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RESUMEN

Los estudios de intercambiabilidad terapéutica permiten extrapolar de manera

cercana el comportamiento fannacocinético de un medicamento con uno de

referencia y de esta manera disponer de medicamentos seguros y e}401caces,para

la cual se realiza |os controles de calidad seg}402n|os criterios fannacopeicos de un

producto genérico con su respective medicamento de referencia. En este

estudio, realizado en las instalaciones del departamento de control de calidad de

Iaboratorio IQFARMA S. A., cuyo objetivo principal es determinar Ia

intercambiabilidad terapéutica entre isoniazida 100 mg genérico y su innovador

lsoniazid®, mediante Ia elaboracién de los per}401lesde disolucién, en el cual se

determina |os porcentajes disueltos en tres diferentes pH, y la realizacién de|

céiculo de| factor de simi|itud(f2= 50 - 100), la cuanti}401caciénde| principio activo

se realizé empleando el espectrofotémetro UV-Visible y la metodologia

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

medicamentos y el célculo de| factor de similitud (f2), tomando como referencia

ias normas establecidas por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) y la FDA

(Food and Drug Administration); el tipo de investigacién es descriptivo de dise}401o

pre-experimetal, utilizando dos Iotes genéricas de| Iaboratorio IQFARMA S.A. 2(1)

y (2) y ei medicamento de referencia lsoniazid® Compa}401iaEli Lilly (R) Los

per}401lesde disolucién demuestran que la isoniazida pertenece a la clase Ill-1 de

SCB debido a que se disuelven més del 85 % en 15 minutos. En los

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

tres diferentes medios de disoluciénz pH 1,2 (f2=75); pH 4,5 (f2=87) y pH 6.8

(f2=67), concluyendo que el medicamento genérico isoniazida y el medicamento

innovador lsoniazid® son intercambiables terapéuticamente.

V Palabras clave: isoniazida, medicamento genérico, medicamento de referencia,

intercambiabilidad terapéutica, bioexencién.
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I. INTRODUCCION

La isoniazida es un fénnaco antituberculoso de primera Iinea, cuyo mecanismo

_ de accién consiste en la inhibicién de la sintesis de los écidos micélicos, que son

componentes Iipidicos especi}401cose importantes de las membranas de las

micobacterias." 2

El ministerio de Salud a través de La Estrategia Sanitaria Nacional de

Prevencién y Control de la Tuberculosis y otras Instituciones Administradoras de

Fondos de Aseguramiento en Salud (IAFAS) en el marco del Aseguramiento

Universal en Salud proporciona gratuitamente Ia isoniazida y esquemas

completes de medicamentos antituberculosos para todos los pacientes afectados

por tuberculosis en todos los Establecimientos de salud (EESS) a nivel

nacional.�034

En la actualidad se encuentran disponibles gran n}402merode medicamentos |os

cuales son distribuidos por varios fabricantes, importadores y distribuidores. Sin

embargo, Ias leyes y reglamentos para su autorizacién y control son con

frecuencia incompletos, lo que afecta el alcance de los objetivos contenidos en

las politicas de salud.�030

Las tabletas de isoniazida comercializadas en el pais son equivalentes

farmacéuticos, es decir, que contienen |os mismos principios activos o sus sales

0 ésteres, en idéntica cantidad y via de administracion con relacién al férmaco

innovador, esto hace imprescindible Ia evaluacion de cada uno de ellos con el

objetivo de que la intercambiabilidad entre ellos sea segura y cumplan con los

mismos esténdares de calidad, seguridad y e}401caciaque el férmaco innovador ya

que el no cumplir con Io especi}401cadopondrian en riesgo Ia salud de los

pacientes.

La calidad de| fa'nnaco no depende }401nicamentede la presencia de| principio

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

1



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

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

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

Ia absorcién de| férmaco y por ende Ia biodisponibilidad.

La Organizaéién Mundial de la Salud (OMS) mediante su Grupo de Trabajo én

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

bioequivalencia, las cuales se actualizan constantemente acorde a los avanoes

de la ciencia farmacéutica e industria tecno|égica.7

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

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

estudio _de bioequivalencia como el patrén de oro para establecer Ia

�031 intercambiabilidad terapéutica entre medicamentos.�031

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

per}401lesde disolucién nos penniten determinar Ia intercambiabilidad terapéutica

de las tabletas de isoniazida genérica con respecto al medicamento innovador

por medio del ca'lcu|o de| factor de similitud (f2) y predecir el comportamiento de|

férmaco in vivo.

Debido a que la isoniazida pertenece a la clase Ill-1 en el Sistema de -

Clasi}401caciénBiofarmacéutica, donde se establece que existe una correlacién in

vivo- in vitro, muy exitosa para esta clase, se puede asegurar la equivalencia

terapéutica del medicamento al cumplir con las pruebas de disolucién in vitro.�035

Para Io cual se plantearon |os siguientes objetivos:

Objetivo general:

Determinar la intercambiabilidad terapéutica de tabletas de isoniazida 100 mg

genérica y su innovador Isoniazid ®.

Objetivos especi}401cos:

- Elaborar el per}401lde disolucién para las tabletas de isoniazida genéricas y el

medicamento innovador lsoniazid®. determinando |os porcentajes de

disolucién en los diferentes tiempos de muestreo. »

- Establecer la intercambiabilidad terapéutica entre las tabletas de isoniazida

genérica y el medicamento de referencia lsoniazid®, mediante el célculo de|

factor de similitud (f2).
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II. MARCO TEORICO

2.1 Antecedentes del estudio.

La intercambiabilidad de un medicamento genérico con un innovador est:-'1

basado en el criterio de bioequivalencia, de ahi Ia importancia de estos estudios

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

muchos organismos intemacionales como la Food and Drug Administracion

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

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

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

. demostracién de la intercambiabilidad terapéutica de todo Ios productos

multifuentes, asi mismo recomiendan establecer los criterios bésicos para la

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

Ia intercambiabilidad de los productos multifuentes sin comprometer Ia

seguridad, calidad y e}401caciade los productos fannacéuticos. Asimismo se

adoptaron |os criterios de la exencion de los estudios in vivo con base en el

Sistema de Clasi}401caciénBiofannacéutica (SCB).5

En el Peru, en la modi}401catoriade la Ley N°29316 aprobada en diciembre de

2009, se establecen condiciones y requisitos que deben cumplir |os estudios de

bioequivalencia para demostrar equivalencia terapéutica y por tanto la

�030 intercambiabilidad de medicamentos multifuentes, en concordancia con las

recomendaciones internacionales vigentes. 7

En la actualidad, para la inscripcién en el registro sanitario de especialidades

farmacéuticas y posterior comercializacién es necesario presentar como requisito

entre otros �034unestudio de equivalencia terapéutica para demostrar Ia

intercambiabilidad, segiiln lo establecido en el Decreto Supremo N°016-2011

SA.�035
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En un estudio realizado en el Instituto Nacional de salud del PerL'u, se demostré la

intercambiabilidad terapéutica entre el medicamento de referencia Motrin 400 mg '

tabletas y el medicamento multifuente ibuprofeno 400 mg tabletas, debido a que

poseen per}401lesde disolucién similares, con valores del factor de similitud (f2)

mayores a 50% en medio de disolucién con pH 1,2, 4,5 y 6,8.�035

En otro estudio realizado en la universidad de Guatemala se determinaron la

intercambiabilidad terapéutica de amoxicilina genérica de 500 mg en cépsulas,

producidas por Iaboratorios nacionales, comparado con el producto de

referencia, mediante el establecimiento de per}401lesde disolucion.�034

En otro estudio realizado en la Universidad Nacional Mayor de San Marcos se

determiné que la formulacién de ciclosporina (supramunn) cépsulas de gelatina

blanda empleadas en el Hospital Nacional Edgardo Rebagliatti Martins (HNERM-

Per}402),no son equivalentes in vitro con el producto de referencia (sandimmun

Neoral), ya que tienen un comportamiento diferente durante el desarrollo de los

per}401lesde disolucion, mostrando |os factores de similitud (f2) en los tres medios

de disolucién menores a 50%.�035

En otro estudio realizado en la Universidad Nacional de San Cristobal de

Huamanga (UNSCH) se determiné la Intercambiabilidad terapéutica entre las

capsulas de atomoxetina genérica y el medicamento innovador Strattera® ya

que se obtuvo valores de factor de similitud (f2) mayor a 50% en los tres medios

de disolucién: pH 1,2 (f2=92) pH 4,5 (f2=92) pH 6,8 (f2=91)."�030

2.2 Marco conceptual

2.2.1 Biodisponibilidad y Bioequivalencia

2.2.1.1 Biodisponibilidad

La biodisponibilidad se de}401necomo la cantidad y la velocidad a la que el

principio activo se absorbe a partir de una forma farmacéutica y Ilega al lugar de

accién. Teniendo en cuenta que los parémetros medidos en sangre del

medicamento son representatives de la biodisponibilidad del mismo.�034

Son muchos |os factores que afectan la biodisponibiloidad entre los principales �030

tenemos:

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

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

dieta, estados patolégicos, etc.

> - Factores que dependen de| principio activo: propiedades }401sicoquimicasdel I

férmaco.
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- Efecto de los alimentos

0 Efecto de la formulacién farmacéutica: forma farmacéutica, excipientes,

tama}401ode par}401cula,factores tecnolégicos (granulacién, mezclado,

compresién), etc.

�030 2.2.1.2 Bioequivalencia

La bioequivalencia se de}401necomo ''la ausencia de una diferencia signi}401cativaen

la velocidad y la medida en que el ingrediente activo o la fraccién activa de

equivalentes fannacéuticos o alternativas farmacéuticas se hace disponible en el

sitio de accién fannacolégico cuando se administran en la misma dosis, bajo

condiciones similares en un estudio dise}401adoapropiadamente�034

Es Ia comparacién entre la biodisponibilidad de una especialidad medicinal en

estudio y la biodisponibilidad de la especialidad medicinal tomada como

referencia. Se acepta que el producto en estudio es bioequivalente con el de

referencia, cuando sus valores se encuentran dentro de| intervalo de con}401anza

del 90%.�034

Los Equivalentes farmacéuticos son productos que contienen la misma cantidad

de principio activo, en la misma fonna farmacéutica, estén destinados a ser

administrados por la misma via y cumplen con esténdares de calidad. Sin

embargo, "|a equivalencia farmacéutica no necesariamente implica equivalencia

terapéutica": diferencias en los excipientes, en el broceso de elaboracién, u

otras, pueden determinar diferencias en el comportamiento de los productos.�034

Equivalencia terapéutica se consideran aquellos que contienen el mismo

principio activo(s), la misma forma farmacéutica, la misma via de édministracién

y son idénticos en la potencia 0 concentracién y si puede esperarse que tengan

el mismo efecto terapéutico y per}401lde seguridad clinico, pero pueden diferir en

caracteristicas tales como la forma, Ia con}401guraciénde las ranuras, los

mecanismos de Iiberacién, envasado, excipientes (incluyendo colores, sabores,

agentes conservadores), tiempo de expiracién y etiquetado.5

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

satisfacen |os siguientes criterios generales:

- Se aprueban como seguros y e}401caces;

0 Son equivalentes farrnaoéuticos.

- Demuestren bioequivalencia

0 Se etiqueten adecuadamente

5



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

fabricacién vigentes.

Un producto farmacéutico es intercambiable cuando es terapéuticamente

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

demostrar esta intercambiabilidad son los medicamentos multiorigen (genéricos

y copias).

Un medicamento innovador (original) es un producto o especialidad medicinal

que contiene una nueva molécula, no comercializada hasta ese momento y que

- ha pasado por todas las fases del desarrollo de un nuevo producto ylo un nuevo

principio activo (fases preclinica y fases clinicas I, II y Ill). Este fénnaco obtiene

la patente de producto mediante un proceso de investigacién que incluye sintesis

quimica, desarrollo preclinico, galénico y clinico. La patenle facilita la

exclusividad de fabricacién y comercializacién de la sustancia durante al menos

20 a}401os.�034

Un medicamento genérico (multifuente o multiorigen) es una especialidad

farmacéutica que tiene el mismo principio activo, la misma dosis, la misma forma

fannacéutica y las mismas caracteristicas farmacocinéticas, fannacodinémicas y

férmacotécnicas que un medicamento que es utilizado como referencia legal. El

medicamento genérico debe demostrar bioequivalencia terapéutica con el

medicamento original que le sirve de referencia, por lo tanto, ambos son

intercambiables ya que poseen la misma e}401caciaterapéutica. El medicamento

genérico no posee derechos de patente, ya que se comercializa Iibremente al

caducar la patente de| medicamento innovador.�034

Los medicamentos similares (copias) son los que contienen el mismo principio

activo y la concentracién, forma farmacéutica, via de administracién, indicacién

terapéutica y posologia que el innovador, pero que no cuentan con estudios de

bioequivalencia o intercambiabilidad.�034_

Un medicamento lider es un producto farmacéutico, original 0 genérico, que

posee el mayor indice de venta en una regién determinada. Medicamento que al

ser registrado ante Ia DIGEMID, ha demostrado calidad, seguridad y e}401cacia,y

es el mas utilizado en el pais.�035

Un medicamento de referencia o comparador es el medicamento con el cual el

producto multifuente pretende ser intercambiable.�034

Un Producto farmacéutico intercambiable es uno que es terapéuticamente

equivalente a un producto comparador (referencia).5
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Un per}401lde disolucién es una curva que caracteriza el proceso de disolucién

cuando se representa gré}401camenteal tiempo contra Ia cantidad o concentracién

de| medicamento disuelto. Existen diversas maneras de caracterizar este

proceso, incluyendo Ia determinacién de la cinética de los procesos involucrados

en la disolucién medicamento presente.�035

Los ensayos de bioequivalencia representan una solucién altemativa para

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

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

la calidad de los productos fannacéuticos, cuando se producen cambios

importantes en su formulacién o proceso de manufacture.�034

La bioequivalencia implica Ia comparacién de dos productos (referencia y

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

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

cuando demuestren ser equivalentes farmacéuticos.�034

Para demostrar la bioequivalencia de productos multiorigen en relacién a su

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

in vivo e in vitro.�034

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

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

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

distintos tiempos (segun Ia semivida de eliminacién de| férmaco), durante el

estudio se controlarén en todo momento Ias constantes vitales de las

' personas y se eval}402aIa posibles efectos indeseados.

La segunda es una fase analitica en donde se detennina Ia concentracién del

principio activo en dicho }402uidobiolégico mediante métodos analiticos.

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

se comparan |os parametros cinéticos de biodisponibilidad obtenidos del

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

bioequivalencia.

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

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

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

disolucién), siempre y cuando el férmaco cumpla detem}401nadoscriterios.

Los criterios para poder realizar los estudios in vitro estén fundamentadbs en el

Sistema de Clasi}401caciénBiofannacéutico (SCB).
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2.2.2 Sistema de Clasi}401caciénBiofarmacéutico (SCB)

' Es un marco cienti}401copara clasi}401cara las sustancias medicamentosas (pn'ncipio

activo) baséndose en su solubilidad acuosa y su permeabilidad intestinal, cuando

se combina con la disolucién de| producto medicamentoso, el SCB toma en

cuenta tres factores principales que gobieman Ia velocidad y el alcance de la

absorcién de| férmaco a partir de formas posolégicas orales sélidas: disolucién,

solubilidad y permeabilidad intestinal.

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

permitan sustituir los ensayos realizados in vivo en humanos por ensayos de

disolucién in vitro y asi demostrar la bioequivalencia e intercambiabilidad

terapéutica del fénnaco.

Segtlun en SCB, |os principios activos se clasi}401cande la siguiente manera.�034

o Clase I : solubilidad alta �024Permeabilidad alta

o Clase II : Solubilidad baja �024Permeabilidad alta

o Clase III: Solubilidad alta �024Penneabilidad baja

o Clase IV: Solubilidad baja �024Permeabiiidad baja

2.2.3 Bioexencién

Las bioexenciones son autorizaciones que se conceden a los medicamentos

para la demostracién de la equivalencia terapéutica sin necesidad de efectuar

estudios comparativos in vivo, a través de pruebas in vitro y cuyos fun}402amentos

teéricos se encuentran en el Sistema de Clasi}401caciénBiofannacéutica (SCB)."�031

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

principios activos altamente solubles y altamente permeables, para formas

fannacéuticas sélidas de Iiberacién inmediata siempre que el producto

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

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

Iiberacién-disolucién similares a las de| producto farmacéutico de referencia

baséndose en estudios comparativos de per}401lesde diso|uci6n.�030° �030

Al clasi}401carun férmaco en el SCB, se tiene la posibilidad de acceder a una

bioexencién, de acuerdo con esta clasi}401cacién,actualmente Ia OMS estabiecié

que se puede solicitar bioexencién en los siguientes casos.�034

o Férinacos clasi}401cadosen la categoria I: alta solubilidad y permeabilidad.

o Férmacos clasi}401cadosen la categoria ll: Siempre y cuando el producto del

�030 fa'rrnaco no contenga agentes y / o excipientes que pueden modi}401carIa

permeabilidad de la membrana intestinal, in vitro el ensayo de disolucién
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puede garantizar Ia bieequivalencia. E_stos\ férmacos deben ser écidos

débiles, que requieran 250 mL o menos para disolver la dosis a pH 6,8, el

medicamento debe ser de disolucién répida y los perfiles de disolucién entre

, el férmaco de prueba y el de referencia sean similares.

o Férmacos clasi}401cadosen la categoria III: Siempre y cuando Ia velocidad de

disolucién de| medicamento de prueba y referencia sean muy répidas. Las

bioexenciones fénnacos de clase II y III solo son vélidas si estén justi}401cadas

cienti}401camentey han sido recomendadas.

Cabe se}401alarque las bioexenciones en base al SCB estén previstas sélo para

los estudios de biodisponibilidad comparativa (Bioequivalencia). No se aplican a

los estudios de biodisponibilidad que tienen como propésito investigar el efecto

de los alimentos u otros estudios fannacocinéticos.

2.2.3.1 Datos para respaldar una solicitud de bioexencién

La sustancia medicamentosa para la cual se solicita una exencién para

demostrar su bioequivalencia son: '7

- Datos que respaldan Ia alta solubilidad; Cuando Ia dosis superior de| fénnaco

es soluble en 250 mL o menos en medio acuoso en un rango de pH de 1,2-

7,5 a 37°C.

- Datos que respaldan Ia alta permeabilidad; Se considera que un medicamento

es altamente permeable cuando Ia cantidad absorbida en humanos es mayor

90% de la dosis, seg}401nla FDA. Para detenninar Ia permeabilidad se pueden

emplear métodos de balance de masa, de Biodisponibilidad absoluta, 0 de

perfusién intestinal in situ �024in vivo (humanos, animales o cultivos celulares).

- Datos que respaldan la disolucién répida y similar; Cuando no menos del 85%

de la cantidad etiquetada del férmaco se ha disuelto en 30 min, en tampones

a pH 1,2, 4,5 y 6,8

Para detenninar Ias caracteristicas de disolucién y la similitud se deben emplear

per}401lesde disolucién utilizando equipos de disolucién Aparato USP I (método de

cesta) y Aparato USP II (método de paleta) en medios adecuados como HCI

0,1N o Fluido Gastrico Simulado USP sin enzimas; tampén de pH 4,5 y 6,8.

Para Ios per}401lesde disolucién se deberé evaluar un minimo de 12 unidades

posolégicas de los productos de referencia y prueba. Se deberé recolectar Ias

mue/stras en un namero su}401cientede intervalos de tiempo para caracterizar el

per}401lde disolucién del producto medicamentoso (p.ej., 10, 15, 20 y 30 minutos).
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Cuando se comparan |os productos de prueba y referencia, se deberé comparar

los per}401lesde disolucién usando modelos independientes como el factor de

similitud (f2). Los dos per}401lesse consideran similares cuando el valor de f2 es 2

50. Para pennitir el uso de datos medios, el coe}401cientede variacién no deberé

ser mas del 20% en los puntos temporales mas tempranos, y no mas del 10% en

los otros puntos temporales.

2.2.4 Cinética de disolucién

2.2.4.1 Papel de la disolucién en la absorcién de férmacos

La disolucién es el proceso mediante el cual una sustancia séiida entra en

contacto con un solvente para dar como resultado una solucién o simplemente

es el proceso durante el cual una sustancia sélida se disuelve. El proceso de

absorcién de un fa'rmaco desde una forma fannacéutica sélida después de la

administracién oral depende, entre otros aspectos, de la liberacién del principio

activo de| producto y de su disolucién o solubilizacién en las condiciones

}401siolégicasde los }402uidosde| tracto gastrointestinal 5.

La mayoria de los fénnacos son absorbidos en las membranas gastrointestinales

por difusién pasiva y para que esto ocurra, como ya lo hemos dejado

establecido, el famiaco debe encontrarse disuelto en-los liquidos del tracto

gastrointestinal 6.

El proceso de disolucién puede in}402uenciaren la velocidad y magnitud de la

absorcién de| farmaco, lo cual puede tener un efecto directo sobre la actividad

farmacolégica. Si la velocidad de disolucién es Ienta o incomplete. las

concentraciones plasméticas alcanzadas de férmaco resultarén insu}401cientes

para Iograr un efecto terapéutico adecuado. Es por eso que se concede gran

importancia a la cinética de disolucién de fénnacos con el }401nde asegurar su

efectividad 5.

2.2.4.2 Factores que in}402uyenen el proceso de disolucién de los férmacos

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

factores tenemos:

Factores que dependen del medio de disolucién:

a) lntensidad de la agitacién.-La region de la capa limite que rodea ias particulas

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

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

través de esta e inversamente proporcional a su espesor.
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b) In}402uenciade la temperatura.-La temperatura puede in}402uirsigni}401cativamente

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

disolucién. Seg}401nIa Iey de Le Chatellier, �034enun proceso endotérmico es

favorecido por el aumento de temperatura, no en aquellos procesos

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

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

de disolucién.

c) In}402uenciade la composicién de| medio de disolucién.-Las caracteristicas de|

medio�024dedisolucién constituyen un factor importante en la velocidad de

disolucién asi como en la solubilidad de las substancias medicamentosas,

entre estas tenemos:

o In}402uenciade| pH.-La velocidad de disolucién de un écido débil aumenta si

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

disolucién de las bases débiles disminuye.

o Influencia de la viscosidad.-Si se considera que el coe}401cientede difusién y

. Ia movilidad de las particulas son inversamente proporcionales a la

viscosidad del medio entonces estas afectan en forma negativa a la

_ velocidad de disolucién de un sélido.

- In}402uenciade los adsorbentes.�024Enel proceso de disolucién, Ia

concentracién de soluto en la solucién aumenta y el gradiente de

concentracién disminuye, como una consecuencia de esto Ultimo, Ia

velocidad de disolucién también disminuye. La presencia de agentes

adsorbentes produce que las moléculas de| soluto disuelto se }401jensobre

Ias super}401cieactiva de| adsorbente y de este modo el gradiente de

concentracién y la velocidad de disolucién permanecen constantes.

4 o In}402uenciade la lensién super}401cial.-Lavelocidad de disolucién es

inversamente proporcional a la tensién super}401ciales por ello que los

medicamentos contienen tensioactivos en su forrnulacién a }401nde disminuir

la tensién super}401cial.

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

Factores que dependen de| sélido a disolver:

a) La solubilidad: La solubilidad es el factor més importante en la velocidad de

disolucién, que representa Ia concentracién de la solucién de un férmacoten

equilibrio con el soluto. La velocidad de disolucién es directamente

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

son:
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- Naturaleza quimica del sélido

o Polimor}401smo

o Impurezas

b) Super}401cieIibre.�024Dentrode este factor se considera:

o Tama}401ode par}401cu|as.-La velocidad de disolucién es directamente

proporcional al érea super}401cial,a menor tama}401ode particulas mayor érea

y esto proporcionaré velocidades de disolucién mayores. La molienda o

pulverizacién de las substancias sélidas aceleran la disolucién.

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

a disolver mayor es la velocidad de disolucién.

- Forma geométrica de| cristal

Factores tecnolégicos y de formulacién en la velocidad de disolucién de

preparados farmacéuticos

Los preparados farmacéuticos son productos complejos, compuestos por uno o

ma's principios activos y un cierto mlmero de coadyuvantes o excipientes, que

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

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

efectos sobre Ias caracteristicas de disolucién de los principios activos �030

contenidos en ellos.�030

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

preparados farmacéuticos es comun encontrar sustancias que facilitan su

elaboracién y desempe}401anfunciones especi}401cas,esté gran variedad de

substancias que es preciso agregar, pueden alterar en muchos casos las

caracteristicas del proceso de cesién de principios activos, principalmente en �030

formas farmacéuticas sélidas.° .

- DiIuyentes.- Pueden in}402uirde manera positiva o negativa en el proceso

de la disolucién dependiendo de |as_proporciones a}401adidas.

o Desintegrantes.- contribuyen a la desintegracién répida y facilitan el

proceso de la disolucién.

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

caracteristicas antidesintegrantes que pueden retardar la disolucién.

- Lubricantes.�024En su mayoria son productos hidrofébicos que en

porcentajes elevados impiden la humectacién de las particulas y retardan

la velocidad de disolucién.

12



2.2.5 Per}401lesde disolucién y equivalencia terapéutica in vitro

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

las formulaciones de referencia con otras formulaciones de estudio, y cuando

exista una correlacién adecuada entre los parémetros de disolucién in vitro y la

biodisponibilidad, predecir el comportamiento in vivo.�035

La comparacién de per}401lesde disolucién debe utilizarse en un minimo de 12

unidades posolégicas por lote de formulacién ensayados, empleéndose valores

medios de los perfiles para su comparacion. Estos valores medios solo se

pueden utilizar si el coe}401cientede variacién en los primeros tiempos (hasta los

15 minutos) es inferior al 20% y no superior al 10% en el resto de los tiempos de

muestreo.2°'3"7

2.2.5.1 Modelo de acercamiento independiente a través del factor de

�030 similitud

Un modelo de acercamiento independiente utiliza el factor de diferencia (f1) y el

factor de similitud (f2) para comparar |os per}401lesde disolucién. El factor de

diferencia (f1) calcula el porcentaje de diferencia entre dos curvas.�034

Cuando se compara |os productos de prueba y referencia, se deberé comparar

los per}401lesde disolucién usando un factor de similitud (fz), que es una

transfonnacién Iogaritmica de la raiz cuadrada reciproca de la suma de| error

cuadrado y es una medicién de la similitud en el porcentaje (%) de disolucién

entre las curvas.�035

2.2.5.2 Cinética

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

proceso de disolucién de un férmaco, esto nos permite determinar el orden

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

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

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

volumen de disolvente. En estos casos, Ia velocidad de disolucién es �030

independiente de la conoentracién de| férmaco.

Cinética de primer orden.- Este tipo de cinética es la més com}402n,en este caso a

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

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

concentracion de| fa'nnaco disueIto.°

Para presentar los resultados de disolucion de manera gra}401case relaciona el

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

se obtiene una recta.
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2.2.6 Isoniazida 100 mg tabletas _

2.2.6.1 Isoniaziada '

La isoniazida se conoce quimicamente como hidrazina isonicotinilo o hidrazida

de acido isonicotinico. Tiene una férmula empirica de C.~,H7N3O y un peso

molecular de 137,14. Desde el punto de vista acido-base es una base muy débil

con un pKa de 11,2 y cuyo pH es de 6 - 7,5. La isoniazida es inodoro, y se

produce como un polvo cristalino incoloro o blanco 0 en fonna de cristales

blancos. Es muy soluble en agua, poco soluble en alcohol, y Iigeramente soluble

en cloroformo y en éter. La isoniazida se ve afectada Ientamente por exposicién

al aire y la luz."

2.2.6.2 lndicacién terapéutica

Se utiliza principalmente en el tratamiento de toda forma de tuberculosis,

pulmonar y extrapu|monar.'

2.2.6.3 Farmacodinamla

La isoniazida es un fénnaco antituberculoso de primera Iinea, cuyo mecanismo

de accién consiste en la inhibicién de la sintesis de los écidos micélicos, que son

componentes Iipidicos especi}401cose imponantes de las membranas de las

micobacterias.�030

2.2.6.4 Fannacocinética

Se absorbe muy bien por via oral; los valores de biodisponibilidad son hasta del

90%, pero puede haber un fenomeno de primer paso; el tma, es de 1-2 horas.

Excepcionalmente y en casos criticos se puede administrar por via parenteral.

Apenas se une a proteinas y difunde con facilidad a todos los tejidos, material

caseoso, liquidos ascitico y pleural; en el LCR, la concentracién es el 20 % de la

plasmatica, pero en caso de afectacién meningea, la permeabilidad aumenta y

los niveles en el liquido se aproximan a los plasmélicos.�030

La isoniazida es metabolizada casi en su totalldad en el higado, mediante

procesos de acetilacién e hidroxilacién. Exisle heterogeneidad de caracter

genético en la capacidad de acetilar la isoniazida, lo que repercute en la

semivida del férmaco; en los acetiladores rapidos, la semivida de la isoniazida es

de 80 min mientras que en los lentos es de unas 3 horas, pero en la préctica esto

no suele tener repercusién ni en la e}401caciaterapéutica ni en el riesgo de

toxicidad, porque la dosis diaria proporciona niveles sanguineos que se

encuentran en el intervalo terapéutico; 4 mg/kg proporcionan niveles de mas de '

0,8 mg/ml en los acetiladores Ientos y 0,2-0,4 mglml en los répidos. Sélo en los
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inac}401vadoreslentos que tengan insu}401cienciarenal asociada puede haber una

acumulacién que ofrezca mayor incidencia de reacciones téxicas. Pasa a la

leche en el 20 %.més del 90% de la dosis se excreta en la orina en 24 horas, Ia

mayor parte se excreta en las primeras 12 horas, 4 a 32% no se modi}401ca,pero

no mas de 10% de la dosis se excreta en las heces.�030

2.3 Marco legal

Hasta el a}401o2009 en nuestro pais, el articulo 50 de la Ley General de Salud

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

decir sin Ia acreditacién de calidad ni equivalencia entre los productos V

fannacéuticos. pero en enero del 2009 se aprueba Ia modi}401catoriadel articulo 50

con la Ley N�03429316: �034Leyque modi}401ca,incorpora y regula diversas

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

entre el Peru y los Estados Unidos de América�035publicado el 14 de enero del

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

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

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

requisito indispensable para la obtencién de registro sanitario el desarrollo de

estudios de equivalencia segL'ln el reglamento correspondiente, conla }401nalidad

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

comercializan en el pais.7' �030S

Segun la Ley N" 29459, �034Leyde productos farmacéuticos, Dispositivos Médicos y

Productos Sanitarios" aprobado en Noviembre del 2009, el articulo 10 especi}401ca

que: �034Parala obtencién de| Registro Sanitan'o, se requieren |os estudios de

intercambiabilidad, en las condiciones y prioridades que establece el reglamento

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

estudios de bioequivalencia in vivo a los productos de riesgo sanitario alto y

considerando las excepciones de acuerdo a la clasi}401caciénBiofarmacéutica,

atendiendo al principio de gradua|idad".°
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Ill. MATERIALES Y METODOS

3.1 Lugar de ejecucién

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

tenninado de| departamento de Control de Calidad de| Iaboratorio INSTITUTO

QU|MlOTERAPiCO S.A. (IQFARMA S. A.)

3.2 De}401niciénde la poblacién y muestra

3.2.1 Poblacién

Medicamento genérico de isoniazida 100 mg tabletas y el medicamento de

referencia lsoniazid® 100 mg tabletas, expendidas en las farmacias de los

hospitales de Lima �024Pen].

3.2.2 Muestra

Se realizé un muestreo no probabilistico teniendo en cuenta los Iotes més

recientes que se encuentren en el mercado.

. - 100 tabletas de isoniazida 100 mg de| |ote10203695 y 100 tabletas de

isoniazida de| lote 10203705 con fechas de vencimiento de setiembre del

2017, fabricado por el Iaboratorio IQFARMA S.A.

- 100 tabletas de lsoniazid® 100 mg del lote A008499A con fecha de

vencimiento de setiembre del 2017, fabricado por la compa}401iaEli Lilly S.A.

3.2.3 Esténdar

Esta'ndar secundario tipo A proporcionado por el Iaboratorio IQFARMA S.A.

3.3. Metodologia y recoleccién de datos

3.3.1 Detenninacién del contenido

3.3.1.1 Procedimiento

- Se pesé 20 tabletas de forma individual de cada lote, tanto de| genérico como

del innovador para asi obtener un peso promedio que fue utilizado para

calcular Ia cantidad de| principio activo por tableta (mg/tab.) A
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o Solucién amortiguadora: Se preparé una solucién de fosfato monobésico de

potasio 0,1 M, se ajusté a un pH de 6,9 con hidréxido de sodio 10 N, se

agregé su}401cientetrlelanolamina para obtener una solucién con una

concentracién conocida de 0,2 mM de trielanolamina y se mezclé.

o Fase mévil: Se preparé una mezcla de solucién amortiguadora y metanol

(950:50). Se colocé al ultrasonido por 5 minutos. Se }401llrépor membrana de

0,2 pm de porosidad y dejé al vacio por 3 minutos para desgasi}401car.

- Preparacién del esténdar: Se pesé una cantidad equivalente a 32 mg de

isoniazida esténdar de referencia tal cual, se trans}401riéa una }401olade 100 mL y

se adicioné 40 mL de fase mévil, se mezclé y se sonicé por 10 minutos hasta

disolver, se completé a volumen con fase mévil y se mezclé. Se }401ltrépor

membrana de nylon de 0,2 pm de porosidad.

- Preparacién de la muestra: En un mortero se trituré 20 tabletas a polvo }401node

cada lote, se pesé una cantidad equivalente a 32 mg de isoniazida, se

trans}401riéa una }401olade 100 mL y se adicioné 40 mL de fase mévil, se mezclé

y se sonicé 10 minutos; se enfrié a temperatura ambiente, se completé a

volumen con fase movil y se mezclé. Se }401ltréla solucién con papel de

celulosa desechando |os primeros 10 mL de| }401ltradoy Iuego se }401ltrépor

membrana de nylon de 0,2 pm de porosidad.

- Se Utilizé un cromatégrafo liquido de alta e}401ciencia(HPLC) marca Merck

Hitachi, modelo LaChrom Ultra con detector UV-VIS con una columna

cromatogré}401caLichrospher RP 18 (5 pm); 250mm x 4mm, marca Merck y se

program�031)a una Iongitud de onda de 254 nm, a 1.5 mL de }402ujoy a 20 uL de

volumen de inyeccién. v

3.3.1.2 Célculo

X:}402x E Pot%t/c xE xpp

A st 100 100 Wmp �030

Dénde:

X : miligramos de isoniazida por tableta

A mp : Lectura de érea de muestra problema.

A st : Lectura de érea de esténdar.

W st : Peso del esténdar de isoniazida en miligramos.

Wmp : Peso de la muestra problemaen miligramos

Pp : Peso promedio de las tabletas en miligramos

Pot%tlc: Potencia del esténdar en porcentaje de droga tal cual.
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3.3.2 Determinacién de la Uniformidad de unidades de dosi}401cacién

Se realizé la valoracién de 10 unidades individualmente usando un método de

unifonnidad de contenido.

3.3.2.1 Procedimiento

- Solucién diluyentez Se preparé una mezcla de écido clorhidrico 0,1 N: agua

puri}401cada(3:100)

- Preparacién de| esténdar: Se pesé una cantidad equivalente a 20 mg de

isoniazida esténdar de referencia tal cual, se trans}401riéa }401olade 100 mL. Se

_ adicioné 40 mL de agua puri}401caday se sonicé por 10 minutos, se completé a

volumen con agua puri}401caday se mezclé. Se trans}401rié5,0 mL de la solucién

anterior a una }401olade 100 mL, se completé a volumen con solucién diluyente

y se mezclé.

- Preparacién de la muestra: se colocé una tableta }401namentepulverizada en

una }401olade 500 mL, can 200 mL de agua purificada. Se agité mecénicamente

por 30 minutos, se completé a volumen con agua puri}401caday se mezclé. Se

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

celulosa de velocidad media a depésitos de vidrio descarlando los 20

primeros mililitros. Se trans}401rié5,0 mL de la solucién anterior a una }401olade

100 mL, se completé a volumen con solucién diluyente y se mezclé.

0 Se utilizé un espectrofotémetro UV-Visible, marca Agilent, modelo Cary 60 a

' una Iongitud de onda de 263 nm, utilizando una celda de 1 cm y el diluyente

como blanco.

3.3.2.2 Célculos

Célculo de porcentaje de isoniazida por unidad de dosis

X= }402xExix;at%t/Cx}402x}402xloo
Abs st 100 100 100 100 5

Donde:

X : porcentaje de isoniazida por unidad de dosis

Abs mp : Lectura de absorbancia de muestra problema.

Abs st : Lectura de absorbancia de esténdar.

W st : Peso de| esténdar de isoniazida en mg.

Pot%tlc : Potencia de| esténdar en porcentaje de droga tal cual.

Célculo del valor de aceptacién (AV)

Formula general: AV = [M �024X] + ks .
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Dénde:

)7 : Promedio delos contenidos individuales

M : Valor de referencia

k 2 Constante se aceptabilidad (k = 2,4)

s : Desviacién esténdar de la muestra

Especi}401cacién:valor de aceptacién (AV) S L1 %. = 15,0

3.3.3 Prueba de disolucién

Se realizé Ia pmeba de disolucién con seis tabletas de los dos Iotes de|

medicamento genérico y seis de| medicamento de referencia. _

3.3.3.1 Procedimiento -

- Se utilizé un equipo de disolucién marca Electrolab, modelo EDT-08LX.

integrada con seis vasos, con Aparato USP I (canastillas) y con una velocidad

de agitacién de 50 rpm y cuyo medio de disolucién es 900 mL de écido

clorhidrico 0,1 N, a una temperatura de 37° C :t 0,5° C. Se colocé las tabletas

en las canastillas y se realizé la prueba por 45 minutos. Transcurrido el

tiempo de disolucién, de cada vaso de disolucién se muestreé 20 mL. Se }401ltré

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

celulosa de velocidad media a depésitos de vidn'o_ descartando los primeros 5

mL. Se trans}401rié5,0 mL de| liquido }401ltradoa una }401olade 25 mL y se completé

a volumen con medio de disolucién y se homogenizé.

- Se pesé una cantidad equivalente a 55 mg de isoniazida esténdar de .

referencia tal cual y se trans}401riéa una }401olade 50 mL. Se adicioné 30 mL del

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

medio de disolucién y se mezclé. Se trans}401rié1,0 mL de la solucién anterior a

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

homogenizé.

o Después de preparadas Ias muestras y el esténdar se procedié a realizar las

lecturas haciendo uso de| espectrofotémetro, marca Agilent, modelo Cary 60

con el software Cary UV a una Iongitud de onda de 263 y se utilizé écido

clorhidrico 0,1N como blanco. De esta manera se obtubo los datos en valores

de absorbancia para cada muestra; a partir de las cuales se procedié con el

célculo de porcentaje de disolucién.

3.3.3.2 Célculo

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

porcentaje (%) disuelto de isoniazida, y en forma general se empleé Ia siguiente

ecuacién matemética:
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X= }402xExlx�024�024�024�024�024Pot%t/Cx}402xgxloo
Abs st 50 50 100 100 5

Dénde:

X : porcentaje dé isoniazida disuelto

Abs mp :Absorbancia de la solucién muestra.

Abs st : Absorbancia de la solucién esténdar.

W st : Peso del esténdar de isoniazida en miligramos

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

3.3.4 Ber}401lde disolucién

3.3.4.1 Procedimiento

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

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

operativas:

o Aparato: I (canastillas) USP

0 Medio de disoluciénz buffer pH 1,2; pH 4,5 y pH 6,8 respectivamente.

- Velocidad: 100 rpm

o Volumen del medio: 900 mL

_ - Temperature: 37° C 1 0,5" C

- Tiempo de muestreo: 10, 15, 20, 30, 45 y 60 minutos. 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" de| Ministerio de Salud de Costa Rica. 22

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

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

o}401cialUSP 38/ NF 33 (ver anexo16): Buffer pH 1,2 (}402uidogéstrico simulado sin

enzimas); buffer pH 4,5 (solucién amortiguadora de acetate) y buffer pH 6,8

(solucién amortiguadora de fosfato). Para cada prueba de disolucién se utilizé 12

tabletas de cada lote de cada uno de los medicamentos (genérico y de

referencia) en cada uno de los medios de disolucién. Transcurrido |os tiempos de

disolucién establecidos, de cada vaso de disolucién se muestrearon 10 mL. Se

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

celulosa de velocidad media a depésitos de vidrio descartando Ios primeros mL.

Se trans}401rié5,0 mL de| liquido }401ltradoa una }401olade 25 mL y se completé a

volumen con medio de disolucién y se homogenizé. (Se repuso los 10 mL de

medio de disolucién atemperada a 37 �034Cdespués de cada muestreo).
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0 Se pesé una cantidad equivalente a 55 mg de isoniazida esténdar de

referencia tal cual y se trans}401riéa una }401olade 50 mL. Se adicioné 30 mL del

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

medio de disolucién y se mezclé. Se trans}401rié1,0 mL de la solucién anterior a

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

homogenizé.

o Después de preparadas las muestras y el esténdar se procedié a realizar las

lecturas haciendo uso de| espectrofotémetro, marca Agilent, modelo Cary 60

con el software Cary UV a una Iongitud de onda de 263 y se utilizé cada

medio de disolucién (Buffer pH 1,2; buffer pH 4.5 y buffer pH 6,8

respectivamente) como blanco. De esta manera se obtubo los datos en

valores de absorbancia para cada muestra; a partir de las cuales se procedié

con el célculo de porcentaje de disolucién.

3.3.4.2 Célculo -

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

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

en forma general se empleé la siguiente ecuacién matemética:

X=éEiT2xE�024St-xlx;Jt%t/cx}401gxg}401xloo �030
Abs st 50 50 100 100 5

Dénde:

X : porcentaje de isoniazida disuelto

Abs mp :Absorbancia de la solucién muestra.

Abs st :Absorbancia de la solucién esténdar.

W st : Peso del esténdar de isoniazida en miligramos.

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

3.3.5 Célculo del porcentaje de férmaco no disuelto:

porcentaje no disuelto = (1 �024 x 100

Dénde:

Qt cantidad de férmaco que pasa en solucién a tiempo t.

Q..; cantidad de férmaco en solucién Iuego de un tiempo in}401nito.

3.4 Tipo de investigacién .

Seg}402nsu propésito es aplicada, seg}401nel nivel o tipo de investigacién es

descriptivo y segun su dise}401oes pre experimental.�035
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3.4.1 Dise}401ode investigacién

Pre experimental con dos grupos y observacién después.

Ge
pH 1,2 %D f2 >50

GM

Gs
pH 4,5 %D f2 >50

GM

Ge
pH 6,8 %D f; >50

GM

3.5 Anélisis de datos

3.5.1 Cinética de disolucién

Se calcula el porcentaje no disuelto de| férmaco en relacién al tiempo y Iuego se

construye un gré}401coque relacione el logaritmo de 1 �024if con el tiempo, se

obtiene una recta con pendiente igual a Egg , de la cual podemos caracterizar la

constante de velocidad de disolucién de primer orden, Kd.°

log (1 �024�024 = �0242_�024§�024;§

3.5.2 El factor de similitud�030

Cuando se analizan Ios productos de prueba y referencia, se calcula el factor de

similitud (f2), utilizando Ia siguiente ecuaciénz

1 -0.5

f, = 502: 1og{[1 + (E) Zmn(R, �024ml] x 100} V

Dénde:

Log Logaritmo en base 10.

n: n}402merode tiempos de muestreo.

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

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

Seguin Ia �034comparaciénmatemética de los per}401lesde disolucién�035las curvas se

consideran similares cuando los valores de fz se acercan a 100 o mayores de 50,

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

de| rendimiento de los productos genéricos, con respecto al de referencia.

Seg}401nlas lecturas de| espectrofotémetro se calcula el porcentaje de isoniazida

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

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

de similitud y de éstos, comparéndolos con el producto de referencia. Los

23



factores de similitud obtenidos serén sometidos a la prueba estadistica t-student

de una muestra a }401nde detectar diferencias signi}401cativascon respecto a f2=50.
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IV. RESULTADOS
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Figura 1. Variacién de| porcentaje de disolucién, en funcién de| tiempo de la

isoniazida 100 mg tabletas genérica lote 1 versus lsoniazid® 100 mg tabletas en

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

isoniazida 100 mg tabletas genérica lote 2 versus lsoniazid® 100 mg tabletas en

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

isoniazida 100 mg tabletas genérica lote 1 versus lsoniazid® 100 mg tabletas en

medio de disolucién a pH 4.5. Lima -2016.
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Figura 4. Variacién de| porcentaje de disolucién, en funcién de| tiempo de la

isoniazida 100 mg tabletas genérica lote 2 versus lsoniazid® 100 mg tabletas en

medio de disolucién a pH 4.5. Lima -2016.
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Figura 5. Variacién de| porcentaje de disolucién, en funcién de| tiempo de la

isoniazida 100 mg tabletas genérica lote 1 versus lsoniazid® 100 mg tabletas en

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

isoniazida 100 mg tabletas genérica lote 2 versus lsoniazid® 100 mg tabletas en

medio de disolucién a pH 6,8. Lima -2016.
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Tabla 1.0btencion del valor del factor de similitud (fz) para el lote 1 y lote 2 de

isoniazida 100 mg tabletas e lsoniazid® 100 mg tabletas en |os tres diferentes

medios de disolucién. Lima 2016

Factor

Producto d

e
Producto innovador Medio de �031 ._ Promedio _

Lote _ , , _ _ similitud Conclusnén

genérica ISOl'lIaZId 100 dlsoluclon (f2) f2

mg tabletas

(50-100)

1 74.3 _
R pH = 1,2 75* s:

2 76,2

Isoniazida_T_ 

1 89,1 _
100 mg R pH = 4,5 87" SI

2 84,0
tabletas 

1 63,6 �030
R pH = 6,8 67'' s:

2 69,4

Si: Existe intercambiabilidad

1: Isoniazida genérica late 1

2: Isoniazida genérica lote 2

R: Isoniazid ® 100 mg tabletas

"1 Existe diferencia signi}401cativa _
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Figura 7. Variacién de| porcentaje no disuelto de isoniazida 100 mg tabletas

genérica en funcién de| tiempo, en cada uno de los tres diferentes medios de

disolucién. Lima -2016.
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v. DISCUSION

El presente estudio tiene Ia }401nalidadde detenninar la intercambiabilidad

terapéutica entre las tabletas de isoniazida 100 mg y su innovador isoniazid®

mediante la comparacién de per}401lesde disolucién, debido a que la OMS autoriza

Ia Bioexencién basada en el Sistema de Clasi}401caciénBiofarmacéutica para

medicamentos que pertenecen a la Clase III-1, al cual perienece la isoniazida.

Para tal }401nse utilizé como norma o}401cialIa USP 37�035dénde se encuentra la

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

aparato 1 (canastilias) a 100 rpm para realizar la prueba de disoiucién y, antes

de realizar esta prueba se realizé Ia veri}401caciéndel equipo de disolucién de

acuerdo ai guia que ofrece Ia FDA: Division of Pharmaceutical Analisis 2�030;cuyos

resultados se muestran en el Anexo 1, donde se observa que el equipo de

disolucién utilizado cumple con todo |os criterios establecidos; de esta manera se

garantizé Ia confiabilidad de los resultados.

Por otro lado inieresa recalcar que la Biodisponibilidad de las tabletas de

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

0 de fonnulacién debido a que los excipientes empleados en la preparacién de

fonnulaciones farmacéuticas sélidas pueden ejercer muy diversos efectos sobre

las caracteristicas de disolucién de los principios activos contenidos en ellas. Por

ello, Ia segunda prueba que se realizé fue Ia comparacién de los excipientes

presentes en la férmula de ambos medicamentos, tanto de| medicamento de

referencia y ei de prueba; estos resultados se muestran en el Anexo 2, en este

anexo se observa que la formulacién de| medicamento de prueba,

aparentemente tiene una Iigera diferencia en el numero de excipientes en

comparacién al medicamento de referencia; sin embargo Ios excipientes de|

medicamento de prueba tienen Ias mismas funciones y caracteristicas a los de|

medicamento de referencia. Se debe recordar que dos equivalentes
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fannacéuticos tienen la misma dosis molar, forma farmacéutica y via de

administracién y esténdares de calidad pero no necesariamente tienen que tener

|os mismos excipientes; pero a la vez estos no tienen que afectar la velocidad de

disolucién, ni la velocidad de absorcién de los principios activos. La Iiteratura

reporta que los carbohidratos como la lactosa monohidratada, y las sustancias

insolubles como el fosfato de calcio, que se utilizé en la formulacion de|

lsoniazid® , forman comprimidos demasiado consistentes, con lo cual la

disgregacién como la liberacién de los fa�031rrnacosson lentas; sin embargo este

- efecto es aminorado con el uso del almidén como agente de desintegracién, con

este Ultimo se obtienen excelentes velocidades de diso|uci6n.° En otro estudio se

demostré que Ia polivinilpirrolidona (pvp), como aglutinante, parece no ejercer

gran in}402uenciasobre el tiempo de diso|uci6n.° De la misma forma se reporta que

el estearato de magnesio, como iubricante, no afecta Ia disolucién, siempre que

en la fonnulacién total sean empleados a concentraciones inferiores al 1%.�034Por

tanto se puede observar perfiles de disolucion similares de| medicamento de

prueba con respecto al medicamento de referencia, porque |os excipientes

utilizados en la fonnulacién no tuvieron una intervencién desfavorable en el

proceso de liberacién del principio activo en el medio de disolucién.

La prueba de contenido de| principio activo para el medicamento de referencia

(R) fue de 99,2 mg/tableta (99.2%); en tanto que para los medicamentos de

prueba lote 1 y Lote 2 fue de 99,4 mg/tableta (99,4%) y 99,3 mg/tableta (99,3%),

respectivamente estos resultados se resumen en el Anexo 3, cumpliendo los

criterios recomendados en la USP 37 donde indica que los comprimidos de

Isoniazida contienen no menos de 90,0% y no més de 110,0% de la cantidad de

Isoniazida declarada en la etiqueta, en nuestro caso 100 mg/tableta. Por tanto Ia

cantidad de principio activo es la adecuada para la formulacién; sin embargo ello

no indica que sea Ia cantidad Iiberada para posteriormente absorbida. Esta

prueba respalda una de las condiciones de la bioexencién de la organizacién

Mundial de Salud (OMS) donde a}401rmaque la cantidad de principio activo del

medicamento de referencia y de prueba no debe diferenciarse en +/- 5%. 3

En la prueba de determinacién de peso promedio de 20 tabletas se encontré que

para el medicamento de referencia (R) fue de 155,8 mg/tableta; en tanto que

para los medicamentos de prueba lote 1 y Lote 2 fue de 209,0 mg/tableta y 208,4

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

de 1,361%; 1.418% y 1,538% respectivamente, como se puecie ver en el Anexo
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4. Cumpliendo con los criterios establecidos por BP (2015)25 que indican 7,5% de

desviacién porcentual. Los resultados obtenidos muestran que en promedio Ias

tabletas del producto en estudio tienen un peso mayor (aproximadamente 34%)

que las de| producto de referencia, resultados similares fueron obtenidos por

Aliaga y Pozo�035quienes determinaron un 8% de diferencia en el peso promedio '

de capsulas de ciclosporina (supramunn) con respecto al referencia Sandimmun

V Neoral y esta diferencia se debe a que los medicamentos de prueba poseen un

n}401meromayor de excipientes en su fonnulacién, lo cual tuvo una Iigera in}402uencia

en la rapidez de disgregacién de la tableta en el medio de disolucién, debido a

que existe mayor super}401ciede contacto con el medio de disolucién.°

En la prueba de uniformidad de unidades de dosi}401caciénde 10 unidades cuyos

resultados se detalla en el Anexo 5 se puede ver que para el medicamento de

referencia (R) fue de 99,049%; en tanto que para los medicamentos de prueba

lote 1 y Lote 2 fue de 99,509% y 99,095%, respectivamente y las cuales

presentaron valores de| 'va|or de aceptacién (AV) 2,0%; 3.6% y 4.0%

�031 respectivamente. Cumpliendo con los criterios establecidos por la USP 37'�035que

indica un valor de aceptacién (AV) menor o igual a L1% = 15,0. Por tanto la

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

adecuada y se re}402ejaen los resultados de los per}401lesde disolucién, dénde Ia '

variacién de los valores medios, tanto del medicamento de referencia y de

prueba no superan el 10% establecido por la OMS. �030�031

El ensayo de disolucién de punto }402nicode acuerdo con la USP 37 exige que no

menos de 85% de la cantidad declarada (Q) de isoniazida debe disolverse en 45

minutos en aparato 1 (canastillas) a 100 rpm para que el producto sea aprobado

en la primera etapa (S1) y como se observa en el Anexo 6 fue aprobada por las

muestras del medicamento de referencia (R) con 98% y los medicamentos de

prueba lote 1 y Lote 2 con un dato similar de 98%.

En la }401gura1 hasta Ia }401gura6 se muestra el per}401lde disolucién de las tabletas

de isoniazida 100 mg y el medicamento de referencia isoniazid® 100 mg, en

' estas }401gurasse aprecia un comportamiento cinético similar en los tres medios de

disolucién: buffer pH 1.2; buffer pH 4.5 y buffer pH 6,8. Se observa que el

medicamento de referencia lsoniazid® a los 10 minutos Iibera el 72% de

principio activo y a los 15 minutos supera el 85% con 91% en promedio y a los

30 minutos alcanza el punto méximo de disolucién con 96% en�030promedio,

demostrando asi que pertenece a la clase |ll�0241(solubilidad alta-permeabilidad
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baja) de| Sistema de Clasi}401caciénBiofarmacéutico (SCB); resultados similares

fueron obtenidos por Soto para el medicamento innovador Strattera®

(atomoxetina) de disolucién répida en el que la composicién de| medio de

disolucién no afecta la velocidad de disolucién ya que a los 10 minute Iiberan el

37% superan el 85 % a los 30 minutos y alcanzan el punto méximo a los 45

minutos.�035Por otro lado Ia Iiteratura repona que la composicién del medio de

disolucién afecta la liberacién del medicamento innovador sandimmun Neora|®

ya que en medio de disolucién de pH 1,2 y 4,5 tienen un comportamiento cinético

similar con Iiberacién lenta; pero en un medio de pH 6,8 tiene una Iiberacién

répida.�035

En cambio se observa un comportamiento cinético ligeramente distinto de|

medicamento de prueba lote 1 y 2 en los tres medios de disolucién (}401gura1

hasta Figura 6). En el primer medio de disolucién pH 1,2, en promedio alcanzan

un 78% a los 10 minutos, superan el 85% a los 15 minutos y alcanzan el punto

méximo de disolucién a los 20 minutos. En el segundo medio de disolucién pH

4,5, en promedio alcanzan un 71% a los 10 minutos, superan el 85% a los 15

minutos y alcanzan el punto méximo de disolucién a los 20 minutos. En el Tercer

medio de disolucién pH 6,8, en promedio alcanzan un 81% a los 10 minutos, el

lote 1 alcanza el punto méximo de disolucién a los 15 minutos en tanto que el

lote 2 lo alcanza a los 20 minutos. Entonces Ia Iiberacién de| medicamento de

prueba 1 y 2 es Iigeramente més répida que el medicamento de referencia (R).

En |os dos Iotes de isoniazida 100 mg genérico, Ia velocidad de disolucién, es

Iigeramente mayor en medio de disolucién de pH 4,5, lo que indica que el

medicamento podria presentar una mayor velocidad de disolucién a nivel de|

duodeno y el yeyuno, sin descartar Ia disolucién en el estémago ya que también

presenta una buena cinética de disolucién a pH 1,2. Por otro Iado, resultados

similares encontré Gaete cuando elaboré Ios per}401lesde disolucién de Gesidol

(paracetamol) 500 mg comprimidos en comparac'i6n con Zo|ben® 500 mg

comprimidos donde hallo que a pH 4,5 la Iiberacién del principio activo es més

répida a comparacién con los otros medios.�035Por su parte Soto encontré

diferencias similares al realizar el per}401lde disolucién de atomoxetina 40 mg

capsules, donde Ia velocidad disolucién fue més Ienta en medio de disolucién de

pH 4,5 y 6,8 en comparacién a pH 1,2.�035

Con las pruebas de disolucién y los perfiles de disolucién elaborados se

demuestra que la disolucién de la isoniazida no esté limitada por el medio de
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disolucién, ademés se deben considerar intercambiables ya que se disuelve mas

del 85% antes de los 15 minutos.La Clasi}401caciénBiofannacéutica (BCS) sugiere

que para fa'rmacos de alta solubilidad, alta permeabilidad (clase I) y en algunos

casos para férmacos de alta solubilidad, baja permeabilidad (caso lll-1: al cual

pertenece Ia Isoniazida), una disolucién del 85% en lampones de pH 1,2; 4.5 y

6.8 en 15 minutos puede asegurar que la biodisponibilidad de| fa'm1aco no esté

Iimitada por disolucién. En estos casos. el paso limitante de velocidad de la

absorcién de| farmaco es el vaciamiento géstrico. El tiempo de residencia

(vaciamiento) géstrico tsuv. medio es de 15-20 minutos bajo condiciones de

ayuno. En base a esta informacién, una conclusion conservadora es que un

producto medicinal que experimenta una disolucién del 85% en 15 minutos bajo

condiciones de prueba de disolucién en lampones de pH 1.2; 4,5 y 6,8 se

comporta como una solucion y por lo general no deberia tener ning}402nproblema

de biodisponibilidad.�034Estos resultados podemos contrastar con los estudios

realizados en la Universidad de Chile donde determinaron la intercambiabilidad

terapéutica entre comprimidos paracetamol 500 mg y el medicamento de

referencia�034y la universidad de Guatemala donde determinaron la

intercambiabilidad terapéutica entre capsulas de amoxicilina 500 mg genérica y

el medicamento de referencia al obtener per}401lesde disolucién mayores al 85%

en 15 minutos,�034también se demostré la intercambiabilidad del ibuprofeno 400

mg tabletas con respecto al medicamento innovador Motrin® al obtener

porcentajes de Iiberacién mayores al 85% a los 15 minutos.

En la tabla 1 se muestra el parémetro de similitud (f2) para la evaluacion de los

per}401lesde disolucién entre el medicamento de referencia (R) y el medicamento

en estudio, se observa valores f2 de 75; 87 y 67 para los medios de disolucién

pH 1,2, pH 4.5 y pH 6,8 respeclivamente, |os cuales se encuentran dentro de los

rangos establecidos (50 y 100). Este resultado evidencia que ambos fénnacos

tienen un componamiento }401sicoquimicosimilar y por tanto son intercambiables.�034

Actualmente no existe evidencia literaria de estudios de equivalencia terapéutica

in vivo e in vitro sobre la isoniazida para contrastar los resultados obtenidos, pero

existen estudios de intercambiabilidad terapéutica como el realizado por Soto�034

quien comparé los per}401lesde disolucién de la atomoxetina 40 mg capsulas con

respecto a la strattera® y al calcular el factor de similitud (f2) obtuvo lo siguiente:

Medio con pH 1,2: f2=92, medio con pH 4,5: f2=92 y medio con pH 6.8: f2=91 con

lo cual demoslré la equivalencia terapéutica. por su pane Vi||alva�030°comparé los

39



per}401lesde disolucion de| ibuprofeno 400 mg tabletas con respecto al Motrin® y al

calcular el factor de similitud (fz) obtuvo Io siguiente: Medio con pH 1,2: f2=74,54;

medio con pH 4.5: f2=58,30 y medio con pH 6,8: ya no hubo Ia necesidad de

realizar, con Io cual demostré Ia equivalencia terapéutica. Por otro lado Herrera y

col determinaron que no existe equivalencia terapéutica pues al comparar |os

per}401lesde disolucion entre diazepam 10 mg tabletas con respecto al

medicamento innovador Valium® y calcular el factor de similitud obtuvo lo

siguiente: Medio con pH 4.5: f2=30,50; medio con pH 6,8: f2=22,40 y medio con

pH 1,2: ya no hubo la necesidad de realizar," de la misma forma Aliaga y col

detenninaron que no existe equivalencia terapéutica pues al comparar los

per}401lesde disolucion entre supramunn (cilosporina) capsulas de gelatina blanda

con respecto al medicamento innovador sandimmun Neoral® y calcular el factor

de similitud obtuvo lo siguiente: Medio con pH 4.5: f2=37,86; medio con pH 6,8:

f2=22,08 y medio con pH 1.2: 18,50.�035

En cuanto al estudio de la cinética de disolucién, a través de la linealizacién de

las curvas de disolucién, fueron obtenidos |os respectivos coe}401cientesde

correlacién lineal (o coe}401cientesde Pearson (3)) del medicamento de referencia

(R) y el medicamento en estudio. obteniéndose que el modelo més adecuado de

estos medicamentos es el primer orden (log % no disuelto en funcién del tiempo)

V por obtener mayores valores de r2 (}401gura7 y 8), siendo el esperado para las

fonnas farmacéuticas de Iiberacién convencional.

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

utilizados para comparacion directa debido a que varian considerablemente

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

en los célculos de t5.,o,, (vida media de disolucién). Este }401ltimoes de extrema

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

50% del fénnaco este disuelto. Asi para los productos en los que la liberacion de|

férmaco es ma�031srépida, |os valores de (50% serén més cortos. Se veri}401caque,

para este parémetro todos los productos analizados presentan valores de

tiempos cortos de hasta 5 minutos como méximo. Y sugiere que en 10 minutos,

la forma farmacéutica Iibera més de la mitad de cantidad de férmaco contenido,

siendo adecuado para una forma fannacéutica de liberacién inmediata. _

Los valores de la constante de velocidad de disolucion (Kd) obtenidos fueron

0,23 min" en los tres'medios de disolucion para el medicamento de referencia

(ver Figura 7) y para el medicamento de prueba fue como sigue: en medio con
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pH 1,2: kd=0,22 min�034,en mediq con pH 4,5: kd=0,23 min", en medio con pH 4,5:

kd=0,25 min�034,lo que indica que 0,225, 0,23% y 0,25% de principio activo

(isoniazida) se disuelve en un minuto desde la formulacién de isoniazida 100 mg

tabletas (ver Figura 8). Teniendo |os resultados de 150% (Vida media de disolucién)

y los valores de la constante de disolucién (kd) se rea}401nnaque la isoniazida

experimenta una disolucién répida independiente del medio de disolucién y

llevado a la préctica signi}401caque las tabletas de isoniazida se disuelven por

completo en el tracto gastrointestinal. Puesto que la isoniazida forma una

solucién en el tracto gastrointestinal el siguiente paso es la absorcién de este

desde el tracto gastrointestinal hacia el sistema circulatorio y con respecto a ello

se encontré que experimenta una absorcién répida en toda las porciones de|

inlestino (duodeno yeyuno e ileon) ya que en estos sectores la isoniazida

presenta buena permeabilidad, a diferencia del estémago donde la

permeabilidad es mala y la absorcién es Ienta; sin embargo este fenémeno se

evita con la administracién de la isoniazida en ayunas, porque de esta manera se

evita fenémenos de alcalinizacién a nivel de| estémago; en particular se debe

evitar |os antiécidos (hidréxido de aluminio) y comida rica en grasa ya que

. provocan una caida del 51% de Cmax, de igual modo la isoniazida es

incompatible con azucares que contienen aldehidos y cetonas, también se

reporté que la biodisponibilidad de la isoniazida es hasta el 90% sin embargo

esto se reduce bajo ciertas condiciones clinicas (por ejemplo, VIH) o debido a

interacciones con otros fénnacos. Previa estas consideraciones podemos

2 deducir que la isoniazida 100 mg tabletas es intercambiable con el innovador

lsoniazid® y es candidato para solicitar una bioexencion.
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VI. CONCLUSIONES

1. Los Iotes evaluados de la isoniazida genérica son intercambiables

terapéuticamente con el medicamento innovador Isoniazid ®.

V 2. Los per}401lesde disolucién fueron elaborados a partir de los porcentajes de

disolucién de las dos formulaciones respecto de| tiempo en cada uno de los

tres medios de disolucién, donde se observé que el medicamento a los 10

minutos Iibera el 72% de principio activo y a los 15 minutos supera el 85%

con 92% en promedio y a los 30 minutos alcanza el punto méximo de

> disolucién con 96% en promedio.

3. Se establecié Ia intercambiabilidad terapéutica entre la isoniazida genérica y

su referencia, mediante el célculo de| factor de similitud (f2), mostrando

valores mayores a 50 en los tres medios de disolucién: pH 1,2 (f2 = 75); pH

4,5 (f2= 87); pH 6,8 (f2 = 67).
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VII. RECOMENDACIONES

1. El presente estudio proporciona alcances bésicos para evaluar la calidad de

nuestros medicamentos manufacturados por laboratories nacionales en

comparacién con los innovadores, para mejorar su formulacién.

2. Se debe fomentar la realizacién de estudios de Biodisponibilidad en las

escuelas de Farmacia y Bioquimica de las universidades debido a que serén

participen en la implementacién de los Centros Nacionales de estudios de

bioequivalencia en un futuro préximo.

3. La Autoridad Nacional Reguladora de| Medicamento debe exigir al poder

legislative la pronta aprobacién de| reglamento y la directiva para establecer

equivalencia terapéutica de medicamentos que se encuentra archivado

desde el 2009.
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Anexo 1.Resu|tados de la veri}401caciénde| disolutor. Lima 2015-2016.

N�034 FECHA 27I12I2015 03I01I2016 1 0I01I2o16

lnspeccién visual general

de| equipo: Limpieza

1 _ Conforme Conforme Conforme
deteocién de gnetas, '

roturas , etc.

cumple

con las

cumple con las cumple con las _ _

_ _ _ _ _ condlclone
2 Geometria de| equipo oondlclones condiciones.

s
especi}401cadas especi}401cadas _

especx}401cad

as

a 10 cm de
_ a10cmde|a a10cmde|a

3 Nivel del ba}401o Ia altura
altura total altura total

total

veri}401carcentrado de los

4 Conforme Conforme Conforme

vasos

_ _ a 2 cm de|

Ven}401cacnénde la altura a 2 cm del fondo �030 a 2 cm del

5 _ fondo de|

delas paletas o canastnllas del vaso fondo de| vaso

vaso

Veri}401caciénde las cénulas

de muestreo (limpio y

6 Conforme Conforme Confonne

uniforme en todo los

vasos)

Veri}401caciénde la

1 temperatura de| medio de 37°C 37°C 37°C

disolucién (todos)
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Anexo 2. Determinacién de las funciones de los excipientes presentes en la

fonnula cuali-cuantitativa de la isoniazida 100 mg genérica y el referencia

Isoniazid ® .Lima 2016.

excipiente funcién caracteristicas

lsoniazid® Isoniazida

sustancia de

_ _ Diluyente relleno utilizada

Fosfato de calcio Lactosa monohndrato

para alcanzar el

_ tama}401odeseado.

Unen Ias

partlculas entre si,

Talco Polivinilpirrolidona K30 Aglutinante aumentan Ia

resistencia a la

ruptura.

Sustancia de

_ relleno utiiizada

Fosfato de calcio Celulosa microcristalina Diluyente

. para alcanzar el

tama}401odeseado.

_ unen las particulas

Hidroxipropilmetlicelulosa _ entre si, aumentan
_ Aglutlnante �030 ,

50 cP la resistencia a la

ruptura

Aceleran Ia

< disgregacién de|

Almidon de maiz Almidon de maiz Desintegrante principio activo en

el agua y los jugos

géstricos.

Disminuye la

Estearato de _ _ friccion entre las

. Estearato de magneslo Lubncante _
magneslo partlculas durante

la compresién.

Regula el }402ujode

Silica coloidal _ . __ . �030 Ia mezcla en la
_ DIOX|dO de SIIICIO Deshzante

anhldra camara de

compresién.

�030 disuelve el

_ Alcohol etillco 96% Solvente _
aglutlnante
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Anexo 3. Resultado de la valoracién de contenido de isoniazida en isonizida 100

mg tabletas genérica y el referencia Isoniazid ®. Lima 2016.

especi}401cacion isoniazid 100 isoniaziad 100 mg isoniazida 100 mg

mg tableta tabléta Late 1 tableta Late 2

90,0 mg/tab - 110,0 mg/tab 99,2 99,4 99,3

90,096 - 110,0% 99,2 99,4 99,3
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Anexo 4. Resultados del peso promedio de las tabletas de isonizida 100 mg

genérica y el referencia Isoniazid ®. Lima 2016.

 

tableta tableta tableta Lote 1 Lote 2

(mg) (mg) (mg)

 

2 156,5 214,7 209,1

3 158,2 206,2 211,4

4 157,5 207,2 201,1

5 154,9 213,3 208,8

6 154,4 208,2 210,5

7 156,4 207,8 202,3

8 156,6 208,5 208,8

9 154,1 209,2 208,0

10 153,2 212,3 210,7

11 157,5 207,5 211,0

12 159 . 209,5 207,9

13 156,3 210,9 205,7

14 156,3 210,0 212,8

15 159 209,7 206,7

16 157,7 213,6 214,4

17 151,6 210,2 206,6 1

18 153,5 205,3 205,9

19 152,3 203,6 207,6

20 156,3 207,7 209,8.

 '

VAR 2,122 2,964 3,205

DSR 1,361 1,418 1,538
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Anexo 5. Resultados de la uniformidad de unidades de dosi}401caciénde isoniazida

en las tabletas de isoniazida 100 mg genérica y el referencia Isoniazid ®. Lima

2016.

 

mg tableta mg tableta mg tableta

(%) Lote 1 Lote 2

(%) (%)

 

2 97,610 102,111 99,634

3 99,714 98,068 100,729

4 99,762 98,544 95,822

5 99,521 101,445 99,491

6 99,351 99,020 100,301

7 98,771 98,829 96,393

8 98,964 99,162 99,491

9 99,714 99,495 99,109

10 99,448 100,969 100,396

 

VAR 0,818 1,517 1,656

AV 2,0 3,6 4,0

K= 2,4 (AV) 5 L1%=15,0
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Anexo 6. Resultados de la disolucién de punto Onico de isoniazida en las tabletas

de isoniazida 100 mg genérica y el referencia Isoniazid ®. Lima 2016.

�034 

tableta tableta tableta Lote 1 tableta Lote Z

(%) (%) (%)

6 

2 99,366 98,754 97,430

3 99,057 98,279 96,910

4 96,412 99,056 98,752 �030

5 97,630 97,016 97,430

6 98,169 96,422 98,677

6 

VAR 1,307 1,195 1,003

DSR 1,328 1,224 1,022
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Anexo 7. Porcentaje disuelto de isoniazida 100 mg tabletas genérica de| lote 1 en

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

2016.

�024 

W|ms 

j�0301o�024 -

D1% 74.889 93.713 96.137 96.101 96.006 93.904

D2"/u 73.265 91.407 96.985 97.762 97.427 95.253

4 D3% 80.300 97.762 96.938 95.301 95.146 94.895

D4% 83.142 96.328 97.403 95.026 94.895 93.904

D5% 73.336 91.300 96.436 95.182 95.050 93.892

D6% 85.280 95.468 97.356 93.390 93.342 92.220

D7% 82.936 91.412 97.426 96.230 96.063 93.863

D8% 81.465 92.691 96.134 97.689 97.366 95.250

D9% 80.736 96.660 96.194 95.417 95.393 94.855

D10% 79.636 95.226 97.497 94.999 94.867 93.911

D11% 70.837 96.409 97.031 95.082 94.712 93.887

D12% 75.523 93.767 96.493 93.432 93.385 92.237

 

Var 4.673 2.281 0.532 1.359 1.285 1.001

DSR 5.957 2.418 0.550 1.423 1.348 1.064
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Anexo 8. Porcentaje disuelto de isoniazida 100 mg tabletas genérica de| lote 2 en

los diferentes tiempos de muestreo en medio de disolucién de pH 1.2. Lima

2016.

 

WTn �030

�024* 

D1% 79.191 97.642 98.263 96.829 96.769 95.562

D2% 72.081 92.647 97.140 97.809 97.343 96.112

D3% 73.742 93.937 96.052 96.148 95.897 95.443

D-1% 83.935 94.606 96.243 95.228 94.845 94.236

D5% 72.356 92.288 97.833 95.072 94.606 93.853

D6% 82.740 91.368 97.725 93.435 93.304 93.184

D7% 78.062 96.528 98.442 97.186 97.054 95.954

D8% 73.336 92.832 97.090 96.695 96.504 95.751

D9% 73.804 92.211 96.361 95.547 95.404 94.626

D10% 83.205 94.447 96.217 95.619 94.901 94.327

D11% 73.529 92.605 97.868 96.313 96.074 95.476

D12"/a 82.894 93.538 97.700 96.803 96.624 95.260

7F6 

Var 4.770 1.851 0.850 1.166 1.194 0.919

DSR 6.162 1.975 0.874 1.214 1.246 0.968
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Anexo 9. Porcentaje disuelto de isoniazid® 100 mg tabletas en los diferentes

tiempos de muestreo en medio de disolucién de pH 1,2. Lima 2016.

 

I N�034muestras tiempo de muestreo (minutos)

 6

D1% 70.833 90.706 94.986 96.469 95.524 94.639

D2% 79.083 95.213 95.728 95.847 94.197 93.671

D3%V 66.600 92.140 95.488 95.620 93.683 93.169

D4% 72.591 87.991 93.635 95.429 94.185 93.814

D5% 72.471 92.942 94.687 95.273 94.113 93.647

D6% 70.283 88.673 92.953 94.233 93.647 93.037

D7�034/a 72.742 87.913 93.584 95.534 94.218 93.620

D8% 72.647 92.854 94.601 95.367 94.194 93.656

D9�034/o 70.218 88.966 92.782 94.253 93.739 93.069

D1 0% 71.007 90.760 94.900 96.575 95.486 94.768

D11% 79.275 94.074 95.678 95.749 94.110 93.715

D12% 66.856 91.000 95.390 95.534 93.572 93.249

 

Var ' 3.916 2.410 1.045 0.709 0.647 0.553

DSR 5.435 2.645 1.106 0.742 0.686 0.590
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Anexo 10. Porcentaje disuelto de isoniazida 100 mg tabletas genérica de| lote 1

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

2016.

.  

 

 "

D1% 65.854 86.164 98.991 100.317 98.910 97.665

D2% 74.122 93.227 96.975 96.934 94.052 93.579

D3% 72.160 92.158 96.907 95.703 93.484 92.997

D4% 74.379 93.782 94.134 96.380 95.121 93.836

D5% 66.544 87.165 97.841 93.660 91.495 91.103

D6% 69.846 92.023 97.205 96.948 95.148 94.418

D7% 65.837 86.217 98.924 98.655 98.494 98.184

D8% 74.102 93.163 96.986 96.986 94.435 93634

DB% 72.137 92.113 96.851 95.694 93.486 93.015

D10% 74.358 93.728 94.119 96.353 95.007 93.850

D11% 66.443 87.200 97.780 95.505 92.436 91.131

D12% 69.876 91.979 97.309 96.448 93.971 93.553

 

Var 3.538 3.075 1.528 1.652 2.173 2.136

DSR 5.020 3.389 1.575 1.709 2.295 2.274
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Anexo 11. Porcentaje disuelto de isoniazida 100 mg tabletas genérica de| lote 2

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

2016.

 

 

 'T)*

D1% 67.401 87.510 99.640 99.289 98.707 97.450

D2�034/o 75.501 94.488 97.652 97.598 97.206 95.962

D3% 73.959 93.609 97.544 97.030 A 96.097 91.702

D4�034/o 75.555 95.042 94.718 95.015 93.920 92.743

D5% 68.645 88.416 98.491 97.152 93.474 92.270

D6% 71.038 93.474 97.842 97.598 95.435 94.190

D7% 67.084 87.585 99.584 99.355 98.104 96.826

D8% 75.370 94.391 97.606 97.310 96.880 95.734

D9% 73.406 93.490 97.458 97.014 96.019 93.015

D10% 75.559 94.943 94.728 95.763 94.459 94.846

D11% 68.671 88.526 98.413 96.010 95.171 93.998

D12% 72.478 93.207 97.929 97.472 93.638 92.463

 

Var 3.351 3.057 1.546 1.227 1.731 1.903

DSR 4.650 3.321 1.583 1.260 1.808 2.018
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Anexo 12. Porcentaje disuelto de lsoniazid® 100 mg tabletas en los diferentes

tiempos de muestreo en medio de disolucién de pH 4,5. Lima 2016.

:�031j 

6 

 

D1% 74.537 96.234 96.355 95.193 93.760 92.003

D2% 73.943 89.759 94.395 93.909 92.611 92.205

D3% 71.253 92.030 93.746 96.463 94.625 94.192

D4% 66.562 86.095 91.975 93.625 93.422 93.111

V D5% 65.710 93.152 93.557 94.557 94.044 93.584

D6% 74.321 92.124 95.220 96.207 95.666 95.044

D7�034/a 66.304 89.270 94.097 95.092 94.420 93.936

D8�034/a 66.855 91.610 93.479 94.447 93.963 93.304

D9% 73.284 85.680 93.331 94.286 94.003 92.914

D10% 74.856 95.778 96.007 95.455 94.581 94.138

D11% 73.538 92.618 94.420 96.625 96.208 95.765

D12% 69.692 91.879 94.447 96.612 95.697 93.869

 

Var 3.659 3.252 1.203 1.073 1.030 1.080

V DSR 5.161 3.560 1.276 1.128 1.091 1.153
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Anexo 13. Porcentaje disuelto de isoniazida 100 mg tabletas genérica del lote 1

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

2016.

 

 

 _?J_

D1% 81.361 97.812 99.430 98.422 98.095 96.108

D2% 83.731 98.252 96.988 96.335 95.853 94.533

D3% 81.488 96.250 94.533 93.340 92.404 91.722 7

D4% 87.379 98.521 97.485 96.619 95.143 95.044

D5% 81.162 93.142 92.673 91.566 90.601 90.076

D6�034/o 80.750 94.320 93.965 93.426 92.176 91.566

D7% 81.446 97.803 99.443 98.439 98.100 96.120

D8% 83.778 98.241 97.011 96.346 95.866 94.551

D9% 81.559 96.445 94.565 93.335 92.416 91.709

D10% 87.299 98.509 97.506 96.629 95.145 95.060

D11% 81.177 93.293 92.685 91.554 90.621 90.069

D12% 80.682 94.452 93.943 93.434 92.162 91.610

 6.

Var 2.411 2.092 2.421 2.459 2.660 2.268

DSR 2.917 2.170 2.526 2.590 2.828 2.434
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Anexo 14. Porcentaje disuelto de isoniazida 100 mg tabletas genérica de| lote 2

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

2016.

 

 

6m 

D1% 85.556 95.642 98.834 97.273 96.649 95.656

D2% 78.321 90.265 94.025 92.790 92.720 91.712

D3% 77.909 92.833 95.301 91.925 92.124 90.677

D4% 78.619 96.365 99.642 98.238 97.699 96.309

D5% 80.874 96.763 98.337 96.961 96.663 96.195

D6% 78.576 94.833 95.869 94.592 94.209 93.656

D1% 78.319 95.373 98.227 96.758 96.207 95.924

D8�030/o 84.451 94.992 95.218 93.720 93.155 92.081

D9% 77.867 97.026 97.733 96.390 96.080 95.599

D10% 80.933 91.841 98.580 97.026 96.419 95.797

D11% 78.658 93.070 93.974 92.632 92.053 91.205

D12% 78.545 96.348 98.891 97.379 97.168 95.783

 

Var 2.604 2.142 2.035 2.202 2.093 2.193

DSR 3.259 2.264 2.097 2.307 2.201 2.327
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Anexo 15. Porcentaje disuelto de lsoniazid® 100 mg tabletas en los diferentes

tiempos de muestreo en medio de disolucién de pH 6,8. Lima 2016. '

�024 

 

 

D1 % 72.261 92.070 95.459 97.997 97.515 96.877

D2% 74.175 92.637 93.885 94.353 93.814 93.233

D3% 70.970 91.957 93.034 93.587 93.077 92.056

D4�035/o 77.748 91.304 94.395 97.146 96.735 95.516

D5% 66.929 85.859 95.459 98.054 97.529 95.147

D6% 68.758 88.553 93.885 96.026 95.161 94.041

D7% 77.579 92.268 96.575 97.846 97.592 97.154

D8�035/o 66.817 91.590 94.075 96.067 95.516 93.454

D9�035/o 68.526 90.940 95.431 96.971 96.363 95.671

D10�034/a 72.396 85.517 90.841 95.996 95.106 94.598

D11% 74.317 88.200 93.510 96.801 94.838 92.578

D1 2% 72.382 91.703 92.253 97.493 96.490 96.208

 

Var 3.702 2.527 1.575 1.412 1.479 1.665

DSR 5.148 2.801 1.674 1.463 1.544 1.758
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Anexo 16. Preparacién de los diferentes medios de disolucién

amortiguadora

 

amortiguadora de aforar a 200 mL oon agua puri}401cada.La solucién resultante debe

pH 1,2 tener pH 1,2.

Solucién Transferir 2,99 g de acetate de sodio (CH3CO0Na x 3H2O) a un

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

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

acetate) debe ser de 4,5.

Solucion Transferir 50 mL de solucion de fosfato monobésico de potasio

amortiguadora de (KH2P0) O,2M a un matraz aforado de 200 mL. Agregar 22.4 mL

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

fosfato) Homogeneizar. La solucién resultante tiene pH 6,8.
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Anexo 17.Prueba t�024Studentpara una muestra de los factores de similitud (f2)

Estadisticas de muestra (mica

Desviacién

esténdar Media de error esta'ndar

Factorde similitud f2 CE 76.100 @

Prueba de muestra (mica

Valor de meba = 50

95% de intervalo de �030

Diferencia de con}401anzade la

1 Sig. (bilateral) . , _
medias diferencia

Suerior

Factor de similitud

f 6.848 26,1000 16,303 35,897

2

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

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

Conclusion: De los resultados obtenidos empleando el estadigrafo t de student

para una muestra, se obtiene un valor p<0,05 (0,001) con nivel de signi}401cancia

al 5%, en consecuencia se rechaza la hipétesis nula (Ho) y se acepta la hipétesis

alterna (Ha). En conclusion existe diferencia signi}401cativade los valores de|

Factor de similitud (f2) obtenidos con respecto a fz=50.
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Revista de Investigacion �024Facultad de Ciencias de la Salud �024UNSCH Huamanrimachi E. y col.
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Intercambiabilidad terapeutica entre la lSOIllaZlda
, - . . .

�030 generica y el innovador IS0l1laZld 100 mg tabletas

Lima �0242015

Erick Bladimir Huamanrimachi Yupari�030,Marco Aronés Jam�030,Fannacia y Bioquimica-UNSCH�030

RESUMEN

Los estudios de intercambiabilidad terapéutica permiten extrapolar de manera cercana el comportamiento

farmacocinético de un medicamento con uno de referencia y de esta manera disponer de medicamentos

seguros y e}401caces,para lo cual se realiza los controles de calidad segun los criterios farmacopeicos de un

producto genérico con su respectivo medicamento de referencia En este estudio, realizado en las

instalaciones del departamento de control de calidad de Iaboratorio IQFARMA S. A., cuyo objetivo principal

es determinar la intercambiabilidad terapéutica entre isoniazida 100 mg genérico y su innovador lsoniazid®,

mediante la elaboracion de los per}401lesde disolucion, en el cual se determina los porcentajes disueltos en tres

diferentes pH, y la realizacién del calculo del factor de similitud (f1: 50 - 100). La cuanti}401caciondel

principio activo se realizb empleando el espectrofotémetro UV-Visible y la metodologia empleada fue la

comparacién de los per}401lesde disolucion de cada uno de los medicamentos y el calcula del factor de

similitud (f2), tomando como referencia las normas establecidas por la Organizacién Mundial de la Salud

(OMS) y la FDA (Food a.nd Drug Administration); el tipo de investigacién es descriptivo de dise}401opre-

experimetal, utilizando dos Iotes genéricas del Iaboratorio IQFARMA S.A. :(1) y (2) y el medicamento de

referencia lsoniazid® Compa}401iaEli Lilly (R) Los per}401lesde disolucién demuestran que la isoniazida

pertenece a la clase III-1 de SCB debido a que se disuelven mas del 85 % en I5 minutos. En los

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

disoluciénz pH 1,2 (fZ=75); pH 4,5 (fz=87) y pH 6,8 (f,=67), concluyendo que el medicamento genérico

isoniazida y el medicamento innovador lsoniazid® son intercambiables terapéuticamente.

Palabras clave: isoniazida, medicamento generico, medicamento de referencia, intercambiabilidad

terapéutica, bioexencion. -

RESUMEN

The studies of therapeutic interchangeability allow us to extrapolate closely the pharmacokinctic behavior of

a drug with a reference and thus have safe and e}402ectivemedicines, for which quality control is performed

according to the pharmacopeia criteria for a generic product with its respective reference medicine. In this

study, conducted in the facilities department quality control laboratory IQFARMA S.A, whose main objective

is to determine the therapeutic interchangeability Isoniazid 100 mg generic and innovative lsoniazid®, by

developing the dissolution pro}401les,in which the percentages dissolved in three different pH is detennined,

and the realization of the calculation of similarity factor (12 = 50-100). The quanti}401cationof the active

substance was performed using the UV-visible spectrophotometer and the methodology used was to compare

dissolution profiles of each of the drugs and the calculation of similarity factor (f2), with reference to the

standards set by the World Health organization (WHO) and the FDA (Food and Dmg Administration); the

type of research is descriptive of pre-Experimetal design, using two generic laboratory batch IQFARMA S.A.

(1) and (2) and the reference medicinal lsoniazid® Eli Lilly Company (R). Dissolution pro}401lesshow that

isoniazid belongs to class III-1 SCB because they dissolve more than 85% in 15 minutes. In the tested drugs

factors greater similarity to 50 were obtained in three different dissolution media: pH 1.2 (B = 75); pH 4.5 (Q

= 87) and pH 6.8 (f2 = 67), concluding that the Isoniazid generic and innovative drug lsoniazid®

therapeutically interchangeable.

Keywords: isoniazid, generic drug, reference drug, therapeutic interchangeability, biowaiver.
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INTRODUCCION Olrjetiva general:

- Determinar la intercambiabilidad terapéutica de

La isoniazida es un férrnaw antiluherculosa dc primera tabletas de isnniazida 100 mg genérica y su innovador

llnea, cuyo mecanismo de accifm consislc an la inhibicién Isoniazid ®.

de la sintesis de los écidos micélicos, quc son componentes

lipfdicos espcci}401cosc importantes dc las membranas de las objetivos especi}401cns:

mi00b3CiBriaS~ - Elaborar el per}401lde disolucién para las tabletas dc

. isoniazida genéricas y cl medicamento innovador

El ministerio de Salud a través de La Estrategia Sanitaria 1s¢,niazid®, dmrminando |os pgmgmajcs dc

Nacional dc Prevencion y Control de la Tuberculosis y di5o|uci(m en |os dife[cn[e5 }401}401nposdc mugsueu

otras instituciones Administradoras de Fondos dc - Eslzbleoer la intercambiabilidad tempéutica entre las

A59E�034f3mi�254nY05�034Salud UAFA5) 9�034d "W00 59' tabletas de isoniazida genérica y el medicamento de

A5�030=g�034�034*ml5m0U�034lV5T5319" S5-'�034dl�035°P°Y°i°�034areferencia lsoniazid®, mediante el calcula del factor

graluitamenle la isoniazida y esquemas complains de de sim}402jmd(fz)_

medicamentos antituberculosns para todos los pacientes

afectados por tuberculosis en todos los Establecimientos dc MA-[ER]A]_Es Y Mtfopos

salud (EESS) a nivel nacional.�034 .

Polvlacién: Medicamento genérico de isoniazida I00 mg

E�034l? 35�034-lalldad5�030�0303�034°�034Cm1�0353"di5P�030_�031"il_�031l5§ET3" '�034'lm5"°_d3tabletas y el medicamento de referencia lsoniazid® I00 mg

medlc}402menms105 Wales 50�034d15�034"h�034�030d°5P01 �034"05Iablems, expendidas en las farmacias de los hospitales de

fabricantcs, imponadores y distribuidores. Sin embargo, las Lima- pen�031;

1�254}�031°SY F�030¢g|3m�254m°5P373 5�0343�034�030°'i13°i°�034Y °°"�034'°l50" C0" Mucstra: Sc rcalizé un muestreo no probabillstico

f'5°�034°�034�0303l3i"°°"�030l7l5105,[0 qua �034rec�0359] al°a�034°5dc 195 teniendo en cuenta los lows més recientes que se

objetivos wntcnidos en las politicas dc salud. gncumu-en en e1[ng[cado_

o 100 tabletas dc isoniazida 100 mg dcl lotel020369S y

Las tabletas dc isoniazida oomcrcialiv-was en el pals Son 100 tabletas de isoniazida del lobe 10203705 con
equivalentes farmacéuticos, es decir, que contienen los fechas dc vencimenw dc seumbm del 2o17_

mismos principios activos o sus salcs o ésteres, en idémica fabricado pm 3' lahommm IQFARMA SA�030

swtidad Y Vin de ad{ni"iSW?i°'_' 00" '¢'B°i""_E' �030mm- 1oo tabletas de lsoniazid® 100 mg del lote A0O8499A

""�034""*�030d°'=�030Smha�034�030�031'_�030P�030:°9°"'d�030b"[3 �034.Va'�0343�035�030°�034_d�030?�030fad�031con fecha dc vencimiento dc setiembre del 2017,
uno de ellos con el 0l1_|8IlV0 de que la Inlercamblabnlndad fabricado Dona mmpamaE�034Lmy s�030A_

entre ellos sea segura y cumplan con los l�030l'llSl'n0Scsténdares

d�030wlldadr 5°g"'id_a�030lY °}401°3°i""9"�0345| fé"'�0343°,°i�034�034°�030,"�034l°'Est}401ndar:Esténdar secundario tipo A proporcionado par
ya illledclinti cumplu Em lo especx}401cadopondnan cn ncsgo cl lahomorio IQFARMA SA.

as u e os paclen s.

1�031rl�030I d d�030l '6 �030
La calidad del fénnaoo no depende imicamente de. la e I e [S0 �034C1n

p""5°�034°�030adel P�030_""°�030p'°�031�031°�030�034�031°v5�035�0344"�030dcwnde de Van�034Procedimiento: La prueba dc disolucién se desarrollo en

P'0°�254S°S, Pam°�034}}402'm=m==0 91 085° dc f°""a5 cl equipo disolutor, marca E1ectroIab,modelo EDT-OBLX,

}401�035m"°é�034�034"�034S_°l'd�0345_�0241�034ah_5°'°'6�034.5e�034W3�035? cal�035integrada con seis vasos, con las siguientm condiciones
después de la lxberaclén, desmlegtacnbn y dxsoluclén de| operativas:

férmaco.�030Desde este punto dc vista son varios factores _ Ammo: I (canasn-Has) USP

;Cf1;'i:"=*;:�0315a�030:::m'?6:°";�030;�034�030°_én�030:I"a5B'§�030°3;=�030°";0�030rl�034°}402$�031e�034d�030]fa�030. Merlin de disolucién: buffer pH 1,2; pl-I 4,5 y pl-I 5,3
, , , __ rupectivaxnenle.

bmdnsponnbnlldad. . Velocidad: 100 �030Pm

La Organizacién Mundial de la Salud (oms) mediante su ' V°�030�034"'°"�034°''�034°§�034°:9°°§�034L
Gmpo de Trabajo en Bioequivalencia (GT/BE) ha ' T,°�034�030P"�030*�030�034"�030�03437 C f 0'5 C 4 .
desarrollado guias de consulta sabre bioequivalencia, las �030T}°'�034P°d? �030�034�034"'m°°'10�03115- 29-3°-_ 5 3' 60 ",�034"�030�034�030°5�030

cuales se actualizan wnstanlemem: acorde a los avances i�030E}401$:S�030§::;:ET;°g;$;::$:|°
. . . . . I6 . ,

dc la clencla faxmacéutlcae mduslna tecno g1ca_ pmpamdos ml cual indica la mom 3 o}401cialUSP 38/

La Food and Dmg Administration (FDA) de Estados NF 331 .B�034�034�031"P�0351-2 (}402�034*�030:°,E55"'°° S!m�030;�030d3d°5;�034

Unidos y la Agencia Europea dc Medicamentos (EMA) enzmas)�031bug PH (5°l"°�030%namonlguadom dc

desde 1993, ha actualizado sus guias estableciendo =1 Y �030"1' P�034= G�034�034°'" �034'�034�030�031"'E�034W�0309

d�030d b�031 ' al ' l and d *
::b,':m° '°§:�030�034�030iVm;';':,:b°i§:;f;d:d°,e,a';,éufic�030;�031°$2�030Para cada prueba dc disolucién se utilizé 12 tabletas de
medicament�034. cada lote de cada :20 de lo; mledicamfintos §ger(1ién'cio yéde

referencia) en ca uno e as me ins 5 iso uci n.

Los estudios dc biocquivalencia in vitra a través de la T'�034�0345°�034"'id°R�031?}401"'['P°5dc di5°'�034°i6�034e5"�034b'°°'d°5�031de

comparacién de los per}401lesde disolucifm nos permiten fag? dc d's°'�034°'°�031;Sedmum}402m}401g"'L' tS;].}401l:(�031

determinar la intercambiabilidad terapéutica de las tabletas d: tfl'l�030;:�030Zeac�254�030l'|::s:dg�030v';'0c}i�031:ad"ne:ia°':"'jep:;'i'm:

dc isoniazida genérica con respecto al medicamento _ �030 _ �030

innovador por medio del célculo del factor de similitud (fz) dc �030:;dl"']�030fd.e;°af�031.l1"'"c:1°IDS pnén}401roé Si mns}401nb15$

y predecir el comportamiento dcl férmaoo in vivo. ml�0301�030'q�034'° �030°d�034�034d",a1"�031{'6 ° "El 3' Se wignopgs

Debido a que la isoniazida pertenece a la clase III-1 en el 3 V�035�034Te�035d�034�031if �0305d°�034if': 3'? °m°3°" d ' (3;

Sistema de Clasi}401caciénBiofarmacéutica, donde se �034V35�035�030�0315Id da�034�034°'° ° '5�035"°' nmmpem a 5

establece que existe una correlacion in viva- in vitro, muy �034C°Sl�031�034¢s° °a m�034°5§�031°°)'.

exitosa para esta clase, se puede asegurar la equivalencia ' _S�030_P°S_�0305�030ma°a""d3d ""l�034'_"3�030°"�0343 55 mg �030_l�030�031

terapéutica del medicamcnto al cumplir con las pruebas de. �0305°""�030z�030da°5�0305�034d3'd�030�034"f°""j�034_°�030�034�034*1�030"131Y 5�030�034�034�034§}401�034�0305

disolucién in vitro. Para lo cual se plantearon los siguientes a_�034�0343}401_°l"�030dc 50 �031�034_L~Se "d'°'°'!6 30 ml�030del me?" dc
b- - I dlsoluclén, se somoé por 5 minutos, se comp etc a

0 Jmvos volumen con mcdio dc disolucién y se mezx:l6. Se
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trans}401riél,0 mL dc la solucion anterior a una }401oladc RESULTADOS

50 mL y 5: completo a volumen con medio de 1200

disolncién y sc homogenizé.

o Después de preparadas Ias muestras y el estandar se

procedié a realizar las lecturas haciendo usa del 100-0

espectrofotbmctro, marca Agilent, modplo Cary 60 con --

el so}401wareCary UV a una Iongitud de onda de 263 y 80 0 ___�035

se utilizé cada medio de disulucién (Buffer pH 1,2; 52* �030

buffer pH 4,5 y buffer pH 6,8 respcctivamente) como Z '9�030'5°�034i3Zid100 "19

blanco. De esta manera se obtuvo los datos en valores -g elm _____

de absorbancia para cada muestra; a partir de las cuales % "�030'5°"'a1"�031a1°�030)

sc procedio con el célculo de porcentaje de disolucién. E m9 cabmas

40.0

C}401lculo �030

Después de realizado el analisis y recoleccién dc datos, sc

procedib a calcular cl porcentaje (%) disuelto de isoniazida 2°'° '

en cada uno de los puntos dc disolucién, y en fonna

general se empleo la siguiente ecuacién mateméticat D 0

O 10 20 30 40 50 60 70

X Tiempo (minutos)

= L�035mp X E X L X Lue/"l/C XE XE ,, 100 Figura 1. Vaxiacibn del porcentaje de disolucion, en

Abs 6'3 50 50 100 100 5 funcion del tiempo de la isoniazida 100 mg tabletas

genérica lote 1 versus lsoniazid® 100 mg tabletas en medio

00"�034: dc disolucibn a pH 1,2. Lima -2016.
X : porcentaje de isoniazida disuelto 1203 ._..__..___..._.___..�030..,..,__._..__._.__..____._......_

Abs mp : Absorbancia dc Ia salucién muestra.

Abs st : Absorbancia de la solucibn esténdar.

W st : Peso del esténdar de isoniazida en miligramos. 1000 __..__._......

Pot%!/c : Potencia del csténdar en porcentaje dc droga .

tal cual.

ao.o �024~-~--
Tipo de. investigation 3

Segim su propbsito cs aplicada, segim el nivel o tipo de = -0- Isoniazid 100 mg

investigacién cs descriptivo y segim su disefio as pre -5 5o_u mm.

°"1"""�030°'�034�034'-H § �024¢�024Isoniazida 1ou

Dise}402ode invesligacién '3 40.0

Pre experimental con dos grupos y observacion después.

Analisis dc datos �030

20.0

El factor dc simililud

Cuando se analizan los productos de prueba y referencia, se

calcula :1 factor de similitud (fz), utilizando la siguiente 0.0

ecuacian; 0 10 20 30 40 50 60 70

Tiempo (minutes)

1 '°�0305 Figura 2. Variacién del porcentaje de disolucién, en

f2 = 50�035log}402l+ (;)z�030_I�034(Rt�030T02] " 100} funcion del tiempo de la isoniazida 100 mg tabletas

_ genérica 101:: 2 versus lsoniazid® 100 mg tabletas en

Donde: medio dc disolucién a pH 1,2. Lima -2016.

Log: Logaritmo en base I0. 120.!)

n: mimero dc tiempos dc muestreo.

R,: % disuelto promedio del producto dc referencia a 100 D

tiempo I. �031

T.: "/o disuelto promcdio dc producto dc prueba a licmpo I.

A 30.0 -------~-�024-�024A~-~-�024~-~-~~»-~-�024�024�024-�024---�024�024�024�024~-«-~~
Seguin la �034Comparacionmatemética de los per}401lesdc § A

disoluci(')n" las curvas se consideran similares cuando I05 5 *9�030'5°"'3li¢ 100 "19

valores de 1} se acercan a 100 0 mayores de 50, con 10 cual E 30° '�035

se asegura la igualdad o equivalencia de las dos curvas y T: I :°":g|';aa;'°°

por lo tanto dc] rcndimicmo de los productos genéricos, 8 40 U __

con respecto al de referencia. '

Seguin las lecturas de| especlrofotémetro se calcula el 20.0

porccmaje dc isoniazida disuclla en cl medio de disolucién. '

Se promedian las lecturas de las doce tabletas de cada lote

para construir cl per}401ldc disoiucién y calcular los factores 00 0 2° 40 so 80 .

de similitud y de éstos, comparéndolos con el producto de.

referencia. Los factores de similitud obtenidos serén > . . Ylempo (rnlnutos) > �030

sometidos a la prueba estadistica I-student de una muestra a F'E�034f�0303- V�034f'a°'°"dd P°}�031°°{�034�034J�030°dc d'5°'�034°�0305�034»9"

fin de detectar diferencias signi}401cativascon respecto a f�034"°"_�031�034�030M�034E-mP°d5 13 |5°""3Z�030d5100 mg �034M5335
13:50�030 genérica lobe 1 versus lsoniazid® 100 mg tabletas en medio

de disolucién a pH 4,5. Lima -2016.
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12g_0 Tabla l.0btencion de| valor del factor dc similitud (fz) para

ei lotc l y late 2 de isoniazida 100 mg tabletas e lsoniazid®

. 100 mg tabletas en los tres diferentes medios dc disolucién.

100.0 ---�024�024--�024- Lima 2016

.§ 2* 5
550.0 mm.�034-"*v�024"�030�024"H�034w--�030mm-.�030m-Mnu-mm--HWH.2 O 5 D 0 E E ,.. .2. ~§

"�031 . -- o 5-u°"�030�030U39 ca .9 --
: �0246�024lsomazId100mg 5, 0 3 N-g oo :n..o u "'

° N... 3 1: > "5 �024 "' 3 I! ~'-�030�034° 3250.0 3 _, °°.�024_,13° �030-5E 4.,

% �024-�0241soniaziaa100 S 5 E .5 8 § .2 3 E 2 S
-'99�030 mg tabletas '3 "' 5 '5 -5 0- 0

0,0 |. an .3
n. '�024 u.

no ---�024-------»--�024�024-»--------�024�024�024�024�024~r�024�024�024~~-«-»--------�024-�0241 ~_ 74.3

E R u 7,5 Si

0 0 4% 2 35 76,2

0 20 40 60 80 8

Tiempo (minutos) E7 1 Q 39.1

Figura 4. Variacién del porcentaje dc disolucién, an O R V�031 87 .

funcibn del tiempo de la isoniazida I00 mg tabletas 2 2 :"': M 0 ' 5'

genérica late 2 versus lsoniazid® 100 mg tabletas en media 3 0. �030

de disolucion a pH 4,5. Lima -2016.

120,0 -E 1 en_ 53.5
(D

E R II 6.7 si

2 I 69,4
100;, u.

' = Si: Exiswe intercambiabilidad I: Isoniazida

so 0 __________ genérica lote 1

3 �030 ' 2: Isoniazida genérica lote 2

9-�031 . R: Isoniazid ® 100 mg tabletas

.§o 0 �030:Existe diferencia signi}401cativa

% ' -�024l�024lsoniazida100 mg
_._. 35.9135 DISCUSION

ca

Mm - El presente estudio tiene ia }401nalidadde detenninar la

intercambiabilidad terapéutica entre las tabletas dc

20 0 _ isoniazida 100 mg y su innovador isoniazid® mediante la

' comparacién dc per}401lesdc disoluci}401n,debido a que la

OMS autoriza la Bioexencion basada en :1 Sistema de

M, Clasi}401caciénBiofannacéutica para medicamentos que

0 29 4a 50 39 peneneoen a la Clase lll-1, al cual pertenece la isoniazida.

Tiem (minutos) Para tal }401nse uliliz/3 como norma o}401cialla USP 37"

F. 5 V . .6 d I Po . d d. I .6 donde se encuentra la monogra}401ade la isoniazida tabletas,

he] �030::::}'m"de: lapzg}402gizael0o'5;:°'m:�031let:en el cual se detallatla utilizacibn del aparato�031)(canastillas)

gentirica I91: 1 versus lsoi1iazid® 100 mg tabletas en medio :e;10i(;:,p:t:::l$:|:a:J;£gu}401i;av::igL}402m($?�031;3:

dc d'S°l"°'°" 3 PH 63' Lima '20�035 disolucién de acuerdo al guia que ofrece la FDA: Division

120.0 of Phaxmaccutical Analisis 2�030;cuyos resultados se muestran

en cl Ancxo I, donde sc observa que el equipo de

100 0 _ _. Z ___ disolucién utilizado cumple con todo los criterios

' " ' " �031 establecidos; de esta manera se garantizé Ia con}401abilidad

dc los resultados.

40 .-_._..___....____.__.................._..__..

go �0240�024Isoniazid100 mg Por otro lado inleresa recalcar que la Biodisponibilidad de

= iabieias las tabletas de. isoniazida depende de una serie de factores,

'§°-° """"""""""'""""�035�034�030_._�034"""�030T§3'}401]§2ia§'}401j6'}401iguna de ellas es ei factor tccnolégico 0 de formulacién

E tabletas debido a que los excipientes empleados cn la preparacién

13° 0 __ de fonnulaciones farmacéuticas sélidas pueden ejercer muy

' diversos efectos sobre las caracteristicas de disolucién de

los principios activos contenidos en ellas. Por ello, la

20.0 segunda prueba que se realizb fue la oornparacibn de. los

excipientes presentes en la férmula dc ambos

0 O medicamentos, tanto de| medicamento de referencia y cl dc

�0300 2° 40 so so prueba; estos resultados sc muestran en el Anexo 2, en este

Tigmpo (minutos) anexo se observa que la formulacibn del medicamento de

Figura 6�030Va}401aciéndel pmcemaje dc disolucién en pmeba, aparentemente tiene una Iigera diferencia en ei

funcién del tiempo de isoniazida 100 mg tabletas genérica �034�034'�034"°_d�030°f�030°'P�030°"'°S°�034°°mPaF3°'°�0343' ""d�030_°�030"�034°�034�030°d�030
km 2 versus lsoniazid® 100 mg mblems en mcdiu de referencia; sm embargo los excipientes de| medicamento de

disolucibn 3 DH 6 8�030Lima 4016. prueba tienen las mismas funciones y caracteristicas a los

�031 del medicamento de. referencia. Se debe recordar que dos
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equivalentes farmacéuticos tienen la misma dosis molar, lote l y Lot: 2 fuc dc 99,509% y 99,095%,

fonna farmacéulica y vla dc adminisuaciorn y estandares dc rcspcctivarnentc y las cuales presentaron valores del valor

calidad paro no ncccsariamentc tienen que tener los de aceptaoion (AV) 2,0%; 3,6% y 4,0% respectivarnentc.

mismos excipientes; pcro a la vez estos no tienen que Cumpliendo con los crilnrios establecidos por la USP 37"

afectar la velocidad dc disolucion, ni la velocidad de que indica un valor dc accptacion (AV) menor 0 igual a

ahsorcién de los principios activos. La litcratura repona L1% = 15,0. Por tanto la uniformidad de unidades de

quc los carbohidratos como la lactosa monohidralada, y las dosi}401caoiéndc las tabletas dc Isoniazida cs adecuada y s:

sustancias insolubles como cl fosfam dc calcio, que se m}402ejaen los resultados dclos per}401lesdc disolucion, donde

utiliza en la fnrmulacion del lsoniazid® , fonnan la variacion dc los valores medios, tanto del medicamento

comprimidos demasiado consistcntcs, con 10 cual la de referencia y de prueba no supcran cl 10% cstablecitlo

disgregaoion como la liheracién de los fénnams son lentas; por la OMS. �030

sin embargo :51: cfccto cs aminorada con el uso del

almidon como agente dc dcsimcgracion, con este uiltimo sc El ensayo dc disolucibn dc pimto imioo dc acuerdo con la

obtienen excelentes velocidades dc disolucion.�030En otro USP 37 exige que no menos de 85% de: la cantidad

estudio sc dcmostn�030)que la polivinilpirrolidona (pvp), como declarada (Q) de isoniazida debe disolverse en 45 minnlos

aglntiname, parece no ejercer gun in}402uenciasobre el en aparam 1 (canastillas) a 100 rpm para que el producto

ticmpo dc disoluciénf�031De la misma forma sr. rnporra que cl sea aprobado on la primera etapa (S1) y como se observa

estearato dc may-lcsio, como lubricante, no afecta la en cl Anexo 6 fue aprobada por las muestras del

disolucion, siempre que en la fonnulacion total sean medicamento de referencia (R) con 98% y los

empleados aconoentraciones inferiorcsal l%.�030Por tanto se medicamentos do pmeha low 1 y Lote 2 con un dam

puede observar per}401lesdc disoluoién similares del similar dc 98%.

medicamento dc pmeba con respecto al medicamento dc

referencia, porque los cxcipicmcs utiliudos en la En la }401gural hasta la }401gura6 se muestra el per}401lde

formulacion no tuvieron una imervencion desfavorable cn disolucion de las tabletas dc isoniazida 100 mg y cl

cl proceso de liberacion del principio activo enel medio de. medicamento cl: referencia isoniazid® 100 mg, an arms

disolucian. }401gurassac aprecia un componamicnto cinético similar en

los tres medios dc disolucién: lJu}402�030erpH 1,2; buffer pH 4,5

La prueba dc comznido del principio activo para el y buffer pH 6,8. Se observa que el medicamento de

medicamento dc referencia (R) fuc dc 99,2 mg/tableta referencia lsoniazid® a los 10 minutos Iibera el 72% de

(99,2%); en tanto quc para los medicamentos dc pmcha principio activoy alos l5 minutos supera cl 85% con 9l%

lore 1 y Lote 2 fue de 99,4 mg/tableta (99,4%) y 99,3 en promedio y a los 30 minutos alcanza cl punto méximo

mg/tableta (993%), rcspcctivameme estos resultados se de disolucién con 96% en promedio, demostrando asl que

rcsumcn en el Anexo 3, cumpliendo los criterios pertenece a la clase III-l (solubilidad alta�024perrneahi1idarl

recomendados en la USP 37 donde indica que los baja) del Sistema de Clasi}401cacionBiofarmaoéutioo (SCB);

comprimidos dc Isoniazida contienen no menos de 90,()% y resultados similares fueron obtenidos por Smo para el

no mas de. ll0,0% de la cantidad dc Isoniazida declarada medicamento innovador Suanera® (atomoxetina) de ~

en la ctiqucta, en nuestro caso 100 mg/tableta. Por lanto la disolucion répida en el que la composicion del modio de

cantidad dc principio activo es la adecuada para la disolucién no afecta la velocidad dc disolucionyaque alos

formulaci}401n;sin embargo ello no indica que sea la cantidad I0 minuto Iiberan el 37% superan el 85 % a los 30 minutos

libenda para postcrionncnte absorbida Esta pmeba y alcanzan el punto méximo a los 45 minutos." Por otro

rupalda una de lm condiciones de. la bioexencibn dc la lado la literatura rcpona que la oomposicibn del medio de

organimcion Mundial dc Salud (OMS) donde a}401rmaque la rlisolucion afecta la liberacion del medicamento innovador

cantidad de principio activo del medicamento dc referencia sandimmun Neoral® ya que en medio de disolucién dc pH

y de prueba no debe diferenciarse on +/- 5%. �030 [,2 y 4,5 tienen an componamicnto cinético similar eon

liberacion lcnta; pero en un medio de. pH 6,8 tiene una

En la prueba d: dcterminacién dc peso promedio de 20 libcmcion répida.�034

tabletas so cnoonlrb que para cl medicamento dc referencia

(R) fue dc 155,8 mg/tableta; en tanto que para los En cambio so observa un componamiemo cinético

medicamentos dc prueba lore l y Lote 2 fue dc 209,0 Iigeramente distinto del medicamento dc prueba lote 1 y 2

mg/Iablela y208,4 mg/tableta, rcspectivarncnte y las cuales en los tres medios dc disolucion (}401guia1 hasta Figura 6).

presentaron una dcsviacion porcentual de l,361%; 1,4l8% En cl primer medio dc disolucion pH 1,2, en promedio

y L538"/o rcspectivamenrc, como se puede ver en el Anexo alcanzan un 78% a los 10 minutos, superan el 85% a los 15

4. Cumpliendo con los crilcrios establecidos por l3P minutos y alcanzan cl punto maximo dc disolucion a los 20

(20l5)�035que indican 7,5% dc desviacion porocnmal. Los minutos. En cl segundo media do disolucién pH 4,5, en

resultados obtenidos muestran queen promedio las tabletas promedio alcanzan un 71% a los l0 minutos, superan cl

del producto en estudio tienen un peso mayor 85% a los 15 minutos y alcanzan cl punto maximo dc

(aproximadamenle 34%) que las del producto dc disolucion a los 20 minutos. En el Tercer medio de

referencia, resultados similares fueron obtenidos por Aliaga disolucion pH 6,8, en promedio alcanzan un 81% a los 10

y Pozo" quienes detenninaron un 8% dc diferencia en el minutos, el lore 1 alcanza cl punto maximo dc disolucibn a

peso promedio dc capsulas dc ciclosporina (supramunn) los 15 minutos en tanto que el lot: 2 lo alcanza a los 20

con respecto a.| referencia Sandimmun Neoral y esta minutos. Entonces la libcracién del medicamento de prueba

difcrcncia se debe a que los medicamentos de prueba 1 y 2 es Iigeramente mas rapida que el medicamento dc

poseen un mimero mayor dc excipientes en sn formulacion, referencia (R). En los dos Iotes dc isoniazida l00 mg

lo cual tuvo una ligcra in}402uenciaen la rapidez dc genérico, la velocidad dc disolucién, es Iigeramente mayor

disgrtgacion de la tableta en cl medio dc disolucion, cn medio de disolucion dc pH 4,5, lo que indica que cl

debido a que exist: mayor super}401ciedc mmacto con cl medicanwmo podria presentar una mayor vclocidad dc

medio de disolucion.�030 disoluoilm a nivel del duodeno y cl yeyuno, sin dmscarrar la

disolucién en el cstomago ya que también preccnta una

En la pmeha dc uniformidad de unidades dc dosi}401cacion buena cinética de disolucion a pH 1,2. Por otro lado,

de 10 unidades cuyos resultados se detalla en el Anexo 5 resultados similares enoomro Gactc cuando elaboro los

se puede ver que para el medicamento dc referencia (R) fue per}401lesdc disolucién dc Gcsidol (paracetamol) 500 mg

de 99,049%; en tanto que para los medicamentos de prucba comprimidos en comparacion con Zolben® 500 mg
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comprimidos donde hallo que a pH 4,5 la liberacion del con pH 1,2: ya no hubo la necesidad de realizar,�035de la

principio activo es mas répida a wmparanion con los otros misma forma Aliaga y ool detenninaron que no existe

medios.�034Por su parte Soto encontm diferencias similares equivalencia terapéutica pues al comparar los per}401lesde

al realizar cl per}401lde disolucion de atomoxetina 40 mg disolucion entre supramunn (cilosporina) capsulas de

capsulas, donde la velocidad disolucién }401iemas Ienta en gelatina blanda con respecto al medicamento innovador

medio de disolucion de pH 4,5 y 6,8 en comparacion a pH sandimmun Neoral® y calcular el factor de similimd

1,2." obtuvo lo siguiente: Medic con pH 4,5: f;=37,86; medio

con pH 6,8: f1=22,08 y medio con pH l,2: 18,50."

Con las pmebas de disolucién y los per}401lesdc disolucién

elaborados se demuestra que la disolucién de la isoniazida En cuanto al estudio de la cinética de disolucion, a través

no esté Iimitada por el medio de disolucion, ademés se de la linealiwcion de las curvas de disolucibn, fueron

deben considerar intercambiables ya que se disuelve mas obtenidos los respectivos coe}401cientesde eorrelacion lineal

del 85% antes de los 15 minutos.La Clasi}402cacibn (o coe}401cientesde Pearson (3)) del medicamento dc

Biofarmacéutica (BCS) sugiere que para férmacos de alta referencia (R) y el medicamento on estudio. Obteniéndose

solubilidad, alta permeabilidad (clase I) y en algunos casos que el modelo mas adecuado de estos medicamentos es el

para farmacos de alta solubilidad, baja permeabilidad (caso primer orden (log % no disuelto en funcion del tiempo) por

III-1: al cual pertenece la Isoniazida), una disolucion dcl obtener mayores valores de :3 (}401gura7 y 8), siendo el

85% en tampones de pH 1,2; 4,5 y 6,8 en 15 minutos puede esperado para las formas farmacéuticas de liberacién

asegurar que la biodisponibilidad del férmano no esté convencional.

Iimitada por disolucion. En estos casos, cl paso limitante de

velocidad de la absorcién del farmaco es el vaciamiento Los valores de la constants de velocidad de disolucién (Kd)

géstrico. El tiempo dc residencia (vaciamiento) géstrico no pueden ser utilizados para oompamcion directa debido a

tm, medio :5 de 15-20 minutos bajo oondiciones de ayuno. que varian considerablemente entre los modelos cinéticos,

En base a esta informaeion, una conclusion conservadora su importancia esta en el hecho que son empleados en los

es que un producto medicinal que experimenta una célculos de tm, (Vida media de disolucion). Este tiltimo es

disolucién del 85% en 15 minutos bajo condiciones de de extrema importancia, en la medida en que se establezca

prueba de disolucion en tampones de pH 1,2; 4,5 y 6,8 se el tiempo necesario para que el 50% del farmaeo este

comporta como una solncién y por lo general no deberia disuelto. Asi para los productos en los que la liberacion dcl

tener ningiin problema de biodisponibilidad." Estos fan-naoo es mas rapida, Ios valores de tg,/,seran mas eonos.

resultados podemos contxastar con los estudios realizados Se veri}401caque, pam este paramctro todos los productos

en la Universidad de Chile donde detenninaron la analizados presentan valores de tiempos cortos de hasta 5

intercambiabilidad terapéutica entre comprimidos minutos como maximo. Y sugiere que en I0 minutos, la

paracetamol 500 mg y el medicamento de referencia�034y la forma fannacéutica Iibera mas de la mitad dc cantidad de

universidad de Guatemala donde detenninaron la farmaoo contenido, siendo adecuado para una forma

intercambiabilidad terapéutica entre capsulas de fannacéutica de liberaoion inmediata.

amoxicilina 500 mg genérica y el medicamento de

referencia al obtener per}401lesde disolucion mayores al 85% Los valores de la eonstante de velocidad de disolucion (Kd)

en I5 minutos,�034también se demostrb la intercambiabilidad obtenidos }402ieron0,23 min" en los tres medios dc

del ibuprofeno 400 mg tabletas con respecto al disolucibn para el medicamento de referencia (ver Figura

medicamento innovador Motrin® a.l obtener porcentajes de 7) y para el medicamento de prueba fue como sigue: en

liberacion mayores al 85% a los 15 minutos. medio con pH 12: kd=0,22 min", en medio con pH 4,5:

kd=0,23 min", en medio con pH 4,5: kd=0,25 min�034,lo que

En la tabla] se muestra el parérnetm dc similitud (fg) pam indica que 0,225, 023% y 0,25% de principio activo

la evaluacion de los per}401lesdc disolncién entre el (isoniazida) se disuelve en un minuto desde la formulaeion

medicamento dc referencia (R) y el medicamento en de isoniazida 100 mg tabletas (ver Figura 8). Teniendo los

estudio, se observa valores f; de 75; 87 y 67 pan: los resultados de tm (Vida media dc disolucién) y los valores

medios dc disolucién pH 1,2, pH 4,5 y pH 6,8 de la constant: dc disolucion (kd) se rea}401rmaque la

respectivarnente, los cuales Sc encuentran dentro de los isoniazida experimenta una disolucion répida

rangos establecidos (50 y 100). Este resultado evidencia independiente del medio de disolucién y llevado a la

que ambos férmacos tienen un comportamiento practica signi}401caque las tabletas dc isoniazida se disuelven

}401sicoquimicosimilar y por tanto son intercambiables.�034por completo on cl tracto gastrointestinal. Puesto que la

Actualmente no existe evidencia literaria dc estudios de isoniazida fonna una solucion en el tracto gastrointestinal

equivalencia terapéutica in vivo e in vitro sobre la cl siguiente paso es la ahsorcién de este desde el tracto

isoniazida para contrastar los resultados obtenidos, pero gastrointestinal hacia el sistema circulatorio y con respecto

existen xtudios de intercambiabilidad terapéutica como cl a ello se encontré que experimenta una absorcibn rapids en

realizado por Soto" quien oomparo los per}401lesde toda las porciones del intestino (duodeno yeyuno e ileon)

disolucion de la atomoxetina 40 mg capsulas con respecto at ya que en estos sectores la isoniazida presenta buena

la strattera® y al calcular el factor de similitud (fz) obtuvo permeabilidad, a diferencia del estomago donde la

lo siguiente: Medio oon pH 1,2: f2=92, medio eon pH 4,5: penneabilidad es mala y la absorcion cs lenta; sin embargo

f1=92 y medio con pH 6,8: f,=91 con lo cual demostré la este fenomcno se evita con la administracion de la

equivalencia terapéutica, por su parte Villalva�035comparo isoniazida en ayunas, porque de esta manera so evita

los per}401lesde disolucion del ibuprofeno 400 mg tabletas fenomenos de alcalinimeién a nivel del cstomago; en

con respecto al Motrin® y al calcular el factor dc similitud particular se debe evita: los antiécidos (hidréxido de

(f1) obtuvo lo siguiente: Media con pH 1,2: }402=74,54; aluminio) y comida rica en grasa ya que provocan una

medio oon pH 4,5: f;=58,30 y medio con pH 6,8: ya no ealda del 51% de Cmax, de igual modo la isoniazida es

hubo la necesidad de realiiar, con lo cual demostro la incompatible oon azucares que contienen aldehidos y

equivalencia terapéutica. Por otro lado Herrera y col cetonas, también se reporto que la biodisponibilidad de la

detenninaron que no existe equivalencia terapéutica pues al isoniazida es hasta el 90% sin embargo esto se reduce bajo

comparar los per}401lesde disolucion entre diazepam 10 mg ciertas condiciones cllnicas (por ejemplo, Vl}-l) o debido a

. tabletas con respecto al medicamento innovador Valium® interacciones con otros férmacos. Previa estas

y calcular el factor de similitud obtuvo lo siguiente: Medic consideraciones podemos deducir que la isoniazida 100 mg

con pH 4,5: f,=30,50; medio non pH 6,8: f,=22,40 y medio
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