica. Es el primero, y a veces el Unico, que aporta datos propios de
seguridad y eficacia terapéutica del principio activo, administrado en una
especialidad farmacéutica concreta, a una dosis determinada y con indicaciones
especificas (Peretta, 2005).

Medicamentb lider:

Producto farmacéutico, original o genérico, que posee el mayor indice de venta
en una regién determinada. Medicamento que al ser registrado ante la DIGEMID,
ha demostrado calidad, seguridad y eficacia, y es el mas utilizado en el pais
(DIGEMID, 2009).

Producto de referencia o comparador:

Medicamento con el cual el producto multifuente pretende ser intercambiable
(DIGEMID, 2009). |

Producto multifuente:

Son todos aquellos medicamentos diferentes al innovador. Son equivalentes

farmacéuticos o alternativas farmacéuticas que pueden o0 no ser equivalentes



terapéuticos. Los medicamentos multifuentes, que hayan demostrado
equivélencia in vivo o in vitrq, se consideran terapéuticamente equivalentes al
producto de referencia y pueden ser declarados intercambiables (OMS, 2004).
Medicamento genérico:

Medicamento con igual composicion cualicuantitativa y forma farmacéutica que
un medicamento “original” cuya patente ha vencido, y su perfil de eficacia y
seguridad esta establecido por su uso clinico continuado. Debe demostrar
equivalencia terapéutica con la especialidad de referencia mediante estudios de
bioequivalencia. Su precio debe ser menos que el del original (Peretta, 2005).

Un medicamento genérico, representa un producto de composicion definida, que
contiene similar cantidad o concentracion del principio activo, y es bioequivalente
con el producto originalmente désarrollado y aprobado. Un concepto del
medicamento genérico conlleva a la idea de intercambiabilidad con un
medicamento original de referencia (Cotillo, 2004).

Medicamento intercambiable:

Producto farmacéutico que posee exactamente la misma actividad quimica,
fisica, biolégica y farmacolégica que el medicamento original y que por lo tanto,
proporciona un mismo efecto. Reemplaza al medicamento original sin afectar sus
“niveles de concentracion y sin causar nuevos efectos adversos. A diferencia del
productb original, su costo es menor por no haber elaborad'o' extensos estudios
cientificos paré -su descubrimiento (OMS, 2004).

Equivalencia terapéutica

Dos medicamentos son terapéuticamente equivalentes si ellos son equivalentes
farmacéuticos ‘o alternativas farmacéuticas y después de la administracién en la
misma dosis molar, sus efectos, con respecto a eficacia y seguridad, seran

esencialmente los mismos cuando sean administrados a pacientes por la misma



via de administracion bajo las condiciones especificadas en el inserto (OMS,
2004). |

Equivalentes farmacéuticos

Productos farmacéuticos que contienen la misma cantidad molar de IFA
(ingrediente ‘férmacéutico activo), en la misma forma farmacéutica, estan
destinados a ser administrados por la misma via'y cumpleh‘cbn estandares de
calidad idénticos o comparables (OMS, 2004).

Alternativas farmacéuticas:

Son productos que contienen la misma cantidad molar de la misma entidad
farmacéutica activa, pero difiere en la forma farmacéutica (por ejemplo tabletas
vs. capsulas), y/o forma quimica, (por ejemplo, diferentes sales o ésteres). Las
alternativas farmacéuticas entregan Ia misma entidad activa por la misma via de
administracion, pero no son equivalentes farmacéuticos. Los mismos pueden ser
o no terapéuticamente equivalentes con el producto de referencia (Gennaro,
2003).

Bioequivalencia:

Dos productos farmacéuticos son bioequivalentes si son equivalentes
farmacéuticos o alternativas farmacéuticas y sus biodiSponibiIidades después de
su administracion en la misma dosis molar son semejantes en tal grado, que
pueda esperarse que sus efectos seran esencialmente los mismos (Hernandez,
2010).

Biodisponibilidad:

Velocidad y cantidad con la cual el IFA (ingrediente farmacéutico activo) es
absorbido desde la forma farmacéutica y se encuentra disponible en forma
inalterada en la circulacién general. Se asume, en consecuencia, que en un

mismo individuo, una concentracién plasmatica esencialmente similar en el curso



del tiempo, resultara en una concentracion esencialmente similar en el sitio de
accion (OMS, 2004).

Perfil de Disolucién:

Curva que caracteriza el proceso de disolucion cuando se representa
graficamente al tiempo contra la cantidad o concentracion del medicamento
disuelto. Existen diversas maneras de caracterizar este proceso, incluyendo la
determinacién de la cinética de los procesos involucrados en la disolucion del
medicamento presente (Genaro, 2003; Bruneton, 2012).

2.3 ESTUDIOS DE EQUIVALENCIA TERAPEUTICA:

Segun la directiva para establecer equivalencia terapéutica de medicamentos de
la Direccion Géneral de Medicamento Insumos y Drogas (DIGEMID), estos
estudios permiten determinar la equivalencia terapéutica entre el producto
multifuente y el de referencia, empleando metodologia in vivo o in vitro.
Internacionalmente se reconocen diferentes métodos para establecer la
Equivalencia Terapéutica entre productos farmacéuticos:

- Estudios farmacodinamicos.

Estudios farmacocinéticos.

Estudios clinicos comparativos.

Estudios de biodisponibilidad comparativa (estudios de bioequivalencia)

Estudios de liberacion — disolucion in vitro.

Siendo actualmente los estudios de bioequivalencia y los estudios in vifro para
optar a bioxenciones de estudios in vivo, los mas ampliamente utilizados (FDA,
2000; FDA, 2003).

El empleo de-estudios in vitro, se sustenta en el hecho de que después de Ila
administracion de un medicamento por via oral, desde una forma farmacéutica

solida, la absorcién del principio activo depende de los procesos de liberacion,



de disolucién y de la permeabilidad a través de la barrera gastrointestinal
(Bermejo, 2007)1

2.4 ESTUDIOS IN VITRO:

En determinadas circunstancias, se puede documentar la bioequivalencia y la
biodisponibilidad de calidad del producto utilizando enfoques in vitro. Para
productos farmacéutiéos altamente solubles, altamente permeables, de
disolucion rapida, administrados oralmente, la documentacion de bioequivalencia
utiizando un enfoque in vitro (estudios de disolucion) es apropiada en base al
sistemé de clasificacion biofarmaasutica (FDA, 2003).

Las autoridades reguladoras deberian exceptuar el requisito para la presentacion
de las pruebas obtenidas in vivo que demuestren la biodisponibilidad det
producto farmacéutico si éste cumple uno de los siguientes criterios:

- Medicamentos sélidos orales de liberacion inmediata y de‘ disolucion rapida
(> 85% liberados en 30min) que contengan ingredientes farmacéuticos
activos que pertenecen a la Clase | del Sistema de Clasificacion
Biofarmacéutica (SCB), siempre que no contengan excipientes que afecten
la absorcion del farmaco.

- Medicamentos soélidos orales de liberacion inmediaté y'disolucién muy
rapida (> 85% liberados en 15min) que contengan ingredientes
farmacéuticos activos que pertenecen a la clase Ill del SCB, siempre que
contengan los mismos excipientes en cantidades muy similares.

- Medicamentos sélidos orales de liberacion inmediata que contengan
ingredientes farmaﬁéuticos activos de Clase Il del SCB (4cidos débiles)
siempre que el ingrediente farmacéutico activo tenga un ratio
dosis:solubilidad de 250mL o menos a pH 6.8 y el producto multifuente se
disuelve répidamente (85% o mas a pH 6.8 en 30min o menos) y si el perfil

de disolucion es similar al producto de referencia a pH 1.2, 4.5 y 6.8.

10



- Nuevas dosificaciones de medicamentos con ingrediente farmacéuticos
activo destinados a ser absorbidos para su distribucién sistémica, siempre
que sean elaborados por el mismo laboratorios fabricante, en las mismas
instalaciones de manufactura, con los mismos procedimientos y ademas
cumplan con las siguientes condiciones:

o Tener farmacocinética lineal en el rango de dosis terapéutica.

o Tener similar composicion cualitativa de las diferentes dosificaciones.

o Tener similar proporcion entre ingrediente farmacéutico activo y
excipientes para las diferentes dosificaciones, o en el caso de
contenidos muy bajos de ingrediente farmacéutico activo, la proporcion
entre los excipientes sea la misma.

o Haber realizado un estudio para establecer equivalencia terapéutica
apara al menos una de las dosificaciones del producto (usualmente la
dosificacibn mayor, a menos que se haya elegido la dosificacion
menor por razones de seguridad, en este caso se debe asegurar que
con las dosis mayores no héy problemas de solubilidad).

- Medicamentos aprobados como equivalentes terapéutibos que presentes
alguna de las siguientes modificaciones:

o Cambios menores en su formulacion tales como, colorantes,
saborizantes y preservantes.

o Cambios menores en el método de fabricacion, siempre que sean
elaborados por el rﬁismo laboratorio fabricante,r en las mismas
instalaciones de manufactura y haya demostrado su equivalencia
terapéutica antes de la modificacién, por métodos in vivo o in vitro y
las dos versiones cumplan los requisitos de estudios de disolucién.

o Cambios significativos en los excipientes (tipo y/o cantidad) de

medicamentos que hayan demostrado equivalencia terapéutica por

11



medio de estudios comparativos de cinética de disolucion, siempre
que no altere la disolucién rapida del producto y las dos versiones
exhiban similares perfiles de disolucion.

- Medicarﬁentos que han demostrado una correlacion cuantitativa in vivo-in
vitro, y el perfil de disolucion del producto nuevo es equivalente al del
producto ya aprobado, en las misma condiciones operativas utilizadas para
establecer dicha correlacion (DIGEMID, 2009).

Una bioexencibn basada en el SCB cdnsidera:

- La solubilidad y la permeabilidad del ingrediente farmacéutico activo.

. - La similaridad del perfil de disolucion del medicamento multifuente y del
producto de referencia en una medio de pH 1.2, 4.5y 6.8.

- Los excipientes empleados en la formulacion.

Los excipientes incluidos en la composicion de las formés farmacéuticas de
liberacion inmédiata no deberan afectar la motilidad gastrointestinal u otros
procesos que involucren la absorcion del ingrediente farmacéutico activo, y no
deberan interaccionar con el ingrediente farmacéutico activo de manera que no
altere la farmacocinética del mismo (DIGEMID, 2009).

Para que los resultados de un estudio de disolucion in vitro sean considerados
como criterio de equivalencia, se deben comparar los perfiles de disolucion del
producto multifuente respecto del producto de referencia, en idénticas
condiciones experimentales y determinar su nivel de similitud a través del calculo
d-el factor de similitud (f2) (DIGEMID, 2009).

Este método se ha validado cientificamente y ha sido adoptado
internacionalmente por las agencias reguladoras en Europa y en Estados Uhidos
- El Human Medicines Evaluation Unit (MEU de la EMEA, European Medicines

Agency) y el Center of Drug Evaluation and Research (CDER de la FDA, Food

12



and Drug Adminstration) como un criterio para asegurar la similitud entre dos
perfiles de disolucién in vvitro (Graffner, 2006).

2.5 SISTEMA DE CLASIFICACION BIOFARMACEUTICA (SCB):

El Sistema de clasificacién biofarmacéutica es un marco cientifico para clasificar
a las sustancias medicamentosas (principio activo) basandose en su solubilidad
acuosa y su permeabilidad intestinal. Cuando se combina con Vla disolucion del
producto farmacéutico, el SCB toma en cuenta tres factores principales que rigen
la tasa y el grado de la absorcion de los medicamentos de liberacion inmediata
las formas farmacéuticas orales solidas: la disolucion, la solubilidad y la
permeabilidad intestinal (FDA, 1997; FDA, 2000).

Segun en SCB, los principios activos se clasifican de la siguiente manéra:

Clase I: Solubilidad alta ~ Permeabilidad alta

Clase II: Solubilidad baja ~ Permeabilidad alta

Clase lll: Solubilidad alta ~ Permeabilidad baja

Clase IV: Solubilidad baja — Permeabilidad baja

Ademas, las formas farmacéuticas orales solidas de liberacidon inmediata se
clasifican por su disolucién rapida o lenta.

Las diferencias in vivo observadas de la tasa y el grado de la absorcién de una
farmaco a partir de dos productos orales soélidos farmacéuticamente equivalentes
pueden deberse a diferencias de la disolucion del medicéhento in vivo. Sin
embargo, cuando la disolucion in vivo de una forma farmacéutica oral sélida de
liberacion inmediata es rapida con relacion al vaciamiento gastrico y el
medicamento tiene permeabilidad alta, la tasa y el grado de la absorcién de
medicamentos tiene poca | probabilidad de depender dé la disolucion del
medicamento y/o tiempo de transito gastrointestinal. En tales circunstancias, la
demostracién de la Biodisponibilidad in vivo o la bioequivalencia quizad no sea

necesaria para los productos farmacéuticos que contienen sustancias
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medicamentosas de Clase |, siempre que los ingredientes inactivos (excipientes)
usados en la forma farmacéutica no afecten significativamente la absorcion de
los principios activos. El enfoque del SCB puede usarse para justificar las
bioxenciones a los ensayos de biodisponibilidad paré las sustancias
medicamentosas altamente solubles y altamente permeables (Clase 1) en formas
farmacéuticas orales sdlidas de liberacion inmediata que presénta—n disolucién in
vitro rapida usando los métodos de ensayo recomendados por la United States
Pharmacopeia (USP) (ANMAT, 2009).

2.51 Solubilidad:

El establecimiento de la clase a la que pertenece un principio activo en relacion
con su solubilidad (de acuerdo al SCB) considera la mayor concentracion
posolégicé del producto de liberacion inmediata objeto de una solicitud de
bioexencion. Es decir, una sustancia se considera altamente soluble cuando la
dosis mayor de concentracion es soluble en 250 mL de medio acuoso en un
rango de pH de 1-7.5. El volumen estimado de 250 mlL se deriva de los
protocolos tipicos de los estudios de bioequivalencia que prescriben la
ad‘ministraciéh de un producto farmacéutico a voluntarios humanos en ayunas
con un vaso (aproximadamente 8 onzas) de agua (WHO, 2006).

2.5.2 Permeabilidad:

La clasificacion de los principios activos en base a las caracteristicas de
permeabilidad se basa indirectamente en la medida de absorcién (fraccion de la
dosis absorbida, no en la biodisponibilidad sistémica) de un principio activo en el
hombre y directamente en mediciones de la velocidad de transferencia.de masa
a través de la membrana intestinal humana. Como alternativa, se pueden utilizar
sistemas no humanos capaces de predecir la medida de la absorcion del
farmaco en el hombre (p. ej, métodos de cultivo de células epiteliales in vitro).

Ante la ausencia de evidencia que sugiera la inestabilidad en el sistema
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gastrointestinal, se considera que el principio activo es altamente permeable

cuando se establece que la fraccién absorbida de la dosis administrada en seres

humanos es del 90% o0 mas, basandose en una determinacion de balance de

masa o en la comparacién con una dosis de referencia intravenosa (FFDA, 2000).

Los siguientes métodos pueden usarse para determinar la permeabilidad de una

sustancia medicamentosa desde el tracto gastrointestinal:

a) Estudios de perfusién intestinal in vivo en humanos;

b) Estudios de perfusiéon intestinal in vivo o in situ usando los modelos
animales apropiados;

c) Estudios de permeabilidad in vitro usando tejidos intestinales extirpados
de humanos o de animales; o

d) Estudios de permeabilidad in vitro a fravés de una monocapa de un
cultivo de células epiteliales.

2.5.3 Disolucioén:

Se define como disolucién al proceso mediante el cual una sustancia sélida entra

en un solvente para dar como resultado una solucién, o simplemente es el

proceso en el cual una sustancia sélida se disuelve en un medio. La prueba de

disolucion es una prueba fisicoquimica que evallia la cantidad de droga evaluada

en un medio especifico, bajo condiciones estandarizadas durante un periodo de

tiempo determinado. La prueba de disolucién se desarrollé inicialmente como

una herramienta de control de calidad para garantizar la calidad del producto

farmacéutico y la uniformidad entre las partidas (USP 35 — NF 30, 2012).

Existen fres categorias en las especificaciones de las pruebas de disolucién para

medicamentos de liberacién inmediata:

Las especificaciones de un solo punto, como una prueb.a de rutiha para el control

de la calidad, utilizada para medicamentos altamente solubles y de rapida

disolucion. Las especificaciones de dos puntos, como una prueba de rutina para
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el control de calidad de cierto tipo de productos como los de liberacion
prolongada o medicamentos poco solubles en agua. La comparacion de perfiles
de disolucion, para productos aceptados bajo cambios SUPAC (cambios en la
escala del tamafo de lotes de un mismo producto farmacéutico), para hacer
exenciones y relaciones de los requerimientos de bioequivaléncia (in vivo | in
vitro) y para establecer las condiciones Optimas de disoluc‘ibh in vitro, de un
producto (FDA, 1997).

Las variables mas importantes a considerar para establecer las condiciones de
disolucion son: la seleccion del aparato de disolucion, del volumen y medio de
disolucion y de la velocidad de agitacion; la temperatura (37°C), la duracion de la
prueba, los perfiles de disolucion, las especificaciones y limites de aceptacion y
la seleccion y validacion del método analitico. Los aparatos para probar la
disolucioén utilizados en esta evaluacion deberan conformarse a los requisitos de
la USP (Pharmacopeial United States). La seleccion del aparato para probar la
disolucion (Aparato | o Il) durante el desarrollo del farmaco debera basarse en
una comparacion de la disolucion in vitro y los datos farmacocinéticos in vivo
disponibles para el producto. El Aparato | (método de cesta) se prefiere por lo
general para céapsulas y productos que tienden a flotar y el Aparéto Il (método de
paleta) se prefiere por lo general para los comprimidos. Para algunas formas
posolégicas comprimidas, la disolucién in vitro (pero no in vivo) puede ser lenta
debido a la manera en la cual el producto desintegrado se asienta en el fondo de
un matraz de disolucién. En tales situacionés, se podra preferir el Aparato | antes
que el Aparato.1l (USP 35 / NF 30, 2012).

La adecuacion del aparato de analisis puede llevarse a cabo con estandares de
desempefio, como calibradores, al menos dos veces al afio y después de
cualquier cambio significativo 0 movimiento en el equipo. Sin embargo, un

cambio de canastas por paletas o viceversa puede necesitar recalibracion. El
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equipo y la metodologia de disolucion deben incluir las instrucciones de
operacién relacionadas con el producto, como la extraccion del aire del medio de
disolucién y el uso de hélice de alambre para capsulas. La validacion para
procesos automatizados comparado con los procedimientos manuales deben ser
bien documentados. Deben mantenerse condiciones suaves de agitacion
durante el analisis de disolucion para evitar la emanacion maxima de polvo y
detectar productos con pobre desempefio in vivo. Utilizando el método de
canasta, la velocidad de agitacion comun es de 50-100 rpm, y con el método de
paletas es de 50-75 rpm. Ei tiempo del ensayo generalmente varia entre 30 y 60
minutos. Los tiempos de disolucion y especificaciones usualmente son
establecidas con base en una evaluacidn de perfiles de disolucion. Las
especificaciones tipicas para la cantidad de principio activo disuelto, expresado
como un porcentaje del contenido etiquetado (Q) estan en los rangos de 70 a
80% disuelto (USP 35 /NF 30, 2012).

Si hace falta modificar las condiciones de pruebé para reflejar mejor la disoluciéon
rapida in vivo (p.ej., el uso de una velocidad giratoria distinta), se puede justificar
tales modificaciones comparando la disolucion in vitro con los datos de absorcion
in vivo (p.ej., u‘n estudio de bioequivalencia relativa usando una soluciéon acuosa
simple como producto de referencia). Se debera recolectar las muestras en un
numero suficiente de intervalos para caracterizar el perfil de disolucion del
producto medicamentoso (p.ej. 10, 15, 20 y 30 minutos) (USP 35 /NF 30, 2012).
2.6 PERFILES DE DISOLUCION Y EQUIVALENCIA TERAPEUTICA IN VITRO:
Los perfiles de disolucion de cada producto, permiten evaluar las propiedades de
las formulaciones, comparar las formulaciones de referencia con otras
formulaciones de estudio, y cuando exista una correlacion adecuada entre los
parametros de disolucion in vifro y la biodisponibilidad, predecir el

comportamiento in vivo (WHO, 2006; USP 35-NF 30, 2012).
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Para la determinacion de las caracteristicas de disolucién y la similitud de los
perfiles de disolucién del producto medicamentoso, las pruebas de disolucién
deberan realizarse en un Aparato | a 100 rpm o un Aparato Ila 75 rpm usando
900 mi de los siguientes medios de disolucion: 0,1 N de HCI o Fluido Gastrico
Simulado USP sin enzimas; un tampén de pH 4,5 y un tampdn de pH 6,8 o
Fluido Intestinal Simulado USP sin enzimas (WHO, 2006; USP 35-NF 30, 2012).
Para capsulas y comprimidos recubiertos de gelatina, se puede usar Fluidos
Gastrico o Intestinal Simutado USP (con enzimas). La comparacién de Perfiles
de disolucién deben utilizarse en un minimo de 12 unidades posolégicas por lote
de formulacién ensayados, empleandose valores medios de los perfiles para su
comparacion. Estos valores medios sélo se pueden utilizar si el coeficiente de
variacion en los primeros tiempos (hasta los 15 minutos) es inferior al 20% y no
superior al 10% en el resto de los tiempos de muestreo (Agﬁilar, 2008, WHO.
2006; FDA, 2000).

Los perfiles de disolucion son considerados iguales en virtud a la totalidad de los
perfiles y la similitud de cada punto muestreado en el tiempb de disolucioén. La
comparacion de los perfiles de disolucién puede llevarse a cabo utilizando un
modelo independiente o modelos dependientes. La FDA, considera emplear el
calculo del factor de similitud para determinar la equivalencié'terapéutica in vitro
mediante los perfiles de disoluciéon (WHO, 2006). |

Modelo de acercamiento independiente a través del factor de similitud.

Un modelo de acercamiento independiente utiliza el factor de diferencia (f;) y el
factor de similitud (f;) para comparar los perfiles de disolucion. El factor de

diferencia (f;) calcula el porcentaje de diferencia entre dos curvas:

n { n
fi= [(Z_, R-TDIZ_, R)IX100
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Donde n es el nimero de puntos en el tiempo, Rt son los valores de disoluﬁién
del lote de referencia al tiempo t y Tt son los valores de disolucion del lote
analizado al tiempo t.

Cuando se comparan los productos de prueba y referencia, se debera comparar
los perfiles de disolucién usando un factor de similitud (f2). El factor de similitud
es una transformacion logaritmica de la raiz cuadrada reciproca de la suma del
error cuadrado y es una medicion de la similitud en el porcentaje (%) de
disolucién entre las dos curvas. El céliculo del factor de similitud (f2) se deduce a
partir de la funcién de Weibull y es un indicador de la diferencia promedio entre
el perfil de referencia y el de prueba (diferencia de lo cuadrados medios) (Mitan,
2007). El andlisis de Weibull es la técnica mayormente elegida para estimar una
probabilidad, basada en métodos asumidos o medidos. La distribucion” Weibull
es util por su habilidad para simular un amplio rango de distribuciones como la
normal, exponencial, etc. En las pruebas de disolucion la cinética que se siguen,
Weibull define el tiempo del prdceso, y representa el tiempo necesario para

disolverse el 63.2% del farmaco en la forma de dosificacion (Mikin, 2007).
n 2 -05
f= 50 Xlog {[1+(1/MZ _ (R-T)] X100} 10
Los dos perfiles se consideran similares cuando el valor de fz‘.es mayor o igual a

50. Para permitir el uso de datos medios, el coeficiente de variacion no debera
ser mas del 20% en los puntos temporales mas tempranos (p.ej; 10 minutos), y
no debera ser mas del 10% en los ofros puntos temporales. -

Debe notarse que cuando los productos tanto de prueba como de referencia
disuelven el 85% o mas de la cantidad marcada del farmaco en 15 minutos
usando los tres medios de disolucion recomendados, no hace falta la

comparacioén de perfiles con una prueba de f, (FDA, 2000).
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Para la validacion de las condiciones de ‘disolucién se debe preparar uno o mas
lotes con diferente velocidad de disolucién (uno con mayor y otro con menor
velocidad que el lote usado en el estudio de biodisponibilidad y bioequivalencia),
medida con el método de disolucién seleccionado. Cuando la velocidad de
disolucion es independiente de las condiciones de prueba, ésta queda definida
por una Unica curva, que se somete a un proceso de convoluci‘()n ‘péra obtener
una curva simulada in vivo. Si la curva resulta superponible con la curva
plasmatica obtenida en el estudio in vivo, entonces hay una correlacion punto a
punto que es lo que se define como nivel A de correlacién.

Para productos de liberacién inmediata se han obtenido muy pocas
correlaciones, ya que en muchos casos la disolucién no es el paso limitante de la
velocidad de absorcion.

A continuacién se presenta un procedimiento especifico para determinar los
factores de diferencia y similitud entre dos productos:

- Determinar los perfiles de disolucién de dos productos (12 unidades de
cada uno), uno de referencia y otro de prueba.

- Utilizar los valores promedio de disolucion de ambas curvas en el mismo
intervalo de tiempo, calcular el factor de diferencia (fy) y el factor de
similitud (f5) utilizando las ecuaciones.

- Para que las curvas se consideren similares los valores de f; deben estar
cercanos a 0 y los valores de f, deben estar .cercanos a 100.
Generalmente, valores de f; debajo de 15 (0-15) y valores de f, mayores
o iguales a 50 (50-100) aseguran la similitud o equivalencia de las dos
curvas y asi, el funcionamiento del producto analizadoAy el de referencia,
presentando una intercambiabilidad terapéutica.

El método del modelo independiente es el mas adecuado para comparar dos

curvas cuando hay disponibles tres o cuatro tiempos de disolucién. Como
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sugerencia mas alla de los acercamientos generales, también deben ser
consideradas las siguientes recomendaciones:
- Las medidas de los lotes analizados y referencia se deben de tomar
exactamente bajo las mismas condiciones. Los puntos en los tiempos de
disolucion para ambos perfiles deben ser los mismos (ej. 15, 30, 45, 60
minutos). El lote utilizado como referencia debe ser de reciente fabricacion.
- Solamente se considera una medicion después de la di'solucién del 85%
para ambos productos,
- Para aceptar los datos promedios de concentracion, el coeficiente
porcentual de variacion en los tiempos tempranos (ej, 15 minutos) no deben
ser mayores al 20% y los otros puntos no deben ser mayores del 10%
(Aguilar, 2008).
2.7 SIMPATICOMIMETICOS DE ACCION CENTRAL: ATOMOXETINA
También denominados adrenérgicos, porque reproducen total o parcialmente los
efectos prbv'ocados al estimular las fibras postganglionares simpaticas o la
médula SR. Estos férmacos: pertenecen al grupo de la feniletilamina: poseen un
grupo formado por un anillo benceno y una porcién alifatica lateral de etilamina.
La estructura basica permite hacer sﬁstituciones en el anillo fendlico, en los
carbonos alfa o beta, y en el grupo amino terminal (Greydanus y Col,, 2005).
2.7 1. Atomoxetina:
La atomoxetina fue introducida en enero de 2003 y ha sido aprobada por la FDA
para el tratamiento del Trastorno del déficit de atencion e hiperactividad (TDAH)
en ninos a partir de los 6 afnos, adolescentes y adultos (18-20) (Greydanus y
Col., 2005). '
Originalmente se conocia como tomoxetina, pero se modificé para evitar la

posible confusidén con tamoxifeno y dar lugar a error al dispensar el farmaco.
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La atomoxetina es un medicamento indicado para el trastorno del déficit de
atencién e hiperactividad (TDAH), actia como un simpaticomimético de accién
central por bloqueo selectivo (minima afinidad por receptores de serotonina y
dopamina) y potente de los transportadores presinapticos de la noradrenalina
(NA), esto incremente la cantidad de NA en el espacio sinaptico (Salazar y Col,,
2009).

2.7.2. Estructura Quimica:

La atomoxetina hidrocloruro es el isbmero RX de la molécula, obtenido por
difraccién de rayos X. La solubilidad es de 27.8mg/mL en el agua. El color es

blanco y el estado es sdlido.

H.C
o)
. CH;
N ~
H
* HCI

GRAFICO N° 01: Estructura quimica de la atomoxetina clorhidrato (Salazar y
Col, 2009)

2.7.3. Farmacocinética:

Absorcion y distnbucién: La atomoxetina se absorbe rapidamente tras la
administracién oral, alcanzando la concentracién plasmatica (Cmax) en
aproximadamente 1-2 horas tras la ingesta. Posee una biodisponibilidad de 63%
en metabolizadores normales y del 94% en metabolizadores lentos, los que
genéticamente tienen menor actividad del citocromo P-450 CYP2D6. La
absorcion apenas es afectada por la ingesta de comida. Se une en un 98% a

proteinas plasmaticas (Salazar y Col.,, 2009).
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Metabolismo y eliminacion: Utiliza la via metabélicﬁa de oxidacion a través del
citocromo P-450 CYP2D6 hepético, sin ejercer efecto inductor o inhibidor de esta
via metabolica. Tiene 2 metabolitos oxidativos pfincipales: la N-
desmetilatomoxetina con escasa actividad farmacolégica y fla- 4-
hidroxiatomoxetina. Estg ultimo es equipotente a la atomoxétiha en cuanto a su
efecto inhibidor del transportador de noradrenalina, pero circula en el plasma a
concentraciones mucho mas bajas. El aclaramiento en adultos es de 0.35L/h/Kg
en metabolizadores normales. Tiene una semivida de 5 horas, que se alarga a
24 horas en los metabolizadores lentos o en los sujetos éxpuestos a la ingesta |
de otros farmacos que compiten inhibiendo el citocromo P—450v CYP2D6, como
fluoxetina, paroxetina o quinidina, entre otros. Se elimina por glucuronizacion en
 orina (mas del 80%) y en heces (17 %) (Salazar y Col., 2009).

2.7.4. Mecanismo de éccién

La atomoxetina es un potente inhibidor selectivo del transportador presinaptico
de la noradrenalina. La mayoria de los cuerpos celulares de las neuronas
noradrenérgicas del cerebro se hallan localizados en el tronc§ cerebral llamado
locus coeruleus. Aqui se encuéntra la sede principal de las vias noradrenérgicas
importantes que median en la conducta y otras funciones cdrﬁo la cognicion, el
estado de animo, las emociones y los movimientos. Se ha constatado la
disfuncion del /ocus coeruleus como la base subyacente a los trastornos en los
que el estado de animo y la cognicidén se interrelacionan, como la depresion, la
ansiedad, los trastornos de la atencion y el procesamiento de la informacion. El
incremento de noradrenérgico deberia potenciar estas funciones. Se cree que el
efecto terapéutico de atomoxetina en el trastorno por déficit de atencion e
hiperactividad esta relacionado con su efecto inhibidor selectivo del transportador

presindptico de noradrenalina (Salazar y Col., 2009).
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2.7.5, Clasificacion de atomoxetina de acuerdo al SCB y seleccion del
medicamento innovador
El clorhidrato de atomoxetina, de acuerdo a los estudios realizados por la FDA,
pertenece a la clase | del Sistema de Clasificacion Biofarmacéutica, presentando
las propiedades de alta solubilidad y alta permeabilidad, la cual permite realizar
estudios de bioexencién y de esta manera determinar la intercambiabilidad
mediante los estudios de equivalencia terapéutica “in vitro” (FDA, 2010).
El medicamento innovador (referencia) seleccionado fue Strattera ® 40mg
capsulas de ia Compaiiia Eli Lilly S.A. de C.V. (COFEPRIS, 2012; FDA Book
2012), la seleccion se realizd, de acuerdo a la normativa planteada por la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS, 2004).
2.7.6. Formulacion cualitativa de atomoxetina genérica y strattera® 40 mg
capsulas
Strattera ® 40mg capsulas
De acuerdo a la reglamentacién perteneciente a las politicas de salud en el Perq,
es preciso mostrar la férmula cuali-cuantitativa de todo medicamento que se
comercialice dentro del pais y cuente con su respectivo Registro Sanitario.
Principio activo : Atomoxetina clorhidrato
Excipientes : Dimeticona

Almiddn pregelatinizado
Capsulas de gelatina : AImidén pregelatinizado

Lauril sulfato de sodio

Colorante FD&C N°2 azul

Oxido de hierro amarillo sintético

Di6xido de titanio

Tinta negra comestible (6xido de hierro negro).

(DIGEMID, 2012).
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Atomoxetina 40mg capsulas

Principio activo : Atomoxetina clorhidrato

Excipientes : Almidén pregelatinizado
Di6xido silicio coloidal
Magnesio estearato

Capsulas de gelatina : Aimidén pregelatinizado
Lauril sulfato de sodio
‘Colorante FD&C N°1 blanco
Di6éxido de titanio

(FARMINDUSTRIA .S.A., 2012).
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IIl. MATERIALES Y METODOS
3.1 LUGAR DE EJECUCION
El presente trabajo de investigacion se realizé en el area de Investigacion y |
Desarrollo Analitico de Laboratorio Farmindustria S.A. y en el Centro de
Desarrollo, Andlisis y Control de Medicamentos y Fitomedicamentos
(CEDACMEF), ‘de la Escuela de Formacion Profesional de Farmacia y
Bioquimica de la Facultad de Ciencias Biol6gicas de la Universidad Nacional de
San Cristébal de Huamanga, durante los meses de mayo a octubre del 2012,
3.2 DEFINICION DE LA POBLACION Y MUESTRA
Poblaciéon: Medicamento genérico de atomoxetina 40 mg capsulas y el
medicamento innovador (referencia) Strattera ® 40 mg capsulas, expendida en
las farmacias y boficas de Lima — Peru, seleccionadas al azar:
Muestra |
- 100 capsulas de atomoxetina 40 mg de dos diferentes lotes (11000630 —
11000640) con fechas vencimiento en febrero del 2014, fabricado por
Laboratorios Farmindustria S.A.
- 50 capsulas de Strattera ® 40 mg fabricado por Compaiiia Eli Lilly S.A,
tomados al azar, recolectadas durante el mes de quio del 2012 en el
departamento de Lima. Lote: A688269A. con fecha de vencimiehto en marzo

del 2014.



Estandar
Estandar secundario : Atomoxetina clorhidrato.
El estandar fue proveido por Laboratorios Farmindustria S.A., area de
Investigacion y Desarrollo.
3.3 DISENO METODOLOGICO
3.3.1 Pruebas de disolucion
Se realizé de acuerdo al método de la USP 35/NF30, ademéas de la metodologia
de Cromatografia Liquida de Alta Performance (HPLC) para la cuantificacion del
analito (principio activo), de acuerdo a la técnica analitica propia de
Farmindustria S.A, debidamente validado (FARMINDUSTRIA S.A, 2012).
Para cada prueba de disolucion se utilizaron 12 capsulas de cada lote de cada
uno de los medicamentos (genérico y de referencia), en cada uno de los tres
medios de disolucion buffer pH 1.2, 4.5y 6.8.
Determinacion de la variacion del peso de la capsula: Se realizd para
garantizar la concentracion de la dosis, donde cada unidad de un lote debe tener
un contenido de principio activo dentro de un rango estrecho de 100% +/- 5%, de
acuerdo a la Farmacopea Britanica (BP, 2012).
El término se define como el grado de uniformidad en la cantidad de la sustancia
activa entre las unidades de dosificacion (Anexo N° 03).
Verificacion del Disolutor: Se verificd las variables involucfadas en el equipo
de disolucién:
. Inspeccidn visual del equipo: limpieza, deteccién de grietas, roturas, etc.

- Geometriva del equipo.

- Nivel del bafio.

- Verificacion del centrado de los vasos.

- Verificacion de la altura de las paletas o canastiilas.

- Verificacion de la temperatura del medio de disolucion en todos los vasos.
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Desarrollo de la prueba de disolucién: La prueba de disolucién se desarrollo

en el equipo disolutor, marca Sotax, modelo SR7 plus, integrado con siete vasos

disolutores; con las siguientes condiciones operativas:

Aparato - 11 (USP)

Medio de disolucion : Buffer pH 1.2, 4.5 y 6.8 respectivamente.
Velocidad - . 75rpm |

Tiempo £ 10, 15, 20, 30 y 45 minutos.

Volumen del medio : 900mL.

Temperatura :37°C +/- 0.5°C

Se realizé tres tipos de pruebas de disolucion, considerando los tres medios de

disolucién que indica la reglamentacion, preparados tal cual indica la monografia

oficial (USP 35/NF 30) (Anexo N° 05).

Buffer pH 1.2
Buffer'pH 4.5

Buffer pH 6.8

3.3.2 Preparacion de muestras: Se procedio de la'siguiente manera:

Solucién estandar: Se prepardé una solucion de atomoxetina a una
concentracion de 0.040mg/mL, utilizando como diluyente el respectivo
medio de disolucién,

Solucién muestra: Se tomaron alicuotas de 10 mL» aproximadamente
en los tiempos indicados en el desarrollo de las pruebas de disolucion
(10, 15, 20, 30 y 45 minutos). Se filtro todas las soluciones de trabajo

por membrana nylon 0.45um de poro.

3.3.3 Sistema cromatografico: El andlisis fisico — quimico de la atomoxetina, se

llevé a cabo mediante el método de Cromatografia Liquida de Alta Performance

(HPLC) con el siguiente detalle: Marca Agilent Technologies, modelo 1200 con
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detector VWD (UV -Visible)-DAD (Arreglo de diodos), Series Quaternary LC

System. Cumpliendo con el siguiente sistema cromatografico:

- Columna : Lichrospher RP-Select B 125mm x 4mm (5um)
- Flujo - 1.5mL/min
- Longitud de onda : 215nm

- Volumen de inyeccién : SuL

- Temperatura : 30°C

- Fase movil : Solucién par i6nico pH 3.1: Acetonitriio (60:40)
Solucién par iénico pH 3.1: Se disolvié 4.9 g de octanosulfonato sédico y
6.9g de fosfato de potasio monobasico en 900 mL de agua, se ajustdé a pH
3.1 +/- 0.05 con &cido fosférico diluido y diluir a 1000 mL con agua.

Una vez obtenidas las muestras de trabajo, se procedié a colocarlas en el

equipo HPLC (cromatégrafo liquido de alta performance), progréméndolo a las

condiciones del sistema cromatografico presentado. De esta manera se

recogieron détos en valores de areas para éada una de las muestras, a 'partir de

ello se procedié con el calculo del porcentaje de disolucion.

3.4 ANALISIS DE DATOS

3.4.1 Calculo del porcentaje de disolucion

Luego del analisis y recolecciéon de los datos, se procedi6 a calcular el % disuelto

de atomoxetina en cada punto de disolucion, y en fborma general se aplica la

siguiente ecuacion matematica:

Amp PSt 5 900 2553

X X X X xPotSt x 100
Ast 100 100 40 291.8

05 Disolucion =

Donde:
Amp : Area de la atomoxetina clorhidrato en la solucién muestra.
Ast : Promedio de areas de atomoxetina clorhidrato en la soluciéon estandar

de referencia.
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Pst  : Peso del estandar de referencia de atomoxetina clorhidrato en mg.

Pot st : Potencia del estandar de referencia expresado en mg de atomoxetina
clorhidrato / mg de droga tal cual.

255.3 : Peso molecular de atomoxetina

291.8 : Peso molecular de atomoxetina clorhidrato..

3.4.2 Elaboracién de los perfiles de disolucion

Mediante la determinacién de los distintos porcentajes de disolucion de
atomoxetina disuelto durante la prueba de disolucidon tomada a los tiempos
estipulados, se pudo eléborar una curva de porcentaje de disolucién vs tiempo
para cada medicamento (perfil de disolucion). Al final del estudio se obtuvo un
total de seis curvas para el meédicamento genérico y trves curvas para el
medicamento innovador, los cuales muestran el comportamiento de liberacion
del principio activo en cada uno de los tres medios de disolucion.

3.4.3 Calculo del Factor de Similitud f,

Al analizar los productos de prueba y referencia, se comparé los perfiles de

disolucion usando un factor de similitud (f2). El factor de similitud es una

transformacion logaritmica de la raiz cuadrada reciproca de la suma del error
cuadrado y es una medicién de la similitud en el porcentaje (%) de disolucién

entre las dos curvas.

%

. 0.5
f,=50x log{{l-} (1/m) 1(Rc - Tn)z] x 100}

t=
Donde:

n = numero de tiempos de muestreo

Rt = promedio del porcentaje disuelto del farmaco referencia.
Tt = promedio del porcentaje disuelto del farmaco a ensayar.

Principio: Los dos perfiles se consideran similares cuando el valor de f2 es

mayor o igual a 50. Se debe obtener una media de dos lotes diferentes, y
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alcanzar un valor de f, mayor o igual a 50 para concluir que el producto a
ensayar es equivalente al producto en referencia y por tanto se establece la
intercambiabilidad terapéutica. Cuando los productos tanto de prueba como de
referencia disﬂelven el 85% o mas de la cantidad marcada del farmaco en
menos de 15 minutos usando los tres medios de disolucion recomendados, no
hace falta la comparacion de perfiles con una prueba de f2 (FDA, 2000; WHO,
2006).

El célculo del factor de similitud (f;) se deduce a.partir de la quncién de Weibult y
es un indicador de la diferencia promedio entre el perfil de referencia y el de

prueba (diferencia de lo cuadrados medios) (Milan, 2007).
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IV. RESULTADOS
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GRAFICO N° 01: Variacion del porcentaje de disolucion, en funcion del
tiempo, de atomoxetina 40 mg capsulas genérica Lote 1 vs Strattera ® 40

mg capsulas en medio de disolucion a pH 1.2. Lima - 2012,
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GRAFICO N° 02: Variacién del porcentaje de disolucién, en funcién del

tiempo, de atomoxetina 40 mg capsula genérica Lote 2 vs Strattera ® 40 mg

capsula en medio de disolucién a pH 1.2. Lima - 2012.
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GRAFICO N° 03: Variacion del porcentaje de disolucién, en funciéon del
tiempo, de atomoxetina 40 mg capsula genérica Lote 1 vs Strattera ® 40 mg

capsula en medio de disolucion a pH 4.5. Lima-2012.
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tiempo, de atomoxetina 40 mg capsula genérica Lote 2 vs Strattera ® 40 mg

capsula en medio de disoluciéon a pH 4.5. Lima - 2012.
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capsula en medio de disolucion a pH 6.8. Lima - 2012,
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CUADRO N° 01: Obtencion del valor del factor de similitud (f2) para los 2

lotes de Atomoxetina 40mg capsulas y Strattera ® 40mg capsulas en los .

_diferentes medios de disolucion. Lima -2012.

Nombre del Atomoxetina 40mg 11000630- | Fecha de
producto \ Lote . oct-14
. capsulas 11000640 |vencimiento:
multifuente
Nombre del | R '
producto de | SUottera®40mg |, o | aesseon | Fechade oct-14
. capsulas vencimiento:
referencia
Producto Factor
Producto \ de Promedio ‘2
. de Medio | . .. Conclusidn por lote
multifuente . similitud def2
Referencia
(r2)
LOTE 1 91.805 L -
LOTE 2 LOTE PR | pH 1.2 97208 92 Existe intercambilidad
LOTE 1 91.209 e -
[07E 2 LOTEPR | pH 4.5 91998 92 Existe intercambilidad
LOTE 1 91.070 . ot
[OTE 2 LOTE PR | pH 6.8 91369 91 Existe intercambilidad
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V. DISCUSION

La presente investigaciéon se basé en evaluar la intercambiabilidad terapéutica
entre la atomoxetina 40 mg capsulas genérica y el medicémento innovador
Strattera 40 mg capsulas. Para realizar el analisis de los resultados obtenidos es
necesario identificar aspectos criticos que intervienen en el proceso de
disolucion y posterior absorcion del medicamento para alcanzar las
concentraciones 6ptimas en el torrente sanguineo y posteriormente ejercer su
actividad farmacolégica:

La primera prueba realizada es la de la comparacion de los excipientes
presentes en la férmula‘ cuali-cuantitativa de ambas formulaciones, tanto como el
medicamento de prueba y el de referencia (Anexo N° 01), y como vimos consta
de diferentes excipientes, cada una de ellas cumpliendo su respectiva funcién en
cadal formulacién, sin embargo aparentemente ello no intervino
desfavorablemente en el proceso de liberaciéon del principio activo en el medio
de disolucién. | |

Otra prueba realizada en ambas formulaciones fue [a determinacion de la
variacion de peso, en la que los resultados obtenidos muestran que en promedio
las capsulas del producto en prueba (Atomoxetina 40mg Cépsulas genérica)
tiene un peso similar que las del producto de referencia (Strattera ® 40mg

céapsulas) como se observa en el Anexo N° 02, debido a ello los porcentajes o



concentracion de activo disuelto obtenidos, tampoco muestran diferencias
significativas. Durante el desarrollo de las pruebas de los pérﬁles de disolucion,
se observd que ambas formulaciones de atomoxetina (producto de referencia y
de prueba) cumplen las especificaciones establecidas por la FDA y la OMS,
clasificando al medicamento como medicamentos sdlidos orales de liberacion
inmediata y de disolucidon rapida, puesto que mas del 85% se libera en 30
minutos aproximadamente, que contengan ingrediente farmacéutico activo que
pertenecen a la Clase | (FDA, 2000).

Al realizar el estudio de la cinética de disolucion de todos los perfiles de
disolucion, se determind que éstos siguen una cinética de disolucién de primer
orden, tal como se indica en el Anexo N° 16 y 17, mediante el cual se determina
que el transcurso de la reaccion depende de la concentracién del principio
activo, y es determinado por una linea recta de pendient_e negativa con un
coeficiente de correlacion lineal cercano al valor de uno (Doménech y Col,
2008). |

En las pruebas de disolucion realizadas y al elaborar los perfiles de diéolucién
podemos visualizar graficamente, que tanto el medicamento de referencia y el
medicamento de prueba, aparentemente presentan una mejor cinética de
liberacion en medio de disolucion con pH 1.2 (grafico N° 01 y 02), logrando
liberar mas del 85% del ingrediente farmacéutico activo en 20 minutos, lo que
indica que el medicamento podria presentar una mayor velocidad de disolucion a
nivel del estomago. Esto se corrobora con la literatura que indica que la
atomoxetina se absorbe inmediatamente tras la ingesta ofal, presentando una
absorcion oral no afectada por la comida, répida y completa (Salazar y Col.,
2009).

Al determinar la constante de disolucion del medicamento en prueba y el

medicamento innovador, a partir de los perfiles de disolucion, tanto del
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medicamento de referencia (Strattera ® 40 mg capsulas) y el medicamento en
prueba (atomoxetina 40 mg genérica), podemos observar que la constante de
disolucién para cada uno, respectivamente, es de 0.16 min"b-y 0.15 min™, lo que
indica que 0.16% y 0.15% de principio activo (atomoxetina): se disuelve en un
rﬁinuto desde la formulacion de atomoxetina 40 mg capsula genérica y Stratfera
® 40 mg capsula, respectivamente. (Ver Anexo N°15)

Se observa, en los perfiles de disolucién a pH 4.5 y 6.8, tanto-de la atomoxetina
genérica y el medicamento innovador Strattera ® (gréficd N° 03, 04, 05 y 06),
una caracteristica en comun, que al cabo de los 20 minutos del proceso de
disolucion, donde no alcanza el 85%, se incremente la liberacién del principio
activo en 10 minutos, es decir hasta los 30 minutos, donde recién se logra
aproximadamente el 100% del principio activo disueito. Es decir, la liberacion se
ve retrasada si se comparan con los tiempos de liberacion d;el principio activo en
el medio de disolucion a pH 1.2, lo que indica qué aparentemente existe una
reaccién que provoca el ligero refraso en la liberacién. Por ofro lado, al
determinar la constante de disolucion de atomoxetina en los dos medios de
disolucién a pH 4.5 y 6.8, se observa que presentan valorés entre 0.19 min' a
0.22 min™ (Anexo N°15), mostrando a diferencia del pH 1.2‘mayores valores de
constantes de disolucién, lo cual indica que 0.19% a 0.22 %. de principio. activo
se disueive en un minuto a partir de la formulacion de atomoxetina, tanto -
genérica como el innovador. Esto podria ser indicativo que el proceso de
liberacion del principio activo en estos medios de disolucién a pH 4.5 y 6.8 si
sufren cambios, de acuerdo al pH del medio de disoluciéﬁ, corroborando el
retraso observado graficamente. Sin embargo, esto no afectaria la tasa de
absorcién, ya que se aicanzan concentraciones maximas d‘e;‘ atomoxetina en el
plasma (Cmax) aproximadamente de 1 a 2 horas después de la administracion

(Salazar 'y Col, 2009; ANMAT, 2012). Entonces, se determina que la
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atomoxetina no sufre cambios en Ila liberacion a’ lo largo del tracto
gastrointestinal, es decir que la liberacion del principio activo se realiza
independientemente del pH.

Los alimentos pueden cambiar la biodisponibilidéd de un medicamento y pueden
influir en la bioequivalencia entre los productos de ensayo‘ y el de referencia,
esto mediante diversovs medios, incluyendo: Retraso en el vaciamiento gastrico,
estimulo del flujo biliar, cambio de pH gastrointestinal, aumento del flujo
sanguineo esplénico, cambio del metabolismo luminal de una sustancia
medicamentosa, interactuar fisicamente o0 quimicamente "con una forma
farmacéutica 6 una sustancia medicamentosa (OPS, 2005). }Sin embargo, los
efectos importantes de los alimentos sobre la Biodisponibilidad son menos
probables que ocurran con muchos productos de IibAeractiE’,nl inmediata que se
disuelven répidamente, que contienen sustancias medicamentosas altamente
solubles y altamente permeables (Clase | del SCB) porque la absorcién de las
sustancias medicamentosas en la Clase | es generaimente independiente del pH
y del sitio y por lo tanto insensible a las diferencias en la diSbIQcién como se ha
podido‘ obser\;ar con la atomoxetina.

En'tal sentido el modelo estadistico utilizado para la interpretacién de los
resultados “Modelo de acercamiento independiente, el cual usa el calculo del
factor de similitud (f,)", muestra como resultado de la comparacion de los perfiles
de- disolucion de la atomoxetina 40mg capsula genérica "y: el medicamento
innovador Strattera ® 40mg capsula en cada uno de los tres distintos medios de
andlisis que es mayor a 50; con el siguiente detalle: Medid con pH 1.2: f, =
92>50, medio con pH 4.5: 2 = 92>50 y medio con pH 6L$: f, = 91>50. Se
concluye demostrando que la atomoxetina 40mg cépsulés (medicamento
genérico y/d multifuente) es equivalente terapéutico al medica:mento innovador

Strattera ® 40mg capsulas. Por tanto se establece la intercémbilidad terapéutica
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entre estos dos medicamentos, asegurando que el medicamento multifuente
cumplird su funcion terapéutica de manera similar que el medicamento
innovador.

Puesto que Aliaga y Pozo (2010) determinaron mediante su trabajo de
investigacion que la ciclosporina de prueba no era posible de ser intercambiada
con su respectivb innovador mediante estudios de equivalencia terapéutica in
vitro, ofros investigadores determinaron que su intercambiabilidad ‘si es posible
mediante estudios de bioequivalencia, es entonces que en algunos principios
activos con problemas de seguridad, estrecho margen terapéutico e indicaciones
clinicask seria un error dar por sentado la intercambiabilidad terapéutica entre dos
formulaciones, solo por la similitud encontrada en los perfiles‘d'e disolucion in
vitro o la bioinequivalencia en caso de perfiles diferentes. Razoén por la cual la
correlacién in vivo/ in vitro desempefia una funcion determinante en el
aseguramiento de la calidad de todos los lotes que saldran al mercado. Por tal
razén, se sabe que el uso de atomoxetina se da con indicaéién épropiada por
ensayos clinicos controlados en nifios, adolescentes y/o adultos y debera
establecerse en un marco terapéutico adecuado a cada paciente en particular,
ya que este tratamiento no esta indicado a todos los pacientes que cursan con
este sindrome (ANMAT, 2012). Por tal razén una de las consideraciones
generales de una bioexcencion basada en el Sistema de clasificacion
biofarmacéutica debe evaluar los riesgos de una decision de bioexepcion
incorrecta en término de margen terapéutico e indicécionés ¢Iinicas para cada
ingrediente farmacéutico (DIGEMID, 2009), si bien es cierto c;ue la atomoxetina
tiene un comportamiento similar al medicamento inno\)édor comprobado
mediante estudios “in vitro®, se hace necesario corroborar _estos resultados
mediante estudios de bioequivalencia “in vivo” por ser un medicamento de alta

vigilancia terapéutica (ANMAT, 2012).
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1.

Vi. CONCLUSIONES

Mediante la investigacion realizada se determina la intercambiabilidad
terapéutica entre la atomoxetina genérica y el medicamento innovador
Strattera ®

Los perfiles de disolucion fueron establecidos a partir de los porcentajes de
disolucion, de las dos formulaciones respecto del tiempo, en cada uno de los
tres medios de disolucion.

Sé establece la equivalencia terapéutica de la atomoilétina genérica y el
medicamento innovador Strattera ® mediante el calculo del factor de similitud
(f2), mostrando valores mayores a 50 en los tres medios de‘disolucién: pH 1.2
(f=92) pH 4.5 (f, = 92) y pH 6.8 (f>= 91), con lo cual podemos predecir la

intercambiabilidad terapéutica.



VIl. RECOMENDACIONES
El presente trabajo proporciona una linea base para evaluar la calidad de dos
formulaciones con un mismo principio activo, bajo una misma forma
farmacéutica y debe ser usada como una guia para el mejofarhiento continuo
de las formulaciones disponibles en el mercado.
Cuidar minuciosamente las condiciones a las cuales se realiza la disolucion y
la cuantificacion del analito, para que en todos los casos ‘estas sean las
mismas y se puedan evitar desviaciones y sesgos en el estudio.
Se debe verificar las condiciones analiticas de Ios' equipos instrumentales a
emplear, a fin de evitar errores sistematicos en el estudio.
Realizar estudios de equivalencia terapéutica in viro de manera
complementaria a los estudios de bioequivalencia, de manera que se pueda
evaluar la calidad, demostrar la intercambiabilidad y garantizar la seguridad y
eficacia de los productos.
La autoridad reguladora (DIGEMID) debe solicitar, antes de emitir un registro
sanitario, estudios de bioequivalencia y equivalencia terapéutica in vitro,
ademas de .estudios de correlacion in vivo-in vitro para medicamentos con

estrecho margen terapéutico.
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IX. ANEXOS



ANEXO N° 01: Determinacion de las funciones de los excipientes presentes

en la férmula cuali-cuantitativa de la Atomoxetina 40mg genérico y

Strattera ® 40mg capsulas.

EXCIPIENTE

FUNCION

CARACTERISTICAS

Almidén pregelatinizado

| Diluyente

Acta como vehiculo que
contiene todos los
ingredientes de la forma
farmacéutica.

Dimeticona

Adherencia y
Oclusividad

Son polimeros sintéticos
'que tienen
caracteristicas de
hidrofobia, adherencia,
inocuidad y estabilidad.

LaUriI sulfato de sodio

Tensioactivo

Agente surfactante, tiene
caracteristicas de actuar
como detergente,
dispersante y
humectante.

Oxido de hierro

Colorante

Dioxido de titanio

Colorante - Opacaficante

Son insolubles en agua,
muy estables frente a la
luz, reducenla
permeabilidad de las
peliculas de
recubrimiento frente al
vapor de agua y al
‘oxigeno.

Magnesio estearato

Lubricante - Glidante

Dioxido de silicio coloidal

Lubricante

Sus propiedades
hidréfobas retardan la
desintegracion y
posterior disolucion de la

forma farmacéutica.

(Angeles, 2008; EMEA, 2003).
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ANEXO N° 02: Resultados de la vérificacién del equipo disolutor:

16/07/2012 | 30/07/2012 | 13/08/2012
N° FECHA DE VERIFICACION .
24/07/2012_ 10/08/2012 | 24/08/2012
inspecciéon  visual general del
1 | equipo: limpieza, deteccion de | Conforme | Conforme Conforme
grietas, roturas, etc.
2 | Geometria del equipo Conforme | Conforme | Conforme
. A10cmde | A10cmde | A10cm de
3 | Nivel del bafio la altura la aItura la altura
total total total
4 | Verifica centrado de vasos Conforme | Conforme | Conforme
L A2cmdel | A2cmdel | A 2cm del
Verificacion de la altura de las
5 fondo del | fondo del | fondo del
paletas o canastillas _ '
: vaso vaso vaso
Verificacién de la temperatura del
6 | medio de disolucion en todos los 37°C 37°C 37°C

vasos.
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ANEXO N° 03: Resultados de la determinacion de la variacién de peso.

(Unidad de medida: miligramos)

MediopH 1.2 MediopH4.5 ;Medi opH6.8
Cépsula Medicamento | Medicamenty | Medicamento | Medicamento Mgdicamenm Medicamento
Referencia prueba Referencia prueba Referencia pruebsa
1 25234 2518 248.76 248.78 75233 25183
Z 23434 P338 24986 24938 23433 23383
3 251.23 75069 25053 25055 25122 75072
4 250.24 2497 25175 261.77 250.23 24973
5 24978 24324 25412 254.14 24377 24927
6 24576 24522 25287 75239 24575 24525
7 25376 25322 249,84 24986 25375 25325
8 25334 2528 24343 24845 25333 25283
9 249.98 24944 25437 75439 249.97 24347
10 75167 25113 245.87 24589 75166 25118
" 25464 2541 25556 26558 75463 25413
12 248,56 24802 251.34 25135 248,55 245.05
Fom | 2406367 2490967 2511083 2511283 2496267 2481267
DS 2182 2167 1.118 1.118 2162 2.166
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ANEXO N° 04: Clasificacion de la Atomoxetina 40mg capsulas de acuerdo

al Sistema de Clasificacién Biofarmacéutica. (FDA 2012)

LU LARUAULILGY UIAIE LIGUIUAL 22y otvlg

Lagy Lo

I YAPITIC SYSTENS RISUARCK \MOMATCRES

Biopharmaceutics Classification System (BCS) Results
SEARCH AGAIN 2.

Records found: 1

Compound: Atomoxetine hydrochloride
7\ y
)
CAS: ) 83015-26-3
Category: ) Central Nervous System Agents
Subcategory: CNS (othen)
Formula: C17 H2IN O
[Molecular Welght: 265.36000081
Lowast Solubility (mg/ml): 1
Human Permeabllity (x 10%4 cmis); NA s
cLogP. N/A N/A
logf: 3.83999991417 HIGH Permeability
Country List: [[Minimum Dose (mg) |[Maximum Dose (mg) ] Do (min){|Do (max) “Solubimy"BCS Class (cLogP) HBCS Class (logP)
us [[ro Jlgo Jo.03980]fo.15999 JjHiGH [Ctass) Jlctass 1
bt IED MY 197 V84 Jepriricacthoclrpanlie rfm ’ - 2UNT0
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ANEXO N° 05: Preparacion de los medios de disolucion de acuerdo a la
monografia oficial USP 35 / NF 30.
Medio de disolucién pH 1.2

o Preparacién de solucion de &cido clorhidrico 0.2N: A partir de una solucién
de &cido clorhidrico concentrado (HCI), de densidad 1.19 al 37% p/v.

o Preparacién de una solucién de cloruro de potasio de 0.2M: Disolver 14.91g
de cloruro de potasio en agua y diluir con agua hasta 100.CmL.

o Obtencion de solucion de &cido clorhidrico pH 1.2: Cdocar 50mL de la
solucion de cloruro de potasio 0.2M en un matraz volumétrico de 200mL,
agregar 85mL de la solucién de HCI 0.2N y completar a volumen con agua.
Medir el pH de la solucién resultante.

Medio de disolucion pH 4.5

o Preparacion de la solucién de acido écético glacial (2N): Agregar 116mL de
acido acético glacial a una cantidad suficiente de agua para obtener 1000mL
después de enfriar a temperatura ambiente.

o Preparacion de la sélucién buffer acetato (1L): Pesar 2.599 de acetato de
sodio y colocar en un matraz volumétrico de 1000mL,; agregar 14mL de
solucion de acido acético 2N recientemente preparada, agregar agua y llévar
a volumen.

Medio de disolucion pH 6.8

o Preparacion de solucién de fosfato monobdsico de potasio (0.2M): Disolver
27.229g de fosfato monobasico de potasio en agua vy cblilvuir con agua hasta
1000mL.

Preparacién de la solucion buffer fosfato (200mL): Colocar 50mL de una
solucion de fosfato monobéasico de potasio en un matraz volumétrico de
200mL, agregar aproximadamente 22.4mL de una solucién de hidréxido de
sodio 0.2M, finalmente agregar agua a volumen (200mL.), medir el pH de la

solucion.
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ANEXO N° 06: Porcentaje de disoluciéon de Atomoxetina 40mg capsula
genérica del lote 1 en los diferentes tiempos de muestreo en un medio de
disolucion de pH 1.2. Lima ~ 2012.

ATOMOXETINA 40mg capsulas _ LOTE: 11000630
NMUESTRAS TIEMPOS DE MUESTREO {min.)
10 15 20 30 45
D1 % 3750 | 7206 | 9192 | 9681 | 100,29
D2% 37,72 | 72,29 | 8477 | 96,63 96,53
D3% 3479 | 7257 | 87,88 | 97,47 99,03
D4% 3653 | 7182 | 9244 | 9705 97,11
D5% 3599 | 7208 | 8491 | 9820 97,48
D6% 37,23 | 7257 | 8224 | 9811 97,28
D7% 3783 | 7350 | 8544 | 96,85 98,72
D8% 36,10 | 7253 | 8735 | 9727 99,54
D9% 3772 | 7230 | 8470 | 9756 | 9954
D10% 36,43 | 7184 | 7848 | 9824 9954
D11 % 3720 | 7243 | 8424 | 96,61 99,54
D12% 3664 | 7227 | 8540 | 97,09 99,54
~ ‘%PROMEDIO- | 3680 | 72,35 | 8581 | 9732 | 9868
%CV 0,91 0,48 3,64 0,58 1,04
RSD 2,46 0,61 4,45 0,61 1,26
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ANEXO N° 07: Porcentaje de disolucion de Atomoxetina 4omg capsulas
genérica del lote 2 en los diferentes tiempos de muestreo en un medio de

disolucion de pH 1.2. Lima - 2012.

ATOMOXETINA 40 mg capsulas LOTE: 11000640
. TIEMPOS DE MUESTREO (min.)
N°MUESTRAS 10 15 20 30 45
D1 % 3506 | 7230 | 8954 | 99,18 | 99,58
D2% 3528 | 7253 | 8501 | 9899 | 96,30
D3% 3527 | 72,81 88,59 | 98,177 | 9599
D4% 3555 | 7206 | 89,0 | 99,41 97,81
D5% 3574 7232 | 8515 9867 | 98,18
D6% 3650 | 7233 | 81,76 | 9835 | 9844
D7% 3540 | 7253 | 8663 | 97,32 | 9848
D8% 3659 | 7229 | 86,15 97,04 98,39
D9% 3698 | 7278 | 8637 | 9685 | 99,12
D10% 36,19 | 7233 | 8588 | 97,06 | 9840
D11 % 3695 | 7460 | 8544 9756 | 9889
D12 % 36,15 | 7203 | 8492 | 9709 | 9843
%PROMEDIO . | 3597 | 7257 | 86,21 97,97 | 9817.
%CV 0,68 0,68 2,13 0,93 1,05
RSD 1,89 0,94 2,47 0,95 1,07

59



ANEXO N° 08: Porcentaje de disolucion de Strattera ® 40mg capsulas en

los diferentes tiempos de muestreo en un medio de disolucion de pH 1.2.

Lima—2012.
STRATTERA ® 40mg cap. LOTE: A683269A
N°MUESTRAS TIEMPOS DE MUESTREO (min.)

10 15 20 30 45
D1 % 37,74 | 7209 | 8936 | 9689 99,63
D2% 3505 | 7185 | 8674 | 9645 98,91
D3% 3528 | 7186 | 87,23 | 9666 99,85
D4% 3653 | 7144 | 8817 | 9622 100,10
D5% 3599 | 7209 | 87,70 | 97,16 98,44
D6% 3699 | 7215 | 8794 | 9692 100,07
D7% 40,12 | 7230 | 84,88 | 9622 98,07
D8% 3847 | 7230 | 8678 | 9664 97,52
D9% 38,95 71,83 | 84,14 | 9692 98,94
D10% 3943 | 71,38 | 7797 | 97,60 98,69
D11 % 3868 | 7076 | 8370 | 9598 98,48
' D12% 3943 | 7132 | 8485 | 9645 98,95
%PROMEDIO . 37,72 | 71,78 | 8579 | 96,68 98,97

%CV 1,72 0,47 3,02 045 0,81
RSD 4,56 0,65 3,53 0,47 0,82
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ANEXO N° 09: Porcentaje de disolucion de Atomoxetina 40mg capsulas
genérica del lote 1 en los diferentes tiempos de muestreo en un medio de

disolucién de pH 4.5. Lima —-2012.

ATOMOXETINA 40 mg capsulas  LOTE: 11000630 “
N°MUESTRAS TIEMPOS DE MUESTREO (min.)
10 15 20 30 45
D1% 26,86 | 51,63 | 8225 | 9886 | .9929
D2% 2706 | 5047 | 8154 | 9831 99,73
D3% 2812 | 5090 | 8209 | 9891 99,93
D4% 27,71 | 5053 | 8192 | 9852 99,06
D5% 2781 | 5029 | 8240 | 9933 99,51
D6% 2804 | 5098 | 8140 | 9851 97,84
D7% 26,33 | 4780 | 8104 | 9640 98,16
D8% 26,81 | 50,83 | 8072 | 9886 98,71
D9% 2717 | 4998 | 8282 | 9953 100,28
D10% | 2710 | 5165 | 8269 | 99,05 99,53
D11 % 27,36 | 50,77 | 8244 | 9937 99,00
D12% 2784 | 5150 | 8248 | 9937 99,09
%PROMEDIO . 27,35 | 50,61 | 8198 | 9875 99,18
%CV 0,56 1,03 0,67 0,84 0,70
RSD 2,03 2,03 0,82 0,85 0,71
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ANEXO N° 10: Porcentaje de disolucion de Atomoxetina 40mg capsulas
genérica del lote 2 en los diferentes tiempos de muestreo en un medio de

disolucion de pH 4.5. Lima — 2012.

ATOMOXETINA 40 mg capsulas  LOTE: 11000640

TIEMPOS DE MUESTREO (min.)
N°MUESTRAS
10 15 20 | 30 45

D1 % 2928 | 5043 | 8106 | 99,56 98,83
D2% 2948 | 5095 | 8178 | 9878 99,96
D3% 2009 | 4826 | 8185 | 99,38 99,47
D4% 3013 | 50,29 | 8145 | 9852 97,90
D5% 3023 | 49,33 | 8051 | 9886 99,74
D6% 30,46 | 5002 | 81,17 | 9875 99,93
D7% 2735 | 5028 | 80,71 | 9634 100,44
D8% 2735 | 4852 | 8110 | 99,28 98,65
D9% 2795 | 5007 | 8059 | 9948 98,37
D10% 2764 | 4887 | 8141 | 9876 99,01
D11 % 2693 | 5062 | 8092 | 99,08 99,65
D12 % 27,40 | 51,12 | 8240 | 9884 99,73

% PROMEDIO 1-2861 | 4990 | 8125 | 9880 99,31
%CV 1,30 0,94 0,56 0,84 0,75
RSD 4,55 1,88 0,69 0,85 0,76
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ANEXO N° 11: Porcentaje de disolucion de Strattera ® 40mg capsulas en

los diferentes tiempos de muestreo en un medio de disolucién de pH 4.5.

Lima - 2012.
STRATTERA 40mg cap. LOTE: A688269A
TIEMPOS DE MUESTREO (min.)
N°MUESTRAS
10 15 20 . 30 45
D1 % 2789 | 4898 | 8276 | 9899 | 9856
D2% 2883 | 5243 | 8155 | 9900 | 9839
D3% 2870 | 5273 | 8092 | 9893 | 9860
D4% 2926 | 5300 | 8142 | 9893 | 9803
D5% 2941 | 5302 | 8207 | 99,11 98,39
" D6% 2084 | 5349 | 81,82 | 9904 | 98,116
D7% 2896 | 5074 | 80,81 | 9856 | 97,34
D8% 2935 | 5152 | 8095 | 9869 | 97.80
D9% 2940 | 5145 | 8120 | 99,10 | 9813
D10% 2057 | 5158 | 81,00 | 99,11 | 9804
D11 % 2964 | 5173 | 81,81 | 99,43 | 9904
D12 % 2989 | 5183 | 81,54 | 9957 | 9891
% PROMEDIO 2923 | 51,87 | 81,49 | 99,01 | 98,28
%CV 0,56 1,22 0,57 0,25 0,47
RSD 1,92 2,34 0,70 0,25 0,48
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ANEXO N° 12: Porcentaje de disolucion de Atomoxetina 40mg capsulas
genérica del lote 1 en los diferentes tiempos de muestreo en un medio de

disolucion de pH 6.8. Lima — 2012.

ATOMOXETINA 40 mg cépsulas ~ LOTE: 11000630
| TIEMPOS DE MUESTREO (min.)
N°MUESTRAS
10 15 20 30 45

D1 % 3420 | 5435 | 76,18 | 9836 99,44
D2% 3198 | 5233 | 7824 | 101,03 | 100,16
D3% 3220 | 5239 | 7879 | 10157 | 9998
D4% 3266 | 5190 | 7843 | 10167 | 100,29
D5% 3038 | 5284 | 7883 | 10150 | 10047
D6% 3244 | 5193 | 7867 | 101,37 | 100,65
D7% 31,30 | 4809 | 7349 | 96,29 96,57
D8% 2929 | 4825 | 7460 | 9691 97,11
D9% 2979 | 4839 | 7443 | 9741 97,76
D10% 3047 | 4893 | 7457 | 9748 97,48

D11 % 2997 | 4945 | 7456 | 9734 97,17
D12% 2924 | 5012 | 7488 | 9695 97,72

" % PROMEDIO 3116 | 50,75 | 7631 | 9899 98,73

%CV 155 | 212 | 21 2,21 1,55

RSD 498 | 419 | 276 2,23 1,57




ANEXO N° 13: Porcentaje de disolucion de Atomoxetina 40mg capsulas
genérica del lote 2 en los diferentes tiempos de muestreo en un medio de

~ disolucion de pH 6.8. Lima — 2012.

ATOMOXETINA 40 mg capsulas  LOTE: 11000630
N*MUESTRAS TIEMPOS DE MUESTREO (min.)
10 15 20 30 45
D1 % 3320 | 5386 | 7864 | 100,06 | 100,88
D2% 32,73 | 5357 | 77,50 | 100,55 | 100,40
D3% 3245 | 5264 | 7854 | 10059 99,74
D4% 32,41 | 5289 | 7892 | 101,92 | 9933
D5% 31,13 | 53,34 | 79,08 | 101,26 99,51
D6% 32,19 | 5442 | 7892 | 10040 | 101,13
D7% ' 3253 | 4998 | 7638 | 10008 | 100,36
D8% 3044 | 5014 | 77,53 | 100,71 | 100,93
D9% 3096 | 5029 | 7736 | 101,24 | 101,60
D10% 31,66 | 50,85 | 77,50 | 101,31 101,31
D1 % 31,15 | 51,39 | 77,49 | 101,16 | 100,99
D12% 3039 | 5209 | 77,83 | 100,76 | 101,56
%PROMEDIO 31,77 | 5242 | 77,97 | 100,84 | 100,65
%CV 094 | 156 | 083 | .055 0,78
RSD 296 | 299 | 107 0,55 0,77
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ANEXO N° 14: Porcentaje de disolucion de Strattera ® 40mg capsulas en

los diferentes tiempos de muestreo en un medio de disoluciéon de pH 6.8.

Lima —2012.
" STRATTERA 40mg cap. LOTE: A688269A
' TIEMPOS DE MUESTREO (min.)
N°MUESTRAS

10 15 20 30 45

D1 % 3093 | 5253 | 7404 91,43 99,41
D2% 31,48 | 53,15 | 74,09 97,91 99,31
D3% 2935 | 5443 | 7478 98,29 99,17
D4% 31,75 | 5405 | 7557 98,07 99,25
D5% 2998 | 54,56 | 76,07 97,99 100,47
D6% 2942 | 5453 | 7532 98,64 100,44
D7% 32,34 | 5048 | 77,28 | 100,47 99,44
D8% - 3259 | 5188 | 7764 | 9973 100,54
D9% 32,37 | 5199 | 7876 | 100,19 100,97
D10% 30,91 | 5292 | 7849 99,92 100,60
D11 % 3061 | 5338 | 7875 | 100,86 100,89
D12 % 3063 | 5335 | 7871 | 100,71 101,22
% PROMEDIO | 31,03 | 53,10 | 76,63 98,68 100,14
%CV 1,1 1,24 1,86 2,54 0,76
RSD 3,57 2,34 2,42 2,58 0,76
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ANEXO N° 15: Constante de disolucion de los perfiles de disolucion en
cada uno de los tres medios de disolucion a diferentes pH’s. Ayacucho —

2012,

Medio de Constante de disolucion K(d)
Disolucion atomoxetina - Strattera®
(genérica) (innovador)

pH 1.2 © 0.16 min™ 0.15 min™
pH 4.5 0.21 min™ 0.22 min™
pH 6.8 0.22 min™ 0.19 min™
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ANEXO N° 16: Variacion del porcentaje no disuelto de atomoxetina 40 mg

genérica en funcién del tiempo, en cada uno del tres medios de disolucién

a pH’s distintos. Ayacucho - 2012.

25 - e imeeim e e e e TR
2 ]
is | y=00713x+25196
T . K{d}<016mint
g r=09997
®
an
S L
1 =-0:0916x+ 2.5447 -
K{d)=0.21min"t -
- r=Q8789
05 - . )
y=-0.0945x +2.9938. .
K(d)= 0.22min"t °
r=0.9634 = .
@]
4 T T ¥ T ¥ ;,A,; 1
0 5 10 15 20 25 30 35
Tiempo{min)
¢ pH1.2 ) O pH45 A pHG.8
——Lineal (pH 1.2) ——Linecal {pH 4.5} — Lineal {pH 6.8}
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ANEXO N° 17: Variacién del porcentaje no disuelto de Strattera 40 mg

genérica en funcién del tiempo, en cada uno del tres medios de disoluciéon

a pH’s distintos. Ayacucho-2012.

Log % ND
—

05

Y=-0.0713x¥ 25197

K(d)=0.16mint Y \_ . -y

- r=0.9997. \i
' _ o =
. y=-0.0916x+ z.éh'ﬁ\"{\

K(d)=0.21min?

© - r=0.9789 ' \
ST T Y=-0.0945x + 29938

. K(d}=0.22mint

-r=0.9634 :
0 T T T T T D 1
SR S | UUDOE - DO L UOOE - SNSPRRE: - R
-05 4. . .. L .
Tiempo(min)
© pH 1.2 O pH45 A pHOGS8

—Lineal (pH 1.2) ———Lineal {pH 4.5} ——Linea! {pH 6.8)
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ANEXO N° 17: Equipo disolutor marca: Sotax modelo: SR7 Plus.

jii
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e

ANEXO N° 18: Muestras obtenidas luego de realizar las pruebas de
disolucion.
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ANEXO N° 19: Cromatégrafo liquido de alta performance (HPLC).
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ANEXO N° 20: Balanza analitica marca: Mettler Toledo.
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ANEXO N° 21: Pesado de esténdares en la balanza analitica.

ANEXO N° 22: Toma de muestras de luego del proceso de disolucion.
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ANEXO N° 23: Programacion del Cromatografo liquido de alta performance

(HPLC).
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