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1. RESUMEN

El objetivo del presente trabajo de investigacion de tesis es evaluar el perfil de
disolucidon de fenitoina sédica en capsulas de 100 mg entre el medicamento
original y productos genéricos manufacturados por laboratorios nacionales y
determinar si cumplen con las especificaciones de disolucion segun la Farmacopea
Americana USP 27 y la FDA (Food and Drug Administration) para perfiles de

disolucion.

Se utilizaron tres medicamentos que se comercializan a nivel nacional y un
medicamento original e innovador de laboratorio multinacional como referencia. De
los cuales se muestrearon tres lotes diferentes, y se analizaron tres veces cada lote,
utilizando 12 capsulas por lote.

Se aplicé el procedimiento descrito por la USP XXVII, para analizar el principio
activo , con su respectivo medio de disolucién, condiciones y tiempos de toma de
muestra.(23)

Los ensayos de disolucion se realizaron bajo condiciones idénticas, usando los
mismos tiempos de muestreo para ambos productos que el de referencia y el de la
muestra ,tal como es requerido para la evaluacion de perfiles de disolucion.

De los medicamentos analizados de los tres laboratorios nacionales, se concluye
que en base al factor de similitud obtenido, solo un medicamento cumple con la
curva del perfil de disolucion al resultar similar con el de referencia.

De log lotes analizados de cada medicamento genérico nacional se concluye que
cumplen con el porcentaje de disoluciéon obtenido a los 30 minutos como a la hora
del perfil de disolucidn, segin especificaciones indicadas en la USP XXVII.



2. INTRODUCCION

La industria farmacéutica se interesa permanentemente por elaborar
medicamentos seguros y eficaces. Los medicamentos son sustancias simples o
compuestas, naturales o sintéticas o asociacién de ellas, destinadas a prevenir,
tratar, aliviar o curar enfermedades o sintomas asociados a las mismas. Entre las
formas farmacéuticas se encuentran los sélidos orales de los cuales cabe destacar
que el 40 % de las especialidades farmacéuticas corresponden a sélidos en sus
distintas formas de presentacion (tabletas, pildoras, grageas, capsulas).(4,6) En el
mercado nacional se encuentran disponibles al consumidor estas formas sdlidas
orales en diversidad de principios activos entre los cuales se encuentra la fenitoina
sddica, de accion anticonvulsivante respectivamente.

Es importante mencionar que un medicamento de marca hoy en dia tiene un
elevado costo para poder adquirilo un buen porcentaje de la poblacion
guatemalteca, es por eso que laboratorios nacionales se preocupan por fabricar
productos genéricos de calidad, seguros y eficaces. Para garantizar al paciente esta
seguridad, eficacia y calidad es necesario aplicar en los métodos de analisis la
prueba de disolucién que determina el porcentaje (%) de sustancia activa disuelta
en un determinado periodo de tiempo, la cual se indica en la monografia individual
de cada producto. Para comprobar que los productos en estudio son medicamentos
que garantizan ser eficaces, confiables y de calidad se aplica el andlisis del perfil de
disolucion.

En la presente investigacion se efecttia un estudio comparativo del perfil de
disolucién de productos genéricos nacionales en forma farmacéutica solida,
(capsula de liberacién rapida) de fenitoina sédica de 100 mg la cual es utilizada
para el tratamiento de epilepsia, status epilepticus, crisis convulsivas en




neurocirugia ,coreoatetosis paroxistico (epilepsia refleja), descontrol episédico,
arritmias inducidas por la digital, coadyuvante en el tratamiento de toxicidad
producida por los antidepresivos triciclicos, epidermolisis bullosa distréfica
recesiva, neuralgia del trigémino ,miotonia congénita, distrofia muscular miotdnica

y neuromiotonia respectivamente, (24) .

Con el perfil de disolucion de estos productos se quiere establecer una comparacion
del producto de referencia contra productos genéricos fabricados por laboratorios
nacionales en busca de verificar la calidad y el rendimiento de los productos
analizados y poder determinar si ambos productos de comparacion mantienen en
los tiempos preestablecidos los parametros requeridos por la Farmacopea
Americana USP XXVII, ya que esto permite comprobar que los genéricos en estudio

de fenitoina s¢ fica analizadas son seguras y confiables.




3. ANTECEDENTES

A las capsulas de fenitoina sédica fabricados por laboratorios nacionales, al igual
que a otras formas farmacéuticas sélidas se les determina el porcentaje de
disolucion como esta indicado en el método de la Farmacopea Americana USP para
cada producto.(23)

Entre la informacion disponible en cuanto a perfiles de disolucién se tiene lo
siguiente:

1. La absorcién de un férmaco desde una forma de dosificacion sélida tras la
administracion oral depende de la liberacién de la sustancia medicinal del producto,
la disolucion o solubilizacién del farmaco bajo condiciones fisiolégicas y la
permeabilidad por el sistema gastrointestinal. Debido a la naturaleza critica de
estos primeros dos pasos, la disolucién /i vitro puede ser relevante a la prediccién
del rendimiento in vivo. En base a esta consideracién general, se utilizan las
pruebas de disolucidn /n vitro para las formas de dosificacién oral sélidas, como
comprimidos y capsulas, para: primero) evaluar la calidad de un producto medicinal
lote a lote; segundo) guiar el desarrollo de nuevas formulaciones; y tercero)
asegurar la calidad y el rendimiento continuados del producto después de ciertos
cambios, tales como cambios en la formulacién, el proceso de fabricacion, el sitio
de fabricacion y el aumento en escala del proceso de fabricacion.(4)

En el caso de cambios importantes o aprobacién de productos nuevos es
recomendable una comparacion de perfiles de disolucién realizada bajo
condiciones idénticas para el producto de referencia y el producto a comparar.

Las solicitudes de farmacos nuevos (NDA) presentadas a la Administracién de
Alimentos y Drogas (FDA) contienen datos de biodisponibilidad y datos de
disolucién /n vitro que, junto con los datos de quimica, fabricacién y controles
(CMC), caracterizan la calidad y el rendimiento del producto medicinal. Por lo
general se obtienen los datos de disolucién in vitro de tandas que han sido
utilizadas en estudios clinicos y/o de biodisponibilidad fundamentales y de otros
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estudios humanos realizados durante el desarrollo del producto. Se requieren datos
de bioequivalencia aceptables y datos comparables de disolucién in vitro y CMC
para la aprobacion de las solicitudes abreviadas de farmacos

Las especificaciones in vitro para los productos genéricos deberan establecerse en
base a un perfil de disolucién. Para las solicitudes de farmacos nuevos, asi como las
solicitudes de farmacos genéricos, las especificaciones de disolucién deberén
basarse en tandas aceptables clinicas, de biodisponibilidad y/o bioequivalencia.(4)

2. La prueba de disolucién de control de calidad es la prueba descrita en la USP. La
Division de Bioequivalencia, Oficina de F&rmacos Genéricos del Centro de
Evaluacién e Investigacién de Drogas (CDER) de la Administracién de Alimentos y
Drogas (FDA), también recomienda tomar un perfil de disolucion a intervalos de 15
minutos 0 menos usando ¢ método de la USP para los productos de prueba y
referencia (12 unidades cada uno). (4) Para el perfil de disolucién deber realizarse
un muestreo apropiado a los 15,30,45,60 y 120 minutos hasta que se disuelva el
90% del farmaco del producto

3. Para que dos productos farmacéuticos administrados oralmente sean
bicequivalentes, el ingrediente activo del férmaco en estudio deberd mostrar Ia
misma velocidad y la misma medida de absorcién que el farmaco de referencia.
Como guia para la bioequivalencia de formulaciones diferentes del mismo farmaco
a la misma dosis la Food and Drug Administration (FDA) plantea para los estudios
de liberacién /n vitro que al menos el 60% del farmaco este solubilizado en 30
minutos y por lo menos el 85% en una hora. (18)

4. La Revista Cubana Farmacéutica presentd un estudio, “Evaluacion comparativa
de la liberacion in vitro de Metildopa de produccién nacional contra Aldomet®"
teniendo como objetivo la comparacién de los perfiles de disolucién de 3 lotes de
Metildopa de produccién nacional utilizado en el tratamiento de hipertensién



arterial y su resultado fue que el producto de referencia y el producto nacional
cumplen con los criterios establecidos para los estudios de equivalencia /7 vitro
(comparacién de las curvas de los perfiles de disolucién ) y con el criterio de ensayo
de disolucién(Método USP de cuantificacion de la cantidad de principio activo).(18)

En cuanto a perfiles de disolucién en fenitoina sddica espedificamente, no se
encontraron otras referencias bibliogréficas.




4. JUSTIFICACION

El presente trabajo se propone investigar el perfil de disolucién de un producto
genérico en forma farmacéutica sélida, capsulas de fenitoina sddica
manufacturados en laboratorios nacionales. La evaluacion se realizard mediante
una comparacion de la liberacién /n vitro de un producto original en el mercado
guatemalteco con los fabricados por laboratorios nacionales. Esto con el propdsito
de obtener similares resultados y buscar asegurar el rendimiento continuado de los
productos analizados y poder determinar si ambos productos de comparacién
mantienen en los tiempos preestablecidos los parametros requeridos por la USP, ya
que esto permitird comprobar que las muestras en estudio de fenitoina sddica
analizadas son seguras y confiables.

Entre los beneficios que presenta el estudio del perfil de disolucién de los productos
investigados esta la utilidad que representa como elemento para obtener la
aprobacion de los organismos encargados de la regulacién y registro de
especialidades farmacéuticas, beneficiar al paciente garantizandole la seguridad,
calidad y eficacia de las formas farmacéuticas sélidas orales de la fenitoina sddica
mediante el perfil de disolucién de los mismos, y contribuir con la poblacién de
scasos recursos economicos al verificar que los productos genéricos en estudio,
fabricados por la industria farmacéutica nacional sean de calidad, seguros y
eficaces.

Se busca analizar determinada cantidad de muestras, mediante el método de
disolucion especificado por la USP (métedo oficial) y por espectrofotometria
ultravioleta.




5. OBJETIVOS

4.1 General:

Realizar una evaluacion comparativa del perfil de disolucion en

capsulas de fenitoina sédica entre el medicamento de referencia y
productos manufacturados por laboratorios nacionales, y
determinar que cumplan con las especificaciones de disolucién segiin

la Farmacopea Americana USP 27.

4.2 Especificos:

4.2.1. Comparar la concordancia de los resultados obtenidos por el método para el

perfil de disolucién en cépsulas de fenitoina sédica de un producto nacional

contra uno de referencia en el intervalo de tiempo especificado.



6. HIPOTESIS

Al realizar el perfil de disolucion de fenitoina sédica en capsulas

manufacturadas en laboratorios nacionales, se obtienen resultados similares a los

obtenidos con el producto lider de referencia.
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7. MATERIALES Y METODOS
7.1. Universo y Muestra
Muestras de tres lotes de cépsulas de fenitoina sddica respectivamente del
medicamento lider y tres lotes de tres muestras de productos de capsulas de
fenitoina sodica respectivamente de fabricacion nacional.
Método de andlisis: Para el ensayo de disolucién el método descrito en la USP 27
con cuantificacién por Espectrofotometria Ultravioleta y disolucién por Disolutor
Erweka DT-12.
7.2. RECURSOS

RECURSOS HUMANOS:

e Autor: Br. Cira Victoria Gaitan Cerezo.
e Asesor: Lic, Estuardo Serrano Vives.

RECURSOS INSTITUCIONALES:

Biblioteca Central de la Universidad de San Carlos de

Guatemala.

* Biblioteca de la Facultad de Ciencias Quimicas y Farmacia
de ia Universidad de San Carlos de Guatemala.

» Biblioteca de la Universidad del Valle de Guatemala.

» Biblioteca INCAP

» Centro Guatemalteco de Informacién de Medicamentos
(CEGIMED).

 Laboratorio Fisicoquimico de laboratorio privado nacional.

o
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e Unidad de Informatica y Biometria

7.3 Recursos Materiales

7.3.1. Equipo:
Balanza analitica Metler Ohaus Adventurer.
Balanza semi — analitica Sartorius BP 410S
Aparato de Disolucion Erweka DT-12
Espectrofotometro UV-Vis Spectronic Génesis 2.
Agitador por Ultrasonido Modelo D-250 Scientific.
Mechero

7.3.2. Materiales:

Preparados comerciales en presentacion de capsulas de fenitoina sédica 100 mg,
respectivamente.

Papel Filtro Whatman No.1

Espétula.

Jeringa.

Papel Absorbente

7.3.3. Cristaleria:

Balones aforados de 50, 100 y 1000 mL
Beaker de 100, 1000 mL

Pipetas volumétricas de 1,2 y 5 mL
Probeta de 1000 mL

Reactivos:
Agua destilada
Estandar secundario de fenitoina sddica
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7.4. Procedimiento

Para la recoleccion de datos:
Se obtendran las muestras de tres lotes de fenitoina sddica en capsulas de 100 mg
que hayan sido fabricadas en laboratorios nacionales.

7.4.2. Para el andlisis de Muestras:

7.4.2.1. Método de disolucién para fenitoina sédica.

Preparacion del Medio de disolucién:
Calentar agua destilada a 37 °C

Preparacion de la muestra de fenitoina sédica:

Colocar una tableta en cada uno de los 12 vasos del aparato de disolucidn
conteniendo el medio de disolucién a 37 °C +\- 0.5°C..

Fenitoina Sédica: Tiempo de disolucién 60 minutos. Velocidad 50 rpm en el Aparato
1 (canastas). Muestreo cada 15 minutos.900 mL del medio. Filtrar con papel filtro
Whatman No.1

Preparacion del estandar:

Pesar 55 mg de fenitoina sddica base anhidra. Aforar a 50 mL con la solucién de
disolucién, agitar 5 minutos con ultrasonido si es necesario. Transferir 5 mL en un
balén de 50 mL y aforar con agua destilada. Antes de hacer la lectura en el
espectrofotémetro , filtrar con papel filtro Whatman No.1

La cuantificacién se realiza a una longitud de onda de 258 nm en el detector uv,
obteniendo un promedio del porcentaje de disolucidon de 12 unidades posoldgicas
cada 15 minutos. (23)
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7.5. DISENO DE INVESTIGACION

Muestreo:

Se analizaran las muestras de fenitoina sddica de 100 mg de tres marcas que se
comercializan a nivel nacional y tres lotes diferentes adquiriendo dichas muestras
en farmacias comerciales elegidas por conveniencia. Se analizaran un total de 18

muestras por el método de disolucién enunciado .

Disefio:

Comparar la diferencia en el % de farmaco disuelto por unidad de tiempo entre un
producto de referencia y los productos bajo estudio, mediante el factor de similitud
fs definido por la siguiente ecuacion :

fs = 50 x LOG {[1 +(1/n) i (Rt “TY%5 x 100}
t=1

Donde n es el nimero de puntos de muestreo, Rt es el valor de disolucién (%) en
cada punto de muestreo ( cada 15 minutos) para el producto de referencia y Tt es
el valor de disolucién (%) en cada punto de muestreo para cada producto bajo
estudio. (6)

Las variables son el porcentaje de disolucion y los tiempos de muestreo
estableddos cada 15 minutos.

Los resultados obtenidos indicaran la similitud de los perfiles de disolucién de las
muestras seleccionadas correspendientes a los tres lotes estudiados de cada
laboratorio.

Adicionalmente a la determinacién de la similitud de los perfiles de disolucién se
establecera si se cumple el criterio establecido por la USP para la disolucién: que no
menos del 90% de fenitoina sddica debe disolverse en 30 minutos.(23)

e N E R T



8. RESULTADOS

Cuadros de resultados para el Perfil de Disolucion de la Fenitoina

Factor de similitud de las curvas de Perfil de Disolucién fs

Sédica de 100 mg

14

Marca Comercial A 20.90 % No Cumple
Marca Comercial B 69.86 % Cumple
Marca Comercial C 22.15 % No Cumple

Especificacion para fs: Dos curvas pueden ser consideradas similares siempre que

el valor de fs esté cercano a 100, aunque puede encontrarse en un intervalo entre

50y 100. ( 7)

Porcentajes de Disolucion obtenidos en el Perfil de Disolucién

MARCA COMERCIAL A

RESUMEN MUESTRA A:
Tiempo cada 15 minutos / %

Disolucién

Ptos muestreo T’

0N, E WN -

Lote 1
88.13106
93.80195
96.11983
93.56645

94.7289
94.87840
95.14385

94,6799

Lote 2
93.11912
95.31804

96.4293
96.97314
95.26287
95.30227
96.39779
95.99584

Lote 3
83.501
87.032
88.658
89.326
89.180
91.713
90.089
90.196

Promedio
X %
88.25025
92.05051
93.73573
93.28862
93.05714
93.96447
93.87671
93.62401




MARCA COMERCIAL B

RESUMEN MUESTRA B:
Tiempo cada 15 minutos / %
Disolucion Promedio
Ptos muestreo T Lote 1 Lote 2 Lote 3 X %
1 29.8836 38.1345 62.4772 43.4984
2 58.2030 68.5406 82.5751 69.7729
3 75.6677 82.7957 96.9133 85.1255
4 87.5318 90.4809 97.7212 91.9113
5 94.0217 94.5865 97.6492 95.4191
6 97.3952 95.7626 98.0126 97.0568
7 99.9875 97.3772 97.9881 98.4509
8 101.0876 97.1183 98.5696 98.9252
MARCA COMERCIAL C
RESUMEN TOTAL MUESTRA C:
Tiempo cada 15 minutos / % Disolucidn
Promedio
Ptos muestreo T’ Lote 1 Lote 2 Lote 3 X %
1 85.6491 75.2695 65.0317 75.3167
2 94.0834 96.9942 91.6031 94,2269
3 94.7562 97.7420 91.6230 94.7071
4 95.4973 94.9300 92.1458 94.1911
5 95.6972 94.0732 92.2496 94.0066
6 98.2531 94.0342 92.1146 94.8007
T 95.4582 94.5016 91.1808 93.7135
8 95.7687 94.3069 89.8472 93.3076

Los tres lotes de las tres marcas analizadas cumplen en su mayoria el
porcentaje de disolucién ya que mantienen los porcentajes planteados
por la FDA para los estudios de liberacién /n vitro en donde al menos el
60 % del farmaco es solubilizado en 39 min y por lo menos el 85% en
una hora. (18)
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DETERMINACION DE LOS PERFILES DE DISOLUCION (12 UNIDADES)
PARA EL PRODUCTO DE PRUEBA Y EL PRODUCTO DE REFERENCIA

Curvas de comparacion de los Perfiles de Disolucién

MARCA COMERCIAL A

PERFIL DE DISOLUCION DE FENITOINA SODICA

CAPSULAS 100 mg
100 =
90
s 80
?:’ 70
5 g | | —— Muestra de Referencia
o 40 —=— Muestra de Lab A
(]
t 30 "‘;'
= 2
10
o -

1 2 3 4 & B 7T B
Tiempo de Muestreo cada 15 min

MARCA COMERCIAL B

PERFIL DE DISOLUCION DE FENITOINA SODICA
CAPSULA 100 mg

120 1

—— Muestra de Referencia
—=— Muestra de Lab B

% de Disolucién
3

1 2 3 4 5 6 7 8
Tiempo de Muestreo cada 15 min




MARCA COMERCIAL C

% DE DISOLUCION
05388883888

=N

PERFIL DE DISOLUCION DE FENITOINA SODICA
CAPSULAS 100 MG

| —— MUESTRA DE
REFERENCIA

—=—MUESTRA LAB. C

1 2 3 = 5 6 7 8
TIEMPO DE MUESTREO CADA 15 MIN

17
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9. DISCUSION DE RESULTADOS

En el perfil de Disolucion de las tres marcas de producto analizadas se tomaron
muestras a intervalos de 15 minutos ( 15 min = 120 min) , utilizando 12 unidades
de capsulas de cada uno de los tres Lotes como lo indica el método de la USP para
los productos de prueba y de referencia observando que se disolvieron hasta el 90
% del farmaco del producto.

El factor de similitud (factor de ajuste) obtenido, mostrd para la Marca B un valor de
69.86% , lo que significa que la curva con respecto a la de referencia pueden ser
consideradas similares ya que el valor de fs se encuentra en un intervalo entre 50
y 10C . En cambio, las marcas Ay C, mostraron un resultado de 20.9 % y 22.15%
respectivamente lo que significa que sus curvas no son similares a la de referencia.

Tomando como guia para la bioequivalencia de formulaciones diferentes del mismo
farmaco a la misma dosis, el criterio de la FDA, que para los estudios de liberacién
in vitro al menos el 60% del farmaco esté solubilizado en 30 minutos y por lo menos
el 85 % en una hora , las tres marcas analizadas cumplen el porcentaje de
disolucién requerido.

Al comparar las curvas de perfil de Disolucién se observa que la muestra de
referencia presenta una disolucién del farmaco prolongada como también la curva
de la Marca By de las muestras analizadas en las Marcas A y C muestran una
liberacion répida o inmediata ya que a los 15 minutos estas ya muestran un
porcentaje de disolucion por arriba del 75 % , no asi la Marca B y la de la referencia
que presentan un porcentaje de disolucion de 43% y 15% respectivamente a los
primeros 15 minutos de disolucidn.
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10. CONCLUSIONES

De las tres marcas analizadas a nivel nacional, una de las marcas si
compara su perfil de disolucion mediante su factor de similitud al producto
de referencia, indicAndonos que es un producto confiable, eficaz y que

asegura su calidad.

No se puede asegurar que la marca analizada que presenta similitud en la
curva de perfil de disolucién con la de referencia sea bioequivalente a éste
ya que la disolucion del ingrediente activo del farmaco en estudio no mostré
la misma velocidad y la misma medida de absorcién que el farmaco de

referencia.

Las tres muestras correspondientes a productos genéricos nacionales,
cumplen con el criterio de ensayo de disolucién del principio activo de
fenitoina sodica durante el perfil de disolucién.

Siendo el perfil de disolucion la base para establecer las especificaciones /in
vitro para los productos genéricos y la utiiidad que representa para obtener
la aprobacion de los organismos encargados de ia regulacién y registro de
las especialidades farmacéuticas, es necesaric que al implementarlo en
otros productos de forma farmacéutica sdlida, se considere el equipo a
utilizar, los costos de reactivos y el tiempo de trabajo.
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11. RECOMENDACIONES

A los Laboratorios que manufacturan medicamentos genéricos bajo la
forma farmacéutica sélida ( capsulas o tabletas) , implementar y realizar
el analisis de perfil de disolucién desde la etapa de desarrollo de férmulas
de productos nuevos vy llevar controles de caracteristicas fisicoquimicas
durante todo el proceso de fabricacion, para asegurar la calidad final del
producto. Ademas los perfiles de disolucién pueden ser utilizados para
establecer los requerimientos vy las especificaciones in vitro de los

productos genéricos.

A las autoridades competentes: Vigilar por que los productos expendidos
como tabletas y capsulas comercializadas en Guatemala, cumplan las
especificaciones de calidad correspondientes; asi mismo, realizar
evaluaciones constantes de los medicamentos para asegurar la calidad de
los mismos en beneficio del consumidor.

A pesar de que el método modelo no dependiente constituye la mejor
herramienta para la comparacién de curvas de disolucién o perfiles de
disolucion es importante mencionar que de manera general conlleva a la
transformacion de los datos experimentales, lo que puede conducir a la
introduccion de errores por lo que recomendamos a la comunidad
farmacéutica continuar perfeccionandolo, asi como desarrollar nuevos y

mejores métodos que permitan un mayor desarrollo en ésta &rea.

La comparacion de los perfiles de disolucién permite evaluar la
estabilidad del producto, optimizar la forma de dosificacion, verificar
calidad y rendimiento, por lo que se recomienda ampliar estos estudios a

otras formas farmacéuticas sélidas orales: tabletas, grageas y polvos.
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13. ANEXOS

PERFILES DE DISOLUCION:

El ensayo de disolucién constituye una técnica relativamente rapida y
econdmica para la evaluacién de materias primas y formas farmacéuticas. Este
ensayo ha adquirido gran importancia en los Ultimos anos debido a la gran
cantidad de aplicaciones practicas que posee. En ciertos casos la aprobacion de
los farmacos por la FDA de acuerdo al ensayo de disolucion in vitro es una
condicién suficiente para aceptar su comercializacion. Los perfiles de disolucion
pueden ser ademas utilizados para establecer los requerimientos y las
especificaciones /in vitro de los productos genéricos. (7)

La comparacién de los perfiles de disolucién /n vitrode capsulas, tabletas
y polvos le proporciona al tecndlogo la informacion para discemir entre las
formulaciones durante el desarrollo del producto, evaluar su estabilidad y
optimizar la forma de dosificacion. La comparacion de las curvas permite
ademas evaluar el efecto producido en la disolucion por los cambios en las
variables del proceso de manufactura y puede ser empleada como un
instrumento de aseguramiento de la calidad para medir la uniformidad de lote a
lote. (7)

La absorcién de un farmaco en forma sdlida tras su administracion oral
depende de la naturaleza del principio activo, la disolucién o solubilizacién bajo
condiciones fisiolégicas y la permeabilidad a través del tracto
gastrointestinal.(4)

Basado en estas consideraciones el ensayo de disolucion in vitro para
formas orales de liberacion inmediata como tabletas y capsulas, se usa para
chequear la calidad lote a lote, como guia en el desarrollo de nuevas
formulaciones; chequear la calidad y eficacia de las formulaciones después de
cambios de formulacion, en el proceso de manufactura, y en el sitio de
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manufactura.

Como guia para la bioequivalencia de formulaciones diferentes del
mismo farmaco a la misma dosis, la FDA plantea para los estudios de liberacion
in vitro que al menos el 60% del farmaco este solubilizado en 30 minutos y por

lo menos el 85% en una hora. ( 18)

A fin de conseguir una interpretacion objetiva y fiable del proceso de
disolucion ,el procedimiento mas operativo es la parametrizacion de las curvas
disolucién//tiempo representativas del proceso. Existen multiplicidad de
modelos matematicos para la bisqueda de la ecuacién de velocidad que mejor
defina el proceso, entre ellos se encuentran los que poseen un fondo
fisico-quimico (orden cero, uno y raiz cibica) y los que carecen de esta premisa
(funcién de Weibull) que ademas suministran informaciones suplementarias
acerca de las propiedades fisicoquimicas del sistema que facilitan la
optimizacion de la formulacién. (18)

Pruebas de disolucién:

Caso A: Disolucion de Q=85% en 15 minutos en 900 mililitros (mL) de
acido clorhidrico (HCI) 0.1 N usando el aparato 1 de la Farmacopea
Estadounidense (USP) <711> a 100 revoluciones por minuto (rpm) o el Aparato
2a50 rpm

Caso B: Perfil de disolucion en puntos multiples realizados en el medio de
la disolucion a los 15,30,45,60 y 120 minutos o hasta que se logre una asintota
para la formulacién bajo ensayo y la formulacién de referencia.

Caso C: Perfiles de disolucion en puntos multiples realizados en agua,
HCl 0.1 N y medio tampoén USP a un pH 4.5;6.5 y 7.5 (cinco perfiles distintos)
para las formulaciones ensayadas y la formulacion de referencia. Se debera
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realizar un muestreo apropiado a los 15,30,45,60 y 120 minutos hasta que o se
disuelva el 90% del farmaco del producto medicamentoso o se logre una
asintota. Se puede usar un surfactante con la justificacion apropiada. (6)

DISOLUCION IN VITRO
Véase la Farmacopea estadounidense/Formulario nacional, seccion
<711> en vigencia para las especificaciones generales de disolucién. Todos los

perfiles deberan realizarse con 12 unidades posolégicas individuales.

Se puede comparar los perfiles de disolucion usando la siguiente
ecuacion que define un factor de similitud (fs):

fs = 50 x LOG {[1 +(1/n) 2 (Bt -Ty?1%° x 100}
+=
Donde n es el nimero de puntos de muestreo, R; es el valor de disolucion
(%) en cada punto de muestreo para el producto de referencia en el tiempo ty
T representan el valor de disolucion, (porcentaje disuelto) en cada punto de
muestreo para la formulacién de prueba. Un valor fs de entre 50 y 100 sugiere
que los dos perfiles de disolucion son similares. (6)

El factor de similitud (f;) es una transformacion de raiz cuadrada reciproca
logaritmica de la suma del error cuadrado y es una medicion de la similitud en

la disolucion porcentual (%) entre las dos curvas. (4)

Este método independiente de modelo es mas conveniente para la
comparacion de los perfiles de disolucion cuando hay tres a cuatro o mas
puntos temporales de disolucién disponibles. También debera considerarse las
siguientes recomendaciones como sugerencias adicionales para el enfoque
general:

Las mediciones de disolucion de las tandas de prueba y referencia deberan
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realizarse bajo exactamente las mismas condiciones. Los puntos temporales
de disolucion para ambos perfiles deberan ser los mismas (p.€j., 15, 39, 45,
60 minutos).

* Sélo se debera considerar una medicion después de la disolucion del 85% de
ambos productos.

* Para permitir el uso de datos medios, el coeficiente porcentual de variacion en
los puntos temporales mas tempranos (p.€j., 15 minutos) no deberd ser mas
del 20%, y en otros puntos temporales no debera ser mas del 10%.(4)

DISOLUCION

La disolucion es el proceso por el cual un sdlido con caracteristicas de
solubilidad relativamente razonable entra en solucién. -

En 1897 el articulo de Noyes y Whitney ,” Velocidad de solucion de
sustancias solidas en su propia solucion’” sugeria que la velocidad de disolucién
de las sustancias solidas esta determinada por la velocidad de difusién de una
capa muy delgada de la solucion saturada que se forma instantaneamente
alrededor de la particula sélida. Desarrollaron la relacién matematica que
correlaciona la velocidad de disolucion con el gradiente de solubilidad del sélido.
Su ecuacion es todavia la formula basica que fundamenta la mayoria de los
tratamientos matematicos modernos del fenémeno de la disolucién. (21)

A mediados de siglo, el énfasis comenzo a desplazarse hacia el examen
de los efectos de la conducta de disolucién de las drogas sobre la actividad de
los preparados farmacéuticos. Luego se demostré la validez de la correlacién in
vitro/in vivo por medio de la demostracion de una relacion directa entre la
biodisponibilidad de la anfetamina en comprimidos de liberacién sostenida y su
velocidad de disolucion in vitro. Otros estudios confirmaron el efecto
significativo de la conducta de disolucion de las drogas sobre sus actividades
farmacologicas.(21)
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A fines de la década de 1960 las pruebas de disolucién se convirtieron en
un requerimiento obligatorio para diversos preparados.

A pesar del éxito informado de diversos estudios de correlacién /n vitro/in
vivo, la disolucion no es un predictor de la eficacia terapéutica. Es una
herramienta cualitativa que puede proporcionar informacion valiosa acerca de
la disponibilidad biolégica de una droga asi como de la uniformidad entre un
lote y otro. La disolucién se considera hoy en dia una de las pruebas de control
de calidad mas importantes realizadas en los preparados farmacéuticos. ( 21)

FACTORES QUE AFECTAN LA VELOCIDAD DE DISOLUCION
La solubilidad acuosa de la droga es el principal factor que determina su
velocidad de disolucidn. Otros factores que afectan la velocidad de disolucidn
incluyen el tamafio de las particulas, el estado de hidratacién y la formacién de

complejos.

Se ha determinado que comprimidos y capsulas genéricamente idénticas
elaboradas por laboratorios farmacéuticos diferentes exhiben diferencias
significativas de las velocidades de disolucién de sus ingredientes activos.
Diversos estudios demostraron que las malas formulaciones de comprimidos y
capsulas causan una marcada reduccién de biodisponibilidad y una alteracién
de la respuesta clinica. Estos hallazgos fueron los factores desencadenantes
que urgieron a las entidades reguladoras de drogas y a las autoridades
redactoras de compendios a instituir la prueba de disolucién como un
requerimiento legal para la mayoria de los preparados sélidos. (21)

Cuando se habla sobre biodisponibilidad y bioequivalencia es
importante definir los conceptos basicos que puedan afectar la biodisponibilidad
de una droga y considerar cémo éstos pueden afectar la bioequivalencia y el
resultado clinico de un tratamiento con medicamentos.
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BIODISPONIBILIDAD es el término que indica tanto la medida de la
velocidad de absorcién de droga como de la cantidad total de droga (magnitud)
que llega a la circulacion general a partir de una forma farmacéutica
administrada.

EQUIVALENCIA es un término mas general y relativo que indica una
comparacion de una droga con otra o con un conjunto de estandares
establecidos. La equivalencia puede ser definida de muchas formas:

Equivalencia quimica indica que dos o mas formas farmacéuticas
contienen las cantidades rotuladas de la droga.

Equivalencia clinica se presenta cuando dos o mas formas farmacéuticas
de la misma droga producen efectos /in vivo idénticos medidos por una
respuesta farmacoldgica o por el control de un sintoma o de una enfermedad.

Equivalencia terapéuticaimplica que se espera el mismo resultado clinico
de dos marcas de un producto farmacéutico.

Bioequivalenciaindica que dos o mas formas farmacéuticas de una droga
llegan a la circulacion general a la misma velocidad relativa y en la misma
extension relativa; es decir, los perfiles del nivel en plasma de la droga
obtenidos con el empleo de dos formas farmacéuticas son similares y, en cierto
sentido superponibles.

Equivalencia farmacéutica se refiere a dos productos farmacéuticos con
la misma forma farmacéutica y la misma potencia.

La FDA clasifica como equivalentes desde el punto de vista terapéutico a
los productos que relinen los siguientes criterios generales:
1- Estan aprobados como seguros y efectivos.
2- Son equivalentes farmacéuticos porque 1) contienen cantidades
idénticas del mismo ingrediente de droga activa en la misma forma
farmacéutica y ruta de administracién y 2) relnen los estindares
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convencionales u otros aplicables de potencia, calidad, pureza e
identidad.

3- Son bioequivalentes porque 1) no presentan un problema de
bioequivalencia conocido o potencial y tienen un estandar /n vitro
aceptable o 2) si presentan este problema conocido o potencial, han
mostrado tener un estandar de bioequivalencia apropiado.

4- Estan correctamente rotulados.

5- Estan fabricados de acuerdo con las regulaciones de Buenas Practicas de

Fabricacion.

La FDA considera que los productos clasificados como terapéuticamente
equivalentes pueden ser sustituidos con la expectativa total de que el
producto sustituido producia el mismo efecto clinico y tendra el mismo
perfil de seguridad que el producto prescripto.

La FDA clasifica las drogas de acuerdo con la solubilidad y la permeabilidad
gastrointestinal. En este sistema la bioequivalencia puede ser demostrada
por ensayos de disolucién /i vitro en lugar de ensayos in vivo si la
solubilidad de la droga y sus caracteristicas de permeabilidad rednen los
criterios establecidos. (21)

Una vez que la calidad adecuada del producto se haya establecido por
ensayos de biodisponibilidad, lotes posteriores con la misma formulacion,
equipo y proceso probablemente serian bioequivalentes a la partida original
ensayada en seres humanos. Este es un concepto importante del control
regulatorio de la calidad de! producte e involucra las pruebas in vitro como el
ensayo, la uniformidad de contenido, la dureza de la tableta y la disolucién.
Entre estos varios ensayos in vitro, el ensayo de disolucién probablemente
sea el mas importante en términos de la biodisponibilidad.

Los ensayos de disolucion estén incorporados a la USP y se aplican tanto a
productos farmacéuticos originales como genéricos.
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Los ensayos de bioequivalencia representan una solucién alternativa para
ensayos de eficacia clinica y son la via por la cual las drogas genéricas son
aprobadas para comercializarse como también son la forma de mantener la
calidad de todos los productos farmacéuticos cuando se producen cambios
importantes en su formulacién o proceso de fabricacion.(21)

FENITOINA SODICA

1. METODO DE DISOLUCION:

Estandar:

Estandar secundario de fenitoina sédica.

Espectrofotometro UV-Vis. Spectronic Génesis 2
Agitador de ultrasonido Modelo 250D WWR Scientific.
Aparato de Disolucién (Canastas) DT-12 marca Erweka

Medio: Agua: 900 mL
Aparato 1: 50 rpm
Tiempo: 30 min.

Preparacion estandar:

Pesar aproximadamente 55 mg de fenitoina sédica estindar secundario, anotando
el peso exacto, en un balén volumétrico de 50 mL. Disolver con metanol (cantidad
suficiente nicamente para disolver) y aforar con agua. Diluir 5 mL de la solucién
anterior en un baldn volumétrico de 50 mL y aforar con agua.
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Procedimiento:

Colocar una capsula en cada uno de seis recipientes del equipo conteniendo el
medio precalentado a 37°C. Determinar la cantidad de fenitoina sddica disuelta en
porciones filtradas de las soluciones bajo este ensayo, a una longitud de onda de
absorbancia ultravioleta de 258 nm, en comparacién con una solucién estandar de
concentracion conocida del estandar secundario de fenitoina sédica disuelta en el
mismo medio. Hacer un blanco con la capsula vacia, y leer la absorbancia a la
misma longitud de onda. Restar a la absorbancia de las muestras, la obtenida con

la capsula vacia. Calcular e % de disolucién por medio de la siguiente formula:
% = Au/As * mgEst/50mL * %pur/100 * SmL/50mL * 900mL/1cap * 100/100mg
DISOLUCION:
Criterio 1: No menos del 85% (Q) de fenitoina sddica es disuelta en 30 min.
Criterio 2: Promedio > 85% (Q), y ninguna < al 70%. Segiin USP 25 pag.1373
ANEXO 2
CALCULOS PARA DETERMINAR FACTOR DE SIMILITUD » EJEMPLO:
REFERENCIA R
Ptos muestreo 1 2 3 X
1 11.5792 17.0263 15.7776 14.7943
P 2 36.3112 31.3009 39.7586 35.7903
: 3 53.0585 49.2658 55.9885 52.7709
4 67.3478 62.0291 67.9742 65.7837
5 74.7843 71.6172 75.6071 74.0029
, 6 79.1196 78.1657 81.7003 79.6619
TN 7 83.3812 82.0029 86.5184 83.9675
4 8 87.9249 84.3314 91.5967 87.9510




RESUMEN MUESTRA B T
Ptos muestreo 1 2 3 X
1 29.8836 38.1345 62.4772 43.4984
2 58.2030 68.5406 82.5751 69.7729
3 75.6677 82.7957 96.9133 85.1255
4 87.5318 90.4809 97.7212 91.9113
5 94.0217 94.5865 97.6492 95.4191
6 97.3952 95.7626 98.0126 97.0568
[ 99.9875 97.3772 97.9881 98.4509
8 101.0876 97.1183 98.5696 98.9252
Ref Mx (R-T) (R-T)2
14.7943 43.4984 -28.7041 823.9256
35.7903 69.7729 -33.9827 1154.8209
52.7709 85.1255 -32.3546 1046.8200
65.7837 91.9113 -26.1276 682.6515
74.0029 95.4191 -21.4162 458.6557
79.6619 97.0568 -17.3949 302.5828
83.9675 98.4509 -14.4834 209.7700
87.9510 98.9252 -10.9741 120.4317
Sum(R-T)2 4799.6581

fs= 50 *log {[1+(1/n) Sum n

t=1

(Rt-Tt)2]-1/2* 100}

24.958

log *50 | 69.86
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