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RESUMEN

Una preocupacién mundial es garantizar el acceso de |os medicamentos a la

poblacién, por lo cual Ia elaboracién de medicamentos genéricos cobra gran

importancia, y deben mostrar bioequivalencia con el medicamento innovador para

asegurar su intercambio. El presente estudio de investigacién del tipo descriptivo,

ejecutado en el area de Estabilidades del Departamento de Control de Calidad del

Instituto Quimioterépico IQFARMA S.A., fue realizado con el objetivo de

determinar la intercambiabilidad terapéutica entre metformina genérica

medicamento innovador Glucophage® comprimidos recubiertos de 850 mg�030.Se

empleé como metodologia el ensayo in vitro, que consiste en comparar per}401lesde

disolucién de ambos medicamentos en tres distintos medios de disolucién (pH 1,2;

pH 4.5 y pH 6.8); para la obtencién de los resultados se utilizé e1 modelo de

acercamiento independiente: Célculo del factor de similitud (fz) segun

recomendaciones de la OMS y FDA. Las muestras fueron obtenidas en la ciudad

de Lima. Para la realizacién de los per}401lesde disolucién se cumplir�031)con el requisito

de la OMS, ya que la variacién del porcentaje de la valoracién de| principio activo

entre el producto de referencia y el producto de prueba no fue mayor a 5%. Se

obtuvo como resultado del procedimiento, anélisis e interpretacién de los datos

que el valor de| factor se similitud (f2) fue menor a 50 en los tres medios de

disolucién; concluyendo que mediante la investigacién realizada no existe

intercambiabilidad terapéutica entre metformina genérica y el medicamento

innovador Glucophage®.

Palabras Clave: Metformina clorhidrato, factor de similitud, intercambiabilidad

terapéutica.

XV



I. INTRODUCCION

La Diabetes Mellitus es un conjunto de enfermedades metabélicas de etiologia y

clinica heterogénea, caracterizadas por hiperglucemia como resultado de defectos

en la secrecién de insulina, Ia accién de la misma, o ambas. La Diabetes Mellitus

tipo 2, que se caracteriza por la produccién insu}401cienteo resistencia a la insuiina,

constituye una patologia muy prevalente entre las personas maduras y es una

patologia de elevada morbimortalidad.�030

Existe alrededor de 15 millones de personas con diabetes mellitus en

Latinoamérica, y esta cifra ilegaré a 20 millones en 10 a}401os,mucho mas de lo

esperado por el simple incremento poblacional. �030 �024

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

sustitucién de medicamentos originales por medicamentos similares o genéricos.

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

bene}401cioseconémicos son muy importantes?

Para Ia Organizacién Mundial de la Salud el acceso a los medicamentos se ha

convertido actualmente en una parte del derecho de salud fundamental para el ser

humano, ya que estos desempe}401anun papel crucial en muchos aspectos de la

atencién de salud; sin embargo, millones de pacientes del mundo no tienen acceso

a ellos ya sea por su alto costo, por la falta de profesionales o servicios

capacitados para su prescripcién, falta de dispensacién, o por vivir en lugares

apartados.°

Para mejorar el accesoen términos econémicos, ha surgido el �034medicamento

genérico" que corresponde a aquel medicamento similar que ha demostrado a

través de estudios de bioequivalencia, poseer la misma calidad en términos de

seguridad, como de e}401caciarespecto al medicamento innovador y que su

dispensacién es autorizada una vez caducada la patente de este ultimo.�030

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

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

1



farmacéuticas sélidas, Ia absorcién se Ilevaré a cabo después de la liberacién,

desintegracién y disolucién del férmaco.5

Los estudios de bioequivalencia tienen por objetivo demostrar que dos

formulaciones de un mismo principio activo presentan un comportamientc;

farmacocinético tan semejante que se puede asumir que presentarén, de la misma

forma, efectos farmacolégicos igualmente semejantes, �030esdecir, son

terapéuticamente equivalentes y, por lo tanto, intercambiabIes.5

Para la Organizacién Mundial de la Salud, un producto fannacéutico es

intercambiable si ha demostrado ser equivalente farmacéutico y bioequivalente

con el producto innovador, y por lo tanto puede declararse que es

terapéuticamente equivalente al mismo.7

En paises vecinos como Argentina, Chile y Brasil la calidad de los medicamentos

genéricos se han establecido por la bioequivalencia, resultando Ia garantia de

calidad en la prescripcién y dispensacién de los mismos en el tratamiento de las

enfermedades. 5

Nuestro papel como Quimicos Farmacéuticos especialistas en el medicamento;

nos impone el reto de rea|izar este estudio; para fonalecer nuestras competencias

en la dispensacién y la capacidad de intercambiar un medicamento genérico con

el innovador.�035Es importante que el Pero pueda insertarse en este sistema de

garantia de calidad en materia de medicamentos genéricos acorde a las

propuestas emanadas por la Organizacién Panamericana de Salud (OPS/OMS),

y de}401nirel listado de medicamentos que deben realizar bioequivalencia para ser

intercambiables, asi como proponer el Iistado de aquellos medicamentos que no

requieren de la bioequivalencia, sino de los estudios de cinética de disolucién in

vitro. �030

Para lo cual se plantearon |os siguientes objetivos: _

OBJETIVO GENERAL:

0 Determinar Ia intercambiabilidad terapéutica entre metformina genérica y

medicamento de innovador Glucophage® comprimidos recubiertos de 850 mg.

OBJETIVOS ESPECiFlCOS:

o Evaluar el per}401lde disolucién de metformina genérico y el perfil de disolucién

de Glucophage®.

o Comparar el per}401lde disolucién a través de| ca'|cu|o del Factor de similitud (f2)

2



II. MARCO TEORICO

2.1. Antecedentes

En el a}401o2013, Pérez M, et al., realizaron una investigacion con el titulo "Estudio

oomparativo de la Iiberacién in vitro de metformina, a partir de dos productos

multifuente de liberacién inmediata, comercializados en Colombia�035;teniendo como

objetivo establecer si existe equivalencia in vitro entre dos formas farmacéuticas

multifuente de liberacion inmediata, de administracion peroral con metformina

como principio activo, y su correspondiente producto de referencia; cuyo resultado

y conclusion mostraron que existen diferencias estadisticamente signi}401cativas

entre los productos, razén por la cual en este estudio no se demostré la

bioequivalencia de los productos B y C (medicamentos de prueba) con relacién al

producto A (medicamento de referencia), con base en pruebas de disolucién in

vitro?

En el a}401o2007, Villalba 0, et al., realizaron una investigacién con el titulo �034Estudio

de bioequivalencia de| ibuprofeno 400 mg tabletas" en el Centro Nacional de

Control de Calidad en la ciudad de Lima; teniendo como objetivo determinar la

biodisponibilidad de dos formulaciones de ibuprofeno 400 mg tabletas; para

establecer la intercambiabilidad terapéutica realizaron ensayos in vivo e in vitro,

teniendo como conclusion que los resultados de| estudio no mostraron diferencias

signi}401cativasen los niveles de concentracién plasmética después de la

administracion de las dos formulaciones de ibuprofeno 400 mg tabletas para la

velocidad y la cantidad de ibuprofeno alcanzadas en el organismo, asi mismo los

resultados obtenidos del per}401lde disolucién evidenciaron el hecho que a los 15

minutos el porcentaje liberado sea superior a 85% por lo cual no fue necesario

realizar célculo matemético alguno mediante aplicacién de| modelo independiente

factor de similitud f2.�030°

En el a}401o2012, Herrera O, et al., realizaron una investigacién con el titulo

"Equivalencia terapéutica de tabletas de diazepam dispensadas en la ciudad de

3



Ica, Pero�035.Teniendo como objetivo determinar Ia equivalencia in vitro de tres

formulaciones de diazepam 10 mg tabletas, para establecer su intercambiabilidad

con el medicamento de referencia original; |os medicamento empleados. fueron

denominados con medicamento Genérico A (adquiere de la farmacia de| MINSA),

Genérico B (similar de marca), Genérico C (adquirldo en botica particular) y el

medicamento de referencia; y se obtuvo como resultados y conclusion que segan

|os valores fz encontrados para las tres formulaciones de diazepam el

medicamento Genérlco C no es equivalente al medicamento de referencia;

mientras que los medicamentos Genéricos A y B si son equivalentes y se pudo

demostrar su intercambiabilidad.�034 '

�030 Otro estudio realizado en el a}401o2013 por Alva P, et al., tilulado �034Bioequivalencia

in vitro de tabletas de propranolol 40 mg tabletas multifuente e innovador";

teniendo como objetivo de estudio determinar la bioequivalencia in vitro de

tabletas de propanolol 40 mg, producto multifuente e innovador lnderal®; cuyo

resultado y conclusion fue que los per}401lesde disolucion de propranolol genérico

40 mg de Iiberacién inmediata e lnderal® no son similares (f;<50) por tanto

tampoco no son bioequivalentes in vitro.�035

En el a}401o2000, Bustamante G. realizé una investigacién con el titulo �034Estudio

comparativo in vitro de la equivalencia quimica y velocidad de dlsolucion en

diversas marcas de metronidazol 500 mg", como tesis para optar por el titulo

profesional de Quimico farmacéutica, teniendo como objetivos: comparar la

equivalencia quimica de tabletas de metronidazol 500 mg tabletas de especialidad

farmacéutica genérica y comercial, comparar la velocidad de disolucién de

tabletas de metronidazol de especialidad farmacéutica genérica y comercial, y

realizar |os ensayos de control de calidad establecidos por la Farmacopea

amerlcana; cuya conclusion fue que de cinco de seis laboratorios productores

(nacionales y extranjeros) de tabletas de metronidazol cumplieron con los requisito

de calidad exlgidos y uno se encontraba por debajo de las especl}401caciones.Los

per}401lesde disolucion de que desarrollaron estas tabletas no fueron similares en

ninguno de los casos; deduciendo por lo tanto que los factores de formulacién y

I los procesos fannacotécnicos propios de cada Iaboratorio alteraban de manera

directa Ia velocidad de disolucién y equivalencia quimica de estos farmacos.�035

En el a}401o2012, Agama R. realizo una investigacién en el titulo "Bioequivalencia

de Metformina tabletas de 850 mg genérico y de marca en voluntarios sanos�035,

como tesis para optar el titulo profesional de Quimico farmacéutico, teniendo como
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objetivo general determinar la bioequivalencia de metformina tableta 850 mg en

medicamento genérico y de marca; cuyo resultado y conclusion fueron que Ia

�030 metformina genérica no es bioequivalente a la de marca en velocidad y cantidad

de metformina absorbida por el organismo, por lo cual se puede decir que el

medicamento de marca presenta mejor biodisponibilidad que el medicamento

genérico.�034

En el a}401o2012, Soto Y. realizé una investigacién con el titulo �034Intercambiabilidad

terapéutica entre Atomoxetina genérica y el medicamento innovador Strattera®",

como tesis para optar el titulo profesional de Quimico farmacéutica, teniendo como

objetivo general evaluar la intercambiabilidad terapéutica entre dos formulaciones

que contienen el principio activo atomoxetina clorhidrato; y cuyo resultado y

conclusién fueron que las formulaciones de| medicamento de esiudio y de

referencia (innovador) son intercambiables y equivalentes in vitro, ya que tienen

igual comportamiento durante el desarrollo de los per}401lesde disolucién,

mostrando los factores de similitud fz en los tres medios de disolucién mayores al

valor de 50.15

2.2. Marco conceptual

2.2.1. Intercambiabilidad terapéutica

El concepto de intercambiabilidad se basa en el siguiente presupuesto: si dos

equivalentes farmacéuticos son bioequivalentes, las concentraciones del férmaco

se equilibran en el organismo sincrénicamente, por lo tanto la evolucién de las

concentraciones en la biofase (companimiento receptorial) va a ser practicamente

la misma para ambos productos. En este caso el efecto farmacolégico es el mismo

y, por ende, se puede inferir la equivalencia terapéutica y los productos serian

intercambiables.�035

Para la Autoridad Nacional de Productos Farmacéuticos, Dispositivos Médicos y

Productos Sanitarios (ANM) DIGEMID, Ia intercambiabilidad se de}401necon

cualidad de ser medicamento intercambiable. La intercambiabilidad incluye la

equivalencia de la forma farmacéutica, asi como la equivalencia de las

indicaciones e instrucciones para su uso."

El medicamento intercambiable es aquel que es terapéuticamente equivalente al

producto de referencia y puede ser intercambiado con este en la préctica clinica.

Para algunos medicamentos la intercambiabilidad es adecuadamente demostrada

por la implementacién de las Buena Pra'cticas de Manufacture y evidencia de

conformidad en las especi}401cacionesfarmacopéicas relevantes.�035
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2.2.2. Equivalente farmacéutico ' I

Para Ia FDA, los medicamentos se consideran equivalentes farmacéuticos si

contienen los mismos ingredientes activos, se presentan en la misma forma

farmacéutica, tienen la misma via de administracion y son idénticos en contenido

y concentracién�030Los medicamentos farmacéuticamente equivalentes estén

formuiados para contener la misma cantidad de ingrediente activo en la misma

forma farmacéutica y para cumplir las mismas normas farmacopéicas u otras

normas pertinentes (contenido, calidad, pureza e identidad), pero pueden diferir

en caracteristicas como forma, con}401guraciénde las ranuras, mecanismos de

Iiberacién, envasado, excipientes, fecha de caducidad y. dentro de ciertos Iimites,

etiquetado°; y para la OMS, |os productos son equivalentes farmacéuticos si

contienen la misma cantidad molar del mismo o |os mismos ingredientes

farmacéuticos activos (API) en la misma forma farmacéutica; si cumplen con los

estandares comparables y si estén destinados a ser administrados por la misma

via. l_a equivalencia farmacéutica no necesariamente implica equivalencia

terapéutica, porque la diferencia son los excipientes y/o el proceso de fabricacién

y otras variables pueden Ilevar a diferencias en el desempe}401ode| producto.�031

2.2.3. Equivalencia terapéutica

Los medicamentos se consideran equivalentes terapéuticos solo si son

equivalentes farmacéuticos y si se puede esperar que tengan el mismo efecto

clinico y el mismo per}401lde seguridad cuando se administran a pacientes bajo Ias

condiciones especificadas en el etiquetado, segun la FDA°; y para la OMS, dos

productos farmacéuticos se consideran terapéuticamente equivalentes si son

farmacéuticamente equivalentes o alternativas farmacéuticas y después de la

administracién en la misma dosis molar, sus efectos, con respecto a e}401caciay

seguridad, son esencialmente iguales cuando se administran a los pacientes por

la misma via en las condiciones especi}401cadasen el etiquetado.7

La equivalencia terapéutica es, al mismo tiempo Ia constatacion que el

~ medicamento genérico y el de referencia pueden ser considerados .

intercambiables para la préctica clinica, debido a que presentan la misma e}401cacia

ciinica, la misma seguridad y el mismo potencial para generar efectos adversos.�035

2.2.4. Biodisponibilidad

La biodisponibilidad es una medida indirecta o altema de la velocidad y grado con

los que la entidad o pane activa se absorbe desde el producto fannacéutico y se

Vuelve disponible en sus sitios de accion. Los datos de biodisponibilidad
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proporcionan un célculo de la exposicién sistémica al férmaco, incluida Ia fraccion

de| férmaco absorbidaf�030

2.2.5. Bioequivalencia

La bioequivalencia es una metodologia con sélidos fundamentos cienti}401cosque

se basa en el principio de que los efectos sistémicos de| medicamento se

ocasionan por la entrada de| medicamento en el organismo, de forma que si se

garantiza que el medicamento genérico, no solo tiene la misma cantidad de

principio activo, sino que genera una curva de niveles plasméticos en funcién de|

tiempo idéntica a la de| innovador, y sus efectos sistémicos serén los mismos.

Esta metodologia ha sido ampliamente utilizada durante muchos a}401osen todos

los paises desarro||ados (Union Europea, Estados Unidos, Canada, Japén y

recomendada por la OMS) sin haberse identi}401cadoobjetivamente ningun �030

problema con productos bioequivalentes, incluso en férmacos de estrecho margen

terapéutico. Fue precisamente desarrollada por los Iaboratorios innovadores a

partir de la década de 1970, cuando |os métodos analiticos se desarrollaron Io

su}401cientepara ser capaces de detectar concentraciones plasméticas de los

férmacos o sus metabolites, con el objetivo de reducir la repeticién de ensayos

clinicos innecesarios cada vez que cambiaban de fonnulacion o forma

farmacéutica.�035 .

La biodisponibilidad y la bioequivalencia se pueden obtener generalmente por

mediciones seriales de las concentraciones del férmaco y/o metabolito en la

circulacion sistémica durante un periodo prescrito.�034Los estudios de

bioequivalencia pueden usar otros enfoques cuando no se pueden medir Ias

concentraciones sistémicas del férmaco o éstas no son apropiadas. En estos

casos, |os métodos indirectos para determinar la bioequivalencia incluyen criterios

de valoracién farmacodinémicos agudos, criterios de valoracion clinica y estudios

in vitro que tipicamente involucran comparaciones de los perfiles de disolucion de

medicamentos de prueba y de referencia. "=7

2.2.6. Estudios de bioequivalencia (equivalencia terapéutica)

El objetivo de un estudio de bioequivalencia es medir y comparar el desempe}401o

de la formulacién entre dos o més productos farmacéuticamente equivalentes. La

disponibilidad del férmaco a partir de los productos T (producto multifuente) y R

(producto comparador) no debe ser estadisticamente diferente cuando el

medicamento se administra a pacientes o sujetos en la misma dosis molar y bajo

condiciones experimentales similaresf�030
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El dise}401ode un estudio de bioequiva|encia depende de los objetivos de| mismo,

la capacidad de analizar el férmaco (y los metabolites) en }402uidosbiolégicos, la

farmacodinamica del farmaco, la via de administracién del medicamento y la

naturaleza del fa'rmaco y de| producto farmacéutico. Para determinar la

biodisponibilidad de| férmaco a partir de un producto farmacéutico pueden

utilizarse |os parémetros farrnacocinéticos, |os parémetros farmacodinamicos, Ias

obsenlaciones clinicas y/o los estudios in vitro.�034

La equivalencia terapéutica se puede determinar mediante estudios in vivo 0

estudios in vitro (bioexenciones). �0307

2.2.631. Estudios in vivo

Los estudios de equivalencia terapéutica in vivo pueden ser:

a. Estudios de bioequivalencia

b. Estudios farmacodinamicos

c. Ensayos clinicos comparativos

2.2.6.2. Estudios in vitro

Los estudios de equivalencia terapéutica in vitro 0 bioxenciones pueden basarse

en:

a. El Sistema de Clasificacién Biofarmacéutica (SCB)

b. La proporcionalidad de dosis

c. La forma farmacéutica

2.2.7. Estudios de bioexencién (estudios in vitro) A

La OMS de}401neel término bioexencién como la aprobacién de una formulacién

genérica sélida de administracién oral de un ingrediente farmacéuticamente

activo, con base en criterios de disolucién estrictamente de}401nidoscomo sustitutos

del es}401udiode bioequivalencia in vivo.7 La USP lo de}401necomo el proceso de

aprobacién reglamentaria cuando el expediente (dossier) se aprueba basandose

en una evidencia de equivalencia diferente a la prueba de bioequivalencia in vivo?

Para formas farmacéuticas solidas orales, Ia evidencia de equivalencia se

determina baséndose en una comparacién de| per}401lde disolucién in vitro entre el

producto muitifuente y el producto comparador. Para referirse a medicamentos

genéricos Ia OMS utiliza el término producto farmacéutico multifuente y lo define

como equivalente farmacéutico 0 alternative fannacéutica que puede ser 0 no

equivalente terapéutico. Considerando lo anterior, actualmente Ia bioequivalencia

no solo puede demostrarse a través de estudios de biodisponibilidad comparada
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in vivo (en humanos), ensayos clinicos comparativos y estudios

farmacodinémicos, sino también a través de pruebas de disolucién in vitro.�0347

Un estudio de bioexenclén es la alternativa al estudio de bioequivalencia in vivo

por medio de la demostracién de equivalencia terapéutica in vitro para un grupo

de farmacos que cumplen con los requisitos se}401aladospor el Sistema de

Clasificacién Biofarmacéutica (SCB).�034La prueba consiste en un estudio

comparativo de los per}401lesde disolucién in vitro entre el producto farmacéutico

similar (producto multifuente) y el producto farmacéutico innovador (producto

comparador)�0302�030

En la praclica este método presenta venlajas sobre los estudios in vivo, como su

menor variabilidad, facilidad de control y mayores probabilidades de detectar

diferencias entre dos productos farmacéuticos, si es que existen. Ademés, no

utiliza humanos para el estudio, hecho que elimina la posibilidad de efectos toxicos

en voluntarios por reacciones adversas a medicamentos. También es mas répido

y barato.�030

La bioexencion es la no exigencia de un ensayo de bioequivalencia in vivo para

el registro de un medicamento genérico y puede ser considerada para '

determinadas medicamentos: �031

9 Medicamentos bioexentos con base en la forma farmacéutica/via de

administracién: soluciones inyectables para administracién intravascular, gases

medicinales, soluciones para administracion nasal y ética (gotas), entre otros.

- Soluciones de uso racional que no contengan componentes en la formulacién

que pueden alterar Ia absorcion de| férmaco, en relacién a la formulacion de|

medicamento de referencia.

- Mayores dosis, en el caso de los comprimidos de uso oral, para apllcar en el

registro de varias dosis. Las formulaciones deben ser proporcionales entre los

comprimidos de todas las dosis, utilizando también, el mismo proceso de

manufactura. El ensayo de bioequivalencia in vivo es exigido, en general, para la

mayor de las dosis, ademés de comprobar la similaridad entre los perfiles de

disolucion del férmaco entre todas las dosis, utilizando un método de disolucion

adecuado, asi como el calculo del factor de similaridad (f2 similarity factor).

- Bioexencién por el Sistema de Clasificacién Biofarmacéutica: algunas

autoridades reguladoras incluyen en su reglameniacién este tipo de bioexencion

para férrnacos de Clase l y Clase Ill. En este caso, en general, son solicilados

datos de solubilidad y permeabilidad de| férmaco, y de disolucion de una forma
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farmacéutica en cdndiciones especificas para esta }401nalidad.Sin embargo, esta

posibilidad solo es valida para farmacos de amplio margen de seguridad, en

formas farmacéuticas solidas de liberacién inmediata de uso oral, con excipientes

ya aprobados y conocidos.�035

2.2.8�034Sistema de Clasificacién Biofarmacéutica (SCB)

El sistema de clasi}401caciénbiofarmacéutica solo puede ser aplicado para

medicamentos administrados por via oral porque fue desarrollado considerando

Ia solubilidad y permeabilidad de| férmaco, asi como la disolucién de| farmaco a

partir de la forma farmacéutica en los liquidos de| tracto gastrointestinal.�035Segun

el SC B, las sustancias medicamentosas se clasi}401cande la siguiente manera:6- 7

18, 22, 23

o Clase 1: Alta solubilidad - Alta Permeabilidad

- Clase 2: Baja solubilidad - Alta permeabilidad

- Clase 3: Alta solubilidad �024Baja permeabilidad

o Clase 4: Baja solubilidad �024Baja permeabilidad

En alguno casos, dependiendo de la clasificacién de| férmaco en el Sistema se

Clasi}401caciénBiofarmacéutica y, dependiendo de la politica reglamentaria, el

anélisis in vivo no podria ser necesario. Ademés, se reconoce ampliamente Ia

especial sensibilidad de la prueba de disolucién a los cambios en la composicién

0 en e| método de fabricacién que no resultan en cambios signi}401cativasen el

desempe}401oin vivo.6 .

El método de| SCB puede usarse para justificar las bioxenciones a los ensayos de

biodisponibilidad para las sustancias medicamentosas altamente solubles y

altamente permeables (Clase 1) en formas farmacéuticas orales sélidas que

exhiben una disolucién in vitro répida usando los métodos de prueba

recomendados por la USP y OMS. 7'23�034

Para la bioexencién, Ias pruebas de disolucién se deben efectuar tanto para el

producto genérico como para el de referencia bajo las mismas condiciones. Para

que eei producto genérico califique para la bioexencién, el producto de referencia

�030 debe pertenecer a la misma clase de BCS y cumplir con los criterios de

comparacién de| perfil de la disolucién. Basandose en la clasificacién del BCS y

en la comparacién de| perfil de disolucién, las autoridades reglamentarias pueden

considerar la bioexencién siempre y cuando se cumplan Ios criterios de similitud

de| perfil de disolucién que se proporcionan en las siguientes seccionesze
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2.2.8.1. Medicamentos de clase 1 (permitidos en los enfoques de la OMS y la

FDA)

Las formas farmacéuticas de férmacos que son altamente solubles, altamente

permeables. y de disolucién répida califican para las bioexenciones bajo las

siguientes condiciones:

a. 85% o ma's de la forma farmacéutica se disuelve en 30 minutos o menos y el

per}401lde disolucién de| producto genérico es similar al de| producto de referencia

en solucién amortiguadora de pH 1,2; 4,5 y 6,8 usando el método de la canastilla

:3 �030I00rpm 0 el método de la paleta a 50 rpm (FDA) 0 75 rpm (OMS), y cumple con

el criterio de similitud de| perfil de disolucién, f2? 50. 5

b. Si tanto Ia forma farmacéutica de referencia como la genérica son de muy répida

disolucién (es decir, 85% de disolucién en 15 minutos o menos en los tres medios

bajo Ias condiciones de prueba mencionadas anteriormente), entonces no es

necesaria la determinacién del perfil. 6

2.2.8.2. Medicamentos de clase 2 (permitidos en el enfoque de la OMS)

Las formas farmacéuticas de férmacos con alta solubilidad solo a pH 6,8 y alta

permeabilidad (baja solubilidad por definicién, BCS Clase 2) califican para

bioexenciones, siempre y cuando: 6

a. La forma farmacéutica se disuelva répidamente (85% o més en 30 minutos o

menos) en solucién amortiguadora de pH 6,8.

b. El producto genérico exhiba per}401lesde disolucién similares a los de| producto

comparador en soluciones amortiguadoras de pH 1,2; 4,5 y 6,8.�030

2.2.8.3. Medicamentos de clase 3 (permitidos en el enfoque de la OMS)

Las fonnas farmacéuticas de férmacos que son altamente solubles y tienen baja

permeabilidad califican para las bioexenciones bajo Ias siguientes condiciones:

a. Tanto la forma farmacéutica de referencia como la genérica son de muy répida

disolucién (85% de disolucién en 15 minutos o menos en los tres medios bajo las

condiciones de prueba mencionadas anteriormente) y no contienen ningun

excipiente y/o sustancias inactivas de las que se sabe que alteran la motilidad

gastrointestinal y/o Ia permeabilidad o influencian la absorcién de| férmaco. 5

b. Los fabricantes deben demostrar que la cantidad de excipientes usados es

congruente con el uso previsto. Cuando se incluyan en la forma farmacéutica

excipientes nuevos y/o cantidades atipicamente grandes de excipientes usados

comunmente, se requiere informacién adicional que documente Ia ausencia de

cualquier impacto signi}401cativosobre la biodisponibilidad de| fa'rmacos
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2.2.9. Criterios del sistema de clasi}401caciénbiofarmacéutica

2.2.9.1. solubilidad: El establecimienlo de la clase a la que pertenece un principio

�030activo en relaclén con su solubilidad (de acuerdo al SCB) considera Ia mayor

concentracion posolégica de| producto de liberacién inmediata objeto de una

solicilud de bioexencién. Es decir, una sustancia se considera altamente soluble

cuando la dosis mayor de concentracién es soluble en 250 mL de medio acuoso

en un rango de pH de �030l-7,5.El volumen estimado de 250 mL se deriva de los

protocolos tipicos de los estudios de bioequivalencia que prescriben la

administracién de un producto fannacéutico a voluntarios humanos en ayunas con

un vaso (aproximadamente 8 onzas) de agua.�03423

2.2.9.2. Permeabilidad: La clasi}401caciénde los principios activos en base a las

caraclerislicas 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

medicla de la absorcién de| férmaco en el hombre (por ejemplo, métodos de cultivo

de células epiteliales in vitro). Ante la ausencia de evidencia que sugiera la

lnesta bilidad en el sistema gastrointestinal, se considera que el principio activo es

altamente permeable cuando se establece que la fraccion absorbida de la dosis

administrada en seres humanos es del 90% o mas, baséndose en una

deterrninacion de balance de masa 0 en la comparacién con una dosis de

referencia intravenosa.�034

2.2.9.3. Disoluciénz Se considera que un producto medicamentoso de liberacién

inmediata es de disolucién ra'pida cuando no menos del 85% de la cantidad

marcada de la sustancia medicamentosa se disuelve dentro de 30 minutos,

usando el Aparalo I de la Farmacopea estadounidense (USP) a 100 rpm (0 el

Aparato ll a 50 rpm) en un volumen de 900 ml o menos en cada uno de los

siguientes medios: (1) 0,1 N de HCI o Fluido Géstrico Simulado USP sin enzimas;

(2) tampon de pH 4,5; y (3) tampon de pH 6,8 0 Fluido Intestinal Simulado USP

sin enzimas.�035-23
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Tabla 1. Criterios del sistema de clasificacién biofarmacéutica.�034

Disolucién raplda: cuando el 85%_�024E)isoluci0nrapidez Asegura que

o mas de la cantidad de farmaco la disolucibn in vivo no sea Ia

Disolucién establecida en la etiqueta se etapa determinante.

(férmaco) disuelve durante 30 minutos

usando el aparato I de la USP a

 j.__j
solubilidad alta: cuando la dosis solubilidad alta: Asegura que

solubilidad ma's alta del farmaco es soluble en la solubilidad no sea la etapa

(férmaco) 250 mL o menos de medio acuoso determinanle de la disolucién y .

en la gama de pH 1-75. por tanto el paso determinante

__w__-, a. ___. . . ....._.....____.§§3_ 'i}402.5.°.|fS3..i.9!l_-........._______.__._-__.
Permeabilidad alta: Cuando el Permeabilidad alta: Asegura

grade de absorcién del farmaco en que el férmaco es

P b.|.d d humanos es mas del 90% de la completamente absorbido

f�030,�031""°a" 3 dosis administrada determinada durante el tiempo de trénsito
( �030"'"a°°) usando un estudio de balance de limitado a través de| tracto

masas en ausencia de gastrointestinal.

inestabilidad gastrointestinal

2.2.10. Perfiles de disolucién

Curva que caracteriza la cinética de disolucién cuando se representa gra}401camente

la cantidad o porcentaje de| medicamento disuelto en funcién del tiempo.�035

Es la determinacién experimental de la velocidad o cantidad con el que el principio

activo se disuelve en todo un intervalo de tiempo, bajo condiciones experimentales

controladas a partir de la forma farmacéutica_2°

Los per}401lesde disolucién de cada producto, permiten evaluar las propiedades de

las formulaciones, comparar Ias formulaciones de referencia con otras de estudio,

y cuando exista una correlacién adecuada entre los parémetros de disolucién in

vitro y la biodisponibilidad, predecir el componamiento in vivo.�031

2.2.11. Comparaciones del per}401lde disolucién

Las pruebas de disolucién y liberacién de farmacos in vitro pueden relacionarse

con el desempe}401ode férmaco in vivo, tal como la biodisponibilidad. Las

comparaciones de los per}401lesde disolucién tiene cada vez mas importancia como

un medio de documentar los estudios comparativos de biodisponibilidad, es decir

de bioequivalencia. Una bioexencién es el reemplazo o exencién de los estudios

de bioequivalencia in vivo por un prueba in vitro.�035

Hasta hace poco se han utilizado especificaciones y pruebas de disolucién de

punto Llnico para evaluar |os cambios posteriores a la aprobacién, como aumento

en escala, cambios en el sitio de fabricacién, cambio en composicién, y cambios

en equipos y procesos. Un producto cambiado también puede ser una

concenlracién menor de un producto medicinal previamente aprobado. Ante

ciertos cambios menores, la prueba de disolucién de punto Linico puede asegurar
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para que no haya cambios de calidad y rendimiento en el producto. Para cambios

mas irnportantes, se recomienda una comparacion de per}401lesde disolucion

realizada bajo condiciones idénticas para et producto antes y después de| (de los)

cambio(s). Los per}401lesde disolucion pueden considerarse similares en razon de:

similitud global de los per}401lesy similitud en cada punto temporat de disolucion de

la muestra. Se puede realizar la Comparacion la Comparacion de per}401lesde

disolucion utilizando un método de modelo independiente o modelo dependiente.�035

Segun Ia FDA, |os modelos independientes para comparar per}401lesde disolucion

son comparados en los puntos de tiempo de muestreo observados

experimentalmente, es decir, se analiza punto a punto el perfil de disolucion

directamente, sin ajustar los datos. Dentro de los modelos independientes se

encuentra el factor de similitud (f;) y factor de diferencia (f1). 22

Los métodos de factor de similitud (f2) y factor de diferencia (ft), comparan el

porcentaje de farmaco disuelto por unidad de tiempo entre una formulacion de

referencia y una formulacién de prueba. En |os estudios de bioequivalencia in vitro,

el mas utilizado y recomendado es el factor de similitud (fz), dado que es uno de

tos métodos mas sencillos. 25

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

entre ambas curvas obtenidas experimentalmente y matematicamente el cual,

corresponde a una transformacién Iogaritmica del reciproco de la raiz cuadrada

de la suma de| cuadrado de| error.

Desde el punto de vista practico, un valor comprendido entre 0 y 15 para ft puede

considerarse como .indicativo de superposicion de las curvas y un valor

comprendido entre 50 y 100 para f2, como indicativo de similitud de curvas."

Cuando se emplea el factor de similitud deben tenerse en cuenta Ias siguientes

consideraciones:

- Los ensayos de disolucion deben haber sido realizados bajo idénticas

condiciones para el medicamento de prueba y referencia, incluyendo |os mismos

tiempos de muestreo.�034

- Debe existir tres o mas puntos de muestreo

o Deben utilizarse un minimo de 12 unidades por lote de formulacion ensayada.

- El coe}401cientede variacion debe ser peque}401o,inferior al 20% en los primeros

tiempos (|os primeros 15 minutos) y no debe ser superior al 10% en el resto de los

tiempos de la toma de muestra.7v27

14



2.2.12. Medicamento multifuente y medicamento de referencia

2.2.12.1. Medicamentos multifuente

Son equivalenles farmacéuticos o alternatives farmacéutlcas que pueden o no ser

equivalenles terapéuticas. Los medicamentos multifuente que hayan demostrado

equivalencia in vivo 0 in vitro, se consideran lerapéulicamente equlvalentes al

producto de referencia y pueden ser declarados intercambiables.�035

2.2.12.2. Medicame-nto de referencia

El producto comparador es un producto farmacéutico destinado a ser

intercambiable con el producto de multiples fuentes en la préctica clinica. El

producto comparador normalmente seré el producto innovador para el cual se han

establecido la e}401cacia,seguridad y calidad. La autoridad reglamentaria

generalmente hace la seleccién del producto comparador a nivel naciona|.7

�030 2.2.13. Factores que in}402uyenen la velocidad de disolucién

Desde hace tiempo se sabe que la disponibilidad de un férmaco tras su

administracién por via oral viene en muchos casos condicionada por su velocidad

de disolucién in vitro, de modo que, el paso limitante en la absorclén de| férmaco

es su velocidad de disolucién en los }402uidosgastrointeslinales y no la rapidez con

la que atraviesan Ias membranas absorbentes. La disolucién de los férmacos esté

influenciada por numerosos factores. El numero de factores que pueden afectar a

la velocidad de disolucién in vitro y por extensién in vivo es considerable.�035

2.2.13.1. Factores fisicoquimicos

Dado que estas asumen un papel primario en el control de su disolucién desde la

forma farmacéutica que los contiene. Es de sobra conocido que la solubilidad en

un medio acuoso es uno de los principales factores determinan Ia velocidad de

disolucién. 27

Los factores relacionados con las propiedades }401sicoquimicasde| férmaco que

influyen directamente en la velocidad de disolucién pueden clasificarse en dos

grandes categorias: 27

a. Factores que afectan Ia solubilidad de| férmaco:

- Fonnaclén de sales y pH.

- Forma cristalina (polimorfismo).

- Solvatacién.

- Complejos y eutécticos.

b. Factores que afectan al érea disponible para la disolucién:

- Forma y tama}401ode particula.

15



o Disspersiones sélidas.

Otras propiedades fisicas que pueden afectar a la velocidad de disolucion son: la

densidad, la viscosidad y humectacién, debido a que en general pueden producir

problemas de floculacion, flotacion o aglomeracién. También se ha encontrado

que las caracterlsticas de adsorcion pueden tener un efecto signi}401cativosobre la

velocidad de disolucion de diversos farmacos. 27

2.2.13.2. Factores farmacotécnicos '

a. Factores dependientes de la formulacién

Se ha puesto de mani}401estoque las propiedades de liberacién de los férmacos, a

partir de las formas farmacéuticas que los contienen, pueden ser alteradas

significativamente cuando se mezclan con excipientes durante en proceso de

fabricacién; esta alteracién se refleja en la variacién de la velocidad de disolucién

y, pc-r consiguiente, la eleccién de los excipientes adecuados asi como su

proporcién en la formula se convierte en factores de gran impor1ancia,tanto mayor

cuan1.o menores sean la solubilidad de| fa'rmaco y su proporclon dentro de la

misma. Asi pues, el papel que juega el principio activo en las caracteristicas finales

de la forma de dosificacién es mas imponante a medida que aumenta su

concentracién. �030*7

Los excipientes son sustancias que se a}401adena la formulaclén a }401nde satisfacer

ciertas funciones farrnacotécnlcas. Estos componentes, atendiendo

mayoritariamente a su funcionalidad principal, pueden clasificarse en varias

categories: diluyentes, desintegrantes, aglutinantes, Iubricantes, tensioactivos,

colorantes y polimeros de recubrimiento. Es muy frecuente, sin embargo, que

muchas de estas sustancias presenten adicionalmente una o mas funciones

secundarias. 27

Factores dependientes de la formulacion, tales como la forma de dosificacién, su

dise}401o,caraclerlsticas, y la composicion cualitaliva y cuantitativa de los

componentes inactivos en la formula pueden tener un efecto signi}401cativosobre la

biodisponibilidad de los farmacos. 27

b. Efecto de las condiciones de fabricacion

Muchos de los procesos utilizados normalmente en la fabricaciénv de formas

solidas pueden afectas de forma importante a la velocidad de disolucién de los

principios activos. Factores como el método de granulacién, que puede afectar el

tama}401o,densidad y humedad de los granulados obtenidos, la fuerza empleada en

la compresién de los granulados para obtener comprimidos o la formacién del
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�034taco"en el caso de las capsulas, |os procesos de mezclado, o incluso los distintos

. tipos de maquinaria empleadas pueden contribuir de forma signi}401cativaa

conformer las caracteristicas de| producto final obtenido. 27

c. Efecto de las condiciones de reposicién

El efecto de| almacenamiento sobre la velocidad de disolucion se ha demostrado

que estén fuertemente influenciados por la formulacion. Uno de los principales

factores que in}402uyen,durante ei aimacenamiento, en el comportamiento de la

~ disolucién de férmacos formulados en comprimidos, es la humedad de| granulado

antes de la compresion y la sensibilidad a la humedad de los distintas excipientes

que entran a formar parte de la formulacién de| comprimido. 27

Las propiedades de los agentes aglutinantes utilizados en la form ulacion son otro

factor a tener en cuenta respeto a la in}402uenciaque ei envejecimiento ejerce sobre

la velocidad de disolucién. 27

Los estudios de preformulacién y un buen dise}401ode la formuiacion teniendo en

. cuenta |os factores tecnolégicos comentados, son la base para que el férmaco,

contenido en la forma farmacéutica elaborada, presente una velocidad de

disolucién adecuada para obtener Ia biodisponibilidad optima, tanto en velocidad

I como en magnitud. 27

2.2.14. Metformina

Las biguanidas, fenformina y metformina, fueron introducidas al uso clinico por

Ungar, Freedmany Shapiro, en 1957. La primera se retiré del mercado en la

década de los setenta por inducir acidosis léctica. La segunda, presenta riesgo en

menor grado y sigue uséndose. A estos compuestos se Ies considera

�034sensibilizadores�035de los tejidos de la insulina. 23

En la actualidad la biguanida comercializada es la metformina. Mejora la

sensibilidad a la insuiina, inhibe Ia neoglucogénesis hepética y favorece Ia

captacién de glucosa por el tejido adiposo y muscular. lmpide Iigeramente la

absorcién de glucosa en el intestino, con lo que los pacientes no engordan o

incluso adelgazan de 1 a 5 kilos aproximadamente. No produce hipogiucemias y

mejoran el per}401llipidico."

2.2.14.1. Estructura quimica

Por reaccién de| clorhidrato de dimetilamina con diacindiamida para formar base.

Cristales blancos que se funden a unos 230° C. Solubie en agua 0 alcohol,

précticamente insoluble en éter o cloroformo.�034
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Figura 1: Estructura quimica de Metformina clorhidrato

Metformina es un férmaco del grupo de las biguanidas usado como tratamiento de

prime-ra Iinea para el manejo de la diabetes tipo 2, principalmente en pacientes

con sobrepeso y obesos y en aquellos con funcién renal normal. Es un polvo

cristalino blanco, con formula molecular C4H11N5.HCl y peso molecular de 165,63.

Es uri férmaco muy soluble en agua y practicamente insoluble en acetona, éter y

cloroformo. El pKa de Metformina es 12,4. El pH de la solucion acuosa al 1% es

6,68. La solubilidad en agua es alta en el rango de pH 1,0 a 6,8 a 37°C. La

permeabilidad en el tracto gastrointestinal es baja.9~ 3°

2.2.14.1. Farmacocinética _

La metfonnina se absorbe en el inlestino delgado. Esta disminuye con mayores

dosis del férmaco y la administracion conjunta con alimentos retrasa Iigeramente

la absorcion. Tiene una biodisponibilidad del 50 - 60 % con un comprimido de 500

mg tomado en ayunas. Las concentraciones plasmaticas méximas (1 a 2 pg/mL)

se alcanzan una a dos horas despues de una dosis oral de 500 a 1 000 mg. No se

une er las proteinas plasmaticas y tiene una semivida plasmética de 1,5 a 4.9

horas. Es importante destacar que no se metaboliza en el higado y se elimina con

rapidez por el ri}401én(90% en un plazo de 12 horas). Por lo tanto no se acumula en

el organismo y es improbable que aparezcan concentraciones plasméticas

excesivas en presencia de una funcion renal normal.�034

La metformina disminuye los niveles de glucose en plasma por acciones

extrapancreaticas, pues no actiiia directamente sobre la célula 8. Reduce la

gluconeogénesis hepética y, en menor grado, la glucogenolisis, potencia los

efectos de la insulina en los tejidos periféricos (adiposo y muscular) y disminuye

la absorcion intestinal de glucosa. Sensibiliza los tejidos a la accién de la insulina

reduciendo la resistencia a ella en los pacientes diabéticos.�034

Entre sus principales efectos esta Ia inhibicién de la gluconeogénesis. Este

compuesto deprime la produccion de glucosa a expensas de lactalo, glicerol y

aminoacidos y antagoniza los efectos del glucagon. La metformina inhibe la
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gluconeogénesis por un mecanismo independiente al de la insulina. El férmaco

activa a la AMP-proteincinasa (AMPK), miembro de la familia de la

serintreonincinasa, enzima orientada a impedir Ia reduccién de los niveles

celulares de ATP. La AMPK es a su vez fosforilada y asi activada por otra

serintreonincinasa, LKB1. La lnduccion de la AMPK reduce finalmente la

transcripcion de las enzimas gluconeogénicas PEPCK y G-6-fosfatasa. Es

probable que la regulacién de la PEPCK dependa de la accién convergente de la

insulina (degradacion del factor de transcripcién) y de la biguanida.�034

La metformina mejora Ia accién de la insulina en la grasa y, especialmente, en el

musculo, facilitando la captaclon de glucosa y la sintesis de glucégeno. Las

biguanidas incrementan Ia expresion del GLUT4 y su capacidad transportadora al

facilitar Ia actividad tirosincinasa del receptor de insulina. Asimismo, la metformina

disminuye la absorcién intestinal de la glucosa y, por lo tanto, los niveles

posprandiales de glucemia, probablemente por favorecer el consumo de este

nutriente por la pared intestinal. Como consecuencia de esta accion

hipoglucemiante tan compleja, el pancreas reacciona liberando menos insulina,

tanto en condiciones basales como tras la ingesta. Ademés reduce |os niveles

circulantes de écidos grasos libresyy su oxidacién hasta en un 30%. Asimismo,

causa un descenso de los triglicéridos de las LDL y disminuye la sintesis hepética

de VLDL. Causa una reduccién ponderal. Finalmente, se ha comprobado que

incrementa Ia actividad }401brinoliticaal inhibir el lnhibidor de| activador tisular de|

plasminogeno (PAl-1), aten}402ala trombogénesis al reducir |os niveles de| factor

von Willebrand y disminuye la actividad plaquetaria. Estas acciones y su probable

efecto antihipertensor ayudan a comprender su e}401caciacomo férmaco

cardioprotector.�034

2.2.15. Clasificacién de metformina de acuerdo al SCB y seleccién del

medicamento innovador

La metformina es un férmaco que por sus caracteristicas biofarmacéuticas

corresponde a la clase lll (alta solubilidad y baja permeabilidad); teniendo como

fundamento el hecho de que la etapa limitante en la velocidad de absorcién es la

permeabilidad a través de la membrana intestinal. Su cinética de absorclon in vivo

depende, principalmente de la permeabilidad de la membrana y no tanto de Ia �030

Iiberacién de| farmaco; por tanto su disponibilidad es menos sensible a las

caracteristicas de diso|ucion.32
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El farmaco de referencia seleccionado es Glucophage ® 850 mg comprimidos

recubienos de Laboratorios Merck, la seleccién se realiza de acuerdo a la

normativa pianteada por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS). 32 _

2.3. Marco iegal

La bioequivalencia es un estudio de biodisponibilidad comparative entre un

producto fannacéutico en estudio y uno de referencia.�034

Un medicamento genérico es aquel vendido bajo Ia denominacién dei principio

activo, que es bioequivalente a la marca original, con igual composicién, forma

farmacéuiica y biodisponibilidad que esta?

Hasta }401naiesde los a}401ossetenta en EEUU, los fa'rmacos genéricos habian sido

comercializadas sin estudio de bioequivalencia, evidenciandose problemas de

seguridad y e}401caciacon genéricos de Digoxina, Fenitoina, antidepresivos

triciclicos y antidiabéticos orales. A partir de entonces Ia Food and Drug

Administration (FDA) establecié Ia necesidad de la comparacién farmacocinética

para ia demostracion de la bioequivalencia entre dos formulaciones de un mismo

principio activo, basado en la cantidad iotal de| férmaco absorbido, medido como

el Area Bajo Ia Curva (ABC) de las concentraciones del férmaco frente al tiempo

y en la veiocidad de absorcién, medida como la Concentracién méxima (Cmax). Fue

a principio de los a}401osnoventa cuando se establecieron |os parametros que

actualmente se siguen utilizando para establecer bioequivalencia.�034

En 1995 Gordon Amidon y colaboradores, propusieron el Sistema de Clasificacién

Biofarmacéutica (SCB) con el objetivo de facilitar el desarrollo de los

medicamentos de administracién oral, reducir Ia necesidad de realizar estudios de

bioequivalencia in vivo y emplear las pruebas de disolucién in vitro como sustituto

de estudios in vivo.�034

En 1996 ia OMS de}401nela biodisponibilidad como la cantidad y velocidad con las

que el principio activo contenido en una forma farmacéutica alcanza Ia circulacién

sistémica, determinadas mediante Ia curva concentracién/tiempo o la excrecién

urinaria?

Las actividades de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) relativas a los

medicamentos se basan principalmente en el documento "WHO medicines

estrategy: framework for action in essential drugs and medicines policy 2002- V

2003". El objetivo de la estrategia es aprovechar al maximo |os medicamentos

esenciales para salvar vidas y mejorar ei estado de salud de la poblacién. Uno de

los cuatro objetivos de esta estrategia consiste en aumentar la calidad y seguridad .
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de los medicamentos: poner al alcance de la poblacion medicamentos genéricos

que tengan un costo mucho menor que aquellos innovadores y, a la vez, que�031

satisfagan Ias exigencias de calidad y seguridad.�034

Por ello en al a}401o2006 nace el informe 937 de la Organizacion Mundial de la Salud

(OMS), que recomienda de forma general, realizar Ia demostracion de

equivalencia terapéutica y declaracion de Intercambiabilidad de todos los

productos multifuentes y establecer |os criterios bésicos para la realizacion de los

estudios (in vivo e in vitro) para asegurar la intercambiabilidad de los productos

multifuentes sin comprometer la seguridad, caiidad y e}401caciade los productos

farmacéuticos. Asimismo se adoptaron |os criterios para la exencién de los

estudios in vivo con base en el Sistema de Clasi}401caciénBiofarmacéutica_7

En el Pen], La Ley General de Salud N�03426842 de| a}401o1997 al 2009, no permitia

establecer las garantias de ca|idad en los medicamentos, los requisites solicitados

para el registro sanitario eran declaraciones escritas, solamente. En la

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

condiciones y requisites que deben cumplir |os estudios de equivalencia para

demostrar equivalencia terapéutica y por tanto Ia intercambiabilidad de

medicamentos multifuentes, en concordancia con las recomendaciones

internacionales vigentesf�031

En Julio del 2011 de acuerdo al Decreto Supremo N�035O16-2011/SA, se aprueba el

Reglamento para el registro, control y vigilancia sanitaria de productos

farmacéuticos, dispositivos médicos y productos sanitarios, el cual se}401alaque

para la inscripcion en el Registro Sanitario de especialidades farmacéuticas y

posterior comerciaiizacion es necesario presentar como requisito entre otros �034un

estudio de equivalencia terapéutica para demostrar la intercambiabilidad, segi}401in

Io establecido en la directiva sanitaria correspondiente".35

Es asi, que la Autoridad Nacional de Productos Farmacéuticos, Dispositivos

Médicos y Productos Sanitarios (DIGEMID) desde ei a}401o2003, cuenta con un

proyecto que regula |os estudios de equivalencia terapéutica para demostrar Ia

intercambiabilidad de medicamentos, en la cual, en base a normas

internacionales, se}401alalos lineamientos a seguir para establecer una equivalencia

terapéutica y determinar Ia intercambiabilidad de medicamentos.�035Y para

noviembre del 2015 este proyecto ha sido prepublicado con Resolucién Ministerial

N°708-15/MINSA el cual exige |os estudios de bioequivalencia de

aproximadamente cinco principios activos.�035
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Ill. MATERIALES Y METODOS

3.1. Lugar de ejecucién

El presente trabajo de investigacién se realizé en el érea de Estabilidades de|

Departamento de Control de Calidad del Instituto Quimioterépico IQFARMA S.A.,

durante |os meses de julio a diciembre del 2015.

3.2. De}401niciénde la poblacién y muestra

3.2.1. Poblacién

Medicamento genérico (multifuente) de metformina 850 mg comprimidos

recubiertos y el medicamento innovador (referencia) Glucophage® 850 mg

comprimidos recubiertos, expendida en las fannacias y boticas de la ciudad de

Lima - Peru.

Criterios de inclusién

- Comprimidos recubiertos de metformina 850 mg de un Iaboratorio nacional

cuya fecha de expira sea después del a}401o2015.

o Comprimidos recubiertos de Glucophage® 850 mg comprimidos recubiertos

cuya fecha de expira sea después de| a}401o2015.

Criterios de exclusién

- Comprimidos recubiertos de metformina 850 mg de un Iaboratorio nacional

cuya fecha de expira sea en el a}401o2015 o anterior.

~ Comprimidos recubiedos de Glucophage® 850 mg cuya fecha de expira sea

en el a}401o2015 o anterior.

3.2.2. Muestra

Se realizé un muestreo no probabilistico, teniendo en cuenta |os Iotes més

recientes expendidos en farmacias y boticas de la ciudad de Lima �024Peru, se

adquirié 120 comprimidos recubiertos de metformina 850 mg de dos diferentes

Iotes y 120 comprimidos recubiertos de Glucophage® 850 mg de dos diferentes

Iotes.
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Criterios de inclusién

- Lotes de metformina 850 mg comprimidos recubiertos: 1010205, 1052965

o Lo-tes de Glucophage® 850 mg comprimidos recubiertos: 141135, 141145

Criterios de exclusién _

- Lotes de metformina y Glucophage® 850 mg comprimidos recubiertos

diferentes a los mencionados.

3.3. Dise}401ometodolégico

3.3.11. Tipo de estudio

Descriptive.�035

3.3.2. Dise}401oexperimental

Pre-experimental.�035

3.3.3. Proceso de recoleccién de datos

3.3.3.1. Ensayos de control

a. Peso promedio '

- Se procedié a pesar 20 comprimidos de cada uno de los Iotes en estudio en

una balanza analitica.

- Después se obtuvo el peso promedio de los comprimidos de cada uno de los

Iotes en estudio.

b. Devterminacién del contenido (valoracién)

- Preparacic'>n de| esténdar: Se pesé una cantidad equivalente a 50 mg de

metformina clorhidrato esténdar de referencia tal cual, se trans}401riéa un matraz

volumétrico de10O mL y se adiciono 70 mL de agua, se Hevé a ultrasonido durante

5 minutos; se completé a volumen con agua y se homogenizé. Se transfirié 1 mL

de esta solucién a un matraz voluméftrico de 50 mL, se completé a volumen y

homogenizé. La concentracién nominal de esta solucién fue 10 pg/mL

o Preparacién de la muestra: Se redujo a polvo }401nolos 20 comprimidos pesados

tanto como de| medicamento prueba y referencia, Se transfirié Ia cantidad de

polvo, equivalente a 100 mg de metformina clorhidrato, a un matraz volumétrico

de 100 mL, se agregé 70 mL de agua y agité mecénicamente durante 15 minutos,

Iuego se Ilevé a volumen con agua y homogenizé y se filtré por papel celulosa,

desechando los primeros 20 mL de| filtrado. Se diluyé 10 mL del filtrado con agua

hasta 100 mL y por ultimo se di|uy()1O mL de la solucién resultante con agua hasta

100 mL. La concentracién nominal de esta solucién fue 10 pg/mL.
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V o Lectura: Se determiné las absorbancias de las soluciones esténdar y muestras

en un espectrofotometro UVNISIBLE marca Agilent a 232 nm, empleando agua

como blanco.

- Calculoz

X = }402�024T�024n£xZV�024§�024tx�0241�024xL0t%t/Cx}402x�024¥0�024Ox}£)�024(1xPP
Abs st 100 50 100 Wmp 10 10

Donde:

X: mg de metformina/comprimido.

Abs mp: Lectura cle absorbancia de muestra problema.

Abs st: Lectura de absorbancia del esténdar.

Wst: Peso de| esténdar de metformina clorhidrato en mg

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

Wmp: Peso de la muestra problema en mg.

PP: Peso promedio de los comprimidos, en mg.

Nota: Contenido de la IFA (ingrediente farmacéutico activo) de| producto

comparador debe estar cerca de la demanda de la etiqueta, y la diferencia entre

dos productos debe ser preferiblemente no ma's de +/- 5%.�03025

c. Uniformidad de unidades de dosificacién

- Se empleé el método de variacion de peso la cual consta de valorar 10

unidades individualmente. (Ver Anexo N�0343 y 4)

- Especi}401cacién:valor de aceptacién (AV) 5 15,0 %

0 Formula general: IM �024)7] + ks

d. Ensayo de disolucién

La prueba de disolucién se desarrollo en el equipo disolutor, marca Electrolab,

modelo EDT-O8LX, integrada con ocho vasos con las siguientes condiciones de

trabajo:

- Aparato: II (paletas) USP

- Medio de disolucionz solucion amortiguadora de fosfato de pH 6,8

- Velocidadz 100 rpm

o Volumen del medios 1000 mL

0 Temperature: 37° C : 05° C

- Tiempo de muestreo: 45 minutos.

- Blanco: medio de disolucién

Para la prueba de disolucién se utilizaron 6 comprimidos de cada lote de los

medicamentos (prueba y de referencia).
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Para esta prueba se procedié de la siguiente manera:

- Solucién esténdar: se pesé una cantidad equivalente a 21,25 mg de metformina

clorhidrato esténdar de referencia tal cual y se transfirié a un matraz volumétrico

de 100 mL. Se realizé Ia adicién de 70 mL de medio de disotucién, se Ilevé a

ultrasonido por 5 minutos, se completé a volumen con medio de disolucién y

homogenizé, Se trans}401rié4 mL de la solucién anterior a un matraz volumétrico de

100 rnL y se completé a volumen con medio de disolucién y se homogenizé. La

conoentracién nominal de esta solucién fue 0,0085 mg/mL.

- Solucién muestra: Transcurrido el tiempo de disolucién se realizé el muestreo

de 20 mL de cada vaso de| disolutor. Se filtré individualmente a través de un

portafiltro conteniendo papel de celulosa de velocidad media a depésitos de vidrio

descanando |os primeros mililitros. Se trans}401rié1 mL de| liquido filtrado a un

matraz volumétrica de 100 mL, se completé a volumen con medio de disolucién y

se hcrmogenizé. La concentracién nominal de esta solucién fue 0,0085 mg/mL.

3.3.3.2. Perfil de disolucién

Los per}401lesde disolucién se realizaron con doce unidades de cada lote de los

productos a evaluar, con las condiciones de la USP 38, con tres medios de

disolucién de pH distintos.

Antes; de iniciar la prueba de disolucién se constaté que el disolutor a utilizar se

encuentre en éptimas condiciones y que esté previamente Verificada.

La prueba de disolucién se desarrollé en el equipo disolutor, marca Electrolab,

modelo EDT-08LX, integrada con ocho vasos con las siguientes condiciones de

trabajo:

- Aparato: II (paletas) USP

- Medio de disolucién: Buffer pH 1,2; 4,5 y 6.8 respectivamente

- Veelocidadz 75 rpm

- Volumen de| medio: 1000 mL

0 Temperatura: 37° C i 05° C

- Tiempo de muestreo: 5, 10, 15,20, 30,45 y 60 minutos.

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}401lesde

disolucién comparativos�035de| Ministerio de Salud de Costa Rica (2O09).25

Para la prueba de disolucién se utilizaron doce comprimidos de cada lote de los

medicamentos (prueba y de referencia). '

Para esta prueba se procedié de la siguiente manera:
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- Solucién esténdar: se pesé una cantidad equivalente a 2125 mg de metformina

clorhidrato esténdar de referencia tal cual y se trans}401riéa un matraz volumétrico

de 100 mL. Se realizé la adicién de 70 mL de medio de disolucién, se llevé a

ultrasonido por 5 minutos, se completé a volumen con medio de disolucién y

homogenizé. Se transfirié 4 mL de la solucién anterior a un matraz volumétrico de

100 mL y completé a volumen con medio de disolucién y se homogenizd La

concentracién nominal de esta so|ucio'n fue 0,0085 mg/m L.

- Solucién muestra: Transcurrido |os tiempos de disolucién establecidos, se

realizé el muestreo de 10 mL de cada vaso del disolutor. Se filtré individualmente

a través de un portafiltro conteniendo papel de celuiosa de velocidad media a

depésitos de vidrio descartando los primeros mL. Se trans}401rié1 mL de| liquido

filtrado a un matraz volumétrico de 100 mL, se Ilevé a volumen con medio de

disolucién y homogenizé. (Reponer los 10 mL de medio de disolucién frescos en

cada muestreo). La concentracién nominal de esta solucién fue 0,0085 mg/mL.

3.3.3.3. Condiciones de Iectura espectrofotométrica

o Longitud de onda: 233 nm

Jo Celda: 1 cm

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

respectivamente)

Después de preparadas las muestras se procedieron a realizar Ias Iecturas

haciendo uso de| espectrofotémetro UVNlS|BLE, marca Agilent. De esta manera

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

cuales se procedié con el <:a'Icu|o de porcentaje de disolucién.

3.3.3.4. Evaluacién de datos

a. Célculo del porcentaje de disolucién

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

caculo de| porcentaje (%) disuelto me metformina en cada uno de los puntos de

disolucién; y en forma general se utilizé la siguiente ecuacién:

X = Ab-}402x@xix x£9-gx}402gxloo
Abs st 100 100 100 850 1

Donde:

X: Porcentaje de metformina disuelto.

. Abs mp: Absorbancia de la solucién muestra.

Abs st: Absorbancia de la solucién esténdar.
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Wst: Peso del esténdar de metformina clorhidrato en mg.

Pot% t/c: Potenoia de| esténdar en porcentaje de droga tal cual.

b. Elaboracion de los per}401lesde disolucién

Después de la determinacién de los distintos porcentajes de disolucién de

meiformina disuelto durante la prueba de disolucion tomada a los tiempos

establecidos, se elaboro la curva porcentaje (%) de disolucion vs tiempo para cada

medicamento (per}401lde disolucion).

3.4. Anélisis de datos

3.4.1. Modelo de acercamiento independiente: Célculo de| factor de similitud

Al analizar |os productos de prueba y referencia, se realizo la comparacion de los

peniles de disolucién usando el factor de similitud (fz).

El factor de similitud es una transformacion Iogaritmica de la raiz cuadrada

reciproca de la suma del error cuadrado y es una medicion de la similitud en el

porcentaje de disolucion entre dos curvas. Dado por la siguiente ecuacién.

1 ,. -0.5

[2 = 50 x log {[1 + (;)Z(Rt �024ml] x 100}

Donde: f=1

n: numero de tiempos de muestreo.

Rt: promedio de| porcentaje disuelto del férmaco de referencia.

Tt: promedio del porcentaje disuelto de| férmaco de prueba.

Los dos per}401lesse consideran similares cuando el valor de f2 es mayor o igual a

50. Se debe obtener una media de dos Iotes diferentes, y alcanzar un valor de f2

mayor o igual a 50 para concluir que el producto a ensayar es equivalente al

producto de referencia y por tanto se establece Ia equivalencia terapéutica�0307'23
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IV. RESULTADOS
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mg comprimidos recubiertos en medio de disolucién a pH 1,2. Lima - 2015.
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metformina genérica 850 mg comprimidos recubiertos lote 2 vs Glucophage® 850

mg comprimidos recubiertos en medio de disolucién a pH 4,5. Lima - 2015.

34



1201) . N- v_...__é.__,.,... . ..._._,_... _.. . , .. .. .__..-_....._,..- .... _

.__._.._»j;-�030,-_....,;:_,..::'$%'.:'.::.ii::ii___..L.,___;":faV

F
.5 5
-5 60_() .._.. _.,-.4 ...'_, __.._._A �030.. . .. ._,.._..__4..__ . _.. . ..

_=. -�030 �030

3 -" §
25

30. --- .» ~ �024- > �024�024-~-�024~--»�024v�024-�024~~~~~- - --�024»-�024�024-�024-�024--0 :3

---C--- Glucophage ' 850 mg comp. rec.

:5 ---om Metformina 850 mg comp. rec.

o.o '

o 15 30 45 so

Tiempo (minutos)

Figura 6: Van'aci6n del porcentaje de disolucién en funcién de| tiempo de

metformina genérica 850 mg comprimidos recubiertos lote 1 vs Glucophage® 850

mg comptimidos recubiertos en medio de disolucién a pH 6,8. Lima - 2015.
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Tabla 2: Factor de similitud (f2) para dos Iotes de metformina genérica 850 mg

comprimidos recubiertos y Glucophage® 850 mg comprimidos recubiertos en

diferentes medios de disolucién. Lima - 2015.

__n_tgpL_ueba o referencia_ Med") similitud ([2) ifg) concluswn

Lote 1 21 311
~=�024�024«�024Lote2 Lote R pH 1,2 _�024�0244�024V2o,35120,831 NI

Lote 1 26,392
igte 2 _. Lote R pH 4,5 _m£§L4O5 25,8991�035 NI

Lote 1 42 028
Lote 2 Lote R pH 6,8 42-**-~�024- 9 42,43? NI

�031NI : No existe intercambiabilidad

�030I : Exisle intercambiabilidad
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v. DISCUSION

Las diferencias entre medicamentos genéricos e innovadores despiertan en

ocasiones polémicas encendidasy que generan dudas entre pacientes y

profesionales. Genéricos e innovadores no di}401erenen cuanto a las garantias de

calidad qu|�031mico�024farmacéutica(composicién, proceso de fabricacién, estabilidad,

impurezas, etc.) que deben presentar ante Ias agencias de medicamentos siendo

necesaria una documentacién propia completa y cumplir idénticos requisitos. Sin

embargo, mientras que el esténdar ma's conocido para acreditar la e}401caciay la

seguridad de un medicamento consiste en Ilevar a cabo ensayos clinicos

adecuadamente dise}401ados,existen otras formas alternativas en las que un

medicamento puede acreditar e}401caciay seguridad, por ejemplo demostrando

equivalencia con un medicamento ya autorizado �024que llamamos medicamento de

referencia �024en Iugar de hacerlo repitiendo |os ensayos clinicos.�035

En realidad, un medicamento genérico es un medicamento que contiene un

principio activo ya conocido y previamente desarrollado e inventado por otros. El

costo de este tipo de productos debe ser menor que el de sus contrapartidas

originales porque su desarrollo y comercializacién es mucho més sencilla, puesto

que no tiene que demostrar su e}401caciay seguridad en largos y costosos ensayos

clinicos, dado que ha sido bien establecida por el innovador y por el uso

continuado en la pra'ctica clinica. De hecho, |os fabricantes de estos

medicamentos genéricos sélo tienen que demostrar que su formulacién contiene

el mismo principio activo que el innovador y que se comporta en el organismo de

la misma manera, es decir de manera equivalente.�034

En |os ultimos a}401osha aumentado el interés de la comunidad cientifica,

académica, de la industria farmacéutica y las entidades regulatorias en considerar

a los productos con principios activos de la clase III (alta solubilidad y baja

permeabilidad) segtln el Sistema de Clasificacién Biofarmacéutica, como

candidatos a la exencién de estudios de bioequivalencia, teniendo como principal
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fundamento ei hecho de que la etapa iimitante en la velocidad de absorcion para

este tipo de férmacos, es la permeabilidad a través de la membrana intestinal y no

la diso|ucion.9

Una prepublicacion realizada en noviembre del 2015 con titulo �034Regiamentoque

regula Ia intercambiabilidad de medicamentos�035,�0307podria exigir en el Pen�031:

evidenciar Ia equivalencia terapéutica para medicamentos que pretendan la

obtencion de| registro sanitario, dando fin a la vigilancia sanitaria a través dei

control de calidad post registro.�035

La presente investigacion se baso en determinar ia intercambiabilidad terapéutica

. entre metformina genérica 850 mg comprimidos recubiertos y el medicamento

innovador Giucophage ® 850 mg comprimidos recubiertos.

Segun |os resultados de control de calidad, empleando el método referenciado por

la USP, una de las pruebas que se realizo fue la valoracion de| principio activo en

el medicamento de referencia y el medicamento de prueba; cumpliendo con las

especi}401cacionesde calidad de la USP (entre 95% y 105%). Para Ia realizacién de

los per}401lesde disolucion se cumplié con el requisiio de la OMS, ya que la variacion

de| porcentaje de la valoracién de| principio activo (metformina clorhidrato) entre

el producto de referencia y el producto de prueba no fue mayor a 5% (Anexo 2).

Otra prueba realizada fue la uniformidad de unidades de dosificacién por variacion

de peso (Anexo 5) en ei que los resultados obtenidos muestran que el porcentaje

promedio entre los totes de| medicamento de prueba presentan resultados

similares.

Los resultados dei ensayo de disoiucion (Anexo 6) cumplen con las

especi}401cacionesde la USP (No menos de 70% (Q) de la cantidad declarada de

clorhidrato de metformina) y sin observar diferencias signi}401cativasen los

porcentajes de disolucién entre ios Iotes de medicamento de prueba y de

referencia.

En la Figura 2 y 3, podemos observar que el medicamento de prueba evaluado

con medio de disolucién pH 1,2 alcanza més del 85% de principio activo disuelto

a los 10 minutos de iniciado el ensayo (Anexo 13 y 16), mientras que el

medicamento de referencia no Iogra alcanzar este porcentaje de disolucion

durante el tiempo que duro ei ensayo (60 minutos) (Anexo 7 y 10). En la

inveestigacion �034Equivalenciaterapéutica de tabletas de diazepam dispensadas en

la ciudad de Ica �0242012", se encontro que el diazepam presenta una disolucién

répida a pH 1,2 io cual con}401rmariaque pertenece a la clase I de| Sistema cie
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Clasificacion Biofarmacéutica y seria considerado como candidate a un estudio de

bioexencion.�034Asi mismo en la investigacién �034Bioequivalenciain vitro de tabletas

de propranolol 40 mg multifuente e innovador, Trujillo �0242013�035,se observa que el

medicamento genérico alcanza mas del 85% de principio activo disuelto en pH 1,2

a los 6 minutos de iniciado en ensayo de disolucion, mientras que el medicamento

innovador no Iogra alcanzar este porcentaje durante el tiempo que se realizo el

ensayo de disolucion (60 minutos)? Para Soto Y., en su tesis �034Intercambiabilidad

terapéutica entre Atomoxetina genérica y el medicamento innovador Strattera®,

Ayacucho �0242012"; en las pruebas de disolucion observa que tanto para el

medicamento de referencia como el medicamento de prueba aparentemente

presentan una mejor cinética de disolucion con medio de disolucion pH 1,2

Iogrando Iiberar ma's del 85% del ingrediente farrnacéutico activo en 20 minutos,

lo que indica que el medicamento podria presentar una mayor velocidad de

disolucion a nivel de| es�031(c'>mago.�0305Estas diferencias observadas con respecto al

porcentaje de disolucién estarian relacionadas con los factores }401sicoquimicasque

influyen directamente en la velocidad de disolucion, entre los que se encuentra el

pH del medio de diso|ucion.-"- 27 Debido a que la mayor pane de los férmacos son

acidos o bases débiles, el pH constituye un factor determinante en la solubilidad

del principio activo.5 Se ha reponado que la solubilidad de metformina clorhidrato

en agua es alta en el rango de pH de1,0 a 6,8 a 37°C.�030�031-3°

Asi mismo en la Figura 4 y 5 evaluados con medio de disolucion pH 4,5; el

medicamento de prueba alcanza un porcentaje de principio activo disuelto mayor

al 85% a los 10 minutos de imciado el ensayo (Anexo 14 y 17), mientras que el

medicamento de referencia Iogra alcanzareste porcentaje a los 45 minutos (Anexo

8 y 11), lo cual evidencia que existe una clara diferencia de disolucién de| principio

activo entre el medicamento de prueba y de referencia. En el desarroilo de los

per}401lesde disolucion de diazepam, entre sus muestras presento un medicamento

genérico denominado como C de procedencia nacional, el cual evidencio una Ienta

disolucion a pH 4,5 y 6,8 en comparacion con los otros medicamentos evaluados,

consideréndose que la variacion podria deberse a los diferentes excipientes

empleados en la formulacion de las tabletas.�034En la evaluacion de los per}401lesde I

disolucion a pH 4,5 y 6,8 de las tabletas de propranolol 40 mg e |ndera|® 40 mg,

presentan que los porcentajes de disolucion alcanzados fueron mayor al 85% a

los 30 minutos para el medicamento genérico (propranolol 40 mg tabletas). *2 Para

atomoxetina genérica y el medicamento innovador Strattera® Ia Iiberacion se ve
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retrassada a pH 4,5 y 6,8, lo que indica que aparentemente existe una reaccion que

provoca ei Iigero reiraso en la Iiberacién del principio activo.�034

En la Figura 6 y 7 se observa que los resultados evaluados con medio de

disolucion pH 6.8 el medicamento de prueba alcanza mas del 85% de principio

activo disuelto a los 15 minutos (Anexo 15 y 18); también se puede ver que el

medicamento de referencia alcanza a los 30 minutos, mas del 85% de principio

activo disuelto (Anexo 9 y 12). Si se compara con la liberacién de| principio activo

en medio de disolucién pH 12; la Iiberacion no se ve retrasada con medio de

disolucion pH 6,8. En la investigacién �034Estudiode bioequivalencia de| ibuprofeno

400 mg tabletas�035,los resultados obtenidos del per}401lde disolucion se evidenciaron

que tanto para la formulacion de referencia como para el multifuente el porcentaje

liberado en el medio de disolucion pH 6,8 fue superior al 85% a los 30 minutos,

cumpliendo con las exigencias de la clase I de la Clasificacién Biofarmacéutica

(disolucion rapida) Ademas el hecho que a los 15 minutos el porcentaje liberado

sea superior a 85% no fue necesario aplicar el modelo independiente factor de

similitud f2 (disolucién muy rapida segtin BCS).�030°

Al realizar el estudio de la cinética de disolucién de los per}401lesde disolucién del

medicamento de prueba y medicamento innovador, se determiné que siguen una

cinética de disolucion de primer orden (ver Anexo 19 y 20); en este método a

medida que la cantidad de férmaco en estado solido va disminuyendo. Ia solucién

se va enriqueciendo con el soluto. Este mismo hecho crea, al ir aumentando la

concentracién de la solucién, las condiciones para que el proceso aparezca como

de primer orden, en el cual Ia velocidad de disolucién es funcién de la

concentracién de| farmaco disue|to.5 Y mediante el cual se determina que el

transcurso de la reaccién depende de la concentracién de| principio activo, y es

determinado por una Iinea recta pendiente negativa con un coe}401cientede

correlzacién iineal cercano al valor de uno?�031

AI realizar la determinacion de Ia constante de disolucion a partir de los per}401les

de disolucién de| medicamento de prueba y medicamento de referencia, se pudo

observar que la constante de disolucién para el medicamento de referencia es de

_ 0024 min", 0,050 min�034y 0,068 min" para los pH 1.2; 4,5 y 6,8 respectivamente '

(Anexo 19); lo que indica que 0_024%, 0,050�034/oy 0,068% de principio activo

metformina se disuelve en un minute a par1ir de| Glucophage® 850 mg

comprimidos recubiertos con los diferentes medios de disolucién (pH 1,2; 4,5 y

6,8). Para el medicamento de prueba la constante de disolucién es de 0,059 min�030
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�034,0060 min" y 0,067 min" para los pH 1,2; 4,5 y 6,8 respectivamente (Anexo 20),

lo cual indica que 0,059%, 0060% y 0,067% del principio activo se disuelve en

un minute a partir de la Metformina 850 mg comprimidos recubiertos.

Con los datos obtenidos de la constante de disolucién se observa que en el medio

de disolucién pH 12; el medicamento de prueba disuelve 0.059% en un minuto

mientras que el medicamento de referencia es menor debido a que disuelve

0,024�034/oen un minuto, corroborando el retraso en la disolucién que tiene el

medicamento de referencia observado gré}401camente(ver Figura 2 y 3). Y el

proceso de liberacién de| principio activo en los medios de disolucién de pH 4,5 se

observa también retraso en la disolucién del principio activo con respecto al

medicamento de referencia; mientras que en medio de disolucién pH 6,8 no se

observa el retraso y la constante de disolucién de las formulaciones es 0,068%

para el medicamento de referencia y 0,067% para el medicamento de prueba.

Estos resultados observados en la investigacién podrian ser indicativo de la

in}402uenciade los factores farmacotécnicos como son los procesos }401sicoquimicas

en la Iiberacién de| férmaco; para que un principio activo pueda absorberse, se ha

de producir en primer término su liberacién de la forma de dosi}401caciénsélida que

lo contiene, en un conjunto de procesos que conducen a la disolucién del férmaco.

El proceso de disolucién implica una serie de etapas }401sicoquimicasintermedias:

humectacién, hinchamiento, capilaridad. solubilidad y difusién. Tras Ia

humectacién de la forma farmacéutica la mayoria de las formas de dosificacién

convencionales sufren un proceso de desintegracién previo a la disolucién del

férmaco. Cuando se trata de comprimidos, debe tenerse en cuenta que se

consideran dos periodos de tiempo: el requerido para que se produzca Ia

penetracién de| medio de disolucién en los poros y otro para que se produzca la

desintegracién de la forma farmacéutica, Tras la desintegracién de la forma

farmacéutica, e! férmaco contenido en ella queda expuesto al medio de disolucién

al medio de disolucién, con lo que se produciria Ia humectacién del principio activo

y su posterior disolucién en el medio circundante.�035

En |os resultados de constante de disolucién observados de Atomoxetina genérica

y el medicamento innovador Strattera ® 40 mg cépsulas Ia Iiberacién se ve

retrasada si se comparan con los tiempos de Iiberacién de| principio activo en el

medio de disolucién a pH 12 es de 0,16% para atomoxetina 40 mg cépsula

genérica y 0,15% para Strattera ® 40 mg cépsulas; lo que indica que

aparentemente existe una reaccién que provoca el Iigero retraso en la Iiberacién.
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Por otro Iado, la constante de disolucién de Atomoxetina en los dos medios de

disolucién a pH 4,5 y 6,8, se observa que presentan valores entre 0,19 min" a

0.22 min" respectivamente, mostrando a diferencia del pH 1,2 mayores valores de

c�030ons�031aantesde disolucién, lo cual indica que 0,19% a 0,22 % de principio activo se

disuelve en un minute a panir de la formulacién 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 disolucion. Sin embargo, esto no afectaria la tasa de

absorcion, ya que se alcanzan concentraciones méximas de Atomoxetina en el

plasma (Cmax) aproximadamente de 1 a 2 horas después de la administracion.

Entonces, se determina que la Atomoxetina no sufre cambios en la Iiberacién a lo

largo del tracto gastrointestinal, es decir que la liberacién del principio activo se

realiza independientemente del pH.�0305

La Leey 29459, ley de productos farmacéuticos, dispositivos médicos y productos

sanitarios solicita informacién contenida en el inserto para el paciente: Ingrediente

farmacéutico activo en forma cualitativa y cuantitativa y excipiente en forma

cualitativa, para cada presentacion de la especialidad farmacéutica.�034Cabe

resaltar que el producto de prueba presenta este requisito, mas no el producto de

referencia; con ayuda de la bibliografia se evafuo el posible efecto de los

excipientes sobre la disolucién de la metformina.

La informacién de excipientes en el inseno para el producto de prueba metformina

genérica 850 mg comprimidos recubienos son: celulosa microcristalina, almidén

glicolato de sodio, povidona, estearato de magnesio, hipromelosa, talco,

propi|englicol_ diéxido de titanio; para el producto de referencia Glucophage® 850

mg comprimidos recubiertos |os excipientes son: povidona, estearato de

magnesio, hipromelosa.�035La diferencia de los excipientes en la formuiacion de los

productos podria ser un factor que influye en la velocidad de disolucion.

En el estudio "Bioequivalencia in vitro de tabletas de propranolol 40 mg tabletas

multifuente innovador�035,Ias tabietas de lnderaI® presentan recubrimiento pelicular.

no siendo asi para el propranolol 40 mg medicamento genérico; el polimero

utilizado es la hidroxipropitmetilcelulosa (hipromelosa), forma peliculas que se

posan por procedimientos mecénicos y son relativamente féciles de aplicar. La

pelicula resultante puede ser transparente o coloreada con pigmentos

autorizados. Este polimero es soluble en medios acuosos, incrementéndose su

solubilidad a pH mayores a 3. Es por esta razon que la Iiberacion del clorhidrato
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de propranolol desde la tabletas de lnderaI® en el medio de disolucién HCI 0,1 N

pH 12 es reducida alcanzando tan solo 51% aproximadamente en 30 minutos.�035

En |os resultados observados de los per}401lesde disolucién de metformina y

V Glucophage® en medio de disolucién pH 12 se presentan diferencias debido a .

que el medicamento de prueba Iogro alcanzar mas del 85% aproximadamente de

principio activo disuelto a los 10 minutos de iniciado el ensayo mientas que el

medicamento de referencia no logré alcanzar este porcentaje durante el tiempo

que durb el ensayo; por lo cual la hidroxipropilmetilceiulosa (hipromelosa) no seria

un factor que afecte la disolucion ya que esta presente en la composicion de

ambas formu|aciones. Pero Io expresado anteriormente podria atribuirse a los

factores dependientes de la formulacién; se ha puesto en mani}401estoque las

propiedades de Iiberacion de los fa'rmacos, a partir de las forma farmacéuticas que

los contienen, pueden ser alterados significativamente cuando se mezclan con

excipientes durante el proceso de fabricacion; esta alteracion se re}402ejaen la

variacién de la velocidad de disolucién y, por consiguiente, Ia eleccién de |os

excipientes adecuados asi como su composicién en la formula se convierten en

factores de gran importancia tanto mayor cuanto menores sean la solubilidad de|

férmaco y su proporcion dentro de la misma. Factores dependientes de la

formulacién, tales como la dosificacién, su dise}401o,Ias caracteristicas, y la

composicién cualitativa y cuantitativa de los componentes inactivos en la formula

pueden tener efecto signi}401cativosobre la biodisponibilidad de los férmacos.�035

Los excipientes pueden afectar la velocidad y la extension de la absorcién y es

por ello que la FDA incluye este tema como uno de los aspectos a tener en cuenta

al momento de solicitar la exencién de estudios de bioequivalencia in vivo, a la vez

que recomienda que cuando en la formulacion se empleen nuevos excipientes o

excipientes ya aprobados por la FDA pero en cantidades considerablemente

diferentes a las comunmente usadas, se debe documentar mediante estudios in

viva la ausencia de impacto en la biodisponibilidad de| férmaco.�035

Soto Y., realizé la comparacién de los excipientes presentes en la formula cuali�024

cuantitativa de las formulaciones de Atomoxetina 40 mg capsules genérica y el

medicamento innovador Strattera® 40 mg capsules, Ia cual consta de diferentes

excipientes, cada una de e|las Cumpliendo su respectiva funcién en cada

formulacién, sin embargo aparentemente ello no intervino desfavorablemente en

el proceso de liberacion de| principio activo en el medio de diso|ucic'>n.�0305
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La investigacién �034Estudiocomparativo de la liberacién in vitro de metformina, a

partir de dos productos multifuente de liberacién inmediata, comercializados en

Colombia�035,genera como resultado de| presente estudio que los medicamentos B

y C (multifuente) no son similares al producto de referencia (A) a través de la

comparacién in vitro de los per}401lesde disolucién aplicando |os factores f1 y f2

recomendados por la FDA, dichos resultados aportan informacién a la discusién

ya existente sobre bioexencién para férmacos con clasificacién biofarmacéutica

tipo Ill y merecen ser analizados con mayor detalle en fases posteriores a }401nde

detem}402nar|os efectos relevantes que puedan estar ejerciendo los auxiliares de

formulacién presentes en los productos evaluados sobre la disolucién y, portanto,

sobre la absorcién, en un rango de pH }401siolégico.Los resultados de dichos

estudios muestran que la velocidad de Iiberacién del fa'rmaco puede verse

afectada por los componentes de la formulacién, asi como por el método de

fabricacién de| producto?

Los factores tecnolégicos también in}402uyende manera signi}401cativaen la disolucién

de los; comprimidos, entre éstos se puede mencionar: recubrimiento de los

comprimidos, procedimiento de fabricacién, tama}401ode granulo, fuerza de

compresién, etc.5

Para Cid E. |os coadyuvantes empleados en la preparacién de la formulacién de

formas; fannacéuticas sélidas, asi como los procesos de fabricacién (mezcla,

granulacién, fuerza de compresién, etc.) pueden ejercer muy diversos efectos

sobre Ias caracteristicas de disolucién de los principios medicamentosos

contenidos en ellas. De todas las formas farmacéuticas, los comprimidos son los

que suelen presentar més a menudo problemas de disolucién debido a su

complejidad en cuanto a componentes y procesos a que debe recurrirse para

obtener una forma farmacéutica aceptab|e.5 Factores como el efecto de las

condiciones de fabricacién; muchos de los procesos utilizados normalmente en la

fabricacién de formas solidas pueden afectar de forma importante a la velocidad

de disolucién de los principios activos. Factores como el método de granulacién,

que puede afectar el tama}401o,densidad y humedad de 505 grénulos obtenidos, la

fuerza empleada en la compresién de los grénulos para obtener comprimidos o la

formacién del �034taco�034en el caso de Ias cépsulas, |os procesos de mezclado, o

incluso |os distintas tipos de maquina empleadas pueden contribuir de forma

significativa a conformar Ias caracteristicas de| producto }401nalobtenido.�035Otro

factor es el efecto de las condiciones de reposicién; el efecto de| almacenamiento
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sobre la velocidad de disolucién se ha demostrado que estén fuenemente

�030 influenciados por la formulacién. Uno de los principales factores que in}402uyen,

durante el almacenamiento, en el comportamiento de la disolucidn de fa'rmacos

formuladas en comprimidos, es la humedad de| granulado antes de la compresién �031 -

y la sensibiiidad a la humedad de los distintos excipientes que entran a formar

parte de la formulacién de| comprimido.�035La velocidad de disolucién en

comprimidos con un contenido inicial elevado de humedad es mas Ienta que en

comprimidos que tienen una humedad inicial �030menor.El envejecimiento en

condiciones de elevada humedad, independientemente del contenido inicial de

humedad, produce un descenso�031en la dureza, velocidad de disgregacién y

velocidad de disolucién�035.Las propiedades de los agentes aglutinantes utilizados

en la formulacién son otro factor a tener en cuenta respecto a la in}402uenciaque el

envejecimiento ejerce sobre la velocidad de disolucién.�035

Los estudios de prefonnulacién y un buen dise}401ode la formulacién teniendo en

cuenta |os factores tecnolégicos comentados, son la base para que el férmaco,

contenido en la forma farmacéutica elaborada, presente una velocidad de

disolucién adecuada para obtener biodisponibilidad éptima, tanto en velocidad

como en magnitud.�035

El modelo estadistico empleado para la interpretacién de los resultados de la

investigacién es el Modelo de acercamiento independiente que emplea el calculo

del factor de similitud (f2); muestra como resultado de la comparacién de los

per}401lesde disolucién de| producto de prueba metformina genérica 850 mg

comprimidos recubiertos y el producto de referencia Glucophage® 850 mg

comprimidos recubiertos en cada uno de los tres medios de disolucién donde el

factor de similitud (fz) es menor a 50 (ver Tabla 2); con el siguiente detalle : medio

de disolucién pH 1,2 : f2= 21 < 50; pH 45: f2= 26 < 50 y pH 6,8: f2: 42 < 50. Se

concluye demostrando que la metformina clorhidrato 850 mg comprimidos

recubienos medicamento de prueba no es equivalente terapéutico al medicamento

de referencia de referencia Glucophage® 850 mg comprimidos recubiertos. Por

lo cual se establece que no existe intercambiabilidad terapéutica entre estos dos

medicamentos. Por esta razén una de las consideraciones generales de una

bioexencién que esta basada en el Sistema se Clasificacién Biofarmacéutica debe

evaluar |os riesgos que existen antes de una decisién de bioexencién; 23 también

cabe mencionar que la FDA considera a la Clase I para una bioexencién y la OMS

alas Clases I, ll y III.5
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El modelo de acercamiento independiente también ha sido empleado por Soto Y.,

presentando el siguiente detallez Medio con pH 1.2: fg=92>50, medic con pH 4,5:

f2=92=>50 y medio con pH 6,8: fz=91>50; por lo que determiné que la Atomoxetina

40 mg cépsulas es equivalente terapéutico at medicamento innovador Strattera ®

40 mg cépsula, estableciendo asi intercambiabilidad terapéutica entre estos dos

medic:amentos.�0305

Alva P, et al.; también emplearon este modelo matemético dando como resultado

que el f2 es menor a 50 para los tres medios de disolucién empleados en este

estudio y por lo cual determiné que el propranolol 40 mg tabietas e Indera|® 40

mg tabletas no son bioequivalentes in vitro.�035

En la investigacién �034Bioequivalenciade Metformina tabletas de 850 mg genérico y

de marca en voluntarios sanos. Ayacucho �0242012", se realizé Ia comparacién de

las medias de los parémetros farmacocinéticos (ABCo_., ABCO . ., Cmax, Tmgx) para

detenninar la bioequivalencia, siguiendo lo normado por la OMS y FDA. La

comparacién de los resultados de las medias generé como resultado que la

metformina genérica no es bioequivalente al de marca en velocidad y cantidad de

metformina absorbida por el organismo, por lo cual se. puede decir que el

medicamento de marca presenté mejor biodisponibilidad.�034

Los medicamentos genéricos y/o multifuente por su bajo costo son los més

accesibles para la poblacién en el Peru, pero no podemos confiar en que sean de

calidad, seguros y e}401cacessin estudios que avalen Ia intercambiabilidad

terapéutica de los mismos; es por ello que surge la importancia de realizar

investigaciones; y exigir a la autoridad el cumplimiento de| proyecto propuesto por

la Autoridad Nacional de Productos Farmacéuticos, Dispositivos Médicos y

Productos Sanitarios (ANM) que a la fecha se encuentra prepublicada. �030

Un ctaaro ejemplo de que este proyecto funciona se dio en el vecino pais de Brasil,�030

que aunque Ies tomo més de diez a}401osen adaptarse, hoy en dia pone en el

mercado medicamentos multifuente y/o genérico que mediante estudios

demuestran intercambiabilidad terapéutica con su respective innovador; Ios cuales

son comercializados a bajo costo.
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VI. CONCLUSIONES

1. No existe intercambiabilidad terapéutica entre metformina genérica y el

medicamento innovador Glucophage® comprimidos recubiertos de 850 mg.

2. La Iiberacién de los principios activos segun |os per}401iesde disolucién a pH 1,2

�031 son: Glucophage® (80%) y metformina genérica (96%) en promedio.

3. No existe equivalencia terapéutica entre metformina genérica y el medicamento

innovador Glucophage® comprimidos recubiertos de 850 mg, cdrroborados

mediante el célculo de| factor de similitud (f2), mostrando valores menores a 50 en

los tres medios de disoluciénz pH 12 (fz=2�0301)pH 4,5 (f2=25) y pH 6,8 (f2=42); por lo

cual no podemos predecir la intercambiabilidad terapéutica.
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VII. RECOMENDACIONES

1. El presente trabajo recomienda evaluar la calidad de las formulaciones que

tienen un mismo principio activo en una misma forma farmacéutica, la cual debe

ser usada como guia para el mejoramiento continuo de las formulaciones

disponibles en el mercado peruano.

2. Las condiciones en las que se realiza el ensayo de disolucién (per}401lde

disolucién) y cuanti}401caciénde| principio activo deben ser cuidadas

minuciosamente, para que de esta manera se puedan evitar deviaciones en el

estudio.

3. Trabajar con instrumentos y materiales calibrados para que el estudio garantice

Ia veracidad de los datos y resultados.

4. Se debe verificar Ias condiciones analiticas de |os equipos instrumeniales a

emplear, con el propésito de evitar errores sisteméticos en el estudio.

5. Promover capacitaciones en el campo de intercambiabilidad terapéutica, debido

a que es un tema de actualidad y de suma importancia.

6. La autoridad reguladora debe exigir el cumplimiento del Reglarnento que regula

Ia intercambiabilidad de medicamentos, para garantizar la calidad, seguridad y

e}401caciade los medicamentos multifuente o genéricos.
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Anexo 1: Resultados de peso promedio de Glucophage® y metformina genérica

850 mg comprimidos recubiertos, para el ensayo de valoracién (mg).

1010205 1052965
LOTE 141135 141145 Lote 1] Lote 2

com rimido Medicamento Medicamento Medicamento Medicamento -

recugieno Referencia Referencia Prueba Prueba

 9)Tm9)j
PROMEDIO

908,485 907,080 1137.610 1133,11O
(mg/comg.)

cv (%) 0,576 0,735 0,447 0,552
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Anexo 2: Resultados de contenido de metformina clorhidrato en Glucophage® y

metformina genérica 850 mg comprimidos recubiertos. Lima �0242015.

LOTE 141135 141145 1010205 1052965

comprimido recubierto Refearenci Refearenci _Prueba Prue�024b§v

M1 823,685 824,446 832,765 833,180

"W__ 823,713 825,984 832,52: 836,559 �030

PROMEDIO (mg/comp.) 823,7 825,2 832,5 834,9

Método Criterios de

Espectrofotometrfa aceptacién:

y Dispersién de Luz 95,0 % -105 % 96,9 % 97,1 % 97,9 % 98,2 %

<a51_>, USP_ 33

Comparacic'>n de La diferencia

|os contenidos de entre los

ambos porcentajes

medicamentos obtenidos no

debe ser ' 0'2 1'0 1'3

mayor a 5 %

 l g 
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�030 Anexo 3, Aplicacién de las Pruebas de Uniformidad de Contenido (UC) y Variacién

de Peso (VP) para formas farmacéuticas. (<905> Uniformidad de Unidades de

Dosificacién).

F,o_;h,1_,a._,, _. . . .

farmacéutica 5�034mo 2 25 mg y > 25% < 26 mg 0 < 25%

Tabletas Sin cubierta VP UC

,ewb,e,ta __@Lw|a_ 
Otras UC UC

Cépsulas Duras VP UC

Suspglnsuon, UC UC

Blandas emulsion o ge_|

Soluciones VP VP

Solndos en Comlpgnente VP VP

envases unnco

unitarios Solucién

Varios liofilizada en VP VP

componentes envase final

Otros UC UC

Soluciones en

envases de

dosis linica y VP Vp

cépsulas

blandas

Otros UC UC
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Anexo 4: Uniformidad de contenido (<905> Uniformidad de Unidades due

Dosificacién).

&g 

Media de los contenidos

_ individua|es (x�030,x;... Xn),

X expresados como el porcentaje de

la cantidad declarada __ ___

Contenido individual de las

X ,�030X unidades analizadas, expresado

1" 2�035�030" comoporcentaje de la cantidad
declarada.

N Tama}401ode la muestra (numero de

unidades en una muestra)

Si n=10, entonces k= 2,4

K Constante de aceptabilidad .. _,_ .... . ___..-.__._..........__.._..._ .

Si n=30, entonces k= 2,0

- 21

S Desviacién esiéndar de la muestra }402y

n �0241

Desvlacién esténdar relative (Ia W

RSI) desviacién esténdar de la muestra 1005/)?

expresado como porcentaje de la �030

_ _

Si 98,5%s2?s1O1,5% M f�035
M (caso 1) �030 entonces (AV �030ks)

aP"°°' Valor de referencia
$2: SI x<98,5 A, entonces AV=98)5_i+k5

' �031 Si i>101.5%. entonces M=101,5%

AV=2?~101,5+ks

. _ M=,z
M (caso 2) S|98_5sxsT,entonces AV=ksZ

a aplicar . . _ M=98,5"/
cuando Valor de referencia SI x<98.5%, entonces :AV=98�0305_i:k5]

T>101,5 �030_ M=T¢y _
SI x>T, entonces AV=i_T:k5] _

Formula general:

[M �024fl + ks
Valcr de .

es;�03422?}401:;:t;.::.o
(AV) para cada uno de los

___. ......_ _.._..__..____.___._____.__.___.___ ._....__.__.__._._._._,.,__ _ -.._._°_3_5_°.§l..}401.,_

- .. L1=15,0a menos que
L1 yeé:'<r|�030s'ivt1i3ovalor de aoeptacnon Se especi}401quealgo

dlrefente. _

Para |os valores

inferiores, ningun

resultado de unidad de

dcsi}401cacionpuede ser

menor de [1-

Méximo intervalo permitido para la (0,01)(L2)]M , mientras

L2 desviacion de cada unidad de que para los valores L2 = 25.0 a menos

dosi}401cacionanalizada a panir de| superiores, ningun que se especifique

valor calculado de M resuliado de unidad de algo diferente

dosificacién puede ser

mayor de

[1+(0,01)(L2)]M. (Esto

esta basado en un

valor de L2 de 25,0

Contenido deseado por unidad de

dosi}401caciénal momento de la

fabricaciézn, expresado como

porcentaje de Ia cantidad

T declarada. A menos que se indique

de otro modo, T es 100.0% 0 T es

el contenido deseado aprobado

por el fabricante por unidad de

_ _
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Anexo 5: Resultados de la Uniformidad de Unidades de Dosificacién por variacién

de peso de Glucophage® y metformina genérica 850 mg comprimidos recubiertos.

Lima �0242015,

Comprimido " '7?"-iiT:15_�035"""�031�035'""""'T«i"1�0351K577�0317 �030i61�031t>'i6§""""""""�030i'6§'é§E§"�035"""

'e°"b�030°"° 

Referencia Referencia Prueba Prueba

1 96,624 97,284 98,441 98,000

2 96,870 96,631 97,830 98,711

3 96,603 96,899 97,839 98,546

4 97,830 96,813 97,891 97,792

5 97,616 96,513 98,028 97,827

6 96,966 98,483 97,452 98,390

 

8 96,411 96,235 97,968 99,118

'�035"E"""""""'""§§T8�034"7'o�035_"'"§�254§é7�035�031A�035"�031S}401E�034""'""§7I§é§'""""

""7 ""16 "�035"""""'�035""§7'f§§�254"-W'"""""§7','32�0307_"�035�034"�034"�030§7,'é"é"1""�034"'W "97,?1'§§�034M"

PROl;lEDIO 97,172 97,154 97,888 . 98,162

i 0!

S 0,757 0,773 0,340 0,522

cv (%) 0,779 0,795 0,347 0,532 �030

AV 3,2 3,2 1,4 1,6
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Annexe 6: Resultados de| ensayo de disolucién de metformina en Glucophage® y

metformina genérica 850 mg comprimidos recubiertos. Lima �0242015.

LOTE 141135 141145 1010205 1052965

Comprimido Medicamento Medicamento Medicamento Medicamento

recubierto Referencia Referencia Prueba Prueba

Dis 1 99,506 100,743 100,043 99,375

Dis 2 99,107 99,775 100,567 100,803

Dis 3 98,069 99,095 99,407 100,010

Dis 4 100,320 98,997? 98,756 97,977

Dis 5 99,570 100,067 98,405 98,027

Dis 6 100,017 99,843 97,577 98,724

PR�030°(§2')5°'° 99,433 99,752 99,126 99,153
..__,_, .s,.. ...........63§3____..__.._,,,,,b:6A§._., , ,,._;.�031_1_o.3m_.._.__..._..__._*.;_1_ig.......... ,-

cv (%) 0,794 0,650 1,110 1,136

66



Anexo 7: Porcentaje de disolucién de Glucophage® 850 mg comprimidos

recubiertos de| lote 141135 en los diferentes tiempos de muestreo en medio de

disolucibn pH 1,2. Lima �0242015.

....._EiL;_F_J1.;;_;é £6..;;..;;;;;i.&;Eé;;;:;g.{;;;;.._ ._ ____

LOTE: 141135 TIEMPOS DE MUESTREO (minutos)

 T�035iui"""iE�024_mj36_�024E"�034�035&:�034

Dis 1 26,505 36,494 39.91?" 47,595 55,e?__7,4_§:7§

Dis 2 26,505 36,787 43,839 53,493 77,257 78,287 80,692

Dis 3 24,932 34,913 43,438 52,208 61,421 78,689 79,024

Dis 4 26,617 39,716 48,767 58,690 74,172 7gE_~88,112

�031�035�035�031�030"big5 28,638 ' "�0303§,'é'é�0303"�030" " 46,1 "s1i'jEI{Z{'"'"'�035';é'7","1"§%�030

Dis 6 30,997 39,951 46,876 56,646 71,028 73,344 81,843

Dis 7 26,505 35,557 39,656 48,295 59,500 74,206 81,095

Dis 8 25,101 36,787 44,068 53,727 72,541 73,918 78,277

Dis 9 28,021 36,846 43,381 50,223 63,459 70,585 78,162

Dis 10 28,919 40,068 50,658 58,749 74,870 72,826 88,227

Dis 11 27,010 37,666 44,641 51,274 64,915 85,472 85,754

Dis 12 28,470 41,767 49,168 59,625 68,582 75,700 80,520

PROMEDIO (%) 27,352 38,032 45,047 53,756 67,564 76,265 82,413

s 1,728 2,147 N 3,437 4,063 6,687 4,701 3,887�024

""317/Z;"�030�035�035'�034E,�034s?é5,646 7',Eéé"_7fE.S�254""3}3'9_7_'é','}401�034"4,717
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Anexo 8: Porcentaje de disolucién de Glucophage® 850 mg comprimidos

recubiertos de| lote 141135 en los diferentes tiempos de muestreo en medio de

disolucién pH 4,5. Lima �0242015.

""'"E;}4015B'H'5gE<»%)'r?u§¢3Fn}401iFiiiE£>E�030iEEJI}401'EB"§�034"�030"" �034M "W

�030E sD:mUE%EB§";�034�035

"N}401}401L}401s}401tf3�024�031"1T�024""1"§""""}401a'�034"'W"""?§*"W'

�024__Di?1�024�024Ta§é6�0317I}402T?"}401§:�035}401T9%_E%7 

T 

: 

?}401§�034j2 
..._._.[_)._i;.._§M._.._.___...._._._._.A...52;.b§.b...__.H.:&.5.§_._..3.}401.é.7... 6,952.4. .é,2.EZ_é. ...�030_é.é.�031.5§§_._.....§E:.§1_é_...

�031 

? 

:TsT�034'7W§" W8T}402sFW3T}401"

£ 

? 

* 

: _ 

W 

? 

"__T\}401e$/1}" Ts562f""'§,�034'2W""1"17s59,'éc3'1'�034?,3.7�0304�034�035�030§,§5e2,0%"
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Anexo 9: Porcentaje de disolucién de Glucophage® 850 mg comprimidos

recubiertos de| lote 141135 en los diferentes tiempos de muestreo en medio de

disolucién pH 6,8. Lima �0242015.

.. . . . ___G.|£65}401.;§é§_8_56.35.a.6?hHFWa6;.EéEa}401éH6;....... .

 TEWwE}401ETun 

W3E�034IvITJ'E§T'IfA§�034�034§�030_"1"o"�035?3�035�034""75�034""EB*�034_75�035�035�034"""éT)�035_

�034"�024�0306aET"'"�0353b.�0313fé�0245T1T�254�2543�034_7<mT§3T7?6_�0319»7,éEé"Wé�030�035s56.'s:�030s�254�030

 

 

 

" "W '"B'i§'§'""""" ' "�035'3'Vi','2ii3'(")"""""52iT§é'i"�031"�0357if7?2§�031"§§36i'W§1i"_'§§é""�031""'""�031"§Z�031,§&T""�031§z{E%3§"

 

 

 7:wT}401W"}401é%�034�030§}401W1ZFéé§1�035

 

 

""""BTs'iT�031"�035" 

 

 

¥_§�024�035�034}4017}401W7§}401 
__._._._6;_i%._._._.__._..._._._._.._.5:§Zé.._._383% ,__, 276,6EE§6_._._....._.i..;.§6a_._ ._____1_.3§§. ,__,d,g,1..2_,.,
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Anexo 10: Porcentaje de disolucién de Glucophage® 850 mg comprimidos

recubiertos del lote 141145 en los diferentes tiempos de muestreo en medio de

disolucicbn pH 1,2. Lima �0242015.

.. .__. _____._._......_....E.i.}401.E8.pF5 g_é®.,§g6__E.'_§.,E6E;.B.}401.E}401.&bg..E68}401.Ei;.H3_§_._._._._._.,.

�0317.�031c}401E:�03417}4011�030i:>_�035* §D:|EMUESTREO (minutos) A

WE}401E§f§ATT�035�035�034�035Yb"�035""i3'*'�03436�034�034�034iU_"'"""'K§'�0247T)�024

�034�034'�024:)E1�034�031"'""2W3,%'2"3Z,5}40224~414A£atnJ5£I�0345>E3E�0306T2<E"77,8'e'§"W9�0308�035

9 53T75,193

% 

% F§§3??%3T?�254 T'
..3.5.y.ééé__._.__Z_1 .�031..3.7,é..,,,4,,8],i,gZ...,6.6),.7....O3_..._. .E5_;%%_.._

T 

}401g�034Dis7 24,071 36,236 40,582 50,556 62,941 75,266 83,317

%T 

: 3§7�254}401T

: 

T 9

? 

�034}401 

H�0353 0,994 2,312 1,503 2,755 3,520 3,8E3__3',W

' "'"é§/�035(-2.')"�034"""'"V7695 '""E?i§"§"�031�031�035é",�0357""'7'Z"'�0315�031,§é§2i�035"�031é,68�0303"�034"�0315Té96""7i,§6}T'

70 .



�031Anexo11: Porcentaje de disolucién de Glucophage® 850 mg comprimidos

recubiertos del lote 141145 en los diferentes tiempos de muestreo en medio de

disolucién pH 4,5. Lima �0242015.

.____ . .,.,é.l.}401.é°_6.Hég%E§§b_}401g.E6}401Bi_iE}401a6E.FéE.}401.biéH6§

 DE MUESTREO (minutos)

 }402T761j5;2�254�035�024}401�035}4013%?�254�035

D'i?1�024_21,238 38,763" 50,077 55,039 77,734 39,? 96,283

 

Dis3 21,148 42,280 56,324 69,118 78,274 93,196 96,313

 
-,...._, ...._§7,_.;§§_2_.,,,éé�030905.,_,,8,i,,§,a.§.,......,_.gdgéi...._._§_§H._é.§

?6E? 

 

 4,868

 3669,629 78,918 93,735 96,087

Dis 10 20,952 36,892 50,830 63,759 77,599 93,556 95,982

Dis11 18,416 41,485 57,859 67,236 82,470 92,238 95,726

 

 

s 1,162 3,161 5,388 6,068 4,632 3,223 4,557

Jcxzv/.i�034'""""'"""'E}401,""m21""TbT§s§�034�034"'�034§é'}401'�034'�0343i§3§"""éT}401�034Zz%§�030
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. Anexo 12: Porcentaje de disolucién de Glucophage® 850 mg comprimidos

recubiertos del lote 141145 en los diferentes tiempos de muestreo en medio de

disolucién pH 6,8. Lima �0242015.

. __ .. ._...__._. él_d..c.3p.h.a_éé®,.g5_6_m,§Edmp.ri_miaB§..iééuEg&6§ . ._. .

'"T '}401�031EW&3}401n }401E:E§*�035�035'"

WT §""""1'6""f"'1"§"�034m35"""""3K""""3.§""""�034§5""

_"�024DE1�03131',935 54,8sE>�034'75�030,Z5'1�031§é,§1�034'§Z,?Ié§�035�0359�031z}40137é93,503

% E§ �031s%3b�0249A0§47

: .

¥ �035&§&"§iZEJ�035§3T7�254"s3§}401"33aT".
._.._ ,3§�030.§6é..,..._.4é,6.§é....gé;.Z§é,..,.%.g.}4017,4-. 561.6.65..........i.6§.,.§.a.6....§i.é.§.6_._.

T '

""" Dis 7 32,112 55,439 75,313 86,703 94,506 93,729 94,591

:_ImT�034�035§ F

% 

: T2$Tz%�030§ 

% mTe

:"3i?1"z7 36,051 �030§F&3' '

�031F§ '

W�0243 2,655 3,514 3,368 2,893 2,011 2,371 0,955
A__..._ ..e,\,,_(__ ....._é_I.6.%5-. E,5_9§,..1,y,§a__6_._ _.;Té_§__._._.___z_&53....__ .]_d.1.}.1_...
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Anexo 13: Porcentaje de disolucién de metformina genérica 850 mg comprimidos

recubiertos de| lote 1010205 en los diferentes tiempos de muestreo en medio de

disolucién pH 1,2. Lima �0242015.

__.. __.........}402.ié..}401..6...i_r_T_�030_i_'_]_é..§§_6_.}.}401§..éa}401}401}401}401}401a_&?éE_}401.6iE.&a§......__.._______..____._.___._

 :1' f}401}401n_ 

 "?5�035�0352T)"""3o?'T�030:s6'"

f"TsT 7 W§ 

_ 

 

�035%" E}401�031%7}401TiHf
_._.-__.._...._..i5_i..s._,5._ . ......__._.51_E66,,.,...§Z;§§.i...._._..§§_g06 ,,,__§§é..6_6...... .i_.6é_�030.Z.§6.......9.§;.§.§z_,.._.._Qé}40155..._

 

 

  

 

 

 

 

 

 T2&:ojm 

_"'"¢_\/"fuy*,j""'_"2"§.�0307§�0247t,"57"E§"'�0352",75T�031�035f2�03055""'73.7o_1�030"�0312§'3'é}401�030"_'§.§57_
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Anexo 14': Porcentaje de disolucién de metformina genérica 850 mg comprimidos

recubiertos de| tote 1010205 en los diferentes tiempos de muestreo en medio de

disolucién pH 4,5. Lima �0242015.

_:j' 

�024 

.W 

�030 

�024 

�031 

�034 

"�034TE?�030�035�031«}401E"WwT�25432§"TmT 'T&T}401�031

* 

. �035 

�034 

�034 

_ 

�035 

�035 

* 

�024 

�024 
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Anexo 15: Porcentaje de disoiucién de metformina genérica 850 mg comprimidos

recubiertos de| lote 1010205 en los diferentes tiempos de muestreo en medio de

disolucién pH 6,8. Lima �0242015,

.t?6F}401E.é..é§6_..i;é.._E.3.h.6}401Hii.ab;_FéE}402B.iE.R;§

 

 _

 67Tx2 §53T4�030

 

" 

iTET* 2TmF�030§}401f
�030 ..... W... .........B.i;..§........_..._, .__...,8§I.4_9,é,

f�024}401 

 

 §)F 

 7?MT

[mm% 

 

 

 

 

"'*�030a/7=},)"_"'"_�0315}4025'E}401"'"§i'§5�024"'"Z§<?'%"�035E7!Ea§"'""§f56é'�0347'5i1i_
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Anexo 16: Porcentaje de disolucién de metformina genérica 850 mg comprimidos

recubiertos de| lote 1052965 en los diferentes tiempos de muestreo en medio de

diso|ucic'>n pH 12. Lima �0242015.
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Anexo 17; Porcentaje de disolucién de metformina genérica 850 mg comprimidos

recubiertos de| lote 1052965 en los diferentes tiempos de muestreo en medio de

. diso|ucién pH 4,5. Lima - 2015.
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Anexo 18: Porcentaje de disolucién de metformina genérica 850 mg comprimidos

recubiertos de| lote 1052965 en los diferentes tiempos de muestreo en medio de

disolucién pH 6,8. Lima �0242015. _
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Anexo 19: Variacién de| porcentaje no disuelto de Glucophage® 850 mg

comprimidos recubiertos en funcién de| tiempo, en cada uno de los tres medios de

disolucién. Lima �0242015.
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Anexo 20: Variacién del porcentaje no disuelto de metformina genérica 850 mg

comprimidos recubiertos en funcién del tiempo, en cada uno de los tres medios de

disolucién. Lima �0242015.
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Anexo 21: Constante de disolucién de los per}401lesde disolucién en cada uno de

los tres medios de disolucién a diferentes pH. Lima �0242015.

Media de Constante de disolucién K(d)

disolucién Glucophage® Metformina genérica

(medicamento de referencia) (medicamento de prueba)

pH 1,2 0,024 min" 0,059 min�034

pH 4,5 0,050 min" 0,060 min�034

pH 6,8 0,068 min�034 0,067 min"
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Anexo 22: Resultados de lecturas de contenido de metformina genérica 850 mg

comprimidos recubiertos. Lima �0242015.

IQFARMA '

CONTROL DE CALIDAD

lnforme Lecturas Avanzadas

Hora lnfonne 17/10/2015 4:19:40

Métoda C:\|QFARMA\ESTABlLlDADES 2015\METFORMINA 850 mg COMPRIMIDOS

REcUsIERTos\METFORMINA asa mg coMPRxMsoos REcuB1eR�030ros.MAs

Nomble de Lote C:\IQFARMA\ESTABlL|DADES 2015\METFORM!NA 850 mg COMPRIMIDOS

RECUBIERTOSU/ALORAC|ON\I052965; 1010205 ~ VALORACRON METFOFIMINA HCLBAE

Aplica zibn Ledutas Avanzadas 5.013.999

Operaior J. CARDENAS

Condiciones del lnstrumento

Insvumenxo Cary 60

N�030Vezsién Imrumenlo. 2.00

Long: e onda (nm) 232.0

_ Mode Ordenadas Abs

T Pmr1(seg) 0,1000

Replicados 1

Media Mueslras Apag

Comemarios: METFORMINA 550 mg COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

LOTE: 1052965 4 1010205

ENSAYO: VALORACJON DE METFORMINA

lnforme Cero

Lee! Abs (232.0 nm)

Cam 0,0597

Anélisis

Tiempo Coleccién 17I1D/2015 41:19:40

Musslva F Laauras

STD N ETFORMINA 0,7268

HCI

10529135 M1 �031 u.19a5 '

1os2965M2 01530

1010205 M1 0,7989

1010205 M2 0.5022

Leyenda Marcas Resultados

R = Lecture repelida
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Anexo 23: Resultados de contenido de valoracién de Glucophage® 850 mg

comprimidos recubienos. Lima �0242015.

IQFARMA '

CONTROL DE CALIDAD

lnforme Lecturas Avanzadas

Hora lnforme 1 7/ I 0/201 5 4:39:41

Método CAIOFARMMESTABILIDADES 2015\METFORM|NA asa mg com-mmnoos
RECUBlERTOs\METFORMINA 5.50 mg compmmnoos RECUBIERTOSMAB

Nombre de Lote CMQFARMAKESTABILIDADES 2015\METFORMlNA aso mg coMPRxM1Dos
RECUBlERTOS\VALORACIDN\141135; 141145 . VALORACION METFORMINA HOIBAB

Aplicacién Lacluras Avanzadas 5.0.0.999

Operador J. CARDENAS

Condiciones del lnstrumento

lnswumenho Cary 60

N�031Vaslbn Intrumenla. 2,00

Long.de onda (nm) 232,0

Mode Ordenadas Abs

T Prom (seg) 0,1000

Replicadns 1

Media Muestias Apag.

Oomamariosz GLOCUPHAGE asa mg cowmmloos RECUBIERTOS

LOTE: M1135 -141145

eusmro: VALORACION as METFORMINA

lnforme Cero

Leer Abs (232.0 nm)

Cem 0.0560

Analisis

Tiempo Oo|eca�030¢n 17/10/2015 4:39:41

Muestra F Lecturas

sm METFORMINA 0,7263
HCI

141135 M1 0,7902

141135 M2 0,7903

141145 m 0,7906

141145 M2 0.7920

Leyenda Marcas Resultados

R = Lectura vepehda
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Ane)-:o 24: Resultados de Iectura de absorbancia obtenidas despues de| ensayo

de clisolucién de Glucophage® 850 mg comprimidos recubiertos (medio de

disolucién pH 12). Lima �0242015. _

IQFARMA �030

CONTROL DE CALIDAD

lnforme Lectu ras Avanzadas

Hm: lnlomle 03/11/2015 13:09:01

Método C:\IDFARMA\E5TAEILlDADE5 2015\METFORMlNA 850 mg COMPRIMIDOS

~ RECUEIETOSWETFORMINA 850 mg COMPRIWDOS RECUBIERTOSMAB

Nombve }401eLole C.'\lOFARMA\E$TAB|LlDADES 2�25415\METFORMINA050 mg OOMPRIMIDOS

RECDEIEFlTO5\MARCA\1A1 135 - pH (,2 - 20 MINUTOSBAB

Apllcadon Lvmuvas Avanzadus 5.0.0.939

Dperuduv J. CARDENAS

Condiciones del Instrumenlo

Inswmema Cary so

N'Vus|6n Immmemo. 2.0!]

Langde onda (nm) 233.!) -

Mada Ordenadss Abs

�030I�031Prom (mg) 0.1000

R¢D1M1«ldUl 1

Mediu Mueslrls Apeg, '

Comenlarbs. QUGOPHAGE 850 mg COMPRIMIDOS RECUBIEHTOS

LOTE: (£1135

MEDID DE DISOLUCION : SOLUCION AMORWGUADDRA , pH 1.2

ENSAYO: DISOLUCIDN DE METFORMINA

. TIEMPO DE MUESYREO 1 20 MINIJTOS

lnforme cero

Leer Ac: (231.0 nm) I

Can 0.0554

Anélisis

Tlovnpa Colaxzddn DJIHIZOIS 18:09.1)!

Muesli! F Laaurss

STD METFORMINA 0.1626

CLORH

141135 DIS1 00815

141135 DXSZ 0.0821

141135 D153 0.0915

MH35 DIS! 0.0520

_ 141115 DIS!) 0.0891

141135 DISS 0,0860

(H135 DIS7 0.1005

151135 DIS! 0.1096

141 135 DISS 0,0936

141135 DXSIO 0.0818

141135 D|S\1 0,0970

141135 olsvz 0.1021

Leyenda Marcas Resultados '

R = Ledumlnpn}401da
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Anexo 25: Resultados de Iectura de absorbancia obtenidas después del ensayo

de disolucién de metformina genérica 850 mg comprimidos recubiertos (medio de

disolucién pH 6,8). Lima �0242015�030

IQFA RMA '

CONTROL DE CAL-IDAD

lnforme Lecturas Avanzadas

Phlalnfomue II/HI2015lé.52.28

Meuxio C HOFARMNESTABIUDADES 2015\N�030ETFORM|NA850 mg OOMPRIMIDOS

RECUBIERTOSMETFORMINA 650 mg COMPRIMIDUS RECUBIERTDSMAB

Nombm de Late CWIOFARMMESTABILIDADES 2015\METFORM|NA E50 mg COMPRIMIDOS

RECUEIERTOS�030-MARCA\1cIOZ0§- pH 5,8 - 15 MINUTOSBAB

Ankraazan Leauus Avanzadas 5.0.0 999

O}402endor J. CARDENAS

Condiciones del lnstrumento

Insaumenln Cary so

N�030Version lntmrndnw, 2.00

Lnng.de onda (nm) 233.0

Mode Gmanadas Abs

7 Prom (sag) o.Ioao

Rcnliados I

Mama Mwsvms nm.

Comcntxriasz METFORMINA 650 mg COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

LOTE: 1010205

MEDIO DE DISOLUCION :SOLUCION AMO}401TlGUADORA4 DH 6,8

ENSAYO DISDLUOON DE METFORMINA

TIEMPO DE MUESTREO . �030I5MINUTOS

lnforme Caro

Leer Abs (233.0 nm)

Caro 0.0534

Anélisis

Toanpa Gdoouen I1I1|f20154.5Z:28

Muestra F Ledums

' STD METFDRMINA 0,6095

CLORH

1010205 DIS1 0,5589

�034H0205DIS2 0,5168

1010205 DISC! 0.6740

IDW205 DISA 0.5817

�030INOZDSDIS5 Q6796

1010205 D156 0.5356

1010205 DIST (16526

10102135 D158 0.5765

1010205 D159 0.5750

1010205 W510 0.6754

1010205 DISH D5781 .

(010105 D1511 0.6401

Leyenda Marcas Resultados

R = Lnalura upeuaa
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Anexo 26: Resultados de Iectura de absorbancia obtenidas después de| ensayo

de disolucién de metformina genérica 850 mg comprimidos recubiertos (medio de

disolucién pH 4,5). Lima �0242015.

IQFARMA '

CONTROL DE CALI DAD

lnforme Lecturas Avanzadas

Notnlnlorme !6�03111f20153:38:|2

Mélndo C:xIQFARMA\ESYI~ElL!DADES 2OI5�030»ME|FORMINA 850 mg CDMFRIMIDOS

REQ.lBlER1OS\MEIFORMINA 851.�030M; COMVRIHHDOS RECUBIERTOSMAE

Nombva 62 Lola OIIOFARMMESTABILIDADESZGISIMETFOFRMINA 860 my COMFRIMIDOS

RECU5lERTOS\GENER!CO�030.I052065- pH 4.5 » 20 MINUTOSBAB

Apluucinn Leuuras Avanzadas 5.0.0392

Opevadov J. CARDENAS

Condiciones de| Instrumenlo �030

Inslvumenn Cary 60

N�035Versién lnlrurmsmo. 2.00

Lcngne ands {nm) 233.0

Mano Omanndas Abs

7 Prom (seq) 001000

Replktsdas 1

Media Mueslnx Ana;

Comcnunos: I-IIETFORMINA650 mg OOMPRIMIDOS RECUEIERTOS

LOTE: 1052965

MED10W DISOL|JCIDN:SO1.UClON AMORTIGUADORA . DH 4.5

ENSAYO: DISOLUCVON DE METFORMINA

TIEMPO DE MUESTREO : 20 MINUTOS

lnforme cero

Leer Aha (233.0 urn)

Can 0.2328

Anélisls

Tampa Colacdon 1611�030-I20153'3U:I2

I Nussxrn F Locluras

STD METFORMINA 0,5703

CLOHH

1052965 D!S1 Q6367

1052965 DISZ 0,5402 . _

1052965 DISS 0,6379

1052965 Dl$4 0.6385

1052905 DI55 0,5475

1052065 DISG 0.6489

1 052965 DIS? 0.6500

1052965 DISH 0.6477 V

ID5Z985 D!S9 0.6229

1052965 D1510 0,5204

1052965 DIS11 0.6179

1052965 DISIZ 0.64-W

Leyenda Marcas Resultados

R = Leclnrl vupe}401da
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Anexo 27: Proceso de Iectura de muestras en el espectrofotémetro después de|

ensayo de disolucién. Lima �0242015.
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Rcvistu dc ln\'cstigacion �024Facultad de Ciencias dc la Salud �024UNSCH Cardena P. y col.

 

�034Intercambiabilidadterapéutica entre metformina genérica y el medicamento

innovador Glucophage® comprimidos recubiertos de 850 mg. Lima �0242015�035

Autor: Bach. Jackilin Cardenas Palomino

Asesor: Mg. Marco Aronés Jara

RESUMEN

Una preocupaeion mundial es garantizar el acceso de los medicamentos a la poblacion, por

lo cual la elaboracion de medicamentos genéricos cobra gran importancia, y deben mostrar

bioequivalencia con el medicamento innovador para asegurar su intercambio. El presente

estudio de investigacion fue realizado con el objetivo de detenninar la intercambiabilidad

terapéutica entre metfomiina genérica y medicamento innovador Glucophage®

comprimidos recubiertos de 850 mg. Se empleo como metodologia cl ensayo in vitro, que

consiste en comparar per}401lesde disolucion de ambos medicamentos en tres distintos

medios de disolucion (pH 1,2; pH 4.5 y pH 6,8); para la obtencion de los resultados se

utiliza�031el modelo de acercamiento independiente: Calculo del factor de similitud (f2) segun

recomendaciones de la OMS y FDA. Para la realizacion de los per}401lesde disolucion se

cuinplio con el requisito de la OMS, ya que la variacion del porcentaje de la valoracion del

principio activo entre el producto de referencia y cl producto de prueba no fue mayor a 5%.

Se obtuvo co111o resultado del procedimiento, analisis e interpretacion de los datos que el

valor del factor se similitud (f3) fue menor a 50 en los tres medios de disolucion;

concluyendo que mediante la invcstigacion realizada no existe intercambiabilidad

terape'utica entre metformina genérica y el medicamento innovador Glucophage®.

Palabras Clave: Metfonnina clorhidrato, factor de similitud, intercambiabilidad

terapéutica.

"Therapeutic interchangeability between generic and innovative drug metformin

Glucophage® 850 mg coated tablets. Lima - 2015"

SUMMARY

A global concern is to ensure access of medicines to the population, so the development of

generic drugs is ofgreat imponance, and must demonstrate bioequivalence to the innovator

to ensure its exchange. This research study was conducted in order to determine the

therapeutic interchangeability between generic and innovative drug metformin Glucophage

850 mg coated tablets. lt was used as the in vitro test methodology, which involves

comparin;_.v dissolution pro}401lesof both drugs in three different dissolution media (pl-l l,2:

pH 4,5 and pH 6.8); Calculation of similarity factor (fz) as recommended by WHO and

FDA: for obtaining results independent model approach was used. To carry out the

dissolution pro}401lesit met the requirement of WHO, since the variation in the percentage

ofthe assessment ofthe active substance between the reference product and the test product

was not greater than 5%. It was obtained as a result of the procedure. analysis and

interpretation ofthe data that the value of similarity factor (fg) was less than 50 in all three

dissolution media; by concluding that there is no therapeutic research interchangeability

between generic and innovative drug inetfonnin Glucophage ®.

Keywords: Metformin hydrochloride, similarity factor, therapeutic interchangeability.

INTRODUCCION accion de la misma, o ambas. La Diabetes

La Diabetes Mellitus es un conjunto de Mellitus tipo 2, que se caracteriza por la

enfennedades metabolicas de etiologia y produccién insuticiente o resistencia a la

clinica heterogénea, caracterizadas por insulina, constituye una patologia muy

hiperglucemia como resultado de prevalente entre las personas maduras y

defectos en la secrecion de insulina, la es una patologia de elevada
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morbimonalidadl Un problema que el equivalente fannacéutico y

médico en}401entaa diario en la préctica bioequivalente con el producto

asistencial, es la sustitucién de innovador, y por lo tanto puede

n1edi::amentos originales por declararse que es terapéuticamente

medicamentos similares o genéricos. equivalente al mismo.7

Esta modalidad esté promovida por las Un estudio de bioexencién es la

institucioneé dc salud dado que los altemativa al estudio dc bioequivalencia

bene}401cios econéinicos son muy in vivo por medio de la demostracién dc

iinportantes? equivalencia terapéutica in vitro para un

Para la Organizacién Mundial de la Salud grupo de fénnacos que cumplen con los

el acceso a los medicamentos se ha requisitos se}401aladospor el Sistema de

convnzrtido actualmente en una parte del Clasi}401caciénBiofam1acéutica(SCB).3

dereclio de salud fundamental para el ser En paises vecinos como Argentina, Chile

humano, ya que estos desempe}401anun y Brasil la calidad de los medicamentos

papel crucial en muchos aspectos de la genéricos se han establecido por la

atencién de salud; sin embargo, millones bioequivalencia, resultando la garantia de

de pacientes del mundo no tienen acceso calidad en la prescripcic'>n y dispensaciéii

a ellos ya sea por su a1tocosto,porlafalta de los mismos en el tratamiento de las

de profesionales o servicios capacitados enfermedades. " »

para su prcscripcién, falta de Nuestro papel como Quimicos

dispeiisaciéii, o por vivir en lugares Farmacéuticos especialistas en el

apanados.�034 medicamento; nos impone cl reto dc

Para mejorar el acceso en términos realizar este estudio; para forcalecer

econ/)micos_. ha surgido el �034medicamento nuestras competencias en la dispensacién

genérico" que corresponde a aquel y la capacidad de intercambiar un

medicamento similar que ha demostrado medicamento genérico con el innovador.�034

a través de estudios de bioequivalencia, Es importante que el Peru pueda

poseer la misma calidad en términos dc insenarse en este sistema de garantia de

seguridad, como de e}401caciarespecto al calidad en materia de medicamentos

medicamento innovador y que su genéricos acorde a las propueslas

dispe=nsaci<�030mcs autorizada una vez emanadas por la Organizacién

caducadalapatente de este tilliino.�030 Panainericana de Salud (OPS/OMS), y

La calidad dc] farmaco no depende de}401nirel lislado de medicamenlos que

unicamenic de la presencia del principio deben realizar bioequivalencia para ser

aCll\'-I7, sino que depende de varios imercambiables. asi como proponer el

proccsos particularinente en el caso de listado de aquellos medicamentos que no

formas farmacéuticas sélidas, la requieren de la bioequivalencia, sino dc

absorcién se llevaré a cabo después de la los estudios dc cinética de disolucién in

libemcic')n, desintegracién y disolucién vilm."

del fzirmacof�030 MATERIALES Y METODOS

Los estudios dc bioequivalencia tienen Muestra

por objetivo demostrar que dos Se realizé un muestreo no probabilistico,

formulaciones de un mismo principio teniendo encuentaloslotesmas recientes

activo presentan un cornpoiiamiento expendidos en fannacias y boticas de la

farmacocinético tan semejante que se ciudad de Lima �024Peri}, se adquirié 120

puede asumir que presentaran, de la comprimidos recubiertos demetfonnina

misma forma, efectos farmacolégicos 850 mg de dos diferenles Iotes y 120

igualmente semejantcs, es decir, son comprimidos recubiertos de:

terapéuticamenle equivalentes y, por lo Glucophage® 850 mg de dos diferentes

tanto, intercambiables." Iotes.

Para la Organizacién Mundial de la Determinacién del contenido

Salud, un producto fannacéutico es Preparacicm del estandar: Se pesév

intercarnbiable si ha demostrado ser aproximadamente 50 mg de metformina
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clorhidrato esténdar de referencia ta] Elaboracién de los per}401lesde

cual, se trans}401riéa un matraz disolucién

volumétrico de 100 mL, Iuego 56: Los per}401lesde disolucién se realizaron

adicioné 70 mL de agua y se sometié a con doce unidades de cada lote de los

ultrasonido durante 5 minutos; se productos a evaluar. Se utilizé un equipo

completé a volumen con agua y se disolutor Electrolab, con las condiciones

homogenizé. Se trans}401rié1 mL de esta de la USP 38 y tres medios de disoluci<')n

solucién a un matraz volumétrico de 50 bufferpH 1,2; 4,5 y6,8; volumen de 1000

mL, se completé a volumen y }401nalmente mL, temperatura 37°C :t 0,5°C aparato 11

se homogem'z('). La concentracién (paletas) USP, a 75 rpm, tiempos de:

nominal de esta solucién cs 10 pg/mL muestreo: 5,10,] 5,20,30,45 y 60 minutos.

Preparacién de la muestra: Se redujo a Se tomaron alicuotas de 10 mL con

polvo }401nolos 20 comprimidos pesados reposicién de 10 mL. Las lecturas se

tanto como del medicamento prueba y realizaron en un espect1'ofotc�031)metro

referencia. Se 11�030ans}401ri(�031)una cantidad de UV/VISIBLE marca Agilent a 233 nm,

polvo equivalente a 100 mg de empleando medios de disolucién como

metfonnina clorhidrato, a un matraz blanco.

volumétrico de 100 mL�030Se agregé 70 mL Después se elaboré la curva porcentaje

de agua, se agita�031)mecénicamente durante (%) dc disolucién vs tiempo para cada

15 minutos, se llevé a volumen con agua medicamento.

y se hom0genizc'> y se }401ltrépor papel Anélisis de datos

celulosa, desechando los primeros 20 mL Para analizar los per}401lesde disolucién se

del }401ltrado.Se diluyé 10 mL del }401ltrado empleé el modelo matemético

con agua hasta 100 mL y nuevamntc se independiente: Factor dc Similitud (fg).

diluyé 10 mL de la solucién resultante F

con agua hasta 100 mL. La concemraci('>n 1 " 2 �030DH

nominal de esta solucién as 10 pg/1nL. f�031= 50 X lag [1 + (5) gm�0307 T�030)I X 100

Lectura: Se determiné las absorbancias Donde:

de las soluciones esléndar y muestras en 11: nL'1me1�030odc tiempos dc muestreo.

un espectrofotémetro UV/VISIBLE Rt: promedio del porcentaje disuelto del

marca Agilent a 232 nm, empleando agua férmaco de referencia.

como blanco. Tt: promedio del porcentaje disuelto del

férmaco de prueba.

RESULTADOS

Tabla 1: Resultados de contenido dc metformina clorhidrato en Glucophage® y

metformina genérica 850 mg comprimidos recubiertos. Lima �0242015.

LOTE Lou: I Late 2 Lote] Lote 2

Cmnpmnick�030rccubimn Referencia Referencia Prueba Prueba

M 1 823,685 824 .446 832.765 833.180

M2 823,7|3 825,984 832,244 836,559

PROMEDIO (mg/comp.) 823,7 825,2 832,5 834,9

.\/Iémdo Criterios de

Espect1'ofoto1m:trI'a y aceptaci('>n:

Dispcrsién dc Luz 95,0 % - I05 % 96.9 % 97,] "A: 97.9 % 98,2 "/n

<85l>�030USP 38

Colnparacitm do 105 La diferencia

contenidos de ambos �030entre los

medicamentos porcentajes

obtenidos no debe - 0,2 1,0 1,3

ser mayor :1 5 %

(OMS)
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Tabla 2: Factor de similitud (fz) para dos Iotes de metformina genérica 850 mg

comprimidos recubiertos y Glucophage® 850 mg comprimidos recubiertos en

diferentes medios de disolucidn. Lima - 2015.

Medicamento Medicamento Media Factor de Promedio Cone] ..

grueba referencia similitud (fz[ (fz) "Sm"

Lote I 21 311
�024�024�024�024j1.: R 1-11,2 =4 2 ,831 N1
Lote'2 ' °° P 20,351 0

Lote 1 26.392
4 L111 114,5 '4 258 N1
Lote 2 ° ° �030�031 25,405 �03199

Lote 1 42 028
�024�024�024�024�024L 1 R 11 6,8 4 42.439 NI
Lote 2 ° e P 42,849 '

* N] : No existe inlc1'cambiabilidad

" I : Exislc inlc1'ca1nbial1i|idad

DISCUSION intercambiabilidad de medicament0s�035,'2

E11 realidad un111edican1ento vvenérico es podria exigir en 6] Peru evidenciar 13
�031 D . . , .

u11 medicamento que contiene un eq�034"'a1°�034°�030a1e"ap°�034"°a Para
principio activo ya conocido y medicamentos que p1'ete11dan la obtencién

previanuente desarrollado e inventado por d.el, '.eg{S"° §a"}ta"�030°=(%a�035d°ml 3 13
otros E1 Costo de este tipo de productos v1g1]a11c1a san1tar1a a Iraves del control de

�030 - > 13
debe ser menor que el de sus calwjlad post reglsm�031 ,
comrapam-dag originales porque Su Segun los1esu_llados de 40.111101 de cahdad

desarrollo y co111e1�030c1alizacié11cs mucho dc m°tf°�034�034�030mgm,°�034°a850 mg

més sencilla, puesto que no tiene que °°'�034P�035""d°S"ecublenos 3' 51
demostrar su e}401caciay seguridad en n1ed1came11to 111noyad_or Glucopl121ge ®

largos y costosos ensayos c11�03111icos,dado 850 mg °°",�030P"�034�034�030d°S�034_e°�035b�030en°S=
que ha sido bien establecida pol. C] empleando el metodo referenmado por la

�030 innovador y por el uso continuado en la USP�031una la51�031�035�031e1?aS,q�030_�031e55 '.f"ah7�030°fue

p1'a'1c�030ricacl1'nica.Dehccho,1os fabricantes Id Valolaclon del P�035m�030P�030°a(?m'° 6" 6]

de estos medicamentos ge11éricos sélo med¥°am°m° dc refe1'e�034°'33' 6]

tienen que de111osI1'a1' que su formu|ac1'én �034]ed�030°a�034�030§�034�030°91° pmeba; °_"mphe"d° C0"

contiene el mismo principio activo que cl 135 eS1�031°°�030}401Ca°"�034�030e5de Cahdad de la USP
ilmovadm. y que }401eCompom en 61 (e1m'e95%y 105%). Para larea]izac1'<'m de

0rQa11isn1o de la misma manera, es decir '05 pe�030:}401!eSdc di5°|�035°id�030�03156 °"'�034phf�0319°"
de�030manel.aequl-valeme I0 e1requ1s1to de la OMS. ya que la varnacnén

En los 1�0301l1imosa1�0301osha aumenlado el d°_] P°,"°°�030�034,a-'5de la ?'a1°"�030"'°'°_"del
interés de la Comum-dad C]-e1.mr}401Ca_ pr1nc1p1o actwo (mc-ztformma clo1']11drato)

académica, dc la industria farmacéulica y emre 61 producto de �030.ef�035e"°1a3' el
1 . . - - - 0

Ias e11l1dades1�030eguIa1o1�0301asen considerar n moducm dc mucha no fue may�0353 SA�031

Ios productos con principios activos de la We�030T�034_bm)'
Clase I�034(aha solubilidad y baja En la Fxgura 1 y2, podemos observarque

permeabihdad) Segun 6] Sisiema de el med1came11l�0300dc prueba evaluado con

Clasi}401caciénBiofarmacéutica como medio de disolucién PH 1'2 alcanza �034ms7 0 .. . . . .

candidates a la exencién de estudms dc del 85�035�031de1�031�034_n�030f'P'°a°m'° d'S�034eh_°3 105
bioequivakncia�031teniendo Como principal 10 m1nutos.de1111c1adoel e11sayq,n11entras

fundamemo C] hecho de que la etapa que el 111ed1ca111em0der§ferenc1z1no Iogra

li111itanle en la velocidad de abso1�030ci<')11 alcmzar eS_1e porcema-�030Erde dlsoluclon
para este tipo de férmacos, es la durante el t1empo que duro el ensayo (60

penneabilidad a través dc la membrana :mn"t_°S)�030_ 1:" ,1? lnvemgaclzl�030
intestinal yno la disoluciénp 1£qu1\/alencA1a teuapeunca de. tabletas e

um prepublicacién realizada en d1azepa1r1 d1spensadas'en la c1uda1i de Ica

110\I1en1b1'e del 2015 con titulo _ 2012 = 5e �030?"°]0'�034.',°qr�034,el d�030]:Zep2a'"
s}402eglamemo que regula Ia p1ese11ta una dlso uc1on rap1da a p 1, lo
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cual con}401rmariaque pertencce a la clasel medicamento dc prueba y de referencia.

del Sistema de Clasi}401cacién En el desarrollo de los per}401lesde

Biofmmacéutica y seria considerado disolucién de diazepam, entre sus

como candidate a un estudio de muestras presento un medicamento

bioexencion."�030Asi mismo en la genérico denominado como C de

investigacion "BioequivaIencia in vitro de procedencia nacional, el cual evidencié

tablelasdcpropranolol 40mgmul1ifucnte una Ienta disolucion a pH 4,5 y 6,8 en

e imiovador, Trujillo �0242013�035,se observa coinparacién con los otros medicamentos

que el medicamento genérico alcanzamés evaluados, consideréndose que la

del 85% de principio activo disuelto on pH variacién podria deberse a los diferentes

1,2 a los 6 minutos de iniciado en ensayo excipientes empleadas en la fonnulacién

dc disolucién, mientras que el de las tabletas.�035En la evaluacion de los

medicamento innovador no Iogra alcanzar per}401lesde disolucién a 191-! 4,5 y 6,8 de las

este porcentaje durante el tiempo que se tabletas de propranolol 40 mge 1ndera1®

reali;:<�031)e] ensayo de disolucién (60 40 mg, presentan que los porcentajes dc

minutos).'5 Para Soto Y., en su tesis disolucion alcanzados fueron mayor al

�034Intercambiabilidadterapéutica entre 85% a los 30 minutos para el

Atonioxetina genérica y cl medicamento medicamento genérico (propranolol 40

innovador Strattera®, Ayacucho �0242012": mg tabletas)�035Para atomoxetina genérica

en las pruebas de disolucién observa que y el medicamento innovador SIrattera® la

tanto para el medicamento de referencia liberation se ve relrasada a pH 4,5 y 6,8,

como el medicamento de prueba lo que indica que aparentemente existe

aparentemente presentan una mejor una reaccion que provoca cl ligcro retraso

cinética de disolucién con medio de en la liberacién del principio activo.�035

disolucion pH 1,2 Iogrando Iiberar mas En la Figura 5 y 6 se observa que los

del 85% del ingredients fannacéutico resultados evaluados con medio de

activo en 201ninutos,1o que indica que el disolucién pH 6,8 el medicamento de

medicamento podria presentar una mayor prueba alcanza ma's del 85% dc principio

velocidad de disolucién a nivel del activo disuelto a los 15 iniilutos; también

estéz�031nago.�034�030Estas diferencias observadas se puede ver que el medicamento de

con respecto al porcentaje de disolucion referencia alcanza a los 30 minutos, mas

eslarian relacionadas con los factores del 85% de principio activo disuelto. Si sc

}401sicoquimicosque in}402uyendirectamenlc compara con la libcracion dc] principio

en la velocidad de disolucién. entre los activo en medio dc disolucion pH 1.2; la

que se cncucnlra el pH del medio de liberacioli no se ve retrasada con medio de

disoluci(')n.5"7 Debido a que la mayor disolucién 191-] 6,8. En la invcstigacién

pane de los fdrmacos son zicidos 0 bases �034Estudiode bioequivalencia del

débiles, el pH constiluye un factor ibuprofeno 400 mg tabletas", los

dclerminante en la solubilidad de| resuhados obtenidos del per}401lde

principio activos�030Se ha reporlado que la disolucion se evidenciaron que tanto para

solubilidad dc metformina clorhidrato en la formulacion dc referencia como para C1

agua es alta en el rango de pH de 1,0 a 6,8 multifuente el porcentaje liberado en el

a 37�034C."''3 medio de disolucion pl-1 6,8 fue superior

Asi mismo en la Figura 3 y 4 evaluados al 85% a los 30 minutos, cumpliendo con

con medio de disolucion pH 4.5; cl las exigencias de la clase I de la

medicamento dc prueba alcanza un Clasi}401cacién Biofarmacéutica

porcentaje de principio activo disuelto (disolucion rapida) Ademas el hecho que

mayor al 85% a los 10 minutos de iniciado a los 15 minutos el porcentaje liberado sea

cl ensayo, mientras que el medicamento superiora 85% no fucnecesario aplicar el

de referencia Iogra alcanzar este modelo independiente factor de similitud

porcentaje a los 45 minutos, lo cual fg (disolucién muyrapida seg}401nBCS)."

evidencia que existe una clara diferencia Estos resultados observados en la

de disolucion del principio activo entre el invesligacion podrian ser indicative de la
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in}402uenciade los factores farrnacotécnicos productos podria ser un factor que in}402uye

como son los procesos }401sicoquimicasen en la velocidad de disolucién.

la liberacién del férmaco; para que un En el estudio �034Bioequivalenciain vitro de

principio activo pueda absorberse, se ha . tabletas de propranolol 40 mg tabletas

de producir en primer ténnino su multifuente innovador�035,las tabletas de

liberacién de la fonna de dosi}401cacién Indera1® presentan recubrimiento

- sélida que lo contiene, en un conjunto de pelicular, no siendo asi para el propranolol

procesos que conducen a la disolucién del 40 mg medicamento genérico; el polimero

férmaco. El proceso de disolucién implica utilizado es la hidroxipropilmetilcelulosa

una serie de etapas }401sicoquimicas (hipromelosa), forma peliculas que se

intermedias: humectacién, hinchamiento, posan por procedimientos mecénicos y

capilaridad, solubilidadydifusifm. Trasla son relativamente féciles de aplicar. La

humectacién de la forma fannacéutica la pelicula resultante puede ser transparente

mayoria de las formas dc dosi}401cacién 0 coloreada con pigmentos autorizados.

convencionales sufren un proceso de Este pohmero es soluble en medios

desintegracién previo a la disolucién del acuosos, incrementéndose su solubilidad a

fénnaco. Cuando se trata de comprimidos, pH mayores a 3. Es por esta razén que la

debe tenerse en cuenta que se consideran liberacién del clorhidrato de propranolol

dos periodos de tiempo: el requerido para desde la tabletas de Inde1'al® en el medio

que se produzca la penetracic'>n del media do disolucién HCI 0,1 N pH 1,2 es

de disolucién en los poros y otro para que reducida alcanzando tan solo 51%

se produzca la desinteg1'aci(')n de la fonna aproximadamente en 30 minutos.�0305

fannacéutica. Tras la desintcglaciéll dc la En los resultados obsen/ados de los

fo1�030mafannacéutica,clférmacocontenido per}401lesdc disolucién de metfonnina y

en ella queda expuesto a] medio de Glucophage® en medio de disolucién pH

disolucién al medio de disolucién, con 10 1,2 se presentan diferencias debido a que

que se produciria la humectacién del el medicamento dc prueba logré alcanzar

principio activo y su postelior disoluciém més del 85% aproximadamente de

en el medio ci1�030cundante.'7 principio activo disuelto a los 10 minutos

La Ley 29459, Ley de productos de iniciado cl ensayo mientas que el

farmacéuticos, disposilivos 111édicos y medicamento de referencia no logré

productos sanitarios solicita infor1naci('>n alcanzar este porcentaje durante el tiempo

contenida en el inserto para el pacienle: que dur0' el ensayo; por lo cual la

In-grcdicnlc fannacéutico activo en forma hidroxipropilmetilcelulosa (llipromelosa)

Cualilaiiva y cuantiiativa y excipiente en no seria un factor que afecte la disolucién

forma cualilmiva, para cada presenlaci('>n ya que esté presente en la composicién de

de la especialidad far1nacéutica.�030°Cabe ambas formulaciones. Pero lo expresado

resaltar que el producto de prueba anleriormente podria atribuirse a los

presenta eslerequisito, mas no (:1 producto factores dependiemes de la fo1�030mulacic'm;

de referencia. se ha puesto en 11m11i}401esloque las

La informaci(')n de excipientes en el propiedades de libe1'acic�031mde los férmacos,

inseno para el producto de prueba a panirdelas forma fannacéuticas quelos

metformina genérica 850 mg contienen, pueden ser alterados

comprimidos recubiertos son: celulosa signi}401cativamentecuando semezclan con

1nicrocrislalina, almidén glicolato de excipientes durante el proceso de

sodio, povidona, estearato de magnesia, fabricaci(')n; esta alteracién se re}402ejaen la

hipromelosa, talco, propilenglico], variaci<')n de la velocidad de disolucio'n y,

diéxido de titanio; para el producto de por consiguiente, la e1ecci<')n de los

referencia Glucophage® 850 mg excipientes adecuados asi como su

comprimidos recubiertos los excipientes composicién en la formula se convienen

son: povidona, estearato de magnesio, en factores de gran imponancia tanto

hipromel0sa.�034�030La diferencia de los mayorcuanto menores sean la solubilidad

excipientes en la fonnulacic'>n de los de] férmaco y su p1'0p0rci6n dentro de la
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misma. Factores depcndientes de la productos evaluados sobrela disolucién y,

f01�030mulaci<')n,tales como la dosi}401caciéll, por tanto, sobre la absorcién, en un rango

su (lise}401o,las caracleristicas, y la de pH }401siolégico.Los resultados de

composicién cualitativa y cuantitativa dc dichos estudios muestran que la velocidad

Ios CI)111pOl�030lC11t�254Sinactivos en la formula dc 1ibe1'aci(')11 del férmaco puede verse

pueden tener efecto signi}401cativosobre la afectada por los componentes de la

biodisponibilidad de los fénnacos.�035 formulacién, asi como por el método de

Los excipientes pueden afectar la fabricacién del producto."

velocidad y la extension de la absorcién y Los factores tecnolégicos también

es por ello que la FDA incluye este tema influyen de manera signi}401cativaen la

como uno de los aspectos a tener en cuenta disolucién de los comprimidos, entre éstos

al momento de solicitar la exencién de se puedemcncionar: recubrimiento delos

estudios de bioequivalencia in vivo, a la comprimidos, procedimiento de

vez que recomienda que cuando en la fab1'icaci(')n,tama}401ode granulo, fuerza de

formulacic'>n se empleen nuevos compresic'>n, etc.5

excipientes 0 excipientes ya aprobados Para Cid E. Ios coadyuvantes empleados

por la FDA pero en cantidades en la preparacién de la formulacién dc

considerablemente diferentes a las fonnas farmacéuticas sélidas, asi co1no

com1'1nme11te usadas, se debe documentar los procesos dc fabricacién (mezcla,

1nedi:u1te estudios in viva la ausencia de granulaci<')n, fuerza de comprcsién, etc.)

impacto en la biodisponibilidad del puedenejercermuy diversos efectos sobre

férmaco.3° las ca1'acte1'1'sticas de disolucién de los

Solo Y., realizé la cotnparacién de los principios medicamentosos contenidos en

excipientes presentes en la fénnula cua1i�024 ellas. De todas las fonnas fannacéuticas,

cuantitativa de las fonnulaciones de los comprimidos son los que suelen

Atomoxetina 40 mg cépsulas genéricaye] presentar més a menudo problemas dc

medicamento innovador Strattera® 40 mg disolucién debido a su complejidad en

cépsulas, la cual consta de diferentes cuanto a componentes y procesos a que

excipientes, cada una de ellas cumpliendo debc recun�030irsepara obtener una forma

su respectiva funcibn en cada farmacéutica aceptablex�030Factores como el

forlnulacjém, sin embargo aparentemente efecto de las condiciones de fabricaci(�031m;

ello no intervino desfavorablemente en el muchos de los procesos utilizados

proceso de 1iberaci<')n del principio activo normalmente en la fabricacidan de formas

en el 1nediodedisolt1cic'nL�035�030 solidas pueden afectar de forma

La investigacién �034Estudiocomparativo de imponante a la velocidad de disolucién de

la liberacién in vitro de metformina, a los principios activos. Factores como el

partir de dos productos multifuente de método de g1�030anulaci6n.quepucdeafectar

liberacién inmediata, cotnercializados en el tama}401o,densidad y humedad de los

Colombia". genera como resultado del grétnulos obtenid0s,la fuerza empleada cn

presente estudio que los medicamentos B la compresi<�031)nde los grénulos para

y C (multifuente) no son similares a] obtener c01np1�030in11'd0s0 la fortnaciém del

producto de referencia (A) a través de la �034taco�035en el caso de las capsulas. los

comp:aracién in vitro de los per}401lesde procesos de mezclado, 0 incluso los

disoluci<�031)naplicando los factores f; y f: distintos tipos dc maquina empleadas

recomendados por la FDA, dichos pueden contribuir dc forma signi}401cativaa

resultados aportan informacién a la conformar las caracteristicas del producto

discusifm ya existente sobre bioexencién }401nalobtenido.�035Otro factor es el efecto dc

para férmacos con clasi}401cacién las condiciones de reposicién; cl efecto

biofarmacéutica tipo 11] y merecen ser del almacenamiento sobrela velocidad de V

analizados con mayor detalle en fases disolucién se ha demostrado que estén

posteriores a }401nde determinar los efectos fuenemente in}402uenciados por la

relevantes que puedan estarejerciendo los formulacién. Uno dc los principales

auxiliares de fonnulacién presentes en los factores que in}402uyen,durante el
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almacenamiento, en elcompmtamiento de recubiertos. Por lo cual se establece que

la disolucién de férmacos fonnulados en no existe intercambiabilidad terapéutica

comprimidos, es la humedad del entre estos dos medicamentos. Por esta

�030 granulado antes de la compresién y la razén una de las Consideraciones

sensibilidad a la humedad de los distintas generales de una bioexencién que esté

excipientes que entran a formar parte dela basada en el Sistema se Clasi}401caciéll

I formulacicin del comprimido.'7 La Biofarmacéutica debe evaluar los riesgos

velocidad dc disolucién en comprimidos que existen antes de una decisién de

con un contenido inicial elevado de bioexencic'm;3° también cabe mencionar

humedad es més Ienta que en que1aFDAconside1�030aa ]aC1aseIparauna

comprimidos que tienen una humedad bioexencio'n y la OMS a las Clases I, II y

inicial menor. El envejecimiento en 11].�034

condiciones de elevada humedad, El modelo de acercamiento independiente

independiememenle del contenido inicia] también ha sido empleado por Soto Y.,

de humedad, produce un descenso en la presentando el siguiente detallez Medic

dureza, velocidad de disgregacic�031)ny convpl-I 1,2: f2=92>50, medio con pl-I 4,5:

velocidad de disolucién.�035Las f2:92>50 y medio con pH 6,8: }401:91>50;

propiedades de los agentes aglutinantes por lo que determiné que la Aromoxetina

utilizados en la formulacién son otro 40 mg cépsulas es equivalente terapéutico

factor a tener en cuenta respecto a la al medicamentoinnovador Strattera ®4O

in}402uenciaque el envejecimiento ejerce mg cépsula, estableciendo asi

sobre la velocidad dc diso1uci<')n.�030517 intercambiabilidad terapéutica entre estos

Los estudios de preformulacién y un buen dos medicamentos. "�030

disc}401ode la forrnulacifm teniendo en Alva P, et al.; también emplearon este

cuenta los factores tecnolégicos modelomatemético dando comoresullado

comentados, son la base para que el que el fg esmenora 50 para lostresmedios

férmaco, contenido en la forma de disolucién empleados en este estudio y

farmacéutica elaborada, presente una por lo cual delenniné que el propranolol

velocidad de disolucién adecuada para 40 mg tabletas e Inderal® 40 mg tabletas

obtener biodisponibilidad Optima, tanto en no son bioequivalentes in vitro.�035

velocidad como en magnitud.�035 Los medicamentos genéricos y/o

El modelo estadistico empleado para la multifuente por su bajo costo son los ma's

in1erpre1acic'>n de los resultados de la accesibles para la poblacién en el Pen},

investigacic}401n es el Modelo de pero no podemos con}401aren que sean de

acercamientoindependiente que emplea el calidad. seguros y e}401cacessin estudios

célculo del factor de similitud (fg); que avalen la intercambiabilidad

muestra como resultado de la terapéutica de los mismos; es por ello que

compa1�030aci(')nde los per}401lesdc disolucién surge la importancia de realizar

del producto dc prueba metformina ilwesligaciones; y exigir a la autoridad cl

genérica 850 mg comprimidos recubiertos cumplimiento del proyecto propuesto por

y cl producto de referencia Glucophage® la Autoridad Nacional dc Producms

850 mg comprimidos recubiertos en cada Farmacéuticos, Dispositivos Médicos y

uno de los tres medios dc disolucién Productos Sanitarios que a la fecha se

donde e] factor dc similitud (fz) es menor encuentra prepublicada.

2150 (VerTabla 2); con el siguiente detalle Un claro ejemplo de que este proyecto

: medio de disolucién pH 1,2 : f3: 21 < funciona se dio en el vecino pais dc Brasil,

50; pH 4,5: f;= 26 < 50 y pH 6,8: f2: 42 < que aunque Ies toma més dc diez a}401osen

50. Se concluye demostrando que la adaptarse, hoy en dia pone cn cl mercado

metformina clorhidrato 850 mg medicamentos multifuente y/o genérico

comprimidos recubiertos medicamento dc que mediante estudios demuestran

pmeba no es equivalente terapéutico al intercambiabilidad terapéutica con su

medicamento dc referencia de referencia respectivo innovador; los cuales son

Glucophage® 850 mg comprimidos comercializados a bajo costo.
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