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1. RESUMEN

El perfil de disolucidon es una prueba de disolucidn in vitro para las formas de dosificaciéon
oral sélida utilizada como prediccion del rendimiento de la solubilizacién de un farmaco.
En el presente estudio se establecié una comparacion entre los perfiles de disolucién de
tres marcas genéricas de ciprofibrato 100mg producidos en Guatemala y el producto
original, a través del cdlculo del factor de similitud. El factor de similitud determina si el
modo en que se disuelve la tableta del medicamento genérico es similar al original,
conociendo de esta forma si el producto nacional tiene el mismo comportamiento que

éste.

De acuerdo al disefio experimental y el analisis propuesto, solo un medicamento genérico
producido en Guatemala de los tres analizados, cumple con el rango de aceptacion del
factor de similitud al comparar su perfil de disolucién con el de la marca original. Ninguno
de los otros dos medicamentos analizados cumple con un factor de similitud entre el
rango de 50% — 100%. Esto no garantiza a la poblacién guatemalteca la eficacia de estos

medicamentos para el tratamiento de las enfermedades para el cual esta indicado.

De igual forma, se exhorta al Ministerio de Salud Publica y Asistencia social exigir a los
laboratorios farmacéuticos nacionales la elaboracién de perfiles de disolucién de sus
productos en presentacién de comprimidos y cdpsulas, para asi poder autorizar su

comercializacion.



2. INTRODUCCION

La calidad y efectividad de los medicamentos genéricos no depende Unicamente de la
presencia del principio activo en el producto medicinal, sino también depende de la forma
en que este principio activo llegara al tejido diana para ejercer su accién. A través del
estudio de la farmacodindmica de un medicamento, se determina la relacién que existe
entre la formulacién y los efectos farmacolégicos del medicamento, especialmente

cuando estas formulaciones son sélidas de administracién oral ™.

La absorcién de un farmaco desde una forma de dosificacién sélida después de su
administracion oral, depende de la liberacion de la sustancia activa, la disolucion o
solubilizacién del fdrmaco bajo condiciones fisioldgicas especificas y la permeabilidad por
el sistema gastrointestinal. Con base en estas consideraciones generales, se utiliza la
prueba de disolucién artificial para asegurar la calidad y el rendimiento del farmaco en

estudio Y.

Este trabajo pretende comparar los perfiles de disolucién de tres muestras de tabletas
genéricas de produccién nacional de ciprofibrato 100mg, con una muestra del
medicamento innovador. El ensayo se realizard en un disolutor de doce vasos y la
cuantificacion serd realizada en un espectrofotémetro Ultravioleta — Visible. Con los
valores obtenidos se elaborara una curva de disolucion para poder calcular y contrastar el
factor de similitud (f;) de cada marca genérica nacional y la marca de patente. De esta
forma se podra determinar el cumplimiento, o no, de las muestras con las especificaciones

farmacocinéticas minimas necesarias para obtener resultados terapéuticos adecuados.



3. ANTECEDENTES

Estudios en Latinoamérica

El articulo publicado por la Universidad Nacional de Colombia, titulado “Estudio de
bioequivalencia in vitro de cuatro productos de amoxicilina del mercado colombiano”
realizado por Luisa Fernanda Ponce D’Ledn y Adriana Maria Jaramillo, expone el
desempeiio farmacocinético del medicamento genérico, en comparacién con el

innovador, segun los perfiles de disolucién de estos ),

En el centro de investigacion y desarrollo de medicamentos en Cuba, se desarrollo la
investigacion Zantac 150 y Ranitidina de produccidon nacional: liberacién in vitro, donde se
realizaron los perfiles de disolucion de 3 lotes de Zantac (GlaxoWellcome), medicamento
lider del principio activo Ranitidina (DCI) y de 3 lotes de Ranitidina 150mg de produccién
nacional, donde concluyeron que los lotes estudiados cumplieron con los criterio de la

Food and Drug Administration (FDA) para los estudios de bioequivalencia in vitro ),

Durante el ano 2000 en México, investigaciones similares fueron realizadas por M.C.
Gracia Vasquez y la Dra. Maria Hernandez. Por medio de perfiles de disolucidn analizaron
tolbutamida y metformina, y compararon los medicamentos genéricos fabricados en

México con los medicamentos de patente.(ls)

En esta investigacién se concluyd que la
metformina genérica analizada no demostré ser un equivalente terapéutico del
medicamento innovador ya que presenté diferencias de concentraciones en el perfil de
disolucién; mientras que la tolbutamina si mostré ser un medicamento genérico

equivalente al comparar su perfil de disolucidon con el medicamento de patente(4).

Estudios en Guatemala

El estudio mas reciente de disolucion in vitro, lo realizo Noelia Solares, en la Facultad de
Farmacia de la Universidad de San Carlos de Guatemala, en donde compard los perfiles de

disolucién de albendazol genérico de produccién guatemalteca con el producto innovador



y se determind que 2 de las 3 marcas genéricas analizadas no cumplian con los factores de

diferencia y similitud ),

En el 2009, Cristian Castillo realizd la tesis titulada “Perfil de disoluciéon de comprimidos de
Warfarina sédica de 5mg de todas las marcas genéricas guatemaltecas”. En este estudio
se comprobdé que dos de las tres marcas de medicamentos genéricos guatemaltecos
estudiados podian ser considerados medicamentos genéricos intercambiables al comparar

sus perfiles de disolucién con el del medicamento original (®),

Ana Beatriz Velazques presentd en el 2008, la comparacion del perfil de disolucién del
captopril en productos genéricos de produccién guatemalteca, con el producto innovador.
Segun los resultados obtenidos, los productos genéricos no son intercambiables

terapéuticamente con el producto innovador "),

La tesis titulada “Determinacidon de la intercambiabilidad de amoxicilina genérica de
500mg en capsulas, producidas por laboratorios nacionales, comparado con el producto
de referencia, mediante el establecimiento de perfiles de disoluciéon” realizada en la
Universidad de San Carlos de Guatemala, en el 2008 por Igor de Gandarias, comprueba la
intercambiabilidad de los genéricos estudiados con la comparacién de perfiles de
disolucién por medio de un enfoque dependiente de modelo utilizando el factor de

similitud y de diferencia @

En el afio 2007, Silvia Sajquim de la Facultad de Farmacia de la Universidad de San Carlos
de Guatemala realizé la investigacion de la intercambiabilidad terapéutica entre aciclovir
tabletas elaborado por tres industrias nacionales y el elaborado por una industria
internacional. Mediante el factor de similitud se obtuvo que los productos de dos
industrias guatemaltecas se consideran equivalentes terapéuticos del medicamento

innovador, por lo que son intercambiables ©)

En el afio 2006, Cira Victoria Gaitan Cerezo y el Lic. Estuardo Serrano Vives realizaron la

investigacion de contribucidn al estudio de perfil de disolucion de fenitoina sddica, en



capsulas manufacturadas por laboratorios guatemaltecos. En esta investigacion se
utilizaron tres medicamentos que se comercializan a nivel nacional y un medicamento
original de laboratorio multinacional como referencia. De los medicamentos analizados, se
concluye que en base al factor de similitud obtenido, solo un medicamento cumple con la

curva del perfil de disolucidn al resultar similar con el de referencia (10}

También en el aiflo 2006, José Pablo Kreitz en conjunto con el Lic. Estuardo Serrano Vives
hicieron el estudio titulado “Intercambiabilidad terapéutica entre ranitidina genérica
guatemalteca y original por medio de la comparacién de perfiles de disoluciéon”, donde
contrastan una muestra de ranitidina genérica elaborada por un laboratorio guatemalteco
con ranitidina original, por medio de comparacion de perfiles de disolucién. En este
estudio se intenté definir la equivalencia mediante su comportamiento in vitro,
concluyendo que el medicamento genérico evaluado no es equivalente terapéutico del
medicamento original, y se determind que no existia intercambiabilidad terapéutica con

su similar original an

Existen varios estudios realizados en la Universidad del Valle de Guatemala como la tesis
de graduaciéon de la carrera de quimica farmacéutica: “Evaluacién de la disponibilidad in
vitro para celecoxib en preparados sélidos de administracién oral” del 2003 por Hebe
Cinthia Maria Barrientos Marroquin, en la que concluye que el producto genérico tiene

biodisponibilidad igual que el de marca, segun los perfiles de disolucion ®),

Esta la tesis titulada “Evaluacion de los perfiles de disolucion de carbamazepina en
tabletas de liberacidon inmediata de tres productos comercializados en Guatemala” por
Ivan Alarcén Esterez en el 2005, en la cual se comparan los perfiles de disolucion segun los
factores de similitud y diferencia para concluir que Unicamente uno de los tres genéricos

es equivalente al producto original (2)

Al igual que la tesis titulada “Estudio de biodisponibilidad y bioequivalencia de productos
inyectables de diclofenaco sddico a doble ciego cruzado (in vivo)” por Mario Emilio Ochoa

Arango en 1998, en el cual se realizé un estudio en 8 personas, con diclofenaco y complejo



B Inyectado IM para después tomar muestras de sangre y determinar el diclofenaco en

sangre. En este estudio se concluyd que los productos de diclofenaco genéricos eran

equivalentes al producto de marca 3),



4. JUSTIFICACION
En los paises en desarrollo cada vez mas personas sufren enfermedades crdénicas, un
cambio preocupante con respecto a unos pocos decenios atras cuando las enfermedades
crénicas se asociaban a los paises ricos y desarrollados.™? Segun un informe publicado por
la FAO/OMS sobre la alimentacidn, nutricion y prevencion de enfermedades crénicas, esto
se debe en gran parte al creciente desarrollo urbano provocado porque los habitantes de
las zonas rurales abandonan el campo y se dirigen a las ciudades. Los habitantes de las
ciudades son mas propensos a seguir dietas muy energéticas, ricas en grasas saturadas y
carbohidratos refinados. Este repentino cambio en la dieta, combinado con un modo de
vida sedentario, estd teniendo graves consecuencias para los grupos pobres de la

poblacién urbana (a9

La carga que suponen las enfermedades cronicas, entre ellas las enfermedades
cardiovasculares, el cancer, la diabetes y la obesidad, aumenta rapidamente en todo el
mundo. En 2001 las enfermedades crdénicas representaron aproximadamente el 59% de
los 56,5 millones de defunciones comunicadas en todo el mundo, y el 46% de la carga de

morbilidad mundial *?

. Conjuntamente, el tratamiento de este tipo de enfermedades
representa una fuerte carga econdmica para quién la padece, pues generalmente los

medicamentos que debe consumir son caros y los debe de utilizar para el resto de su vida.

Guatemala no es la excepcidn, pues actualmente la poblacidon guatemalteca ya empieza a
sufrir enfermedades propias de paises industrializados como lo son el caso de las

(15)

enfermedades de desérdenes metabdlicos lipidicos Ademads, en Guatemala

aproximadamente el 51% de la poblacion vive en condiciones de pobreza y de esta

(16). Ante esta

poblacién el 15.2% se encuentra en condiciones de pobreza extrema
situacién, los medicamentos genéricos representan una alternativa viable para el
tratamiento de los padecimientos de salud de la mayor parte de la poblacion
guatemalteca que sufre algun tipo de desorden metabdlico lipidico y requiera del uso del
medicamento ciprofibrato para su tratamiento. Medicamento que no solo sea accesible

econémicamente, sino que tenga el respaldo cientifico que garantice su seguridad y

efectividad.



5. OBIJETIVOS

5.1 Objetivo General

5.1.1

Identificar tabletas de ciprofibrato genéricas producidas por laboratorios
nacionales que sean similares al producto de referencia, a través del empleo

de perfiles de disolucion.

5.2 Objetivos Especificos

5.2.1

5.2.2

5.2.3

Determinar experimentalmente la similitud de las tabletas de 100mg de
ciprofibrato genéricas, producidas por laboratorios nacionales, a través de la
comparacion de sus perfiles de disolucion.

Comparar y analizar los resultados de pruebas de concentracion y velocidad de
disolucién de las muestras en estudio con el producto de referencia.

Definir el comportamiento farmacocinético de las muestras de ciprofibrato

genérico por medio de los perfiles de disolucidn.



6. HIPOTESIS

Las tres marcas genéricas de tabletas de ciprofibrato de 100mg de produccion nacional

presentan perfiles de disolucién similares al de la marca comercial de referencia.
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7. MATERIALES Y METODOS

7.1 Poblacién y Muestra

7.1.1 Poblaciéon
Tabletas de ciprofibrato de 100mg producidas en Guatemala
7.1.2 Muestra
Tres lotes de las tres marcas genéricas de ciprofibrato de 100mg producidas

en Guatemala. (12 tabletas por lote)

7.2 Materiales

7.2.1 Recursos Humanos

Autora Ana Lucia Llerena Chang
Asesora Licda. Julia Amparo Garcia Bolafios
Revisora Licda. Lucrecia Martinez Cano

7.2.2 Recursos Institucionales

e Biblioteca Central de la Universidad de San Carlos de Guatemala.

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

e Biblioteca de la Universidad del Valle de Guatemala.

e Centro Guatemalteco de Informacion de Medicamentos  (CEGIMED).

e Division de Registro y Control de Medicamentos y Alimentos del
Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social.

e Departamento de Regulacién y Control de Productos Farmacéuticos y
Afines

e Laboratorio fisicoquimico de laboratorio privado nacional.
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7.2.3 Recursos Materiales

7.2.3.1 Equipo

Balanza Analitica Ohaus Adventurer
Potencidmetro y medidor de pH Hanna HI9321
Aparato de Disolucién (Paletas) DT-12 marca Erweka

Espectrofotometro UV-Vis Spectronic Génesis 2

7.2.3.2 Reactivos

Estandar primario de ciprofibrato USP RS
Fosfato Tribasico de Sodio 12 hidratado
Acido Clorhidrico concentrado

Hidroxido de Sodio concentrado

Agua destilada

7.2.3.3 Cristaleria

Balones volumétricos de capacidad de 10mLy 100mL
Probeta de capacidad de 1000mL

Pipetas volumétricas de capacidad de 3mL

7.2.3.4 Materiales

Olla de acero inoxidable de 7L de capacidad
Mechero Bunsen

Termoémetro

Papel filtro Whatman No.1

Jeringas de 10 mL

Espatula de acero inoxidable

Cubeta de cuarzo para espectrofotémetro
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7.2.4 Métodos

7.2.4.1 Procedimiento de Analisis

Condiciones de disolucién
Medio: Buffer de Fosfato Tribasico de Sodio, 12 hidratado pH6.8
Aparato 2 (Paletas): 75 rpm

Tiempo: 60 minutos; muestreo cada 15 minutos “®.

Preparacion del Buffer de Fosfato Tribasico de Sodio, 12 hidratado pH 6.8.

Para 6000m| se pesaron 264.04g de Fosfato tribasico de sodio 12
hidratado, agregar 38.25ml de acido clorhidrico concentrado y se ajusté a
pH de 6.8 +/- 0.5 con acido clorhidrico o hidréxido de sodio concentrado.

Se llevé a volumen con agua destilada “®. La preparacién del buffer se
realizo en la olla de acero inoxidable de 7L de capacidad.
La solucidon buffer fue calentada con el mechero de Bunsen a 37°C,

monitoreando la temperatura con un termémetro.

Preparacion del estandar

Se transfirieron aproximadamente 40mg de estdndar primario de
ciprofibrato a un balén volumétrico de 100mL, se adicionaron 50mL de
Buffer pH6.8, se disolvid y aforé con el mismo solvente. Se transfirié una

alicuota de 3mL de la solucion a un balén volumétrico de 10mL y se aforo

con el Buffer pH 6.8. (0.11 mg/mL) @',

Preparacion de la muestra

Se colocé una tableta en cada uno de los seis recipientes del equipo
conteniendo el medio precalentado a 37°C. Se determiné la cantidad de
ciprofibrato en el medio de disolucién después de 15, 30, 45 y 60 minutos,

filtrando una alicuota de 10 mL de cada recipiente a través de papel filtro
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Whatman No. 1 ¥ Se utilizé una jeringa de 10 mL para tomar cada
muestra.
No es necesaria la reposicién del volumen extraido, solamente se debe de

tomar en cuenta durante el procedimiento del calculo final.

Procedimiento
Las preparaciones de estandar y de las muestras se leyeron a una longitud

de onda de aproximadamente 274 nm @®,

7.2.4.2 Diseio de Investigacion

Muestreo

Se analizaron muestras de los laboratorios farmacéuticos fabricantes que
cumplian con los siguientes criterios de inclusién: a) Laboratorios que
fabricaran y distribuyeran tabletas de ciprofibrato genérico en Guatemala,
b) Las tabletas fabricadas y distribuidas debian de contener 100mg de
ciprofibrato, c) Las tabletas debia de contar con registro sanitarios vigente
emitido por el Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social de la Republica
de Guatemala (MSPAS).

De los 7 productos de ciprofibrato inscritos como productos farmacéuticos
en la Division de Registro y Control de Medicamentos y Alimentos del
MSPAS y que se comercializan en Guatemala, solamente 3 cumplian con los

(19)

criterios de inclusion Por lo que de cada una de estas 3 marcas

genéricas nacionales y del medicamento original, se analizaron 3 lotes
distintos de cada marca y 12 tabletas de cada lote. Los andlisis se hicieron

por triplicado para obtener un grado de repeticidn valido (20),
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Disefo metodoldgico

Modelo de acercamiento independiente a través del factor de similitud
para la comparacién de perfiles de disoluciéon. El modelo de acercamiento
independiente utiliza el factor de diferencia (f;) y el factor de similitud (f,)
para comparar los perfiles de disolucién. El factor de diferencia (f;) calcula

el porcentaje (%) de diferencia entre dos curvas, y el (f,) el de la similitud;

. {[zt=1n|Rt —T,]
=

x 100
Zt=1” Rt }

£, = 50 x log {[1 + (%)thln(zzt - Tt)z]_O'5 x 100}

En donde,

n = Nulmero de puntos de muestreo

R, Valor de disolucién (%) en cada punto de muestreo (cada 15
t

minutos) para el producto de referencia

1. = Valor de disolucién (%) en cada punto de muestreo para cada
t

producto bajo estudio (21),

Se determinaron los perfiles de disolucion de los tres productos genéricos y
del innovador, analizando 12 unidades de cada lote (36 unidades en total
para cada marca). Se utilizaron los valores promedio de disolucién de las
curvas en el mismo intervalo de tiempo para calcular el factor de diferencia
(f1) y el de similitud (f,).

El criterio de aceptacidn para el factor de diferencia (f;) se establece en un

rango de 0 — 15 en donde valores de f; debajo de 15 aseguran la similitud o
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equivalencia de las curvas comparadas y el factor de similitud (f;) se
establece en un rango de 50% — 100%, en donde los valores obtenidos para
f, mayores a 50% aseguran igualdad entre las dos curvas vy, por lo tanto, del
rendimiento de los productos de prueba y referencia @

Este modelo independiente del producto analizado y el de referencia es el
mas adecuado para la comparacion de dos curvas, cuando hay disponible
tres o cuatro puntos en los tiempos de muestreo de disolucion (22),

Las medidas de los lotes analizados y el de referencia fueron tomadas bajo

exactamente las mismas condiciones. Los puntos en los tiempos de

disolucién para los perfiles fueron los mismos (15, 30, 45 y 60 minutos).



Cuadro No. 1
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8. RESULTADOS

Comparacion de porcentajes de disolucién

Los porcentajes de disolucién corresponden al promedio de los tres lotes evaluados para

cada producto.

15 minutos 91.86% 111.39% 92.34% 69.10%
30 minutos 106.16% 112.53% 104.67% 100.94%
45 minutos 107.97% 112.98% 106.79% 105.35%
60 minuto 109.39% 117.37% 108.07% 106.94%

Fuente: Datos Experimentales

Grafica No. 1

Perfiles de Disoluciones de los Medicamentos Genéricos Comparados con el Original
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Cuadro No. 2
Factor de Diferencia f; y Factor de Similitud f,

Modelo estadistico utilizado para la comparacidn de los perfiles de disolucién

Medicamento 16.96 47.26 % No cumple
Genérico A

Medicamento 0.84 90.52 % Cumple
Genérico B

Medicamento 18.90 46.30 % No Cumple
Genérico C

Fuente: Datos Experimentales

* Especificacion para f;: Dos curvas se consideran similares entre mas cercano a 0 se

encuentre el valor de f; , se aceptan valores entre 0 y 15.

*

Especificacion para f,: Dos curvas se consideran similares entre mas cercano se

encuentre el valor de f, a 100%, aunque se ha considerado aceptado si el valor se

encuentra dentro de un intervalo entre 50% y 100% .
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9. DISCUSION DE RESULTADOS

La presente investigacion se baso en la identificacion de la similitud de todas las marcas
genéricas de tabletas de ciprofibrato de 100mg fabricadas por laboratorios nacionales
guatemaltecos y el producto original de referencia, a través del empleo de perfiles de
disolucién. Segun el Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social, en Guatemala existen
tres laboratorios que fabrican tabletas de ciprofibrato de 100mg y que cuentan con

Registro Sanitario vigente para ser comercializadas.

El medicamento original se utilizd6 como producto de referencia, por lo que su
comportamiento es considerado ideal, ya que fue el primero en salir al mercado y ha
pasado por todas las fases de desarrollo de un producto nuevo (investigacion que incluye
sintesis quimica, desarrollo pre-clinico, galénico y clinico). Actualmente se vende en

Guatemala.

Se desarrolld el perfil de disolucion para todas las marcas, determinando la concentracién
disuelta de cada marca en intervalos de 15 minutos por un lapso de 1 hora, utilizando 12
tabletas para cada uno de los 3 lotes de cada marca analizada, como lo indicado por la
Food and Drug Administration (FDA) y por la United States Pharmacopea XXX (USP) para
productos de referencia y productos en prueba. De esta forma se obtienen datos

consistentes y representativos.

Tras cumplir la hora del proceso de disolucién, se hizo una comparacién entre los
porcentajes de ciprofibrato disuelto en el tiempo (ver Cuadro No. 1) y se obtuvo el perfil
de disolucién de cada una de las muestras (ver Grafica No. 1). Con esto se logra observar
el alto grado de disolucion que tiene el principio activo ya que al cabo de los primeros 15
minutos la tableta ya ha liberado mas del 90% de su contenido como es el caso del
Medicamento Original que llega a 92.86% de ciprofibrato disuelto, muy similar al 92.34%

del Medicamento B. El Medicamento A presenta una disolucion mas rapida en los
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primeros 15 minutos con un 111.39% de concentracién y el Medicamento C presenta un

comportamiento contrario, pues solo alcanzo el 69.10%.

Luego del minuto 30 se alcanza la disolucién total del medicamento, en donde se observa
una concentracion constante en los minutos posteriores y se produce una linea casi recta

en la gréfica del perfil de disolucién de cada muestra.

Los distintos perfiles de disolucién obtenidos en los productos analizados indicaron las
posibles variaciones en la biodisponibiliad de los mismos, lo que puede ser un factor
causante de fallos terapéuticos o incluso intoxicaciones en la practica clinica, como se

observa en los productos genéricos Ay C.

Los factores de formulacién y fabricacién de un medicamento influyen directamente en la
disolucion del principio activo del mismo, tomando en cuenta principalmente las
propiedades fisicoquimicos de los principios activos, los procedimientos y la composicién y
seleccion de excipientes. Pueden existir diversas variaciones en estos factores lo que se

refleja en los resultados obtenidos.

El tamafio de particula del principio activo es un factor fundamental a considerar para
aumentar la velocidad de disolucién del principio activo debido a que la reduccién del
tamafio aumenta la superficie y por lo tanto la disoluciéon G4 sin embargo, particulas muy
pequefias pueden presentar dificultad de humectacidn por su tendencia a la aglomeracién
y al desarrollo de cargas electrostaticas, influenciando los procesos de meazcla,
aglutinacion, transporte y flujo de los polvos a través de la tolva y el alimentador de la

tableteadora, asi como su conducta dentro de las matrices ©¥.

Todas las operaciones
unitarias dentro del procedimiento de fabricacion, tales como el tiempo de mezclado, la

granulacion y la fuerza de compresidn, pueden influir en la disolucién del medicamento.



20

De acuerdo a la composicién de la féormula, un aumento en la concentracién de los
excipientes puede aumentar la velocidad de disolucion considerando que no debe

sobrepasar las proporciones en que pueda original problemas posolégicos B4

A partir del perfil de disolucién se logré determinar el factor de diferencia (f;) y similitud
(f2) entre las curvas de las marcas genéricas y la marca de medicamento original (ver
Cuadro No. 2). Los factores de diferencia fueron de 16.96, 0.84 y 18.90 para los
Medicamentos A, B y C, respectivamente, demostrandose que los valores obtenidos para
los medicamentos genéricos A y C se encuentran por encima de 15 que es el limite
superior para este factor. En cuanto a los valores del factor de similitud se obtuvo 47.27%
para el Medicamento A, 90.54% para el Medicamento B y del 46.30% del Medicamento C.
Asi se observa que los mismos productos, A y C, no cumplen la condicién de cercania de
los perfiles ya que los valores obtenidos se encuentran por debajo de 50, considerandod
qgue el rango aceptable es de 50-100, lo confirma los resultados antes expuesto. De los
tres medicamentos genéricos analizados, Unicamente el Medicamento B cumple con el
criterio de aceptacion de equivalencia de curvas de disolucién, segun el criterio de
aceptacion de considerar equivalentes dos curvas observando su factor de similitud y

diferencia.

Los tres medicamentos genéricos analizados cumplen con el porcentaje de disolucién
requerido pero solo el Medicamento B puede considerarse similar al original, pues es el
Unico cuyo comportamiento de disolucién y liberacion del principio activo es comparable
con el del original. Se establece que el medicamento genérico B garantiza una eficiente
absorcidon y efecto terapéutico debido a que ha liberado el principio activo de forma
similar al innovador, por lo que puede seguir a las pruebas in vivo, debido a que el criterio

final de bioequivalencia se realiza mediante un estudio clinico o de bioequivalencia in vivo.

En el caso del Medicamento A, el fdrmaco se disuelve mucho mas rapidamente que el

medicamento original y ademads, los porcentajes de concentracién se encuentran por



21

arriba del 110% que acepta la USP XXX, que dice que la tableta de ciprofibrato no debe de
contener menos del 90% ni mas del 110% de contenido de ciprofibrato. En cuanto al
Medicamento C a pesar de tener la cantidad de principio establecida en la etiqueta, este
se disuelve mas lentamente y por esto su factor de similitud esta por debajo del 50%.
Ninguno de estos dos medicamentos cumplid la prueba de disolucién in vitro, por lo que
debe evaluarse el andlisis fisicoquimico de materias primas y la reformulacién del

producto.

La comparacién de perfiles de disolucidon entre ciprofibrato genérico y ciprofibrato de
marca no establecid la bioequivalencia de los productos genéricos, sin embargo permite
establecer las bases para la planificacion de un estudio clinico o de bioequivalencia in vivo,
gue permita garantizar a la poblacién guatemalteca medicamentos genéricos seguros y

eficaces.
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10. CONCLUSIONES

Se establecié experimentalmente que de las tres marcas genéricas guatemaltecas
registradas de ciprofibrato 100mg, solo una cumple con el rango de aceptacion del
factor de similitud por medio del perfil de disolucién entre las curvas de estas con

respecto a la marca original.

Se identific6 que el medicamentos genérico B presenta un perfil de disoluciéon

similar al medicamento original de referencia.

El medicamento genérico B analizado indica que es un producto eficaz en su
absorcién, ya que asegura un tiempo de liberacién similar al marcado por el

producto original.

Los porcentajes de ciprofibrato disuelto de las genéricoas A y C analizados e no
cumplen con los factores de Diferencia y Similitud, en un caso se disuelven muy
rapidamente y en el otro caso tardan mas en disolverse que las tabletas de la

marca original y presentan valores fuera del rango de aceptacién (0-15 y 50-100).

El medicamento genérico B cumplié con los factores de Diferencia y Similitud, ya

gue presentd valores dentro del rango de aceptacion (0-15 y 50-100).

La realizacién de uUnicamente el perfil de disolucién de un medicamento, no
confirma la calidad de todo el medicamento, pero si garantiza que éste alcanzara el

sitio blanco de absorcién del principio activo en el organismo.
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11. RECOMENDACIONES

Se recomienda a todos los laboratorios farmacéuticos la realizacion de perfiles de
disolucién a todos sus productos en presentacidon de comprimidos y capsulas, para

asegurar la calidad de absorcién de sus productos.

La evaluacién sobre equivalencia in vitro debe ser un ensayo solicitado por el
Departamento de Regulacion y Control de Productos Farmacéuticos y Afines a los
laboratorios nacionales que manufacturen productos farmacéuticos para asi poder

autorizar su comercializacion y garantizar su intercambiabilidad terapéutica.
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13. ANEXOS

13.1 Curva de Calibracidn del Estandar Primario de Ciprofibrato USP RS

13.1.1.1

1/10 0.0009 0.3950
1/5 0.0018 0.5107
2/5 0.1136 0.6264
3/5 0.0054 0.7421
4/5 0.0072 0.8637

1 0.0090 0.9853

Fuente: Datos Experimentales

Grafica de la Curva de Calibracion
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Absorbancia
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0.0009

0.0018 0.1136  0.0054

Concentracion (mg/mL)

0.0072 0.0090

y=0.117x+0.274
R?=0.999

Fuente: Datos Experimentales




13.2 Promedios de Disolucion

13.2.1 Medicamento Original

1 87.46% 103.70%  105.76%  109.04%
2 93.33% 106.88%  108.72%  108.88%
3 94.81% 107.89%  109.41%  110.25%
Promedio 91.87% 106.16% 107.96%  109.39%
S 0.04 0.02 0.02 0.01

Fuente: Datos Experimentales

13.2.2 Medicamento Genérico A

1 112.35%  112.93%  113.55%  116.23%
2 109.88%  112.33%  112.59%  113.24%
3 111.94%  112.32%  112.80%  122.63%
Promedio 111.39% 112.53% 112.98% 117.37%
S 0.0132 0.0035 0.0050 0.0480

Fuente: Datos Experimentales

13.2.3 Medicamento Genérico B

1 91.08% 102.00% 107.79%  107.79%
2 92.00% 107.21%  107.44%  109.31%
3 93.94% 104.81%  105.14%  106.85%
Promedio  92.34% 104.67% 106.79%  107.98%
S 0.0146 0.0261 0.0144 0.0124

Fuente: Datos Experimentales
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13.2.4 Medicamento Genérico C

1 70.07% 103.41%  107.06%  107.81%
2 71.39% 101.07%  106.26%  108.97%
3 65.84% 98.33% 102.74%  104.04%
Promedio 69.10% 100.94% 105.35% 106.94%
S 0.0290 0.0254 0.0230 0.0258

Fuente: Datos Experimentales

13.3 Calculo de la Comparacion de los Perfiles de Disolucion Mediante el Factores de

Diferencia F1

f1 = {Zn[Rt - Tt]/ZnRt} x 100

13.3.1 Medicamento Genérico A

(Rt-Tt) | S(Rt-Tt) SRt *n[Rt-Tt]/InRt | x 100
19.53 38.89 415.38 0.1696 16.96
6.37
5.01
7.98

f,. 16.96

f1>15 (0-15)

Fuente: Datos Experimentales



13.3.2 Medicamento Genérico B

Fuente: Datos Experimentales

(Rt-Tt) | 2(Rt-Tt) 2Rt In[Rt - Tt]/ZnRt x 100
-0.48 3.51 415.38 0.0084 0.84
1.49
1.18
1.32
f,- 0.84
f1<15 (0-15)
Fuente: Datos Experimentales
13.3.3 Medicamento Genérico C
(Rt-Tt) | 2(Rt-Tt) 2Rt In[Rt - Tt]/ZnRt x 100
22.76 33.05 415.38 0.1890 18.90
5.22
2.62
2.45
f.- 18.90
f1>15 (0-15)

32



33

13.4 Calculo de la Comparacion de los Perfiles de Disolucion Mediante el Factor de

Similitud F2

f, =50 x log {[1+(1/n)3w1" (R¢ - To)*1>° x 100}

13.4.1 Medicamento Genérico A

PROMEDIO PROMEDIO S(Rt - 1+(1/n)*(Rt-
- - N
ORIGINAL MEDICAMENTO A RE-Tt (Rt-Te)2 Tt)A2 Tt)A2
91.86 111.39 19.53 381.42 510.78 128.69
106.16 112.53 6.37 40.58
107.97 112.98 5.01 25.10
109.39 117.37 7.98 63.68
[1+(1/n)*(Rt- [1+(1/n)*(Rt- _ %o
Tt)A2]2-0.5 | Tt)A2]2-0.5%100 = A LOGA =B |50%B =f2
0.09 8.81 0.95 47.26
f,=47.26 %
f,<50
Fuente: Datos Experimentales
13.4.2 Medicamento Genérico B
PROMEDIO PROMEDIO S(Rt- |1+(1/n)*(Rt-
- - N
ORIGINAL MEDICAMENTO B Rt-Tt (Re-Te)"2 Tt)r2 Tt)r2
91.86 92.34 0.48 0.23 5.58 2.39
106.16 104.67 -1.49 2.21
107.97 106.79 -1.18 1.38
109.39 108.07 -1.32 1.75
[1+(1/n)*(Rt-
[1+(1/n)*(Rt- A IAA _ 50*B =
TH)A2]A-0.5 Tt)A2] -OAS 100 = |[LOGA =B f2
0.65 64.63 1.81 90.52




f,=90.54 %

f,>50

Fuente: Datos Experimentales

13.4.3 Medicamento Genérico C
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PROMEDIO PROMEDIO S(Rt - [1+(1/n)*(Rt-
ORIGINAL | MEDICAMENTO C Rt-Tt | (Rt-Tt)r2 | Tt)A2 Tt)A2
91.86 69.10 -22.76 518.15 [558.27| 140.57
106.16 100.94 -5.22 27.28
107.97 105.35 -2.62 6.84
109.39 106.94 -2.45 6.00
[1+(1/n)*(Rt-
[1+(1/n)*(Rt | Tt)A2]7-0.5%100 = 50 *B =
-Tt)A2]7-0.5 A LOGA =B f2
0.08 8.43 0.93 46.30
f,=46.30 %
f,<50

Fuente: Datos Experimentales

13.4.4 Criterio de Aceptacion

Valores de f; entre 0 y 15 y los valores de f, que tengan entre 50% y 100%

hacen considerar similares las curvas.

13.5 Generalidades Farmacéuticas
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Medicamento Innovador (original): Producto o especialidad medicinal que
contiene una nueva molécula, no comercializada hasta ese momento y que
ha pasado por todas las fases del desarrollo de un nuevo producto y/o un
nuevo principio activo (fases preclinica y fases clinicas I, Il y lll). Este farmaco
obtiene la patente de producto mediante un proceso de investigacidon que
incluye sintesis quimica, desarrollo preclinico, galénico y clinico. La patente
facilita la exclusividad de fabricacion y comercializacion de la sustancia

durante al menos 20 afios 2.

Medicamento Genérico (multifuente o multiorigen): 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. El medicamento genérico debe demostrar
bioequivalencia terapéutica con el medicamento original que le sirve de
referencia, por lo tanto, ambos son intercambiables ya que poseen la misma
eficacia terapéutica. El medicamento genérico no posee derechos de
patente, ya que se comercializa libremente al caducar la patente del

medicamento innovador ¥,

Medicamentos Similares (copias): Son los que contienen el mismo principio
activo y la concentracién, forma farmacéutica, via de administracion,
indicacion terapéutica y posologia que el innovador, pero que no cuentan

con estudios de bioequivalencia o intercambiabilidad (24

Biodisponibilidad: se define como la cantidad y la velocidad a la que el
principio activo se absorbe a partir de una forma farmacéutica y llega al lugar
de accién. Teniendo en cuenta que los parametros medidos en sangre del

medicamento son representativos de la biodisponibilidad del mismo %%,



13.5.5

13.5.6

13.5.7

13.5.8

13.5.9

13.5.10

36

Bioequivalencia: Es la comparacion entre la biodisponibilidad de una
especialidad medicinal en estudio y la biodisponibilidad de la especialidad
medicinal tomada como referencia. Se acepta que el producto en estudio es
bioequivalente con el de referencia, cuando sus valores se encuentran

dentro del intervalo de confianza del 90% %),

Equivalencia Farmacéutica: Forma farmacéutica que contiene idénticas
cantidades del mismo principio activo, pero que no contienen
necesariamente el mismo ingrediente inactivo (excipiente) y que cumplen
con los requisitos de las farmacopeas en cuanto a identidad, potencia,

calidad y pureza (25),

Equivalencia Terapéutica: Dos especialidades medicamentosas que siendo
alternativas o equivalentes farmacéuticos, y después de la administracién y
la misma dosis molar, sus efectos con respecto a la eficacia y seguridad

. . 24
resultan esencialmente los mismos %,

Alternativa Farmacéutica: Forma farmacéutica que contiene idéntica porcion
activa de la molécula o su precursor, pero no necesariamente en la misma
cantidad o forma farmacéutica y cumplen, en forma individual, con los

requisitos de la farmacopea *°.

Intercambiabilidad: Un Producto farmacéutico intercambiable es uno que es

terapéuticamente equivalente a un producto comparador (referencia) (25),

Disolucién: Para que una droga sea absorbida, primero debe hallarse en
solucion. Las caracteristicas fisicas de la droga y la composicién de la forma
farmacéutica pueden tener un efecto en las velocidades de desintegracion,
degradacion y disolucidn de la droga. Como consecuencia se pueden ver
afectados la velocidad de absorcion y los niveles de droga en sangre

resultantes.
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Un aspecto importante de la calidad del producto en el caso de las formas
farmacéuticas orales sélidas comerciales, se relacionan con el ensayo de
disolucién. Lotes de estos productos deberian contar con estudios de
biodisponibilidad. Este es un concepto importante del control regulatorio de
la calidad del producto, e involucra las pruebas in vitro como el ensayo, la
uniformidad del 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 biodisponibilidad (25),

Solubilidad: El limite de la clase de solubilidad se basa en la dosis de mayor
concentracion de un producto que es sujeto de la solicitud de bioexencidén.
Una sustancia medicamentosa se considera altamente soluble cuando la
dosis de mayor concentracién es soluble en 250mL o menos de medio
acuoso en un rango de pH de 1-7.5. El volumen estimado de 250mL 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 absorcidon 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
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determinacién de balance de masas o en comparacion con una dosis

intravenosa de referencia.

Perfil de Disolucion

La absorcion de un farmaco desde una forma de dosificacion sdlida (tabletas,
capsulas, grageas) tras la administracion oral depende de la liberacién de la
sustancia medicinal del producto, la disolucion o solubilizacidon del farmaco bajo
condiciones fisiolégicas y la permeabilidad por el sistema gastrointestinal. Debido a
la naturaleza de estos primeros dos pasos, la disolucion artificial (in vitro) puede

ser relevante a la prediccion del rendimiento in vivo ®)

En base a esta consideracion general, se utilizan las pruebas de disolucidn in vitro
para las formas de dosificaciéon oral solidas, para asegurar la calidad y el
rendimiento continuados del producto. Se deberd considerar el conocimiento
actual acerca de la solubilidad, permeabilidad, disolucién y farmacocinética de un
producto medicinal al definir las especificaciones de las pruebas de disolucién para

(1)

el proceso de aprobacidon del farmaco También se debera utilizar este

conocimiento para asegurar la equivalencia continuada del producto, asi como

para asegurar la igualdad del producto bajo ciertos cambios de escala (26),

Factor de similitud

Cuando se comparan los productos de prueba y referencia, se debera comparar los
perfiles de disolucién usando un factor de similitud (f,). El factor de similitud es
una transformacién logaritmica de la raiz cuadrada reciproca de la suma del error
cuadrado y es una medicion de la similitud en el porcentaje (%) de disolucién entre

1
las dos curvas Y.
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-m|Ry — T,
f = Re=rnlRe = Tell | 0o
Y= R¢

£, = 50 x log {[1 + (%)thln(zet - Tt)Z]_O'5 x 100}

Donde n es el numero de puntos en el tiempo, Rt son los valores de disolucion del
lote de referencia al tiempo t y Tt son los valores de disolucién del lote analizado al
tiempot(l).

Los dos perfiles se consideran similares cuando el valor de f, es <50. Para permitir
el uso de datos medios, el coeficiente de variacion no deberd ser mas del 20% en
los puntos temporales mas tempranos (p.ej., 10 minutos), y no debera ser mas del
10% en los otros puntos temporales (26),

Debe notarse que cuando los productos tanto de prueba como de referencia
disuelven el 85% o mas de la cantidad marcada del fdrmaco en 15 minutos usando
los tres medios de disolucion recomendados, no hace falta la comparacién de
perfiles con una prueba de f, (19),

Cuando la velocidad de disolucidn es independiente de las condiciones de prueba,
ésta queda definida por una Unica curva, que se somete a un proceso de
convolucién para obtener una curva simulada in vivo. Si la curva resulta
superponible con la curva plasmatica obtenida en el estudio in vivo, entonces hay
una correlacion punto a punto que es lo que se define como nivel A de correlacion.
Para productos de liberacidon inmediata se han obtenido muy pocas correlaciones,
ya que en muchos casos la disolucién no es el paso limitante de la velocidad de
absorcion ¥,

A continuacion hay un procedimiento especifico para determinar los factores de

diferencia y similitud:
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e Determinar el perfil de disolucién de dos productos (12 unidades cada uno) de
los productos de prueba (posteriores al cambio) y referencia (anteriores al

cambio).

e Usando los valores de disolucion medios de ambas curvas en cada intervalo
temporal, calcular el factor de diferencia (f1) y el factor de similitud (f2) usando

las ecuaciones que figuran arriba.

e Para que las curvas se consideren similares, los valores de f1 deberan estar
cerca de 0, y los valores de f2 deberdn estar cerca de 100. Por lo general, los
valores de f1 de hasta 15 (0-15) y los valores de f2 mayores de 50 (50-100)
aseguran la igualdad o equivalencia de las dos curvas y, por lo tanto, del
rendimiento de los productos de prueba (posteriores al cambio) y referencia

(anteriores al cambio).

Este método independiente de modelo es mas conveniente para la comparacién
de los perfiles de disolucion cuando hay tres a cuatro o mas puntos temporales de
disoluciéon  disponibles. También debera considerarse las siguientes

recomendaciones como sugerencias adicionales para el enfoque general:

e Las mediciones de disolucion de las tandas de prueba y referencia deberan
realizarse bajo exactamente las mismas condiciones. Los puntos temporales de
disolucién para ambos perfiles deberan ser los mismos (p.ej., 15, 30, 45, 60
minutos). La tanda de referencia utilizada debera ser el producto fabricado mas
recientemente antes del cambio .

e Soélo se debera considerar una medicidn después de la disolucion del 85% de

ambos productos.
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e Para permitir el uso de datos medios, el coeficiente porcentual de variacion en
los puntos temporales mds tempranos (p.ej., 15 minutos) no deberd ser mas del

20%, y en otros puntos temporales no deberd ser mas del 10%.

13.5 Legislacion Farmacéutica

En el cédigo de salud, decreto 90-97, articulos 167-171, se especifican las
caracteristicas que debe tener un producto farmacéutico (genérico o no) para ser
comercializado:
“Articulo 167. El registro de sanitario de referencia. Es el conjunto de
especificaciones del producto a registrarse, que servird de patrén para
controlar el mismo cuando se este comercializando. El registro tendrd una
duracion de cinco afios, siempre que mantenga las caracteristicas de la

muestra patrén y cumpla con las normas de calidad y seguridad.”®?”

“Articulo 176. Produccion y distribucidon. Las entidades que produzcan y
distribuyan medicamentos, deberan garantizar que estos se elaboran de
conformidad a las buenas practicas de manufactura, de laboratorio y de

almacenamiento y asimismo los que se establezcan el reglamento respectivo.”

(27)

Dejando claro que un producto farmacéutico, para ser comercializado,
necesita tener un registro sanitario y cumplir con las normas de calidad para

gue el producto no cause dafios a la salud.

13.6 Monografia Ciprofibrato
13.6.1 Derivados del acido fibrico
Thorp y Waring (1962) informaron que el etilclorofenolxiisobutirato disminuyé

las concentraciones de lipidos en ratas. En 1967, se aprobd la forma éster
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(Clofibrato) para uso en Estados Unidos y, durante varios afios, fue el
hipolipemiante mas prescrito. Sin embargo, su uso declind de manera notoria
después que en 1978 se publicaron los resultados del estudio efectuado por la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS), en el cual se encontrd que, a pesar
de una reduccién de 9% de las concentraciones de colesterol, el tratamiento
con clofibrato no dedujo los fendmenos cardiovasculares letales, aunque
disminuyeron los infartos no letales (Comittee of Principal Investigators, 1978).
La mortalidad total fue mucho mayor en el grupo tratado con clofibrato. La
mortalidad aumentada se debié a multiples causas, incluso colelitiasis. La
interpretacion de estos resultados negativos quedé empanada por el fracaso
para analizar los datos segun el principio de intencion de tratar. En un analisis
posterior se demostré que el incremento manifiesto de la mortalidad de
origen no cardiaco no persistio en los pacientes tratados con clofibrato
después de suspender ese ultimo (Heady y col.,, 1992). Después de la
publicacion del estudio de la OMS en 1978, casi se abandond el uso de
clofibrato aunque dicho farmaco, asi como otros dos fibratos, gemfibrozil y

fenofibrato, aun se encuentran disponibles en Estados Unidos.

En dos estudios subsiguientes, el Helsinki Heart Study y el Veterans Affairs HDL
Intervention Trial, se han informado efectos favorables del tratamiento con
gemfibrozilo sobre los sucesos cardiacos letales y no letales, sin un aumento

de la morbilidad o la mortalidad (Frick y col., 1987; Rubins y col., 1999).

13.6.2 Propiedades Quimicas
El clofibrato, el prototipo de los derivados del acido fibrico, es el éster de etil
del p-clorofenoxiisobutirato. El gembifrozil es un acido fenoxipentanoico no

halogenado vy, asi, difiere de los fibratos halogenados. Se han creado
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diversos andlogos del acido fibrico (p. ej., fenofibrato, bensafibrato y

ciprofibrato) .
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13.6.3 Mecanismo de Accion

Pese a estudios extensos en seres humanos, aun no estan claros los
mecanismos por los cuales los fibratos disminuyen las concentraciones de

lipoproteina, o aumentan las de HDL (28)

Estudios recientes sugieren que
muchos de los efectos de estos compuestos sobre los lipidos sanguineos
estdn mediados por sus interaccion con receptores activados por proliferador
de peroxisomas (PPAR), que regulan la transcripcién de genes. Se han
identificado tres isotipos de PPAR (a, P y Y). Los fibratos se unen al PPARa,
gue se expresa de manera primaria en el higado y el tejido adiposo pardo, y
en menor grado en los rifiones, el corazén y el musculo estriado. Los fibratos
reducen los triglicéridos por medio de estimulacién de la oxidacién de acidos

grasos, aumento de la sintesis de LPL y decremento de la expresidén de apoC-

Il (mediadas por PPARa). Un aumento de la LPL incrementaria la depuracion
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de lipoproteinas con alto contenido de triglicéridos. Una reduccién de la
produccion hepatica de apoC-lll, que sirve como un inhibidor del
procesamiento lipolitico y de la depuracién mediada por receptor,
aumentaria la depuraciéon de VLDL. Los incrementos del HDL-C mediados
por fibrato se deben a estimulacién por los PPARa de la expresion de apoA-I

y apoA-ll, lo cual incrementa las concentraciones de HDL (28),

Las cifras de LDL aumentan en muchos pacientes tratados con gemfibrozil,
sobre todo en los que padecen hipertrigliceridemia. Aun asi, dichas cifras no
muestran cambio o disminuyen en otros, en particular en aquellos cuyas
concentraciones de triglicéridos no estan altas o que se encuentran tomando
un farmaco de segunda generacién, como fenofibrato, bezafibrato o
ciprofibrato. La disminucién de las cifras de LDL quiza se deban en parte a
cambios del contenido de colesterol y triglicéridos de éster de colesterilo;
esos cambios pueden alterar la afinidad de la LDL por el receptor de LDL.
También hay pruebas de que un aumento (mediado por PPARa) de la
produccién hepatica de SREBP-1 incrementa la expresion hepdtica de

receptores de LDL (28),

La mayor parte de los compuestos de acido fibrico tiene efectos
antiaterotrombdticos potenciales, incluso inhibicion de la coagulacion vy
aumento de la fibrindlisis. Estos efectos saludables también podrian alterar
los resultados cardiovasculares por mecanismos no relacionados con

cualquier actividad hipolipemiante (28)

Efectos sobre las concentraciones de lipoproteinas

Los efectos del acido fibrico sobre las cifras de lipoproteinas difieren mucho

segun sea el perfil inicial de esta ultima, la presencia o ausencia de una
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hiperlipoproteinemia genética, las influencias ambientales relacionadas y el

farmaco utilizado.

Los pacientes con hiperlipoproteinemia tipo Il (disbetalipoproteinemia)
figuran entre los que tienen capacidad de respuesta mas sensible a los
fibratos. Las concentraciones altas de triglicéridos y colesterol muestran
disminucién notoria, y los xantomas tuberoeruptivos y palmares pueden
mostrar regresion completa. La angina y la claudicacién intermitente

también disminuyen %8,

En personas con hipertrigliceridemia leve (p. e;j., triglicéridos [1 400 mg/dl), el
tratamiento con fibrato reduce las concentraciones de triglicéridos hasta
50%, y aumenta las de HDL-C alrededor de 15%; las cifras de LDL-C quza no
muestren cambio, o aumenten. Los farmacos de segunda generacién, como
fenofibrato, bezafibrato y ciprofibrato, disminuyen las concentraciones de
VLSL hasta un grado similar al producido mediante el gembifrozil, pero

también tienen mds probabilidad de reducirse las LDL de 15 a 20% (28),

Los fibratos por lo general son los mejores medicamentos para tratar
hipertrigliceridemia grave y el sindrome de quilomicronemia. En tanto el
tratamiento primario consta de eliminacién del alcohol y de tanta grasa de la
dieta como sea posible, los fibratos ayudan tanto al aumentar la depuracién
de triglicéridos como al disminuir la sintesis hepatica de estos ultimos. En
sujetos con sindrome de quilomicronemia, el tratamiento de sostén con
fibratos y una dieta con bajo contenido de grasa conservan las cifras de
triglicéridos bastante por debajo de 1000 mg/dl; asi, evitan episodios de

pancreatitis (28),
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Absorcidn, biotransformacion y excrecion

Todos los fibratos se absorben con rapidez y eficacia (> 90%) cuando se
administran con una comida, pero con menos eficacia cuando se toman con
el estébmago vacio. El enlace éster se hidroliza con rapidez y las
concentraciones plasmdticas maximas se alcanzan en el transcurso de una a
cuatro horas. Mas del 95% de estos medicamentos en el plasma esta unido a
proteina, de manera casi exclusiva al albiumina. La vida media de los fibratos
varia mucho, entre 1.1 horas y hasta 20 horas. Los farmacos estan
ampliamente distribuidos en todo el organismo, y las concentraciones en
higado, rifiones e intestino exceden las plasmaticas. Los fibratos se excretan
de modo predominante como conjugados glucorénido; 69 a 90% de una
dosis por via oral se excreta en la orina; aparecen cantidades menores en las
heces. La excrecién de estos medicamentos estd alterada en sujetos con

insuficiencia renal %2,

Efectos adversos

Trastornos cutaneos: Se han reportado reacciones cutdneas, principalmente
alérgicas: erupciones, urticaria y prurito y, muy rara vez, fotosensibilidad.
Como con otros medicamentos de esta clase, se ha reportado una baja
incidencia de alopecia.

Trastornos musculares: Como con otros medicamentos de esta clase, se han
reportado mialgia y miopatia, incluyendo miositis, y casos de rabdomidlisis.
En la mayoria de los casos la toxicidad muscular es reversible al suspender el
tratamiento (ver Advertencias).

Trastornos neuroldégicos: Reportes ocasionales de cefalea o vértigo. Sélo rara

vez se ha reportado mareo o somnolencia en asociacidon con ciprofibrato.
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Como con otros medicamentos de esta clase, se ha reportado una baja
incidencia de impotencia.

Trastornos gastrointestinales: Se han dado reportes ocasionales de sintomas
gastrointestinales, incluyendo ndusea, vomito, diarrea, dispepsia y dolor
abdominal.

En general, estos efectos secundarios fueron de naturaleza leve a moderada
y ocurrieron tempranamente, haciéndose menos frecuentes a medida que el
tratamiento progresaba.

Trastornos hepatobiliares: Como con otros fibratos, ocasionalmente se han
observado pruebas de funciéon hepatica anormales. Se han reportado muy
raros casos de colestasis o de citdlisis. Se han observado casos excepcionales
de evolucidon crénica. No se dispone de datos para evaluar los efectos
secundarios asociados con el uso a largo plazo y, mas especificamente, con
respecto al riesgo de litiasis biliar.

Trastornos pulmonares: Se han reportado casos aislados de neumonitis o de
fibrosis pulmonar.

Trastornos generales: S6lo muy rara vez se ha reportado fatiga en asociacion

con ciprofibrato (29),

Interacciones farmacoldgicas

Combinacién contraindicada con otros fibratos: Como con otros fibratos, el

riesgo de rabdomidlisis y mioglobinuria puede aumentar si el ciprofibrato se

usa en combinacion con otros fibratos.

Combinaciones no recomendadas

¢ Inhibidores de la HMG CoA reductasa: Como con otros fibratos, el riesgo
de rabdomidlisis y mioglobinuria puede aumentar si ciprofibrato se usa en

combinacién con inhibidores de la HMG CoA reductasa.
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e Combinaciones que requieren cautela: terapia anticoagulante oral:

Ciprofibrato se une elevadamente a las proteinas y, por tanto, es probable
que desplace a otros medicamentos de sus sitios de unién con las
proteinas plasmaticas.
Se ha demostrado que ciprofibrato potencializa el efecto de warfarina, lo
que indica que la terapia anticoagulante oral concomitante debe
administrarse en dosis reducidas y ajustarse de acuerdo con el cociente
normalizado internacional INR.

Combinaciones que deben tenerse en cuenta

e Hipoglucemiantes orales: Aunque el ciprofibrato podria potencializar el
efecto de los hipoglucemiantes orales, los datos disponibles no sugieren
gue tal interaccion cause problemas clinicos significativos.

e Estrégenos: Los estrégenos pueden elevar los niveles lipidicos. Aunque
podria sugerirse una interacciéon farmacodinamica, no se dispone en la
actualidad de datos clinicos.

e Embarazo y lactancia: No existe evidencia sobre efectos teratogénicos de
ciprofibrato, pero en dosis elevadas se han observado signos de toxicidad
en pruebas teratogénicas en animales. El ciprofibrato se excreta en la
leche de ratas lactando.

Puesto que no existen datos acerca de su uso durante el embarazo
humano o durante la lactancia, ciprofibrato estd contraindicado en el

. (2
embarazo y la lactancia (29),

13.6.8 Contraindicaciones y Advertencias
Insuficiencia renal: En casos de insuficiencia renal moderada se recomienda
reducir la dosis a 100 mg de ciprofbrato dia de por medio. Los pacientes
deben vigilarse cuidadosamente. Ciprofibrato no debe usarse en casos de

insuficiencia renal severa
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Insuficiencia hepatica severa. Embarazo o lactancia. Asociacién con otro
fibrato. Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los componentes
de la formula. Para la formulacién en tabletas: debido a la presencia de
lactosa, este medicamento esta contraindicado en pacientes con deficiencia

de lactasa, galactosemia o sindrome de malabsorcién de glucosa y galactosa.

Advertencias especiales: Mialgia/miopatia: los pacientes deben ser
advertidos de reportar de inmediato dolor muscular inexplicable, sensibilidad
dolorosa a la presion o debilidad. En pacientes que reporten estos sintomas
deben determinarse inmediatamente los niveles de creatina fosfocinasa
(CPK) y la terapia debe descontinuarse si se diagnostica miopatia o si se
encuentran niveles de CPK claramente elevados. Los eventos relacionados
con el sistema muscular parecen relacionarse con la dosis y, por tanto, la
dosis diaria no debe exceder 100 mg. La insufi-ciencia renal o cualquier
condicién de hipoalbuminemia, tal como sindrome nefrético, puede
aumentar el riesgo de miopatia. Como con otros fibratos, el riesgo de
rabdomidlisis y mioglobinuria puede aumentar si ciprofibrato se usa en
combinacidn con otros fibratos o con inhibidores de la HMG CoA reductasa
(ver Contraindicaciones e Interac-ciones). Usese con cautela en pacientes con
insuficiencia hepdtica. Se recomienda practicar pruebas periddicas de
funcidn hepatica. El tratamiento con ciprofibrato debe descontinuarse si
persisten alteraciones significativas de las transaminasas o si se evidencia
dano hepdtico colestatico. El hipotiroidismo subyacente puede causar
dislipidemia secundaria y, por tanto, debe diagnosticarse y corregirse antes
de iniciar el tratamiento. Por otra parte, el hipotiroidismo puede ser un
factor de riesgo de miopatia. Precauciones especiales de empleo asociaciéon
con terapia anticoagulante oral: la terapia anticoagulante oral concomitante
debe administrarse en dosis reducidas y ajustarse de acuerdo con el cociente

normalizado internacional INR (del inglés, International Normalized Ratio)
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(ver Interacciones). Si después de varios meses de terapia no se han
controlado satisfactoriamente las concentraciones de lipidos séricos, deben

considerarse medidas terapéuticas adicionales o diferentes *%.

Aplicaciones terapéuticas, Indicaciones

Trastornos primarios graves del metabolismo de los lipidos. Dislipidemia
mixta con predominio de los triglicéridos e hipertrigliceridemia, cuando no es
posible rebajar adecuadamente la concentracion de lipidos en el suero
mediante la dieta u otras modificaciones del medio de vida. En el aumento
secundario grave de triglicéridos que es imposible combatir con el
tratamiento de la enfermedad primaria (como la diabetes mellitus y la gota) y

si no se responde a la dieta u otras modificaciones del medio de vida.

13.6.10 Posologia

Sélo para administracién oral.

Adultos: La dosis recomendada es de 100 mg al dia. No debe excederse esta
dosis.

Ancianos: Lo mismo que para adultos, pero obsérvese advertencias.

Niflos: No se recomienda puesto que en nifios no se han establecido

seguridad y eficacia (30},

13.6.11 Almacenamiento

Almacénese a una temperatura inferior a 30 °C, lejos del alcance de los nifos.
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