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CV: Coeficiente de variacion estadistico.
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F1: Factor de diferencia entre perfiles de disolucion.
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Gl: Gastrointestinal.

IM: Intramuscular

IV: Intravenosa.

LI: Liberacion Inmediata.

MTC: Metoclopramida.

OMS: Organizacion Mundial de la Salud.

PA: Principio Activo.

PVP: Polivinil Pirrolidona

RPM: revoluciones por minuto.



SCB: Sistema de Clasificacion Biofarmacéutico.
SNC: Sistema Nervioso Central.
USP: United States Pharmacopeia (farmacopea Norteamericana).

ZQM: Zona Quimioreceptora del Gatillo.
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Titulo: “ESTUDIO DE EQUIVALENCIA FARMACEUTICA IN VITRO ENTRE
COMPRIMIDOS DE METOCLOPRAMIDA 10 MG. EN MEDIO BASICO
COMERCIALIZADOS EN CORDOBA ARGENTINA”.

Alumna: Saracco Maria Verodnica.

Directora: Mg Ana M Vazquez.

RESUMEN

La Metoclopramida es un farmaco admitido para su venta en la Argentina utilizado en la
terapéutica antiemética y sindromes de dismotiliad gastrointestinal. Dentro del Sistema de
Clasificacion Biofarmacéutica (SCB) es considerada una droga de clase lll, es decir, de
alta solubilidad y baja permeabilidad en el tracto gastrointestinal. La FDA (Food and Drog
Administration) y la Comunidad Econdémica Europea determinan que las drogas que
presentan alta solubilidad y alta permeabilidad en el tracto gastrointestinal, es decir, de
clase | en SCB pueden considerarse bioequivalentes, sin embargo la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) también considera bioexentos a aquellos productos que
contengan drogas pertenecientes a la clase Il del SCB, permitiendo demostrar in vitro su
bioequivalencia, si la misma se realiza por lo menos en tres medios diferentes.

El objetivo de este trabajo fue llevar a cabo esa demostracién comparando los perfiles de
disolucion de comprimidos de Metoclopramida clorhidrato 10 mg del producto innovador
(considerado como el de referencia) con productos multifuentes y magistrales
comercializados en la Provincia de Codrdoba, Argentina, con el fin de determinar
equivalencia farmacéutica e intercambiabilidad entre los mismos. Para esto se realizaron
los perfiles de disolucion en medio alcalino.

Los analisis demostraron que solo 2 (dos) medicamentos multifuentes, de los 5 (cinco)
ensayados, presentan correlacion con el perfil de disolucion del producto de referencia.
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ABSTRACT

The Metoclopramide is a drug admitted for sale in Argentina and it is used in antiemetic
therapy and gastrointestinal dismotiliad syndromes. Within the
Biopharmaceutics Classification System (BCS) is considered a type Il drug, ie, high
solubility and low permeability in the gastrointestinal tract. The FDA (Food and Drog
Administration) and the European Economic Community determine that drugs which show
or present high solubility and high permeability in the gastrointestinal tract, a type | in SCB
can be considered bioequivalent, however the World Health Organization also considers
bioexentuable those products which contain drugs belonging to type Il of SCB, allowing to

demonstrate in vitro its bioequivalence.

The aim of this essay was to fulfill that demonstration comparing the dissolution profiles of
metoclopramide hydrochloride tablets 10 mg of the innovated product ( considered as the
reference) with masterly multisource products marketed in the Province of Codrdoba,
Argentina, in order to determine pharmaceutical equivalence and interchangeability
between them. With this aim, dissolution profiles were made according to the criteria of the
American Pharmacopoeia (USP 32/NF27, 2009).

The analysis showed that only 2(two) multisource drugs, of the 5 (five) tested, have
correlation with the dissolution profile of the reference product.

Vi



INTRODUCCION

La Metoclopramida es un farmaco que reduce la transmision del impulso nervioso desde
el tracto gastrointestinal hasta el centro del vémito y ademas tienen accién estimulante
directa sobre el tracto gastrointestinal donde aumenta la liberacion de acetilcolina por las

neuronas colinérgicas mientéricas periféricas.

Es considerado por ANMAT como droga de riesgo sanitario bajo (DRSB) pero es
considerado Clase Ill dentro del Sistema de Clasificacion Biofarmacéutica (SCB), es decir
de baja permeabilidad y alta solubilidad, por lo que para demostrar intercambiabilidad de
los medicamentos multifuentes con el innovador, son necesarios estudios in vivo e in vitro.
En este trabajo se llevaron a cabo estudios in vitro de perfiles de disolucién que pueden

servir como base para estudios posteriores in vivo.

A) MARCO TEORICO

1 — Caracteristicas fisicoquimicas y farmacoldgicas de Metoclopramida clorhidrato.
2 — Cinética de disolucion.
3 — Biodisponibilidad, bioequivalencia y equivalencia farmacéutica.

4 — Bioexencion.

1)_Caracteristicas fisicoquimicas y farmacoldgicas de Metoclopramida

clorhidrato.

Férmula Empirica: C14H2N3CIO,

Nombre (IUPAC): 4-amino-5-cloro-N-(2-(dietilamino) etil)-2-metoxibenzamida.

Peso Molecular: 299,8 g/mol




Férmula desarrollada:

Cl CONHCH,CH2N(C2Hs).
* HC| = H.O

HzN OCH;

Figura 1- Formula desarrollada de metoclopramida clorhidrato

La Metoclopramida (MTC) es un derivado del acido paraaminobenzoico. Presenta
similitud estructural con la procainamida, pero sin mostrar actividad como anestésico local

y antirritmico. Su accién antiemética se produce a dos niveles:

- A nivel central actta como un antagonista dopaminérgico del receptor D,,
elevando el umbral de activacién del centro del gatillo y reduce la conduccion de
impulsos desde el tracto gastrointestinal hacia el centro del vomito. La accion anti-
D, en el Sistema Nervioso Central (SNC) es limitada, por ello carece de accion
neuroléptica y antipsicoética.

- A nivel periférico tiene una accién estimulante directa del musculo liso
gastrointestinal, donde parece inducir bloqueo de los receptores serotoninérgicos
5HT; y aumenta la liberacion de acetilcolina por las neuronas colinérgicas
mientéricas periféricas. Estos receptores estan presentes especialmente en: a)
terminaciones aferentes del vago y de los plexos, de forma que su activaciéon
provoca fendmenos sensoriales de diverso caracter, incluida la sensacién
dolorosa, reflejos mitodticos locales y respuestas reflejas complejas, incluido el
vomito; b) EI soma de neuronas inhibidoras de neuronas colinérgicas, por lo que el

antagonismo de estos receptores facilitara también la actividad colinérgica.

Inhibe la relajacion del musculo liso gastrico producido por la dopamina, potenciando las
repuestas colinérgicas del musculo liso gastrointestinal. Acelera el transito intestinal y el
vaciado gastrico, lo que impide la relajacién del cuerpo gastrico y aumenta la actividad del
antro. Disminuye el reflejo hacia el es6fago, con aumento de la presion de reposo del
esfinter esofagico inferior y también de la amplitud de las contracciones peristalticas

esofagicas. Reduce el tono muscular basal del duodeno y asi facilita el vaciado gastrico



de sodlidos vy liquidos. Estos efectos son observados tanto en condiciones normales como
en situaciones de gastroparesia. La actividad procinética de la MTC es antagoninazada

por la Atropina.

La apariciéon del vomito es un sintoma frecuente en varios procesos clinicos y secundarios
a la administracién de algunos farmacos. Los estimulos que lo desencadenan son muy
diversos tanto en su naturaleza (como por ejemplo distencion visceral, infecciones,
fendmenos toxicos, etc.), como en su origen (por ejemplo periférico o central), pero todos
coinciden en activar al fin dos centros nerviosos bulbares involucrados en la génesis del
vémito. La zona quimiorreceptora del gatillo (ZQG) esta localizada fuera de la barrera
hematoencefalica en el area postrema y detecta la presencia en sangre de las diversas

sustancias desencadenantes o inhibidoras del vomito.

El centro del vomito integra los diversos estimulos que provienen del aparato vestibular,
las estructuras corticales y los 6rganos periféricos (tanto digestivos como no digestivos) y
coordina el reflejo del vémito. La MTC tiene una accion prioritaria sobre estos centros del

SNC, actuando de manera secundaria sobre el tubo digestivo.

Caracteristicas Farmacocinéticas

La MTC se absorbe rapidamente después de su administracion oral, sufre reacciones de
sulfatacién y conjugacion con Acido Glucurdnico en el higado y se excreta principalmente
por orina, con una vida media de 4 — 6 hs. Las concentraciones maximas ocurren en el

transcurso de 1 hora (para una dosis oral aislada).
La accidén perdura entre 1 — 2 hs. (Goodman & Gilman 11va edicion).

Reacciones adversas

Los efectos secundarios que limitan el uso de la MTC se deben a sus efectos en el SNC.
Los mismos se presentan en el 10 — 20% de los pacientes, su gravedad varia desde la
leve ansiedad, depresidn, nerviosismo e insomnio hasta sintomas mas incapacitantes con
marcada ansiedad, confusion, desorientacion y alucinacién. La accion anti-dopaminérgica
ocasiona manifestaciones extrapiramidales. Las agudas pueden manifestarse en forma de
acatisia, que aparece poco después de haber iniciado el tratamiento y cede al suspender

la medicacion, pero en nifilos son mas frecuentes las distonias con trismo, torticolis,



espasmos faciales, crisis oculares, que ceden con anticolinérgicos centrales o diazepam.
Puede producir hiperprolactinemia con galactorrea, ginecomastia y amenorrea. En
pacientes con feocromocitoma puede desencadenar crisis hipertensoras. Ocacionalmente

puede producir diarrea.

Aplicaciones Terapéuticas

La MTC se ha utilizado en pacientes con enfermedad por reflujo gastroesofagico a fin de
proporcionar alivio sintomatico de la esofagitis asociada, pero no para curarla. Es
claramente menos eficaz que los medicamentos modernos supresores de acidos, como
los inhibidores de la bomba de protones o los antagonistas de los receptores H,
(histaminergicos), y en la actualidad rara vez se utiliza en estas indicaciones. La MTC
suele estar indicada en pacientes sintomaticos con gastroparesia, en quienes puede
mejorar en forma leve a moderada el vaciamiento gastrico. En su forma inyectable, se
utiliza como una medida coadyuvante en procedimientos médicos o diagndsticos, como
intubacién intestinal o radiografias de contraste en el tubo gastrointestinal. Aunque se ha
utilizado en pacientes con ileo postoperatorio, al parecer, su capacidad para mejorar el
transito en trastornos de la motilidad del intestino delgado es limitada. En general, su
mayor utilidad estriba en su capacidad para mejorar las nauseas y vomitos que suelen
acompafar a los sindromes de dismotilidad gastrointestinal. La MTC también se ha
utilizado en el tratamiento del hipo persistente, pero su eficacia en este padecimiento casi

siempre fue equivoca.
Entre las diferentes preparaciones de MTC se encuentran:

v" Solucién oral: 100 mg de MTC por cada 100 ml.
v" Comprimidos: 10 mg de MTC por comprimido.
v' Gotas orales: 260 mg de MTC por cada 100 ml.
v’ Inyectables de 10, 50, 100 y 150 mg.

Las dosis varian de acuerdo al trastorno que padezca el paciente:

Pacientes con nauseas leves se indican 10 mg, 30 minutos antes de cada comida y al
acostarse. Su accidn se inicia en el transcurso de 30 — 60 minutos de una dosis oral.

Pacientes con nauseas graves, puede administrarse una dosis inicial de 10 mg via intra-



muscular (IM) (inicio de accion entre 10 — 15 minutos) o intra-venosa (IV) (inicio de accion

entre 1 — 3 minutos).

A fin de prevenir la emésis inducida por quimioterapia, la MTC puede administrarse en
venoclisis de 1-2 mg/Kg de peso corporal, en el transcurso de 15 minutos cuando menos,
comenzando 30 minutos antes de iniciar la quimioterapia y repitiéndola segun se requiera
cada 2 o 3 hs. De manera alternativa, puede administrarse una venoclisis continua de

3mg/Kg de peso corporal, antes de la quimioterapia, seguida de 0,5mg/Kg/hs durante 8hs.

La dosis pediatrica usual para gastroparesia es de 0,1 — 0,2 mg/Kg de peso corporal por
dosis, administrados 30 minutos antes de las comidas y al acostarse (Goodman y Gilman

11va edicion).

Por via parenteral es preferible no sobrepasar los 10 mg en cada dosis, que puede
repetirse cada 6 — 8 hs. En los vomitos por citotdxicos muy emetizantes, las dosis seran
mayores. En los nifios, la dosis maxima diaria no debe superar a los 0,5 pug/Kg/dia; Las
dosis recomendadas son las siguientes: hasta 1 afio de edad, 1mg dos veces al dia; 1 — 3
afios, 1mg 2 — 3 veces al dia; 3 — 5 afios, 2 mg 2 — 3 veces al dia, y 5 — 9 afios 2,5 mg 3

veces al dia.

Por su actividad procinética la MTC se emplea en trastornos de motilidad del tracto
gastrointestinal alto. Facilita el vaciado gastrico en la gastroparesia diabética cuando se
emplea de forma crénica por via oral a dosis de 30 — 60 mg/dia (dividida en 3 tomas), asi
como en la paresia postvagotomia; la que acompana al ataque agudo de migrafia puede
tratarse con una dosis de 10mg/dia por via IV, pues la via oral suele ser muy poco util, y
lo mismo sucede en la gastroparesia posquirdrgica. Su accion aguda es util también
cuando hay que practicar una intervencién quirdrgica con urgencia y se sospecha que hay
contenido gastrico, o en el parto cuando la mujer ha estado sometida a tratamientos con
opioides. Por via IV a dosis de 10 mg facilita el diagndstico radioldgico al acelerar el

transito del contraste opaco y relajar la pared duodenal.

El aumento del tono del esfinter esofagico inferior no siempre es apreciable,
especialmente si hay enfermedad previa, pero la facilitacion del vaciado gastrico puede

contribuir a reducir el reflujo gastoesofagico.



Diversos sintomas inespecificos relacionados con trastornos funcionales digestivos
(dispepsias) suelen tratarse con MTC de manera convencional; sin embargo, los estudios
suelen ser poco o mal controlados, sin que se tenga una opinién convencida de su

eficacia.

Como ya se dijo anteriormente la MTC es un antagonista dopaminérgico. Su actividad
antiemética se debe a su accién procinética y a su capacidad de bloquear el
procesamiento de estimulos emetizantes mediante el bloqueo de receptores D, (dosis
convencionales) y receptores 5HT; (dosis elevadas). Por ello, vomitos provocados por la
activacion de receptores 5HT3;, como el caso de los provocados por farmacos citotoxicos o
por la radioterapia, requieren dosis muy elevadas: 2mg/Kg vias IV cada 2 hs, o bien una
dosis de carga de 3mg/Kg seguida de infusion IV hasta un total de 10mg/Kg en 24hs. Con
esta dosis es posible que aparezcan reacciones adversas como sedacion, diarrea y
movimientos extrapiramidales. Para mejorar la eficacia y reducir la toxicidad, resulta util

asociar otros antieméticos, como los corticoides o benzodiacepinas.

A dosis mas convencionales, la MTC suele controlar los vomitos del embarazo, los
postoperatorios, los relacionados con diversos procesos digestivos agudos, los que
acompafian a los ataques de migrafa y los causados por farmacos no citotoxicos
(opioides, digitalicos, teofilina), siempre y cuando no sean agonistas dopaminérgicos
(como la bromocriptina: utilizado para el tratamiento de la enfermedad de Parkinson y

trastornos hipofisarios) porque en ese caso antagonizarian su efecto.

2) Cinética de disolucion

Papel de la disolucion en la absorcién de farmacos

El papel del proceso de disolucion en la eficacia de una forma farmacéutica sélida (FFS)
ha sido objeto de extensas investigaciones desde la década del ‘60. Una mala disolucién
del farmaco es la responsable de un 80% de los casos de bioinequivalencia (Cid
Carcamo, 1992).

Un farmaco en una FFS debe disolverse en los fluidos del tracto gastrointestinal antes de

su absorcion. La velocidad del proceso de disolucién puede influenciar en la velocidad y
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magnitud de la absorcion, lo que puede tener un efecto directo sobre la actividad del
farmaco. Si la velocidad de disolucion es lenta o incompleta, el nivel plasmatico alcanzado

por el farmaco sera insuficiente para lograr un efecto terapéutico adecuado.

La mayoria de los farmacos pueden ser absorbidos por difusion pasiva a favor de

gradiente a través de las membranas de las células del tracto gastrointestinal (TGlI).

Luego de la administracion de una FFS por via oral, el compartimento gastrointestinal
tiene una alta concentracion de farmaco en relacién al plasma, ya que en éste, el principio
activo (PA) es arrastrado por la circulacion sanguinea, diluyéndose en el total del volumen
plasmatico, generando asi el gradiente de concentracion necesario para la difusion

pasiva.

Las membranas bioldgicas son predominantemente lipofilicas, y los farmacos penetran
estas barreras en su forma molecular no disociada, por lo tanto, todas aquellas sustancias
de caracter lipofilico penetraran mucho mas facil la barrera gastrointestinal (Cid Carcamo,
1992). En la figura 2 se muestra el esquema general del proceso de disolucién y
absorcion de FFS.
Disolucion lenta e incompleta En solucion
COMPRIMIDOS O CAPSULAS ———> FARMACO ____, ABSORCION
l EN SANGRE
DISGREGACION
l Disolucién En solucién
GRANULOS ———= FARMACO — ABSORCION
l EN SANGRE
DISGREGACION
l Disolucién rapida y completa En solucion
GRANULOS DISGREGADOS T———> FARMACO _____ , ABSORCION
EN SANGRE

Figura 2- Esquema general del proceso de disolucién y absorcion de FFS.



Métodos de disolucién

Los estudios de disolucion fueron concebidos como una herramienta para asegurar la
calidad de un producto y la uniformidad de los diferentes lotes de produccion, hoy en dia
se usan, ademas, para asegurar la bioequivalencia entre medicamentos genéricos (Cid
Carcamo, 1992). Bajo esta concepcion la USP, incluyé el primer equipo de disolucion
oficial luego de que se estableciera la correlacion entre los estudios de disolucion in vitro y
los parametros de absorcion in vivo (Cid Carcamo, 1992). Estas correlaciones pueden
obtenerse con cualquier método reproducible en algun liquido apropiado, como por
ejemplo agua, HCI, buffer, entre otros, seleccionando una velocidad de agitacién
apropiada que permita evidenciar diferencias entre FFS quimicamente equivalentes, por
lo tanto, los elementos claves en los estudios de correlacidn son: reproducibilidad del

método, eleccion apropiada del medio y grado de agitacion (Cid Carcamo, 1992).

Componentes de los equipos de disolucién

Los principales componentes son los siguientes:

a) Medio de disolucion: Si se considera que la desintegracion de una FFS se realiza

preferentemente en el estdmago, el medio de disolucién ideal seria el jugo gastrico, pero
por las dificultades de su obtencion y los volimenes necesarios, solo ha sido empleado en
investigaciones muy especificas. En este caso, el medio de disolucion de mas amplia
aceptacion es una solucion 0,1 N de HCI, debido a que tiene un pH semejante al
estdbmago en ayunas. Por su parte, en los casos de absorcidon en intestino los medios se
ajustan a pH alcalino. Existe una enorme variedad de medios, como por ejemplo, agua,
soluciones a diferentes pH, soluciones que llevan componentes como enzimas,

tensioactivos, alcoholes, entre otros.

Por otra parte, el volumen de liquido de disolucién a emplear depende en gran parte de la
solubilidad del PA. Para solucionar este inconveniente se propuso la regla del 25%, segun
la cual se emplea un volumen de liquido cuatro veces mas grande que el necesario para
disolver todo el principio activo presente en la FFS analizada. Esta regla no es siempre
aplicable, ya que los productos muy insolubles requieren volimenes muy grandes de
liquidos, tal como es el caso de la griseofulvina (farmaco antifungico), que necesita 24 L

de agua.



b) Temperatura: Es el unico factor en el cual coinciden todas las técnicas analiticas ya
que es el parametro mas facil de reproducir en el laboratorio. La temperatura empleada en

estos ensayos es 37 °C.

c) Recipiente de disolucién: La eleccion del recipiente donde se efectua el proceso de

disolucion es de vital importancia. El tamafo de dicho recipiente puede variar desde
algunos mL hasta varios L, segun el método utilizado. También es de gran importancia la
forma del recipiente, ya que se han detectado variaciones en los resultados. Por ejemplo,
al emplear vasos de fondo plano se observan diferencias segun la posicion en la que se
situe el comprimido, ya sea en el centro, donde la turbulencia es mayor, o en la periferia
cerca de las paredes del vaso. Por este motivo, se utilizan frascos o recipientes de fondo

redondo, en los cuales el comprimido siempre queda en la posicion central.

d) Sistema de agitacidn: Puede adoptar diferentes modalidades. La mas empleada debido

a su sencillez consiste en introducir una varilla agitadora provista de paletas y conectada
con un motor que le imprime una velocidad de agitacion regular y adecuada a lo largo del
estudio. En otros casos suele reemplazarse esta paleta por una canastilla, dependiendo a

lo que indique la monografia de farmacopea.

Métodos oficiales de disolucion de la USP

La USP describe 5 tipos de disolutores:

Aparato 1

También conocido como método del canastillo consiste esencialmente en un vaso
cilindrico de vidrio o de plastico con una capacidad de 1000 mL. El fondo de este vaso es
esférico y el mismo se encuentra inmerso en un bafio termostatizado a 37 °C. Incluye una
tapa, generalmente de plastico, con el fin de retardar la evaporacion del solvente con

algunas adaptaciones para facilitar el trabajo de extraccion de muestra.

El canastillo es de acero inoxidable con paredes y fondo con malla del mismo material,
con una abertura de 0,42 mm. Este canastillo va unido en su parte superior a un vastago
de acero inoxidable conectado a un motor que puede imprimirle velocidades que fluctian
entre 25 y 200 revoluciones por minuto (rpm). Dentro del canastillo se introduce la FFS a

ensayar y luego se sumerge en el medio de disolucién hasta una profundidad tal que



quede situado a 2,5 cm del fondo del vaso. Para esto los fabricantes proveen de una

herramienta calibradora.

Aparato 2

También denominado método de la paleta, es similar al Aparato 1, pero cambia la
canastilla por una paleta como medio de agitacion. La FFS asienta sobre el fondo del

vaso.

Aparato 3

Consiste en un conjunto de vasos calibrados conjuntamente y un conjunto de cilindros
reciprocantes de vidrio colocados en forma vertical a los vasos. Para la realizacion del
ensayo, el liquido de disolucion se coloca en tubos y se introducen en cada uno de ellos la
FFS.

Aparato 4

Es un método basado en una columna de flujo continuo. El aparato consiste en un
reservorio para el liquido de disolucion, una bomba para impulsar dicho medio a través de
la columna, la cual esta provista de un filtro para retencién de particulas y un bafio de

agua termorregulado a 37 °C.

Aparato 5

Modificacién del Aparato 2 adaptado para la determinacion de principios activos desde

sistemas transdérmicos.

Interpretacion de los resultados

La USP 27/NF 22 indica que los resultados de disolucién deben presentarse como
porcentaje de la cantidad tedrica declarada de PA en la FFS, que se disuelve en el tiempo
especificado en la monografia respectiva. Para evaluar los resultados de disolucioén en los
casos en que se toma solo una muestra de liquido a un tiempo determinado (test de
disolucion), se recurre a una tabla que reune los criterios de aceptacion. En la tabla 1 se

muestran los criterios de aceptacion de USP 27/NF 22.
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Etapa Numero de unidades Criterio de aceptacion

Ninguna unidad inferior a

S, 6
Q+5%

El promedio de 12 unidades
(S1+S,) es igual o mayor a Q
y ninguna unidad es menor a
Q-15%

El promedio de 24 unidades
(S1+S,+S3) es igual 0 mayor a
S3 12 Q y no més de 2 unidades
inferiores a Q-15% y ninguna
inferior a Q-25%

Tabla 1- Criterios de aceptacion, Q representa la cantidad de PA disuelto especificado en

la monografia respectiva, expresado como el porcentaje del contenido tedrico declarado.

Calibracién de los equipos de disolucién

Con el objeto de garantizar la reproducibilidad de los resultados, la USP ha introducido
comprimidos calibradores que poseen una velocidad de disolucion estandar garantizada.

Existen dos tipos de calibradores.
Los desintegrables, que son comprimidos de prednisona.
Los no desintegrables, que son comprimidos de acido salicilico.

Para la calibracion de los equipos deben realizarse estudios de disolucion usando el
Aparato 1 y el Aparato 2 a 50 y 100 rpm cada uno y medir el porcentaje disuelto a los 30

minutos.

Los requerimientos para declarar que un equipo esta calibrado se muestran en las tablas
2y3.
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Meétodo 1 Meétodo 2

50 rpm 13-22 % 17-30 %

100 rpm 49-81 % 51-77 %

Tabla 2- Especificaciones de calibracién de disolutores con comprimidos no

desintegrables.

Meétodo 1 Meétodo 2
50 rpm 21-49 % 51-77 %
100 rpm 49-81 % 68-85 %

Tabla 3- Especificaciones de calibracion de disolutores con comprimidos desintegrables.

Variables que afectan los resultados de disolucion

La reproducibilidad de los resultados de disolucion es una condicidn esencial que debe
esperarse siempre, independientemente del equipo empleado. Esta solo se puede llevar a
cabo cuando se tienen claramente entendidas todas las variables que afectan al ensayo

para poder controlarlas. Estas variables son:

Gases disueltos en el medio de disolucion: La USP especifica que el agua empleada
debe ser desairada. Al usar este medio a 37 °C el exceso de aire produce finas burbujas
que se pueden depositar sobre las paredes del vaso, sobre el comprimido, sobre la
canastilla, haciendo que se modifiquen las condiciones hidrodinamicas del sistema. Por
otra parte, también, el aire disuelto puede modificar el pH del medio y el tipo de flujo. El
aire puede ser removido por ebullicion del agua antes de su uso y luego dejandola enfriar

o utilizando equipos de ultrasonido.
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Excentricidad de los agitadores: La USP establece que los vastagos de los agitadores
deben rotar suavemente sin excentricidad. Esta rotacion no debe desviarse mas de 2 mm

del centro del vaso.

Verticalidad del vastago: Los vastagos deben formar un angulo recto con la superficie
del liquido de disolucion. La desviacion maxima del eje central no debe ser superior a 1,5°

ya que se puede aumentar la velocidad de disolucién entre un 2-25 % de su valor real.

Centrado: Los vastagos de los agitadores no deben variar mas de 2 mm con respecto al

eje del vaso de disolucion.

Vibracion de los vasos: La vibracién puede cambiar el tipo de flujo del liquido e
introducir energia no deseada al sistema dinamico. Ambos efectos pueden alterar
significativamente la velocidad de disolucion. Por esto, el objetivo principal es el de reducir
este parametro a un nivel tal que la variaciéon no sea significativa. Las fuentes de vibracién
las constituyen la cercania de equipos eléctricos, maquinarias, entre otros, por lo tanto, la
ubicacion del equipo en relacion al resto del instrumental del laboratorio es muy
importante. EI mejor método para evitar vibraciones es montar el quipo en una mesa

aislada y empotrada al piso.

Velocidad de agitacién: Esta establecida en cada monografia particular. Generalmente

varia entre 50-100 rpm.

Temperatura: Todas las farmacopeas y métodos de disolucion son coincidentes en que

el ensayo debe ser realizado a 37 °C.

Punto de extraccion de la muestra: La USP estipula el punto exacto donde debe ser
extraido el liquido para su analisis, siendo éste el punto intermedio entre la superficie del
liquido contenido en cada vaso y el borde superior de la paleta o canastillo y a no menos

de 1 cm de la pared del vaso.

Vasos de disolucion: Existen dos tipos de vasos, de vidrio y de plastico. Se recomienda
el empleo de los vasos de plastico ya que son moldeados en maquinas que le
proporcionan una forma absolutamente pareja. En cambio, los vasos de vidrio se obtienen

por moldeado manual, lo que puede originar fallas en el moldeado.
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Filtracion de la muestra: La USP sefiala que las alicuotas extraidas deben ser filtradas
previamente a sus analisis. Los filtros que se utilizan pueden ser de papel de acetato de
celulosa, de polipropileno, entre otros. Estos filtros tienen la funcion de absorber
sustancias que pueden interferir en la absorbancia al aplicar métodos

espectrofotométricos uv-visible.

Factores miscelaneos: Principalmente se debe tener cuidado de la luz sobre los PA,
efectos de degradacion hidrolitica sobre el PA durante el ensayo de disolucién, entre

otros.

Guia para la realizacion de los ensayos de disolucién

Para realizar de manera optima los ensayos de disolucién, se deben tener ciertos

recaudos previos a saber:

a) Desairar el agua.

b) Calibrar la probeta para medir el medio.

c) Preparar el medio de disolucion.

d) Seleccionar el sistema filtrante mas adecuado.

e) Inspeccion del aparato:

1- Inspeccionar la limpieza del canastillo, vastago y vaso.

2- Seleccionar la velocidad a emplear. La tolerancia maxima es de +/- 2 rpm.
3- Medir la temperatura del bafio. La tolerancia es de +/- 0,5 °C.

4- Observar si los canastillos tienen defectos, tales como deformacién, desgaste, entre

otros.
5- Observar que los vastagos estén alineados.

6- Nivelar el equipo con nivel de burbuja.
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7- Colocar los vasos en la posicion correspondiente, luego centrarlos con respecto a la

verticalidad de los vastagos.

8- Colocar cada canastillo a 2,5 cm del vaso, utilizando el instrumento adecuado.

9- Asegurar que la vibracién del sistema de circulacion no afecte al vaso.

f) Comienzo del ensayo:

1- Medir la temperatura del medio de disolucién en cada vaso.

2- Introducir las capsulas o comprimidos en las canastillas secas.

3- Introducir las canastillas hasta el punto exacto (a 2,5 cm del fondo del vaso).

4- Hacer girar el motor dentro de los 5-10 segundos de la inmersion de los canastillos.
g) Toma de la alicuota.

1- Siempre con el motor funcionando, tomar la alicuota en el punto intermedio entre la
superficie del medio de disolucién y el borde inferior del canastillo y a no menos de 1 cm

de la pared del vaso.
2- Tomar una alicuota de cada vaso.
3- Filtrar las alicuotas.

4- De ser necesario, en caso de continuar con tomas de alicuotas adicionales a tiempos
posteriores, agregar igual volumen de medio de disolucién que el retirado en la alicuota

precalentada a 37 °C.

h) Determinacion de la concentracion con el método adecuado, por ejemplo,

espectrofotometria.
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Perfiles de disolucion

Con los ensayos de farmacopea solo se obtiene, la mayoria de las veces, un sdlo valor de
cantidad o porcentaje disuelto a un determinado tiempo sin que sea posible obtener otros
datos que, con los estudios de formulacion, pueden ser muy valiosos. Las condiciones
empleadas en los ensayos de disolucion, segun sea la técnica empleada, originan
cinéticas diferentes. Es por este motivo que muchas veces es util establecer el perfil de
disolucion de una FFS especialmente durante las etapas de desarrollo de las
formulaciones, lo que permite realizar comparaciones mas valederas o formular
preparados que vayan cumpliendo etapas de liberacién del PA de acuerdo a un plan bien
definido, como sucede con los productos de liberacion programada o prolongada (Cid
Carcamo, 1992).

Un perfil de disolucion es la determinacion experimental de la cantidad de farmaco que se
disuelve a diferentes tiempos en condiciones controladas a partir de la forma farmaceéutica
(FDA, 1995).

Usos de los perfiles de disolucion (Siewert, 1995):

La justificacion de los estudios de disolucion in vitro se fundamenta en que para lograr una
adecuada absorcion del medicamento, se requiere que el mismo esté disuelto en el fluido
biolégico del sitio de absorcion, independientemente del mecanismo de absorcion a través

del cual esto ocurra.

En algunos casos de formas farmacéuticas orales cuyos principios activos poseen ciertas
propiedades de solubilidad y permeabilidad, el criterio de similitud entre perfiles
comparativos de disolucion in vitro, puede ser orientativo de la Equivalencia Terapéutica
del producto de prueba comparado con un producto de referencia, el cual ha sido definido

de acuerdo a la normativa vigente.
Los perfiles de disolucion comparativos se realizan en los siguientes casos (FDA, 1995):

a) Comparacion de un producto en proceso de registro contra el producto referencia, para
omitir estudios in vivo en el caso de drogas clase 1 (ANMAT, 2002). Se considera

producto referencia al innovador.
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b) Comparacion de un producto con cambio post-registro contra el producto registrado

(para omitir estudios in vivo). En este caso se considera referencia al producto registrado.

¢) Comparacién de productos de potencia menor contra el producto de mayor potencia
(para obviar estudios in vivo). En este caso se considera referencia al producto de

potencia mayor.

d) Comparacion de un producto en desarrollo contra el producto de referencia. En este

caso, se considera referencia generalmente al producto innovador.

Segun la cinética de disolucion, la comparacion de los perfiles de disolucion se puede
realizar a partir de la comparacion de las graficas % disuelto (o no disuelto) vs. tiempo, o
log % disuelto (o no disuelto) vs. tiempo (Cid Carcamo, 1992). Otra forma de compararlos
es a través del calculo del factor de diferencia, f;, y del factor de similitud, f, (Moore y
Flanner, 1996). El factor de diferencia mide el porcentual de la diferencia y debe estar
comprendido entre 0 y 15, mientras que el factor de similitud debe estar comprendido

entre 50 y 100 para que los perfiles de disolucién se consideren similares.

Zn Rt_Tt
f,=| &2 L1x100
Rt

t=1

f, =50xlog

En ambas ecuaciones, Ry T corresponden al porcentaje acumulado de droga disuelta del
Producto Comparador de Referencia (R) y del producto en estudio (T) respectivamente a

cada intervalo de tiempo n.

Condiciones operativas para la obtencion de Perfiles de Disolucidon comparativos

Las pruebas de disolucion se realizaran en Aparato | a 100 rpm o Aparato Il a 75 rpm

(Farmacopea Argentina, 7° Ed. Vol.1), usando 900 mL o menos de los siguientes medios
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de disolucién: solucién HC1 pH 1.2, buffer acetato pH 4.5 y buffer fosfato pH 6.8 o fluido

intestinal simulado sin enzimas, a 37° C.

El Aparato | (canastilla) se prefiere en general para capsulas y productos que floten, y el

Aparato Il (paletas) se prefiere en general para comprimidos.

Para capsulas de gelatina puede ser usado fluido gastrico simulado con enzimas. Debera

ser evaluado un minimo de 12 unidades del producto.

Los intervalos de toma de muestra deberan ser suficientes como para poder caracterizar
completamente el perfil de disoluciéon, por ejemplo: 10, 15, 20, 30, 45 y 60 minutos. La
comparacion de los perfiles de disolucion entre productos se determina mediante el Factor
de similitud (f2). Un valor f, de 50 o mayor (50-100) asegura similitud o equivalencia entre

las dos curvas.

NUmero de tomas de muestra durante el ensayo de disolucién

Para su calculo deben cumplirse las siguientes condiciones:

Se dispone como minimo de tres tiempos de muestreo, el coeficiente de variacion debe
ser inferior al 20% en los primeros tiempos e inferior al 10% en los ultimos tiempos, los
tiempos de toma de muestra deben ser los mismos para ambas formulaciones. Un solo
tiempo de muestreo es suficiente luego de que el producto comparador alcanzé el 85% de

disolucion.

Cuando el 85% de la concentracion declarada del producto se disuelve en 15 minutos

usando los tres medios recomendados, no es necesario realizar la comparacion f,.

Influencia de los factores tecnolégicos y de formulacién en la velocidad de disolucion

Las FFS son productos complejos, compuestos por uno o mas PA, y un cierto numero de
coadyuvantes o excipientes que pueden ejercer efectos diversos en las caracteristicas de

disolucion de los diferentes PA (Cid Carcamo, 1992):

Efecto de los coadyuvantes: La elaboracion de comprimidos requiere, ademas de los
PA, sustancias que facilitan su elaboracién y muchas veces su empleo. Estas pueden ser:

diluyentes, que confieren el volumen adecuado al comprimido; absorbentes, que se
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agregan cuando los PA son de consistencia liquida o blanda; desintegrantes, que
contribuyen a la disgregacion del comprimido en el jugo gastrico; aglutinantes, que
permiten lograr una consistencia adecuada; y lubricantes, que evitan la adherencia a la
matriz y los punzones de la comprimidora. En consecuencia, esta gran variedad de
sustancias que es preciso agregar pueden alterar las caracteristicas del proceso de
cesion de PA desde la FFS.

Efecto de los diluyentes: Estos se seleccionan dentro de un numero escaso de
productos inertes que pueden proporcionar el volumen adecuado a los comprimidos. En la
actualidad, el uso de diluyentes ha cobrado especial importancia en la elaboracién de
comprimidos por compresion directa. Los diluyentes mas utilizados son el almidén vy la
lactosa, los cuales no ejercen accion alguna en el proceso de disolucion, siempre vy

cuando se los utilice en la proporcion adecuada.

Efecto de los desintegrantes: Es evidente que una rapida disgregacion del comprimido
en sus granulos constitutivos y posteriormente la disgregacion de éstos para la liberacion
total del PA, es una etapa fundamental en el proceso de disolucion (Cid Carcamo, 1992).
Un producto desintegrado presenta una mayor superficie de contacto con el liquido de
disolucion, favoreciendo este proceso. La desintegracion previa del comprimido no es
necesaria ya que la disolucion puede efectuarse por simple erosion de la FF a partir de su
superficie, pero éste no es el camino mas efectivo. Este mismo mecanismo o el retardo en
el proceso de desintegraciéon permiten la modulacién de la liberacién de principios activos
en FFS, de modo de obtener la programacion de la velocidad de liberacion en casos en
que se necesite este tipo de accion. Es el caso de los productos de cesion prolongada o
programada con el fin de reducir el ritmo de administracion en aquellos farmacos de corta
vida media de eliminacion. Por otro lado, una modulacién de la liberacién también
permitiria evitar efectos dafiinos a la mucosa gastrica por parte de algunos farmacos
irritantes, impidiendo una liberacion brusca, con una gran concentracién de PA en el

estdmago que pudiera ejercer un efecto irritante a la mucosa (Remington, 2003).
La morfologia de la disgregacion ha sido clasificada en 3 categorias:

-Macrogranular: Corresponde a la disgregacion en agua del comprimido en granulos que
sedimentan rapidamente en el fondo del recipiente durante el ensayo de desintegracion

tradicional. Estos granulos o agregados no se desintegran posteriormente. Este tipo de
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desintegracion no seria el mas adecuado para obtener una disolucion rapida y puede

asegurarse que la biodisponibilidad, en este caso, no sera la éptima.

-Microgranular: En esta desintegracion pueden observarse dos caracteristicas: aquella
disgregacion que origina granulos que, al caer al fondo del vaso del ensayo, van
disgregandose en su recorrido y otro tipo llamada disgregacion microgranular propiamente
dicha, en la cual la FFS se desintegra totalmente antes de caer al fondo del vaso. Estos
dos tipos de disgregacién permiten una buena velocidad de disolucidn de los principios

activos.

-Micronizada: La desintegracion denominada micronizada corresponde a una
disgregacion en particulas muy pequefas que le comunica al liquido de disgregacion un
aspecto lechoso, de tipo coloidal. Se puede suponer que, al quedar liberado el PA en esta

forma ultrafina, su velocidad de disolucién sera muy rapida.

Efecto de los agentes aglutinantes: Los agentes aglutinantes se emplean
especialmente en la elaboracion de granulados para comprimir o encapsular. La
utilizacion de estos coadyuvantes en los comprimidos obedece a la necesidad de impartir
cierta resistencia mecanica a ésta FF de modo que pueda resistir las manipulaciones
posteriores a la compresion (Remington, 2003). Puede suponerse que la adicion de
aglutinantes ejerceria una notoria influencia en las caracteristicas de desintegracién y
disolucion de los comprimidos, ya que la mayoria de las sustancias empleadas con este

fin tienen caracteristicas antidesintegrantes.

La polivinilpirrolidona (PVP), es un agente granulante de gran utilizacién en la elaboracién
de comprimidos, al ser empleada como aglutinante por via humeda, lo cual puede
presentar una gran ventaja sobre los otros agentes de granulacién. Comprimidos de
prednisona preparados por via humeda en los cuales se emplearon varias soluciones
granulantes han demostrado la ventaja de la PVP sobre las soluciones de gelatina tanto

anidnicas como catidnicas.

Otros agentes de granulacion de empleo en la industria lo constituyen la goma arabiga y
el engrudo de almidon. Se demostré que estos dos coadyuvantes originan buena cinética
de disolucién, sobre todo cuando se comparan con otros derivados celuldsicos como la

etilcelulosa.
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Efecto de los lubricantes: Los agentes lubricantes empleados en la preparacién de los
comprimidos y capsulas con la finalidad de mejorar la fluidez de los granulados y polvos e
impedir la adhesién a los punzones de las maquinas de comprimir son, a menudo,
productos hidrofébicos que en porcentajes elevados impiden la humectacion de las

particulas y retardan la velocidad de disolucién (Rémington, 2003).

Uno de los agentes de lubricacion mas utilizado es el estearato de magnesio, el cual
puede producir problemas al impedir la disolucién de muchos principios activos. La
experiencia indica que el estearato de magnesio ejerce un efecto negativo en la disolucién
de comprimidos como es el caso del acido salicilico y también en comprimidos de

sulfadiazina (antibiotico).

Los lubricantes tales como el acido estearico, el estearato de magnesio y lauril sulfato de
sodio, no afectan la velocidad de disolucion del fenobarbital (anticonvulsivo, sedante e
hipnético) siempre que en la formulacién total no sean empleados en proporcidon superior
al 1 % (Remington, 2003).

Efecto de los agentes tensioactivos: Los agentes tensioactivos no son coadyuvantes
propiamente dichos pero se suelen emplear en las formulaciones farmacéuticas,

especialmente sélidas, con el fin de aumentar su desintegracion y la disolucion de los PA.

Se estudio el efecto de dichos agentes en la velocidad de disolucion del triamtereno
(diurético ahorrador de potasio) y se ha observado que el polisorbato 80 v,
particularmente el lauril sulfato de sodio, ejercen un efecto nefasto sobre el tiempo de
desintegracion de estos comprimidos asi como en la disolucion del PA (Cid Carcamo,
1992).

Sin embargo, la mayoria de los investigadores en este campo han encontrado mas
efectos beneficiosos que negativos en el empleo de los agentes tensioactivos. Se ha
reportado el efecto benéfico del polisorbato 80 en comprimidos de fenacetina (analgésico)

y de sulfaguanidina (antidiarreico- antiinfeccioso), respectivamente (Rémington, 2003).

Como lo han hecho notar muchos investigadores, las condiciones de fabricacién asi como
la tecnologia empleada en la obtencion de las FF, especialmente sodlidas, pueden influir
en alto grado en la velocidad de liberacion de los principios activos y, en consecuencia,

afectar sustancialmente su actividad farmacologica (Cid Carcamo, 1992).

21



Entre los factores a los cuales el formulador farmacéutico debe prestar atencion, se
encuentran todos aquellos relacionados con las caracteristicas fisicas y quimicas:

polimorfismo, tamafo granulométrico, efecto de estéreo isomeria, solubilidad, entre otros.

Influencia de la granulometria: Existen numerosos trabajos que dan cuenta que en las
FFS es posible respetar el tamafio granulométrico inicial después de procesos como la
granulacion y la compresion. Sin embargo, no son pocos los trabajos que sefalan que es
muy dificil conservar las caracteristicas de disolucion de un PA durante estos procesos
(Remington, 2003). En efecto, se debe considerar que durante el proceso de compresion
especialmente, el PA puede experimentar transformaciones, particularmente de tipo fisico,
como variaciones del tamafio granulométrico por ruptura o por aglomeracion de las
particulas. En estudios, realizados en formulaciones de acido acetilsalicilico, se ha
comprobado que la velocidad de disolucion de las mezclas empleando diferentes tipos
granulométricos del farmaco, disminuye a medida que el tamafio de particulas aumenta
(Cid Carcamo, 1992). Sin embargo, después de la compresion, se produce el efecto
inverso y son los comprimidos de granulometria fina aquellos que tardan mas en

disolverse.

En cuanto al efecto del tamafo del granulado a comprimir, se sefala que, en
formulaciones de fenacetina la velocidad de disolucion de este farmaco es inversamente
proporcional al tamafio del granulado. Idénticos resultados han obtenido otros

investigadores en comprimidos de oxitetraciclina (antibiético utilizado en agricultura).

Efecto del método de granulacién: Segun el método de granulacion pueden obtenerse
comprimidos de diversa resistencia mecanica, lo que influye, indudablemente, en la

velocidad de cesion del PA.

Se han comparado formulaciones de comprimidos de fenobarbital (barbiturico),
preparados por via hiumeda y por granulacién seca, y han encontrado que la velocidad de
disolucion es semejante en ambos tipos de granulados (Cid Carcamo, 1992). En cambio,
al emplear fenobarbital sédico, se obtiene una velocidad de disolucion mayor en los
comprimidos preparados por compresion directa. Resultados similares se obtienen con
granulados de oxitetraciclina preparados por compresion por via seca y por granulacion

con solucién de PVP al 2,5%.
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También el tipo de granulador empleado en la granulacion de la mezcla para
comprimidos, puede ejercer una influencia determinante sobre la velocidad de disolucion
del PA a causa, probablemente, de las diferencias de porosidad que se logra con las

diferentes técnicas utilizadas (Cid Carcamo, 1992).

El estudio del efecto del tiempo de amasado en la velocidad de disolucion muestra que un
tiempo de amasado insuficiente puede resultar en una mala distribucion de la solucion
granulante dentro de la masa de polvos, mientras que un amasado excesivo origina

granulos densos, no porosos (Cid Carcamo, 1992).

Influencia del modo de incorporacion de los coadyuvantes: La adicion de almidén de
papa en la fase externa de un granulado de fenindiona (aminoglucosidos), lactosa y
almidon, ejerce un efecto mucho mas marcado en la velocidad de disolucion del PA que
cuando se agrega el almidén en fase interna (Remington, 2003). Sin embargo, también se
ha encontrado en la mayoria de los comprimidos a los que se les incorpora el
desintegrante en la fase interna, la cinética de disolucién aumenta. Se muestra que
cuando un farmaco poco soluble representa el 92,5% de la formulacion, el
superdesintegrante promueve la disolucién del farmaco en forma mas eficiente cuando se
incorpora en forma intragranular. La adicion de los agentes lubricantes y el tiempo de
mezclado tienen también importancia por su consecuencia en la velocidad de disolucién
de los principios activos. Asi, se ha informado acerca de este efecto en comprimidos de
acido salicilico con lactosa y 1% de estearato de magnesio. Al mezclar 10 minutos, la
velocidad de disolucion resulté ser significativamente mayor que cuando el mezclado era
de 100 minutos. Se podria explicar este efecto, en los lubricantes hidréfobos, como que a
mayor tiempo de mezclado existe un mejor y completo recubrimiento de las particulas de
PA o del granulado, creandose una monocapa hidrofébica que retarda el tiempo de
disolucion. A idénticos resultados han llegado otros autores con otros farmacos como

acido acetilsalicilico, prednisona( corticoide) y nitrofurantoina (antibiético).

Influencia de la fuerza de compresion: Se ha observado en mediciones con un
contador de Coulter que durante la compresion es muy dificil mantener las caracteristicas
granulométricas de los PA (Cid Carcamo, 1992). Las particulas finas muestran una fuerte
tendencia a la aglomeracién, en tanto que las particulas mas grandes se rompen, dando

origen a particulas mas finas. Por otra parte, se comprobé que la velocidad de disolucion
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aumenta inicialmente en forma paralela con el aumento de la fuerza de compresion, llega

a un maximo y después; decrece hasta un nivel constante.

Se ha senalado que, con una débil fuerza de compresion, disminuye la velocidad de
disolucion del PA (Cid Carcamo, 1992). Con una fuerza de compresion mas elevada la
velocidad de disolucion aumenta hasta un nivel maximo y luego desciende nuevamente.
Se atribuye este comportamiento a una diferente velocidad de penetracion del liquido al
interior de los comprimidos para lograr su disgregacion primaria, seguida de una
fragmentaciéon de los granulos en la que se libera el PA al medio de disolucién. Se ha
indicado que cuando se emplea resina catidnica como desintegrante se logra, con fuerzas
crecientes de compresion sobre el fosfato dicalcico hidratado, una mejor velocidad de
disolucion. En cambio, si el desintegrante es celulosa microcristalina, el efecto observado
es una disminucion de dicha velocidad (Cid Carcamo, 1992). En un estudio acerca del
efecto de las fuerzas crecientes de compresion sobre formulaciones a base de acido
acetilsalicilico, se encontré que, con muy débiles fuerzas de compresién, existe una
aglomeracion de particulas, originando una disminucion de la velocidad de disolucion
comparativa con aquella obtenida en la mezcla sin comprimir. Enseguida, a fuerzas de
compresion mayor, existe una ruptura de cristales originando nuevas superficies, con el
consiguiente aumento de la velocidad de disolucion. Este aumento de disolucion continua
hasta que se llega a un maximo donde las particulas comienzan a fusionarse, en forma
irreversible, provocando un descenso de la velocidad de disolucién del farmaco. En
determinaciones de porosidad de estos comprimidos utilizando un porosimetro de
mercurio se ha observado, ademas, que la superficie total de los poros aumenta
inicialmente en funcion de las fuerzas crecientes de compresién, alcanza un maximo y
luego disminuye. Los comprimidos caracterizados por una superficie total de poros
elevada son, igualmente, los que poseen la velocidad de disolucién mas alta en los cuales

los cristales presentan el mayor grado de ruptura. Este efecto se puede ver en la tabla 4.

Fuerza de compresion, kg/cm? | Porosidad, m?g | Velocidad de disolucién, % disuelto en 10 min

395 4,34 47,80

790 4,70 54,75
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1.080 4,94 58,86
1.580 4,62 21,73
1.975 4,72 217,47
2.160 4,70 19,61
2.560 4,25 19,63

Tabla 4- Correlacion entre fuerza de compresion, porosidad y velocidad de disolucion en

comprimidos de acido acetilsalicilico.

Igualmente, se ha sefalado que la superficie especifica de un comprimido aumenta con la
compresion a causa de la fragmentacion de las particulas, logra un maximo y luego
disminuye debido a la aglomeracion de particulas bajo las fuerzas ce compresion (Cid
Carcamo, 1992). Los que han trabajado en este tema, han encontrado que no siempre
existe una ruptura de particulas. Si bien este fendmeno lo han evidenciado en la
compresion del cloranfenicol (antibidtico), observan en este ultimo caso que la velocidad
de disolucion permanece constante para diferentes fuerzas de compresién. Por otra parte,
se sefiala que, al emplear diluyentes insolubles como fosfato dibasico de calcio, la
disolucion es independiente de la fuerza de compresion, lo cual no sucede si el farmaco

es soluble.

Efecto del reproceso: Es practica comun reprocesar partidas de comprimidos o capsulas
cuando éstas no cumplen con algun determinado control de laboratorio (Cid Carcamo,
1992). El efecto de este reproceso, la mayoria de las veces, si no se adoptan las
precauciones del caso, se traducen en una disminucion de la velocidad de disolucion por
reduccion de la velocidad de penetracion del liquido al interior de los comprimidos. Este
efecto puede estar subordinado al tipo de desintegrante utilizando y el modo de

incorporacion.

Influencia del envejecimiento: Los principales aspectos del problema de la cesién de PA
después del almacenamiento prolongado de comprimidos, han sido estudiados por

numerosos investigadores (Cid Carcamo, 1992). No cabe duda que el problema de la
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inestabilidad biofarmacéutica es un aspecto que debe abordarse desde la formulacién del
producto farmacéutico, en conjunto con la estabilidad quimica y fisica de éste. Un
producto farmacéutico sélido debe cumplir con los requerimientos de las farmacopeas, en
cuanto a disolucién, no sélo al comienzo sino durante todo el tiempo que va a estar
almacenado hasta llegar al usuario. En general, estos estudios han sido llevados a cabo
en FF sometidos a ensayos de envejecimiento acelerado en estufas a diversas
temperaturas. Se estudiaron comprimidos de hidroclorotiazida (diurético) y los resultados
revelan que en los comprimidos granulados con goma arabiga aumenta la dureza y la
velocidad de disoluciéon del medicamento, después de 1 afio de almacenamiento a
temperaturas de 37 °C, 50 °C y 80 °C, disminuye considerablemente (Cid Carcamo,
1992). En cambio, en comprimidos en los cuales se emplea PVP como aglutinante, la
velocidad de disolucion no experimenta cambios significativos. Sin embargo, otros
trabajos sobre el envejecimiento de cinco formulaciones de tolbutamida (farmaco utilizado
en la diabetes mellitus tipo 2) y cinco de clorpropamida (antidiabético) del mercado
canadiense, afirman que si la humedad relativa es de 75%, al cabo de un afo sélo dos
formulaciones de tolbutamida presentaban una disminucién significativa de la cinética de
disolucion, accion que ellos atribuyen a la granulacion con PVP. El efecto del
envejecimiento de comprimidos en la eficiencia de la disolucion de tres
superdesintegrantes: glicolato sédico de almidén, PVP y carboximetilcelulosa sodica
reticulada, fue investigado en comprimidos obtenidos por compresion directa con 1 % de
acido p-aminobenzoico (PABA) como trazador. Los resultados indicaron que luego de 14
meses de almacenamiento a 30 °C, no hubo cambios significativos en la disolucion (Cid
Carcamo, 1992). Se ha demostrado también que en algunas formulaciones que al
comienzo cumplen con los requerimientos de disolucién de la USP, luego de un tiempo de
almacenamiento caen por debajo de las especificaciones oficiales, como se observa en la

figura 3.

26



* Ac.acetil salicilico
o Paracetamol
xPrednisona

-
o
¥

Y disuelto en 30 min,

1]
[=]
T

10 12 14 16 18 20 22 X%
t{meses)

& 6 8

Figura 3- Efecto del tiempo de almacenamiento sobre la disolucion.

También se ha estudiado el efecto del almacenamiento en la dureza, desintegracion y

disolucion de comprimidos, y se concluye que (Cid Carcamo, 1992):

a) un alto contenido de humedad inicial puede inducir un aumento de la dureza luego de
un almacenamiento prolongado y la magnitud de tal aumento es dependiente de las

propiedades fisicas de la base y del contenido de humedad.

b) el aumento de dureza puede incrementar el tiempo desintegracion y disminuir la

velocidad de liberaciéon del farmaco.

c) comprimidos con un bajo contenido inicial de humedad son poco afectados por el

almacenamiento.

Como conclusién general, puede, afirmarse que los comprimidos tienden a endurecerse
debido a la humedad residual del granulado y que mientras mayor es la humedad
remanente, mayor es el endurecimiento (Cid Carcamo, 1992). Se sugiere que el
mecanismo causante seria la recristalizacion del farmaco soluble y/o los excipientes
solubles en los espacios vacios dejados por la pérdida de humedad. Obviamente, las

propiedades fisicas de la combinacién droga-excipiente desempefian un papel importante.

Influencia de la formacion de complejos: En las formulaciones farmacéuticas son
numerosas las posibilidades de interacciéon entre los propios medicamentos y entre éstos

y los coadyuvantes, lo que puede dar origen a una deficiente liberacion de los PA (Cid
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Carcamo, 1992). La mayoria de las interacciones que tienen lugar en los preparados
farmacéuticos pertenecen al tipo llamado complejos moleculares, formados por la unién
de dos o mas moléculas organicas mediante débiles fuerzas dador-receptor, del tipo
acido-base de Lewis, o por puentes de hidrégeno. Numerosas posibilidades de formacion
de estos complejos han sido estudiadas desde hace algunos afos en sistemas
farmacéuticos. Por ejemplo, el cloranfenicol, el fenol y el acido hidroxibenzoico forman
complejos moleculares con las amidas por ser el grupo carbonilo de las amidas un dador
de electrones (Cid Carcamo, 1992). Las interacciones mas frecuentes han sido mostradas
con macromoléculas tales como la polivilpirrolidona, los polietilenglicoles y el
propilenglicol. Se han demostrado estas interacciones en comprimidos de fenobarbital con
polietilenglicol y la formacion de un complejo de solubilidad reducida (Cid Carcamo, 1992).
También se ha sefialado que los almidones son capaces de formar complejos con el acido
benzoico y sus derivados. Asi mismo, se ha demostrado que las tetraciclinas (grupo de
antibioticos) forman complejos con el 6xido de magnesio, el hidroxido de aluminio y el
carbonato de calcio. El tipo de sal o éster es un factor que es determinante en la
biodisponibilidad de los farmacos. Se han observado diferencias en la velocidad de
disolucion y de absorcidon gastrointestinal de diferentes ésteres de tetraciclina y de
tolbutamida como consecuencia de su menor solubilidad en los fluidos gastrointestinales.
Todos estos tipos de complejos, por su accion retardadora de la disolucién se emplean en
productos de liberacion prolongada. Es asi como es frecuente encontrar complejos de
farmacos con PVP o derivados celulésicos que cumplen con este propdsito. Por el
contrario, otros complejos pueden dar lugar a una mejor solubilidad de ciertos PA. Muy
conocido es el caso del complejo cafeina-benzoato de sodio. También se han descripto
complejos de farmacos insolubles o poco solubles con ciclodextrinas. Estas ultimas son
oligosacaridos ciclicos que consisten en un numero variable de unidades de D-glucosa,
generalmente 6 a 8, que dejan una cavidad central que puede alojar farmacos en forma
de complejos de inclusién, de mayor solubilidad en agua. Mediante este tipo de complejos
se ha demostrado el aumento de la velocidad de disolucién de numerosos farmacos como
el paracetamol, la warfarina (anticoagulante), el diazepam (ansiolitico), acetato de

hidrocortisona (corticoide) y tolbutamida.

Influencia de la forma farmacéutica: Se ha indicado el efecto de la FF en la velocidad
de disolucion y en la biodisponibilidad de medicamentos (Cid Carcamo, 1992). Se ha

sefalado mayor eficiencia de medicamentos administrados en forma de capsulas que de
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comprimidos. Esto se ha comprobado en relacion con varios farmacos como la
fenoximetilpenicilina, la tolbutamida, el diazepam, entre otros. Sin embargo, se ha
encontrado que los comprimidos de acido acetilsalicilico liberan el PA con mas rapidez
que las capsulas. Tedricamente, un comprimido bien formulado deberia ceder su PA de
inmediato dando lugar a cinéticas de disolucion mas elevadas ya que, para que una
capsula libere su contenido, debera primero permitir la disolucién de la cubierta gelatinosa
lo que ocurre, a veces, después de periodos prolongados. Tal como sucede en los
comprimidos, la disolucion de farmacos a partir de capsulas esta influenciada por los
coadyuvantes empleados, en especial los diluyentes, los lubricantes y, a veces, los
tensioactivos. Evidentemente, el efecto es variable y depende de las caracteristicas del
PA. Asi, por ejemplo, se ha comprobado que en el caso del cloranfenicol, la adicién de
hasta aproximadamente un 50% de la lactosa como diluyente, no afecta la velocidad de
disolucion; en cambio, proporciones mayores influyen de manera notable en este proceso.
Un factor de gran importancia que hay que tener en consideracion al evaluar la disolucion
de capsulas, es la porosidad de la masa de polvo que ocupa el volumen de la misma.
Esta porosidad depende de la compresion a que se somete el polvo durante el llenado y
la velocidad de disolucién aumenta con la mayor porosidad del polvo y la permeabilidad al

liquido circundante.

3) Biodisponibilidad, bioequivalencia y equivalencia farmacéutica

Un medicamento genérico es una especialidad farmacéutica que tiene el mismo principio
activo, la misma dosis, la misma forma farmacéutica y las mismas caracteristicas
farmacocinéticas, farmacodinamicas y farmacotécnicas que un medicamento que es
utilizado como referencia legal. Es un medicamento que, en paises en que rigen patentes
de medicamentos, es comercializado una vez que ha vencido la patente del medicamento
innovador y que ha demostrado ser bioequivalente con el mismo. En tales paises, el
precio de los genéricos suele ser hasta un 30% menor que el del innovador. En la mayoria
de los casos, son denominados por su nombre genérico, generalmente asociado al
nombre del laboratorio productor. Muchas veces se confunde la expresion medicamento
genérico con la de nombre genérico. Por ello, la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS)
recomienda actualmente que, en lugar de medicamento genérico, sea llamado como
‘medicamento de fuentes multiples” (ANMAT, 2002).
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El medicamento genérico no corresponde a una innovacion terapéutica. Sin embargo, el
desarrollo farmacotécnico adecuado y la comprobacion de equivalencia farmacéutica y
bioequivalencia con el medicamento de referencia o comparador permiten que la
autoridad sanitaria apruebe el registro y la condicidn de equivalencia terapéutica que
constituye la base de la intercambiabilidad con el medicamento de referencia. En ese
caso, la bioequivalencia es la prueba indirecta de la efcacia y seguridad del medicamento
genérico que va ser comercializado para la misma indicacion terapéutica, segun la misma

posologia (Storpirtis, 2009).

Conceder el registro del genérico sobre la base de la equivalencia terapéutica significa
concluir que ese medicamento presentara la misma eficacia clinica y el mismo potencial
de generar efectos adversos que el medicamento de referencia que, en general, es el

producto innovador.

Equivalencia farmacéutica

La equivalencia farmacéutica fue definida por la agencia regulatoria americana
(FDA/USA) como la comprobacion de que los medicamentos que estan siendo
comparados presentan el mismo farmaco, concentracion y forma de dosificacion. Los
medicamentos considerados equivalentes farmacéuticos deben cumplir con las mismas

especificaciones farmacopeicas (Storpirtis, 2009).

En las discusiones sobre ese tema en el ambito de la reglamentacion técnica en diversos
paises de Latinoamérica, se observa que no hay homogeneidad de criterios sobre la
exigencia de la equivalencia farmacéutica, probablemente por las diferencias y

caracteristicas de los mercados de medicamentos en la region.

En paises latinoamericanos, se reconoce la existencia de medicamentos similares que
fueron registrados segun normas técnicas especificas, en una época en que los
conceptos de equivalencia farmacéutica, bioequivalencia e intercambiabilidad no estaban
siendo discutidos en la regién. En ese sentido, hay esfuerzos de armonizacién de los
criterios involucrados en el registro de los medicamentos, pero esto aun requiere
discusiones y cambios que dependen también de recursos humanos y financieros
(Storpirtis, 2009).
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Se denomina medicamento similar de marca al medicamento que contiene el mismo
principio activo y la misma concentracion, forma farmacéutica, via de administracion,
indicacion terapéutica y posologia. Es equivalente al producto de referencia, pudiendo
diferir en caracteristicas tales como tamafio y forma, periodo de vida util o envase
primario (ANMAT, 2002).

Biodisponibilidad

En las décadas de 1960 y 1970 fueron descritos casos de ineficacia clinica y de
intoxicaciones de pacientes con el uso de medicamentos. Ello dio origen a que
universidades y autoridades reguladoras realizaran estudios con el fin de establecer
criterios para el registro de medicamentos, incluyendo la evaluacién de la
biodisponibilidad (Storpirtis, 2009).

La Biodisponibilidad es un término farmacocinético que describe la cantidad de principio
activo que se absorbe y la velocidad de este proceso (Cid Carcamo, 1992). Se pueden

describir dos tipos:

La biodisponibilidad absoluta compara la administracion extravascular (generalmente en

solucién) vs. la administracion V.

La biodisponibilidad relativa compara la velocidad de absorcion y la cantidad de farmaco

absorbido cuando la via de administracion es diferente a la via IV.

La Biodisponibilidad permite dar una idea de su velocidad de absorcion y de la cantidad
del mismo que llega a la biofase de los receptores tisulares, en los que debe ejercer su
accioén. Los valores varian entre 0 y 1, indicando que si los resultados del ensayo se
acercan a la unidad, el farmaco se absorbe bien y sufre escaso metabolismo (poco efecto
de primer paso de la barrera hepatica). Por el contrario, si su biodisponibilidad es s6lo una
fraccion pequefia de 1, indica que la extension de la absorcidon es menor, o que sufre un

marcado metabolismo hepatico.

Bioequivalencia

La bioequivalencia es un caso particular de la biodisponibilidad relativa, es decir,

corresponde a un estudio comparativo de la biodisponibilidad de dos medicamentos (test
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— T y referencia — R), empleandose un criterio de aceptacion, o sea, la comprobacion de
que las biodisponibilidades de los medicamentos no son diferentes desde el punto de

vista estadistico. Estos estudios involucran voluntarios sanos (Storpirtis, 2009).

Dos productos medicinales se consideran bioequivalentes cuando son equivalentes o
alternativas farmacéuticas y si, después de administrar las mismas dosis molares, sus
biodisponibilidades (en velocidad y en extension) son similares, de forma que sus efectos

en cuanto a eficacia y seguridad sean esencialmente los mismos.

En el presente trabajo se realizara un estudio comparativo de disolucion entre
comprimidos de Metoclopramida 10 mg genéricos y magistrales con respecto al producto
original de marca, es decir, el producto para el cual la eficacia y seguridad han sido
comprobadas, ademas de haber cumplido con todos los ensayos de disolucion. La
finalidad udltima es determinar si los productos se pueden considerar equivalentes

farmacéuticos con respecto al original de marca.

4) Bioexencion de estudios de bioequivalencia para medicamentos
solidos orales de liberacion inmediata.

Hay un concepto ético fundamental que recomienda que los estudios para evaluacion de
medicamentos que involucran voluntarios sanos o pacientes deben ser realizados solo

cuando no se disponga de otra alternativa cientificamente aceptable (Storpirtis, 2009).

En el area de los medicamentos genéricos, en FFS orales de liberaciéon convencional, se
acepta la exencion de estudios in vivo (bioexencion) para las mayores concentraciones de
un medicamento, siempre que el estudio de bioequivalencia sea realizado con la mayor
concentracion, que la formulacion sea la misma para todas las dosificaciones y que el
perfil de disoluciéon del farmaco a partir de la forma farmacéutica, entre todas las
concentraciones, sea considerado semejante, empleando un criterio de evaluacion
apropiado para comparacion. El Sistema de Clasificacion Biofarmacéutica (SCB)
corresponde a una clasificacion de los farmacos de acuerdo con dados de solubilidad y
permeabilidad. Actualmente, hay una amplia discusion sobre la posibilidad de que las
autoridades sanitarias acepten estudios relativos a la solubilidad y permeabilidad de
farmacos de la clase |, que actualmente se extendidé también a los de clase Ill del SCB,
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asociados a estudios de disolucién, para el registro de medicamentos genéricos de

liberacién convencional, lo que caracteriza una bioexencion.

Los productos farmacéuticos de fuentes multiples farmacéuticamente equivalentes deben
comprobarse que sean terapéuticamente equivalentes unos a otros para considerarse
intercambiables (FDA, 1995). Varios métodos de ensayo estan disponibles para evaluar la

equivalencia, incluyendo:

-Los estudios de biodisponibilidad comparativa (bioequivalencia), en los cuales la
sustancia medicamentosa activa 0 uno o mas metabolitos se mide en un liquido biolégico

accesible como el plasma, la sangre o la orina.

-Los estudios farmacodinamicos comparativos en humanos.
-Los estudios clinicos comparativos.

-Las pruebas de disolucién in-vitro en combinacién con el SCB.

La aceptacion de cualquier procedimiento de ensayo en la documentacion de
equivalencias entre dos productos farmacéuticos por una autoridad reguladora
farmacéutica depende de muchos factores, incluyendo las caracteristicas de la sustancia
medicamentosa activa y el producto farmacéutico y la disponibilidad de recursos para
llevar a cabo un tipo especifico de estudio. Dondequiera que un farmaco produzca
concentraciones significativas en un liquido biolégico accesible, como el plasma, se
prefieren los estudios de bioequivalencia. Dondequiera que un farmaco no produzca
concentraciones cuantificables en un liquido biolégico accesible, quiza sean necesarios
estudios clinicos comparativos o estudios farmacodinamicos para documentar la
equivalencia. Ensayos in vitro, preferentemente basados en una correlacion documentada
in vitro / in vivo o en la consideracion basada en el SCB, a veces pueden proporcionar una

indicaciéon de equivalencia entre dos productos farmacéuticos.

Sistema de Clasificacién Biofarmacéutica

El SCB es un marco cientifico para clasificar a las sustancias medicamentosas (PA)
basandose en su solubilidad acuosa y su permeabilidad intestinal. Cuando se combina

con la disolucion del producto farmacéutico, el SCB toma en cuenta tres factores
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principales que rigen la tasa y el grado de la absorcion de los medicamentos de
Liberacion Inmediata (LI), las FFS orales, la disolucion, la solubilidad y la permeabilidad
intestinal. Segun el SCB, las sustancias medicamentosas se clasifican de la manera

siguiente:

Clase I: Solubilidad alta - Permeabilidad alta
Clase II: Solubilidad baja - Permeabilidad alta
Clase llI: Solubilidad alta - Permeabilidad baja
Clase IV: Solubilidad baja - Permeabilidad baja

Dentro de este sistema, la MTC es considerada clase lll, por lo que para demostrar
intercambiabilidad de los medicamentos multifuentes con el innovador, son necesarios

estudios in vitro, por lo que es considerado bioexento (ANMAT, 2009).

Ademas, las FFS orales de LI se clasifican por su disolucion rapida o lenta. En este
marco, cuando se cumplen ciertos criterios, el SCB puede usarse como una herramienta
para el desarrollo de medicamentos o para los cambios de fabricacién posteriores a la
aprobacién para ayudar a los patrocinadores a justificar las solicitudes de excepcion de

los estudios de bioequivalencia (bioexenciones).

Las diferencias in vivo observadas de la tasa y el grado de la absorcion de un farmaco a
partir de dos productos orales sélidos farmacéuticamente equivalentes pueden deberse a
diferencias de la disolucion del medicamento in vivo. Sin embargo, cuando la disolucién in
vivo de una FFS oral de LI es rapida con relacion al vaciamiento gastrico y el
medicamento tiene permeabilidad alta, la tasa y el grado de la absorcion de
medicamentos tienen poca probabilidad de depender de la disolucion del medicamento
y/o tiempo de transito gastrointestinal. En tales circunstancias, la demostracién de la
biodisponibilidad in vivo o la bioequivalencia quiza no sea necesaria para los productos
farmacéuticos que contienen sustancias medicamentosas de la Clase |, siempre que los
ingredientes inactivos (excipientes) usados en la forma farmacéutica no afecten
significativamente la absorcion de los principios activos. El enfoque de SCB puede usarse
para justificar las bioexenciones a los ensayos de biodisponibilidad para las sustancias

medicamentosas altamente solubles y altamente permeables (es decir, Clase |) en FFS
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de LI que presentan disolucion in vitro rapida usando los métodos de ensayo
recomendados por la USP. Los métodos recomendados para determinar la solubilidad, la

permeabilidad y la disolucién in vitro se discuten a continuacion.

Solubilidad: EI limite de la clase de solubilidad se basa en la dosis de mayor
concentracion de un producto de LI que es sujeto de la solicitud de bioexencién. Una
sustancia medicamentosa se considera altamente soluble cuando la dosis de mayor
concentracion es soluble en 250 mL o menos de medio acuoso en un rango de pH de 1-
7,5. El volumen estimado de 250 mL se deriva de los protocolos tipicos de los estudios de
bioequivalencia que prescriben la administracion de un producto farmacéutico a

voluntarios humanos en ayunas con un vaso (aproximadamente 8 onzas) de agua.

Permeabilidad: El limite de la clase de permeabilidad se basa indirectamente en el grado
de absorcion (fraccion de dosis absorbida) de una sustancia medicamentosa en humanos
y directamente en las mediciones de la tasa de transferencias de masa a través de la
membrana intestinal humana. Alternativamente, pueden usarse sistemas no humanos
capaces de predecir el grado de la absorcion del farmaco en los humanos (por ejemplo,
métodos de cultivo de células epiteliales in-vitro). A falta de evidencias que sugieran
inestabilidad en el tracto gastrointestinal, se considera una sustancia medicamentosa
altamente permeable cuando se determina que el grado de la absorcion en los humanos
es un 90% o mas de una dosis administrada con base en una determinaciéon de balance

de masas o en comparacion con una dosis intravenosa de referencia.

Métodos de permeabilidad intestinal: Los siguientes métodos pueden usarse para

determinar la permeabilidad de una sustancia medicamentosa desde el tracto

gastrointestinal:
-Estudios de perfusion intestinal in vivo en humanos.
-Estudios de perfusion intestinal in-vivo o in-situ usando los modelos animales apropiados.

-Estudios de permeabilidad in-vitro usando tejidos intestinales extirpados de humanos o

de animales.

-Estudios de permeabilidad in-vitro a través de una monocapa de un cultivo de células

epiteliales.
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Disolucién: Un producto farmacéutico de liberacion inmediata se considera de disolucién
rapida cuando no menos del 85% de la cantidad de la sustancia medicamentosa sefialada
en la etiqueta se disuelve en 30 minutos, usando el Aparato | de la USP a 100 rpm (o el
Aparato Il a 50 rpm) en un volumen de 900 mL o menos en cada uno de los medios
siguientes: (1) 0,1 N HCI o Liquido Gastrico Simulado USP sin enzimas; (2) una solucién
buffer de pH 4,5; y (3) una solucién buffer de pH 6,8 o Liquido Intestinal Simulado USP sin

enzimas.

En ciertas circunstancias, la calidad del producto (fabricado de acuerdo con las Buenas
Practicas de Manufactura), la biodisponibilidad y bioequivalencia pueden documentarse
usando enfoques in vitro (por ejemplo, perfiles de disolucion in vitro). Para FF orales de LI,
altamente solubles, altamente permeables, de disolucion rapida, la documentacion de la
bioequivalencia usando un enfoque in vitro (estudios de disolucion) es apropiada
basandose el SCB.

Este enfoque podria ser apropiado también en ciertas circunstancias al evaluar la
bioequivalencia durante el periodo de registro inicial, y en la presencia de ciertos cambios
después de la aprobaciéon para solicitudes aprobadas (FDA, 2000). Los ensayos de
disolucion también se usan para evaluar la calidad lote a lote, donde las pruebas de
disolucion, con procedimientos y criterios de aceptacion definidos, se usen para permitir la

liberacion del lote.
Los ensayos de disolucion se usan también para:
Proporcionar control de los procesos y garantia de la calidad.

Evaluar si se requiere que se realicen estudios de bioequivalencia adicionales
relacionados con los cambios menores después de la aprobacién, donde la disolucion

puede funcionar como una sefal de bioinequivalencia.

Evaluar la calidad lote a lote, donde las pruebas de disolucion, con procedimientos y

criterios de aceptacion definidos, se usen para permitir la liberacion del lote.

La caracterizacion de la disolucién in vitro se promueve para todas las formulaciones de
productos investigados (incluyendo las formulaciones de prototipos), en particular si las

caracteristicas de absorcién in vivo estan definiéndose para las diferentes formulaciones
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de productos. Tales esfuerzos pueden permitir el establecimiento de una correlacion in
vitro / in vivo. Cuando esta disponible una correlacién o asociacién in vitro / in vivo la
prueba in vitro puede servir no solo como una especificacion de control de calidad para el
proceso de fabricaciéon, sino también como un indicador de como el producto se

comportara in vivo.

Se recomienda que en general la siguiente informacion esté incluida en el informe de

desarrollo del método de disolucion para las FFS orales.

Para solicitudes de productos farmacéuticos nuevos y productos similares ya aprobados
en el mercado antes de la ejecucién de los requerimientos de bioequivalencia y

biodisponibilidad de la nueva ley de salud.
Determinar el perfil de pH para la solubilidad de la sustancia medicamentosa.

Determinar los perfiles de disolucion (puntos de datos mudltiples, 0, 10, 15, 20 y 30
minutos) generados a diferentes velocidades de agitacion (por ejemplo, 100 a 150 rpm
para el Aparato | de la USP (cesta), o 50 a 100 rpm para el Aparato Il de la USP (paleta).

Deberia evaluarse un minimo de 12 unidades de dosificacion.

Determinar los perfiles de disolucion generados a todas las concentraciones en al menos
tres medios de disolucion (por ejemplo, soluciones buffer de pH 1,2, 4.5 y 6,8), usando el
Aparato | de la USP a 100 rpm (o el Aparato Il a 50 rpm) en un volumen de 900 mL o
menos en cada uno de los medios siguientes: (1) 0,1 N HCI o Liquido Gastrico Simulado
USP sin enzimas; (2) una solucion "buffer" de pH 4,5; y (3) una solucion "buffer" de pH 6,8
o Liquido Intestinal Simulado USP sin enzimas. Puede usarse agua como un medio
adicional. Si el farmaco es considerado como escasamente soluble, se recomiendan

concentraciones apropiadas de agentes tensioactivos.

También se recomienda que el patrocinador seleccione la velocidad de agitacion y el
medio que proporcione una capacidad discriminatoria adecuada, teniendo en cuenta

todos los datos in vitro e in vivo disponibles.

Para los medicamentos multifuentes (genéricos) y de LI, se recomienda que se presenten
los perfiles de disolucion en puntos multiples usando el método de la USP apropiado. Si

no hay ningun método de la USP disponible, puede usarse el método de la autoridad
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reguladora. Si no hay disponible métodos de la USP y/o métodos de la autoridad
reguladora, un informe del desarrollo del método de disolucion puede presentarse con la

validacion adecuada de todos los métodos usados (FDA, 2000).

Productos farmacéuticos / farmacos orales para los cuales es importante la

documentacion de la equivalencia in-vivo

Esta pauta recomienda que las autoridades de registro requirieran documentacién de
equivalencia para los productos farmacéuticos multifuentes en los cuales el producto se
compara con el producto farmacéutico de referencia (FDA, 1995). Deben llevarse a cabo

los estudios usando la formulacién propuesta para la comercializacion.

Para ciertos farmacos y formas de dosificacion, la documentacion de equivalencia in vivo,
ya sea mediante un estudio de bioequivalencia, un estudio clinico farmacodinamico
comparativo, o un estudio clinico comparativo, se considera especialmente importante.
Los siguientes son los factores y los medicamentos/farmacos orales que deben

considerarse cuando se requiere documentacion de equivalencia in vivo.

(a) Los productos farmacéuticos orales de LI con accion sistémica cuando se aplican uno

0 mas de los siguientes criterios:
-Indicado para condiciones graves que requieren respuesta terapéutica definitiva.

-Una ventana terapéutica/margen de seguridad estrecho, una curva dosis-respuesta

empinada.

-Una farmacocinética complicada por una absorcion variable o incompleta o una ventana
de absorcién, una farmacocinética no lineal, eliminacion presistémica/un metabolismo de

primer paso alto >70%.

-Propiedades fisicoquimicas desfavorables, por ejemplo, solubilidad baja, inestabilidad,

permeabilidad deficiente, entre otros.

-Pruebas documentadas de problemas de biodisponibilidad relacionados con el farmaco o

con farmacos de estructura quimica o formulaciones similares.

-Donde hay una alta proporcién de excipientes a principios activos.
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(b) Los productos farmacéuticos no orales y no parenterales disefiados para actuar

mediante la absorcién sistémica (como parches transdérmicos, supositorios, entre otros).

(c) Los productos farmacéuticos de liberacion sostenida o modificada de alguna otra

manera disefiados para actuar mediante absorcion sistémica.
(d) Los productos de combinacidn fija con accién sistémica.

(e) Los productos farmacéuticos diferentes a soluciones para uso no sistémico (para
aplicacion oral, nasal, ocular, dérmica, rectal, vaginal, etc.) y concebidos para actuar sin
absorcidn sistémica. En estos casos, el concepto de bioequivalencia no es apropiado y se
exigen estudios comparativos clinicos o farmacodinamicos para probar equivalencia. Esto,
sin embargo, no excluye la necesidad potencial de mediciones de concentracion de

farmaco para evaluar la absorcién parcial no intencional.

En los casos (a) a (d) las mediciones de concentraciones plasmaticas con el tiempo
(bioequivalencia) son normalmente prueba suficiente para la eficacia y la seguridad. En el
caso (e) el concepto de bioequivalencia no es apropiado y se requieren estudios

comparativos clinicos o farmacodinamicos para probar la equivalencia.

Criterios recomendados para la excepcion de la evidencia de la biodisponibilidad o la

bioequivalencia in-vivo

En general, ambos ensayos in vivo e in vitro son necesarios para los productos
farmacéuticos administrados por via oral. Los ensayos in vivo se requieren para todos los
medicamentos multifuentes (genéricos) con ciertas excepciones. Basandose en la
informacion cientifica las autoridades reguladoras pueden exceptuar el requisito para la

biodisponibilidad o la bioequivalencia.

La biodisponibilidad comparativa in vivo o la bioequivalencia de un producto farmacéutico

puede exceptuarse si el producto satisface uno de los siguientes criterios:

(@) Cuando los productos farmacéuticos multifuentes (genéricos) sean para ser
administrados  parenteralmente (por ejemplo, administracion IV, intramuscular,

subcutanea, intratecal) como soluciones acuosas y contienen la(s) misma(s) sustancia(s)
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activa(s) en la misma concentracion y los mismos excipientes en concentraciones

comparables.

(b) Cuando los productos farmacéuticos multifuentes (genéricos) son soluciones para uso
oral, contienen la sustancia activa en la misma concentracién y no contienen un excipiente
que se sabe o se sospecha que afecte el transito gastrointestinal o la absorcién de la

sustancia activa.
(c) Productos farmacéuticos multifuentes (genéricos) gaseosos.

(d) Cuando los productos farmacéuticos multifuentes (genéricos) son polvos para la
reconstitucion como una solucion y la solucién reune el criterio (a) o el criterio (b)

senalados anteriormente.

(e) Cuando los productos farmacéuticos multifuentes (genéricos) son productos o6ticos u
oftalmicos preparados como soluciones acuosas, conteniendo la(s) misma(s) sustancia(s)
activa(s) en la misma concentracién y esencialmente los mismos excipientes en

concentraciones comparables.

(f) Cuando los productos farmacéuticos multifuentes (genéricos) son productos topicos
preparados como soluciones acuosas, conteniendo la(s) misma(s) sustancia(s) activa(s)
en la misma concentracion y esencialmente los mismos excipientes en concentraciones

comparables.

(9) Cuando los productos farmacéuticos multifuentes (genéricos) son para inhalacién
nasal o productos nasales en aerosol, ensayados para ser administrados con o sin
esencialmente el mismo dispositivo, preparados como soluciones acuosas y conteniendo
la(s) misma(s) sustancia(s) activa(s) en la misma concentracién y esencialmente los
mismos excipientes en concentraciones comparables. Debe exigirse una prueba in-vitro
especial que documente el desempefio comparable del dispositivo del producto de

inhalacién multifuente.

Para los elementos (e), (f) y (g) sefialados anteriormente, es necesario que el solicitante
demuestre que los excipientes en el producto multifuente son esencialmente los mismos y

en concentraciones comparables con los del producto de referencia.
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En el caso de que el solicitante no pueda proporcionar esta informacion acerca del
producto de referencia y la autoridad reguladora farmacéutica no tiene acceso a estos
datos o los datos estan protegidos bajo derechos de exclusividad de datos segun los

reglamentos locales, deberian realizarse los estudios in vivo.

Exigencias de comportamiento de disolucién para la bioexencién de productos

farmacéuticos.

Drogas de Clase |

a) Presentan rapida disolucion (85% de la cantidad declarada de droga se disuelve en 30
minutos o menos) y el perfil de disolucion del producto multifuente es similar al Producto
Comparador de Referencia en los tres medios: pH: 1,2; 4,5 y 6,8 utilizando Aparato | a
100 rpm o Aparato Il a 75 rpm.

b) Tanto el producto multifuente como el Producto Comparador de Referencia presentan
muy rapida disolucién (85% de la cantidad de declarada de droga se disuelve en 15 min. o
menos) en los tres medios antes mencionados. En este caso, no es necesaria la

determinacion de los perfiles de disolucion.

Drogas de Clase lll

a) Tanto el Producto Comparador de Referencia como el producto multifuente presentan
muy rapida disolucién (85% o mas de la cantidad declarada de droga se disuelve en 15

minutos o menos) a pH 1.2, 4.5 y 6.8 utilizando Aparato | a 100 rpm o Aparato Il a 75 rpm.
En Argentina, la Disposicion ANMAT 758/2009 establece:

Bioexencién basada en el SCB

En el marco del SCB de los principios activos y tomando como base las propiedades de
disolucion de la forma farmacéutica, las especialidades medicinales formuladas con
drogas de riesgo intermedio, podran ser exceptuadas de la obligatoriedad de realizar

estudios de bioequivalencia.
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Para ser exceptuado de un estudio de bioequivalencia in vivo, un medicamento oral sélido
de LI debera demostrar caracteristicas de disolucién muy rapida o rapida, dependiendo de

las propiedades del principio activo en términos del SCB.

Los resultados de perfiles de disolucién deberan asimismo demostrar similaridad con los

correspondientes al Producto Comparador de Referencia.

El SCB es un marco cientifico para clasificar PA sobre la base de su solubilidad acuosa y
su permeabilidad intestinal. Cuando se combinan con la disolucién del medicamento, el
SCB toma en cuenta estos tres factores: disolucion, solubilidad y permeabilidad intestinal
que gobiernan la velocidad y la cantidad de absorcion (exposicion) de PA liberado desde
una FFS oral de LI.

Clasificacién de las drogas:

Clase I: Alta Solubilidad - Alta permeabilidad
Clase II: Baja Solubilidad - Alta permeabilidad.
Clase lllI: Alta Solubilidad - Baja permeabilidad
Clase IV: Baja Solubilidad - Baja permeabilidad
Definiciones:

-Alta Solubilidad: La dosis mas alta es soluble en un volumen < 250 ml en el rango de pH
1.2-6.8 a 37° C.

-Alta Permeabilidad: Mas del 85% de la dosis oral administrada se absorbe en el intestino

delgado.

-Disolucion Muy Rapida: Mas del 85% de la cantidad declarada se disuelve dentro de los

15 minutos en medio estandar a pH 1.2, 4.5 y 6.8 usando el aparato Il a 75 rpm o

alternativamente el aparato | a 100 rpm.

-Disolucion Rapida: Mas del 85% de la cantidad declarada se disuelve dentro de los 30

minutos en medio estandar a pH 1.2, 45 y 6.8 usando el aparato Il a 75 rpm o

alternativamente el aparato 1 a 100 rpm.
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Bioexencién basada en formulaciones proporcionalmente similares.

Cuando la dosis mas alta de un producto multifuente hubiere demostrado equivalencia in
vivo o in vitro con el producto comparador de referencia segun se establecié en las
normativas de bioequivalencia precedentes, o en la presente Normativa, los productos de
menor dosis no requeriran estudios comparativos con el producto comparador de

referencia, si cumplen con las siguientes condiciones:

a) La composicion de las distintas dosis es proporcionalmente similar al producto

originalmente bioexceptuado.

b) Los perfiles de disolucién demuestren ser similares entre las distintas dosis. Dos

formulaciones se consideran proporcionalmente similares si:

-Todos los ingredientes activos e inactivos de dos dosis distintas, estan en la misma

proporcion.

-Todos los ingredientes inactivos de dos dosis distintas son los mismos y se encuentran

en la misma cantidad y el peso de la forma farmacéutica total es casi el mismo.

Segun los criterios preliminares para la implementacion de un cronograma para
medicamentos que requieran estudios de equivalencia (ANMAT 3185/99), la MTC es una
droga de riesgo sanitario bajo, es decir que puede presentar una complicacion menor de
la enfermedad y/o de reacciones adversas leves cuando la concentracion sanguinea de la

droga no se encuentra dentro de la ventana terapéutica.

La OMS incluyé (2006. Informe 40. “Guia para establecer intercambiabilidad de los
medicamentos genéricos”) la bioexcencion a los productos formulados con principios
activos de la Clase lll que tengan una muy rapida disolucion (= 85 % disuelto en 15

minutos).
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B) ANTECEDENTES

Los trabajos realizados por Costas Leandro y Garnica Sergio (2011) “ESTUDIO DE
EQUIVALENCIA FARMACEUTICA IN VITRO ENTRE COMPRIMIDOS DE
METOCLOPRAMIDA 10 mg COMERCIALIZADOS EN CORDOBA, ARGENTINA” y
Martinez Ramiro (2012) “ESTUDIO DE EQUIVALENCIA FARMACEUTICA IN VITRO
ENTRE COMPRIMIDOS DE METOCLOPRAMIDA 10 mg EN MEDIO ACIDO
COMERCIALIZADOS EN CORDOBA ARGENTINA” son antecedentes de este trabajo
final. En los mismos, se realizaron estudios de perfiles de disolucién en medio neutro y
acido de tres medicamentos multifuentes y dos medicamentos genéricos. Dichos estudios
mostraron una marcada diferencia entre dos de los productos multifuentes “G,” y “G3” con
respecto a la referencia, mientras que en el medicamento multifuente “G,” se observé que
cumplia con los criterios de similaridad, diferencia y perfiles de disolucion. Por su parte los
medicamentos magistrales estudiados mostraron un marcado desvio con respecto al de
referencia en cuanto a todos los criterios evaluados. Esto conlleva a decir que hasta el
momento solo “Gy” cumpliria con los requerimientos necesarios para considerarse

bioequivalente de ser verificado en medio alcalino.
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OBJETIVOS

El objetivo general del presente trabajo es:

» Determinar la bioequivalencia de Metoclopramida clorhidrato 10 mg presente en
medicamentos multifuentes y magistrales comparando sus perfiles de disolucion

con respecto al medicamento de referencia.
Los objetivos especificos son:

» Adquirir los medicamentos multifuentes de Metoclopramida clorhidrato 10 mg

comercializados en oficinas de farmacia de la ciudad de Cérdoba.

» Optimizar la metodologia analitica de disolucion y cuantificacion por uv-visible para

la determinacién de Metoclopramida clorhidrato 10 mg.

» Medir los perfiles de disolucion a pH 8 segun la Farmacopea USP 32° edicion, de
medicamentos multifuentes y magistrales en la forma farmacéutica comprimidos

de Metoclopramida.
» Comparar los perfiles de disolucién a pH 8 segun la Farmacopea USP 32° edicion.

» Determinar los factores de diferencia y similitud de medicamentos multifuentes y

magistrales con respecto al medicamento de referencia.

Para alcanzar dichos objetivos se llevo a cabo el siguiente estudio:

Perfil_de disolucién: se realiza sobre 3 comprimidos de cada una de las muestras
estudiadas, utilizando la metodologia indicada en la USP (32/NF27 2009). Para ello se

tomaron muestras a los 2, 5, 10, 15, 20, 25 y 30 minutos, determinandose luego la

concentracion de Metoclopramida mediante espectrofotometria UV-visible.
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MATERIALES Y METODOS

Sustancia de Referencia

Metocolopramida Clorhidrato calidad USP/BP para analisis fisico-quimicos.

Medio de disolucién (Reactivo)

Buffer fosfato monobasico de sodio e hidroxido de sodio en lentejas para alcanzar un pH
de 8 segun Farmacopea USP 32° edicion.

Equipos
-Espectrofotometro UV-visible: Hewett Packard 8452 A, Diode Array Spectrophotometer.

-Disolutor: Gouming RC-8DS, Tianjin GoumingMedicinal Equipment CO. LTD.

Preparacién de la solucién madre de Metoclopramida Clorhidrato v de las soluciones

estandares de calibracion.

Para la preparaciéon de la solucion madre (SM) se pesaron 50 mg de Metoclopramida
Clorhidrato calidad USP y se llevd a volumen final de 250 mL con buffer Fosfato
monobasico pH 8 en un matraz de 250 mL. Desde ésta SM se llevaron a cabo 5
diluciones tomando 2,3,4,5 y 10 mL respectivamente, llevandolas a un volumen final de

100 mL en sendos matraces.
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Muestras

Se analizaron 6 especialidades medicinales de diferentes marcas, una de ellas, la marca
original (Reliveran®) y de las cinco restantes, tres corresponden a medicamentos

multifuentes y dos a medicamentos magistrales.

Las muestras analizadas se adquirieron aleatoriamente en distintas oficinas de farmacia
de la Provincia de Coérdoba. Dichas muestras son representativas de los productos
disponibles para la dispensa al publico. Todas las muestras se encontraban dentro de su
periodo de validez, las cuales fueron identificadas de la siguiente manera: “Multifuente 1,

2y 3" para los genéricos y “Magistrales 1 y 2” para los magistrales.

Método analitico

Las mediciones analiticas (cuantificaciones) fueron realizadas por espectroscopia UV a

308 nm utilizando como matriz solucién de Buffer fosfato monobasico de sodio pH 8.

El instrumento usado fue un espectrofotometro UV — Visible marca Hewlett — Packard
8452A DIODE ARRAY (figura 4).

Figura 4- Espectrofotometro Hewlett Packard 8452A UV-Visible de arreglo de diodos
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Calibraciéon analitica v estabilidad de la solucién patrén.

El método analitico se calibr6 en el rango de concentracién estudiado, cuyas
concentraciones de Metoclopramida clorhidrato estuvieron comprendidas entre 4,06 y
20,32 ppm (tabla 5).

La solucion patrén 10,16 ppm se us6 como solucion de referencia durante la
determinacion de los perfiles de disoluciéon debido a que su concentracién de
Metoclopramida clorhidrato es similar a la que poseen los vasos del disolutor durante el

estudio.

Ademas se analizo la sensibilidad del método a través del valor de la pendiente obtenida

en la curva de calibracion (analisis del factor de respuesta).

Por otro lado, y debido al tiempo que transcurre durante el ensayo de los perfiles de
disolucion, se determind la estabilidad de la solucion patrén 10,16 ppm en solucion

alcalina durante siete dias.

Ensayos de disolucién

Perfil de Disolucidén: para este ensayo se utilizaron los parametros establecidos por la

USP; utilizando el Aparato 1 (canastillo) con 900 mL de buffer fosfato monobasico, como
medio de disolucién, 100 rpm de velocidad y una temperatura de 37°C. Se tomaron
muestras en diferentes intervalos, para su posterior analisis, retirandose alicuotas de 4 mL

a los siguientes tiempos: 2; 5; 10; 15; 20; 25 y 30 minutos respectivamente.

Para ambos ensayos se utilizé un equipo de disolucion: Guoming RC- 8DS Dissolution

Tester Tianjin Guoming medicinal equipment CO, LTD (figura 5).
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Figura 5- Guoming RC- 8DS Dissolution Tester Tianjin Guoming medicinal equipment
CO, LTD.
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RESULTADOS Y DISCUSION

Curva de calibracién del método analitico vy estabilidad de las soluciones patrén:

Para la calibracién de la curva del trabajo se utilizaron soluciones de sustancias de

referencia de concentracion creciente y se leyeron las absorbancias a 310 nm. A partir de

los resultados obtenidos (tabla 6 y figura 6) se puede observar que el método es lineal en

el rango de concentraciones estudiado (r = 0,9999; p<0,05 y R? = 0,9998, p<0,05), siendo
la funcién y(+/-0,003) = 0,0327(+/-0,0002) x + 0,0089(0,00008).

Concentracion (ppm) Absorbancia (310 nm)
4,064 0,14035
6,102 0,20538
8,128 0,27622
10,16 0,33667
20,32 0,67198

Tabla 5- Curva de calibracion analitica.

indice Valor
Regresion Pendiente (a)= 0,02879 (p<0,05)
Ordenada al origen (b) = 0,005
(p<0,05)
Correlacion r=0,99992 (p<0,05)
Determinacion R? = 0,99985 (p<0,05)

Tabla 6- Estadisticas obtenidos a partir de la calibracién analitica.
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Figura 6- Curva de calibracion analitica.

Ademas de la calibracion analitica, se realizé el estudio de estabilidad de la solucién
patréon 10,16 ppm cuya concentracion es la mas cercana a la concentracion de MTC en
los vasos en los cuales se realiza el estudio de los perfiles de disolucion. Como puede
observarse en la figura 7, dicha solucion se mantiene estable durante el un lapso de

tiempo mucho mayor al que duran los estudios de los perfiles de disolucion.
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Figura 7- Estabilidad de la solucion patron 10,16 ppm en el tiempo.
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Perfiles de disolucion

La figura 8 muestra los perfiles de disolucion del medicamento de referencia y de los
multifuentes. Como puede observarse, el perfil del multifuente 1 y 3 son los mas similares
al del medicamento de referencia, mientras que el del multifuente 2 es el de mayor
disimilitud. Puede observarse, ademas, que el medicamento multifuente 2 sufre una
disminucion de la concentracion a partir de los 15 minutos, a pesar de las correcciones de

volumen realizadas durante el ensayo.

Por su parte, la figura 9 muestra los perfiles de disolucion del medicamento original y de
los medicamentos magistrales. Como puede observarse, los perfiles de los medicamentos
magistrales son marcadamente diferentes del de referencia. Ademas, la variabilidad de
los resultados de las réplicas en el caso del magistral 2 es muy elevada (CV comprendido
entre 27,2 y 45,6 %), lo cual puede indicar falta de uniformidad entre los comprimidos del
mismo lote. La figura 10 muestra comprimidos magistrales que, finalizado el ensayo, aun

no se habian disgregado.

120,00

100,00

80,00

=0==Referencia

% DISUELTO
[N
S
o
S

—e=Multifuente 1
40,00 +— Multifuente 2

—e=Multifuente 3

20,00 -+

0,00 @ T T T T T T |
25 30 35

15 20
TIEMPO ( MIN)

Figura 8- Perfil de disolucion (% disuelto vs tiempo) Referencia vs Multifuentes.
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Figura 9- Perfil de disolucion (% disuelto vs tiempo) Referencia vs Magistrales.

Figura 10 — Comprimido magistral no disgregado
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Factores de diferencia y similaridad (F; y F»)

La tabla 7 muestra los factores de diferencia (F;) y similaridad (F,) de los medicamentos

multifuentes estudiados. Se puede observar que los multifuentes 1 y 3 cumplen con los

criterios de similitud entre los perfiles (ANMAT, 2009). Por su parte, como se puede

observar, ninguno de los medicamentos magistrales cumple con los criterios de similitud

entre los perfiles.

e Criterio de diferencia para F1: 0 — 15 %.
e Criterios de similaridad para F2: 50 — 100 %

Producto F; (%) F» Conclusién
Multifuente 1 3,7 61,7
Multifuente 2 -4.77 47,4
Multifuente 3 4,9 53,9
Magistral 1 72,1 19,6 No Cumple
Magistral 2 14,6 36,4 No Cumple

Tabla 7 — Resultados de los factores de diferencia y similaridad.
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CONCLUSION

Los medicamentos genéricos o, mas precisamente, multifuentes, suponen un ahorro
importante respecto de los medicamentos originales, de marca o innovadores. Es un
beneficio directo para el ciudadano pagar menos por el medicamento, ademas de la
contribucion para racionalizar el gasto publico en medicamentos, sin que por ello baje la

calidad y la eficacia.

Sin embargo, la calidad de los medicamentos genéricos debe ser garantizada y, por lo
tanto, deben respetar los criterios técnicos de equivalencia terapéutica, de manera de
ofrecer a la poblacion una copia de calidad asegurada, con la misma eficacia y seguridad
del medicamento original, después de concluidos los derechos de exclusividad de
comercializacién del innovador (Storpirtis, 2009). En este sentido, los medicamentos
genéricos deben demostrar su bioequivalencia con el innovador para poder asegurar su
intercambiabilidad, y requieren para ello la realizacion de estudios en voluntarios sanos, lo
que involucra un problema de tipo ético y un alto costo financiero asociado a ello (OMS,
2006).

En este marco de referencia se inician numerosas investigaciones con el animo de
encontrar alternativas efectivas a los estudios in vivo; y en 1995 se establece la
posibilidad de reemplazar los estudios realizados in vivo por ensayos in Vvitro
(bioexencion), siempre y cuando el farmaco reuna ciertas condiciones y se presente como
una forma farmacéutica solida de liberacion inmediata. Esta opcion de realizar los
estudios in vitro propone un camino mas sencillo a la hora de efectuar los tramites de
registros sanitarios, generando asi una contribucion en el campo regulatorio que garantice
la seguridad, calidad y eficacia del medicamento a un costo menor (Lobenberg y Amidon,
2000).

Los estudios realizados por Amidon y cols. (1995) sientan las bases de lo que hoy se
conoce como el Sistema de Clasificacion Biofarmacéutica (SCB), acogido y adaptado
inicialmente por la FDA y difundido actualmente en todo el mundo (OMS 2006). Una vez
clasificado el farmaco, es posible establecer si los ensayos de disolucién in vitro pueden
ser sustitutos de las pruebas in vivo, y pueden conseguirse en este caso correlaciones
entre parametros relacionados con la respuesta farmacoldgica y aquellos inherentes al

desempefio de la forma farmacéutica.
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Inicialmente, sélo los farmacos clasificados Clase | del SCB fueron considerados
bioexentos, pero a partir de 2009, y fundados en documentos previos publicados por la
OMS (2006), ANMAT adopté el criterio de bioexencion también para los farmacos Clase
I (ANMAT 2009). Para ser considerado bioequivalente un farmaco Clase lll con el de
referencia, los estudios in vitro deben realizarse en tres medios diferentes, acido, neutro y
alcalino (ANMAT 2009).

Siendo Metroclopramida un farmaco Clase Il del SCB, si los ensayos in vitro determinan
similaridad de los perfiles de disolucion en tres medios diferentes, se pueden considerar

bioequivalentes con el innovador.

En trabajos anteriores se estudiaron los perfiles de disolucion en medio neutro y acido de
los medicamentos multifuentes comercializados en Coérdoba, Argentina, y de dos
medicamentos magistrales, los cuales se compararon con el de referencia (Costas y
Garnica 2011, Martinez 2012). En dichos estudios se concluyé que sélo uno de los tres
multifuentes estudiados (denominado aqui Multifuente 1) tenia un perfil de disolucién

similar al de referencia.

En funcion de los resultados obtenidos en el estudio comparativo de los ensayos de
disolucion entre el producto original de marca de comprimidos de MTC Clorhidrato de 10
mg en medio basico y los tres productos multifuentes y los dos magistrales, podemos
decir que todos los productos, cumplieron las especificaciones de USP 27/NF 22,
disolviéndose dentro de los 30 minutos no menos del 75% de la cantidad declarada en el

rétulo.

Con respecto a los estudios de perfiles de disolucion, graficamente se observé una
marcada diferencia entre el productos multifuentes “M,” con respecto al original de marca,
siendo su factor de similaridad menor a 50, indicando falta de similaridad segun la
Disposicion ANMAT 758/2009; mientras que “M” y “M3” se acercan linealmente al original
de marca, cumpliendo ademas con los factores de similaridad y diferencia. Por su parte
los magistrales muestran un claro desvio con respecto al original de marca,
evidenciandose esto, no solo graficamente sino también a través de los factores y

observaciones visuales de no disgregacién durante los ensayos.
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A partir de estos resultados obtenidos en funcion de los ensayos de disolucion realizados
tanto en medio acido, alcalino y neutro se concluye que solo uno de los productos
multifuentes, disponibles en el mercado y adquiridos aleatoriamente en distintas oficinas
de farmacia en la ciudad de Cérdoba llamado “M4” es intercambiable con el producto

original de marca y por ende presenta equivalencia farmacéutica.
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