1. RESUMEN

Un perfil de disoluciéon es una curva que caracteriza al proceso de disolucion cuando se
representa graficamente la cantidad o porcentaje del medicamento disuelto contra el
tiempo; la comparacion de perfiles de disolucion entre un medicamento genérico y el
medicamento innovador es un método aceptado para demostrar intercambiabilidad
terapéutica entre ambos medicamentos; se define como intercambiabilidad terapéutica a la
capacidad de un medicamento de ejercer un mismo efecto farmacologico, mediante las
mismas condiciones que otro medicamento con el mismo principio activo e igual
dosificacion. Para el analisis de los medicamentos genéricos y el medicamento innovador
se utilizdo el modelo de acercamiento independiente, el cual es un enfoque sencillo que
determina un factor de diferencia (f) y un factor de similitud (f,) para comparar los perfiles

de disolucion, indicando si existe 0 no bioequivalencia terapéutica 121y (12.2).

La presente investigacion tuvo como objetivo determinar la intercambiabilidad terapéutica
entre las formulaciones de ciprofloxacina genérica producida por laboratorios nacionales
con el medicamento innovador, para lo cual se utilizaron tres lotes de cuatro medicamentos
genéricos y tres lotes del medicamento innovador analizados en cinco diferentes tiempos
(5, 10, 15, 25 y 30 minutos) bajo idénticas condiciones, donde se determind su absorbancia
en un espectrofotdmetro y posteriormente se calculd la concentracion para crear perfiles de
disolucion. El andlisis de los perfiles de disolucion mediante el empleo del factor de
diferencia (f;) y similitud (f,) para el medicamento genérico 1 fue de (f; 2.63, f; 66.40),
genérico 2 (f; 6.65, f; 51.98), genérico 3 (f;0.45 , £, 50.21) y genérico 4 (f; 6.19 , £,57.19),
con lo cual se determind que los cuatro medicamento genéricos poseen bioequivalencia
terapéutica con el medicamento innovador; ademas se utilizo el criterio Q de la farmacopea
americana USP 32, la cual indica que no menos del 80% del medicamento debe disolverse
en 30 minutos, alcanzando los cuatro genéricos valores superiores al 80% (genérico uno
108.85%, genérico dos 115.90%, genérico tres 115.20% , genérico cuatro 103.90% ) con

lo cual se confirma la intercambiabilidad terapéutica de dichos medicamentos genéricos.



2. INTRODUCCION

En Guatemala se fabrican siete diferentes medicamentos genéricos de ciprofloxacina en
tableta recubierta simple de 500 mg; éstos se comercializan sin pruebas de bioequivalencia
terapéutica que demuestren la intercambibiliadad de sus productos comparados con el
innovador, debido a que éste no es un requisito legal por parte de las autoridades
nacionales. La ciprofloxacina es un antibidtico de amplio espectro utilizado ampliamente a
nivel nacional para infecciones del tracto respiratorio y urinario; el medicamento innovador
o de referencia que se comercializa es de elevado costo econdémico, es por ello que el

producto genérico es una alternativa para la poblacion guatemalteca.

En términos biofarmacéuticos la ciprofloxacina se clasifica en la clase BCS (Clasificacion
Biofarmacéutica) III, que caracteriza a los farmacos con alta solubilidad y baja
permeabilidad, por tanto la bioequivalencia terapéutica para la ciprofloxacina genérica se
puede lograr sin realizar estudios de biodisponibilidad in vivo, debido a que existe una
relacion exitosa in vitro — in vivo que permite alcanzar la intercambiabilidad por medio de
la comparacion de perfiles de disolucion, ésto gracias a las propiedades fisicoquimicas que

presenta dicho medicamento (j2 ).

Los perfiles de disolucion son representaciones graficas del tiempo de disolucion contra la
concentracion del medicamento disuelto; esta curva caracteriza al proceso de disolucion, es
por ello que a través de la comparacion de los perfiles de disolucion de la ciprofloxacina
genérica con el medicamento innovador y por medio de la aplicacion del factor de similitud
f, (el cual indica que los dos perfiles se pueden considerar similares cuando el valor de f; es
mayor de cincuenta) se puede determinar la intercambiabilidad terapéutica de ambos
medicamentos, para demostrar que el genérico cumple con las especificaciones de eficacia.
Debido a que nuestro pais es uno de los pocos a nivel latinoamericano que no exige en sus
leyes estudios de bioequivalencia para sus medicamentos genéricos y a sabiendas que
muchas fallas terapéuticas se deben a la ineficacia de estos medicamentos el objetivo de

esta investigacion fue la evaluacion de la ciprofloxacina genérica por medio de



comparacion de perfiles de disolucion in vitro para demostrar intercambiabilidad

terapéutica con el innovador.



3. ANTECEDENTES

3.1 Estudios anteriores realizados en Guatemala

- En el afio 2010, Susana Solares Muralles realiz6 la tesis titulada “Comparacion entre los
perfiles de disolucion de Albendazol genérico de tres marcas comerciales de produccion
guatemalteca y el producto innovador segun la USP 30”; de acuerdo al modelo

independiente solo un producto genérico cumplié con los factores de diferencia y similitud.

- En el afio 2010, Claudia Ivonne Fernandez Theissen realizo la tesis ad — gradum titulada
“Determinacion de la intercambiabilidad terapéutica de céapsulas de doxiciclina de los
principales medicamentos genéricos importados a Guatemala comparados con el
medicamento innovador mediante perfil de disolucion”, concluyendo que ninguno de los
productos genéricos estudiados es intercambiable terapéuticamente con el medicamentos
innovador, sin embargo demostré que todos los medicamentos cumplen con la prueba de
disolucion descrita por la farmacopea de los Estados Unidos de América 32, debido a que
todos presenta un porcentaje de liberacion del principio activo mayor al 75% a los treinta

minutos.

- En el afio 2009, Cristian A. Castillo realizo la tesis “Perfil de disolucion de comprimidos
de warfarina sodica de 5Smg de todas las marcas genéricas guatemaltecas comparado con la
marca lider”, en la cual determin6 que dos de las tres marcas genéricas guatemaltecas de
warfarina cumplian con el rango de aceptacion del factor de similitud por medio del perfil
de disolucidn con respecto a la marca original. Facultad de Ciencias Quimicas y Farmacia.

Universidad de San Carlos de Guatemala.

- En el afo 2008, Igor de Gandarias realiz6 la tesis ad —gradum “Determinacion de la
intercambiabilidad de amoxicilina genérica 500mg, en capsulas producidas por laboratorios
nacionales, comparado con el producto de referencia, mediante el establecimiento de

perfiles de disolucion” en donde llegd a la conclusion que la amoxicilina genérica es



bioequivalente e intercambiable con la amoxicilina original. Facultad de Ciencias Quimicas

y Farmacia. Universidad de San Carlos de Guatemala.

- En el afo 2008, Ana B. Velasquez realizo la tesis titulada “Comparacion del perfil de
disolucion del captopril en productos genéricos de produccion guatemalteca contra el
producto innovador para comprobar la intercambiabilidad terapéutica”, segin sus
resultados determind que el captopril genérico no es intercambiable con el producto
innovador. Facultad de Ciencias Quimicas y Farmacia. Universidad de San Carlos de

Guatemala.

- En afio 2007, Silvia Sajquim realizd la tesis ad — gradum “Equivalencia terapéutica entre
aciclovir genérico y el innovador por medio de perfiles de disolucion”, en el cual demostro
que el aciclovir genérico es equivalente terapéutico comparado con el innovador. Facultad

de Ciencias Quimicas y Farmacia. Universidad de San Carlos de Guatemala.

- En el afio 2006, José P. Kreitz realizo la tesis titulada “Intercambiabilidad terapéutica
entre ranitidina genérica y original por medio de comparacion de perfiles de disolucion”, en
su tesis demostro diferencias fisicoquimicas entre el medicamento genérico y el de marca,
las cuales inciden en la efectividad del tratamiento. Facultad de Ciencias Quimicas y

Farmacia. Universidad de San Carlos de Guatemala.

- En el ano 2005, I. Alarcon Esterez realizd la tesis “Evaluacion de los perfiles de
disolucion de Carbamazepina en tabletas de liberacion inmediata de tres productos
comercializados en Guatemala”, en la cual comparo6 los perfiles de disolucion segun los
factores de similitud y diferencia para concluir que tinicamente uno de los tres genéricos es
equivalente al original. Facultad de Ciencias y Humanidades. Universidad del Valle de

Guatemala.

- En el afo 2003, H. Barrientos Marroquin realizé la tesis titulada “Evaluacién de la
disponibilidad in vitro para celecoxib en preparados sélidos de administraciéon oral”,

concluyod que el producto genérico tiene biodisponibilidad igual que el de marca, segtn los
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perfiles de disolucion. Facultad de Ciencias y Humanidades. Universidad del Valle de

Guatemala.

- En el afio de 1998, M. Ochoa Arango realizo el trabajo de tesis titulado “Estudio de
biodisponibilidad y bioequivalencia de productos inyectables de diclofenaco sodico a doble
ciego cruzado (in vivo)”, donde hizo un estudio en ocho personas con diclofenaco y
complejo B inyectado IM (intramuscular), por medio de muestras de sangre determiné la
concentracion de diclofenaco, demostrando que el genérico es equivalente al producto de

marca. Facultad de Ciencias y Humanidades. Universidad del Valle de Guatemala.



4. JUSTIFICACION

Los medicamentos genéricos son una alternativa que gran parte de la poblacion
guatemalteca utiliza debido a que los productos de marca son poco accesibles por su
elevado precio. La ciprofloxacina es un antibidético comiinmente usado a nivel nacional; es
por eso que se hace necesario comprobar la eficacia y seguridad a través de estudios que
permitan determinar la bioequivalencia terapéutica del producto genérico comparado con el

innovador.

Los perfiles de disolucion in vitro son pruebas que aseguran la intercambiabilidad del
medicamento genérico con respecto al innovador sin necesidad de realizar los costosos
estudios in vivo, siempre y cuando el medicamento cumpla con las caracteristicas

fisicoquimicas que se requieren.

En Guatemala un alto porcentaje de la poblacion es de escasos recursos econdémicos, debido
a ésto el acceso a productos de marca es limitado; ademas en sus leyes no exige estudios de
bioequivalencia terapéutica que demuestren la intercambiabilidad del producto genérico, es
por ello que es necesaria la evaluacion de la ciprofloxacina genérica que garantice a los

consumidores la eficacia y seguridad del producto que adquieren.



5. OBJETIVOS

5.1 Objetivo General

Determinar la bioequivalencia terapéutica de la ciprofloxacina genérica tableta

recubierta simple 500 mg elaborada en la industria nacional a través de la

comparacion de perfiles de disolucion con el medicamento innovador.

5.2 Objetivos Especificos

5.2.1

522

523

Comprobar si los medicamentos genéricos de ciprofloxacina producidos a
nivel nacional poseen intercambiabilidad terapéutica con el producto
innovador segin lo especificado en el sistema de clasificacion

biofarmacéutico.

Establecer los factores de diferencia f; y de similitud f, en la

comparacion de los perfiles de disolucion.

Comparar la concentracion inicial, final y velocidad de disolucion de la

ciprofloxacina genérica y el innovador por medio de pruebas de disolucion.



6. HIPOTESIS

La ciprofloxacina genérica en presentacion de tableta recubierta simple de 500 mg
producida por la industria nacional, analizada mediante la comparacion de perfiles de
disolucion es bioequivalente terapéutico con la ciprofloxacina innovadora segun el sistema

de clasificacion biofarmacéutico.



7. MATERIALES Y METODOS

7.1 UNIVERSO Y MUESTRA
En Guatemala existen siete laboratorios que fabrican ocho medicamentos genéricos
de ciprofloxacina tableta recubierta simple 500 mg; por conveniencia se
tomaron cuatro productos genéricos de manera aleatoria. Se evaluaron tres lotes de
ciprofloxacina genérica y tres de ciprofloxacina innovadora para aumentar tanto la
precision como la exactitud del estudio; los productos genéricos y el innovador

fueron adquiridos de forma aleatoria en farmacias de la Cuidad de Guatemala.

7.2 MATERIALES
7.2.1 Recursos Humanos
7.2.1.1 Investigador: Br. Luis Roberto Leiva Anderson.
7.2.1.2 Asesora: Licda. Lucrecia Martinez de Haase.

7.2.1.3 Revisora: Licda. Mariela Velasquez.

7.2.2 Recursos Institucionales
7.2.2.1 Departamento de Farmacia Industrial. Escuela de Quimica
Farmacéutica. Facultad de Ciencias Quimicas y Farmacia.

Universidad de San Carlos de Guatemala.

7.2.3 Recursos Materiales
7.2.3.1 Equipo
7.2.3.1.1 Disolutor de 8 cubetas: Aparato USP II (método de
paleta).
7.2.3.1.2 Espectrofotémetro UV/VIS.
7.2.3.1.3 Bata manga larga.
7.2.3.1.4 Lentes de seguridad.
7.2.3.1.5 Guantes de latex.
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7.3

7.2.3.2 Reactivos
7.2.3.2.1 Solucion estandar de cloruro de ciprofloxacina USP
RS.
7.2.3.2.2 Agua destilada.
7.2.3.2.3 HC1 0.01 N.
7.2.3.3 Cristaleria
7.2.3.3.1 Beackers.
7.2.3.3.2 Buretas.
7.2.3.3.3 Balones aforados.
7.2.3.3.4 Pipetas volumétricas.
7.2.3.3.5 Cubetas de cuarzo para espectrofotometro.
7.2.3.3.6 Tubos de ensayo.
7.2.3.3.7 Agitadores de vidrio.

METODOS

7.3.1

Procedimiento de Analisis:

Preparacion de la curva de calibracion que contenia el equivalente de
2.78 mg/mL de ciprofloxacina, utilizando como disolvente HC1 0.01 N. Se
realizaron las siguientes diluciones: 1/4, 1/5, 1/6, 1/7, 1/10, 1/14, 1/20 con
lecturas a 276 nm en el espectrofotometro para crear la curva de calibracion

utilizando como blanco HCI 0.01 N (12.3).

Los perfiles de disolucion se realizaron de acuerdo al ensayo 711 de la USP
(United States Pharmacopeia) 32, utilizando un disolutor de paletas TDT
O8L fabricado por “Pharma Alliane Group”, que posee control
detemperatura ETC 11L de 8 cubetas, (Aparato II de la USP 32) para
tabletas, del Departamento de Farmacia Industrial, y 900 mL de HC1 0.01 N
a 37°C como medio de disoluciéon en los 8 vasos del disolutor, a una

velocidad de 50 rpm por 30 minutos (12.2) (12.11).
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Se hizo necesario colocar el volumen especificado del medio de disolucién
(900 mL + - 1%) en el vaso del aparato II, al montar el aparato, equilibrando
el medio de disolucion a 37 + - 0.5°C; se fijo la tableta a la paleta para evitar
flotacion y burbujas de aire e inmediatamente se inici6 el aparato a 50 rpm
por 30 minutos. La muestra de 2 mL se obtuvo de la zona intermedia entre la
superficie del medio de disolucion y la parte superior de la canasta rotatoria,
a no menos de 1cm desde la pared del vaso, a los 5, 10, 15, 25 y 30 minutos,
reemplazando el volumen de las alicuotas extraidas para el andlisis, con

volimenes iguales de medio de disolucion fresco a 37°C (123) 12.11).

El vaso se mantuvo cubierto durante la prueba, verificando la temperatura de
la mezcla en tiempos adecuados; repitiendo la prueba con muestras
adicionales hasta terminar las repeticiones de los distintos lotes.

Se cuantificaron las concentraciones segun las lecturas espectrofotométricas
midiendo las diluciones de las muestras correspondientes a los 5, 10, 15, 25,
y 30 minutos, a una longitud de onda de 276 nm, disueltas en el mismo
medio de disolucion, en comparacion con la solucion estandar que tenia una
concentracion conocida de ciprofloxacina solucion grado reactivo segun la

USP 32 en el mismo medio (123 (12.11).

Teniendo en cuenta que no menos de 80% (Q) de la cantidad de
ciprofloxacina C;7H;gFN3;0; etiquetada se debia disolver en 30 minutos
segun el criterio de aceptacion de la fase [ (S1) de disolucion de la USP.

Se utilizaron tres lotes de ciprofloxacina genérica elaborada por industrias
guatemaltecas de cada muestra seleccionada, y tres lotes del producto de
referencia. De los cuales se realizaron tres lecturas de doce tabletas cada una

para asegurar la significancia estadistica.

Las curvas de disolucion se analizaron segin el enfoque independiente de
modelo utilizando un factor de similitud, con el cual se obtiene una

correlacion confiable de los productos (12.3) (12.11).
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7.4

7.5

DISENO DE LA INVESTIGACION

7.4.1

7.4.2

Diseio Estadistico:

El estudio es de tipo aplicado, el cual se clasifica como descriptivo
correlacional, ya que estd vinculado con el comportamiento del

medicamento expuesto a diversas variables como temperatura y movimiento.

Diseinio Metodoldgico:

Las muestras obtenidas de los laboratorios que fabrican ciprofloxacina
genérica 500 mg tableta recubierta simple debian cumplir con los siguientes
requisitos de inclusion: a) registro sanitario vigente para el afio 2010 emitido
por el Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social, b) laboratorios
guatemaltecos fabricantes y distribuidores de ciprofloxacina genérica y c)
concentracion de ciprofloxacina equivalente a 500 mg con tableta recubierta
simple. Cada prueba de disolucion requiri6 de doce tabletas del producto
analizado, utilizando tres distintos lotes del producto genérico evaluado,
realizando tres repeticiones de cada lote, para obtener un grado de repeticion
valido. Al analizar tres lotes de cada producto se obtuvieron doce perfiles de
disolucidn, en los cuales se promedian los resultados para obtener una curva
representativa de cada producto, realizando el mismo procedimiento para el

producto de referencia y posteriormente comparando los perfiles resultantes

(12.10)-

METODO DE ANALISIS E INTERPRETACION DE RESULTADOS

Después de analizar los productos de referencia y prueba, se calcul6 el factor de

diferencia (f}) y el factor de similitud (1), utilizando las siguientes ecuaciones.

fi=[(Z" | R —Ti])/ (Z" RY]x 100
f,=50x log { [1 + (1/n) Z” (R~ Ty )T x 100 }
En donde,

R; = promedio del porcentaje disuelto del farmaco referencia.

T¢= promedio del porcentaje disuelto del farmaco a ensayar.
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El factor de diferencia (f;) calculo la diferencia porcentual entre las dos curvas en
cada punto temporal y es una medida del error relativo entre las dos curvas. El
factor de similitud (f,) fue una medicion de la similitud en la disolucion porcentual
entre las dos curvas. Segin la “Comparacion matematica de los perfiles de
disolucion™ las curvas se consideraron similares cuando los valores de f; se
acercaban a 0 o fueran menores de 15, y los valores de f; que se acercan a 100 o
fueran mayores de 50, con lo cual se aseguro la igualdad o equivalencia de las dos
curvas y por lo tanto el rendimiento de los productos genéricos, con respecto al de
referencia (12.10).

El porcentaje de ciprofloxacina de los lotes genéricos disueltos en el medio se
calculé seglin las lecturas del espectrofotometro, promediando las lecturas de los
lotes para construir el perfil de disolucidon, comparandolo con el producto de

referencia y por ultimo se obtuvo tanto el factor de similitud como el de diferencia.
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Cuadro 8.1

8 RESULTADOS

CONCENTRACION PORCENTUAL PROMEDIO EN CINCO DIFERENTES
TIEMPOS DEL MEDICAMENTO GENERICO Y SU COMPARACION CON EL
MEDICAMENTO INNOVADOR.

TIEMPO MEDICAMENTO | GENERICO | GENERICO | GENERICO | GENERICO
INNOVADOR 1 2 3 4

5 minutos 67.46% 60.10% 82.57% 34.58% 62.15%
10 minutos 90.16% 90.65% 93.38% 75.10% 79.76%
15 minutos 99.61% 98.08% 97.63% 100.96% 89.51%
25 minutos 102.82% 106.61% 104.38% 106.13% 99.14%
30 minutos 103.00% 108.85% 115.90% 115.20% 103.9%
Grafica 8.2

COMPARACION DEL PERFIL DE DISOLUCION DEL MEDICAMENTO
INNOVADOR CON EL DE CUATRO MEDICAMENTOS GENERICOS.
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Cuadro 8.3

ANALISIS DE LOS PERFILES DE DISOLUCION DE LOS MEDICAMENTOS
GENERICOS COMPARADOS CON EL MEDICAMENTO INNOVADOR A

TRAVES DE LA APLICACION DEL FACTOR DE DIFERENCIA Y SIMILITUD.

FACTOR DE FACTOR DE
MEDICAMENTO DIFERENCIA SIMILITUD CONCLUSION
GENERICO (0—15) (> 50)
1 2.63 66.40 Intercambiable
2 6.65 51.98 Intercambiable
3 0.45 50.21 Intercambiable
4 6.19 57.19 Intercambiable
Cuadro 8.4

CRITERIO Q DE ACEPTACION DE LA FARMACOPEA AMERICANA USP 32.

CONCENTRACION A LOS 30
MEDICAMENTO MINUTOS CONCLUSION
GENERICO > 80%)
1 108.85% Cumple
2 115.90% Cumple
3 115.20% Cumple
4 103.90% Cumple
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9. DISCUSION DE RESULTADOS

La presente investigacion tuvo como objetivo determinar la intercambibilidad terapéutica
de los medicamentos genéricos de ciprofloxacina tableta recubierta en presentacion de 500
mg, para lo cual se utilizaron pruebas de disolucion realizadas tanto a los medicamentos
genéricos como al medicamento innovador, posteriormente se analizaron los perfiles de
disolucion por medio de la aplicacion del factor de diferencia y similitud; todo el proceso
fue llevado a cabo bajo iguales condiciones de temperatura y tiempo, siendo la evaluacion

de 3 lotes de cada medicamento genérico y 3 lotes del medicamento innovador.

En el cuadro 8.1 de los resultados se observa la concentracion porcentual del medicamento
innovador y cuatro genéricos evaluados en cinco diferentes tiempos; el comportamiento de
los cuatro medicamentos genéricos demuestra una tendencia similar a la del medicamento
innovador, debido a que, la concentracién aument6 con el paso del tiempo, es decir, que por
ejemplo el medicamento genérico 1 tuvo 90.65% a los 10 minutos, mientras que a los 15
minutos su concentracion aumentd a 98.08%, lo que indica la tendencia que los cuatro
medicamentos genéricos presentaron. El medicamento innovador también presentd este
comportamiento, en la grafica 8.2 de los resultados se puede observar que su concentracion
aument6 con el paso del tiempo, en esta misma grafica se muestra el comportamiento
logaritmico caracteristico del medicamento innovador. El medicamento genérico 1 es el que
mas se asemeja al medicamento innovador, la grafica 13.3 de anexos compara los perfiles
de disolucion del medicamento genérico 1 con el medicamento innovador, en dicha grafica
se observa que en algunos puntos existe superposicion, ademas se observa que el
medicamento genérico 1 presenta una tendencia logaritmica similar a la del medicamento

innovador.

Segun el Sistema de Clasificacion Biofarmacéutico, la ciprofloxacina es clasificada como
un principio activo clase tres, es decir que tiene alta solubilidad en disolucion; esto se
comprobd con el medicamento innovador debido a que a los 15 minutos presentd una

disolucion cercana al 100%, lo cual asegura su biodiponibilidad, al igual que los
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medicamentos genéricos, los cuales a los 15 minutos presentaron concentraciones cercanas
a 100%. En los resultados también se puede observar que el medicamento innovador
present6 una disolucion de 103% a los 30 minutos, con lo cual cumple con lo establecido
por la farmacopea de los Estados Unidos de América USP 32, la cual establece que el rango
de pureza del clorhidrato de ciprofloxacina se debe encontrar entre 90% - 110%; solo el
genérico 2 y 3 no cumplieron con la norma establecida por la farmacopea de los Estados
Unidos de América USP 32 debido a que ambos obtuvieron concentraciones mayores a

110%, el cual es el limite superior del referido rango.

En el cuadro 8.3 se observa el andlisis de los perfiles de disolucion de los medicamentos
genéricos comparados con el medicamento innovador a través de la aplicacion del factor de
diferencia y similitud; en dicho cuadro se determindé que el medicamento genérico 1
presentd un factor de diferencia de 2.17, mientras que el factor de similitud fue de 71.49.
Un medicamento se considera intercambiable terapéutico con el innovador cuando el factor
de diferencia (f;) se encuentra en un rango de 0 — 15 y el factor de similitud (f,) es mayor
de 50, por lo tanto el medicamento genérico 1 es intercambiable con el medicamento
innovador. Al analizar estos resultados se puede deducir que el medicamento genérico 1 es
el que mas se asemeja al medicamento innovador debido a que su factor de similitud es el

mas cercano a 100 de los tres medicamentos genéricos.

El medicamento genérico 2 es intercambiable con el medicamento innovador debido a que
su factor de diferencia es de 3.97 y su factor de similitud es de 58.25 lo que asegura dicha
intercambiabilidad, aunque no es un valor adecuado debido a que los valores cercanos a
100 en cuanto a factor de similitud se refiere son los ideales en este tipo de estudios. El
medicamento genérico 3 cumple con las especificaciones del factor de diferencia y
similitud, obteniendo resultados de 0.45 y 50.21 respectivamente, por lo que su
intercambiabilidad terapéutica estd garantizada, aunque en los calculos (anexo 13.7.4) se
puede apreciar que el tiempo de los 5 minutos fue eliminado, esto es posible debido a que el
Sistema de Clasificacion Biofarmacéutico determina a un medicamento como
intercambiable terapéutico cuando a los 15 minutos presenta una disoluciéon mayor de 85%,

por lo tanto recomienda eliminar tiempos debajo de los 15 minutos que no alcancen el 85%
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de disolucion para calcular los factores de diferencia y similitud; en este caso el
medicamento genérico 3 presentd una concentracion de 34.58% a los 5 minutos por lo que
este dato puede ser omitido de los analisis como lo muestran los calculos en el anexo
(13.7.4). El medicamento genérico 4 presentd un factor de diferencia de 5.88 y un factor de

similitud de 56.07, por lo que dicho medicamento es intercambiable con el innovador.

El cuadro 8.4 de los resultados, muestra el criterio Q de aceptacion segln la farmacopea de
los Estados Unidos de América USP 32; este criterio determina que el medicamento
genérico debe contener una concentracion mayor del 80% en 30 minutos, en este caso todos
los medicamentos genéricos superan el 80% de disolucion, siendo los resultados los
siguientes: genérico uno 108.85%, genérico dos 115.90%, genérico tres 115.20% vy
genérico cuatro 103.90%, por lo tanto todos los medicamentos genéricos cumplen con el

criterio Q de aceptacion de la farmacopea de los Estados Unidos de América USP 32.

Los cuatros medicamentos genéricos evaluados bajo las mismas condiciones fueron
intercambiables terapéuticos con el medicamento innovador debido a que al analizar los
perfiles de disolucion con los factores de diferencia y similitud se comprobd que cumplian

con los rangos establecidos.
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10.1

10.2

10.3

10.4

10. CONCLUSIONES

En la comparacion de los perfiles de disolucion se determind que los medicamentos
genéricos de ciprofloxacina en presentacion de tableta recubierta simple de 500mg
elaborados en la industria nacional son bioequivalentes terapéuticos con el

medicamento innovador.

Los célculos del factor de similitud y diferencia demostraron que los medicamentos
genéricos de ciprofloxacina poseen intercambiabilidad terapéutica con el

medicamento innovador.

Todos los medicamentos genéricos de ciprofloxacina cumplieron con el criterio Q
de la Farmacopea de los Estados Unidos de América USP 32 al obtenerse

concentraciones mayores de 80% en 30 minutos.

La evaluacion de la velocidad de disolucion determind que la concentracion de los
medicamentos genéricos se incrementd con el paso del tiempo, comportandose de

igual manera que el medicamento innovador.
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11.1

11.2

11.3

11. RECOMENDACIONES

Es necesario que las pruebas de disolucion se lleven a cabo bajo iguales condiciones
fisicas, quimicas y ambientales para disminuir la probabilidad de sesgos en los

resultados.

Evaluar los medicamentos genéricos de ciprofloxacina que ingresan al pais por

medio de pruebas de disolucion in vitro.

Las pruebas de disolucion in vitro deben ser tomadas en cuenta por el Ministerio de
Salud Publica y Asistencia Social para la evaluacion de los medicamentos genéricos

que se distribuyen en Guatemala.
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Cuadro 13.1

13. ANEXOS

CONCENTRACION PROMEDIO EN MILIGRAMOS DEL MEDICAMENTO
GENERICO COMPARADO CON EL INNOVADOR EN CINCO DIFERENTES

TIEMPOS.
TIEMPO MEDICAMENTO | GENERICO | GENERICO | GENERICO | GENERICO
INNOVADOR 1 2 3 4

5 minutos 337.32 mg 300.5l mg | 412.83mg | 172.89 mg | 310.77 mg
10 minutos 450.81 mg 45324 mg | 466.92mg | 37548 mg | 398.79 mg
15 minutos 498.06 mg 490.23 mg | 488.16 mg | 504.78 mg | 447.57 mg
25 minutos 514.08 mg 533.07mg | 52191 mg | 530.64mg | 495.72 mg
30 minutos 514.98 mg 54423 mg | 579.51mg | 576.00mg | 519.48 mg

Grafica 13.2

COMPARACION DEL PERFIL DE DISOLUCION DEL MEDICAMENTO

INNOVADOR CON EL DE CUATRO MEDICAMENTOS GENERICOS.
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Grafica 13.3

COMPARACION DEL PERFIL DE DISOLUCION DEL MEDICAMENTO
GENERICO 1 CON EL INNOVADOR EN CINCO DIFERENTES TIEMPOS.
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Nota: tiempo 1 = 5 minutos, tiempo 2 = 10 minutos, tiempo 3 = 15 minutos, tiempo 4 = 25 minutos, tiempo 5
= 30 minutos.

Grafica 13.4
COMPARACION DEL PERFIL DE DISOLUCION DEL MEDICAMENTO
GENERICO 2 CON EL INNOVADOR EN CINCO DIFERENTES TIEMPOS.
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Nota: tiempo 1 = 5 minutos, tiempo 2 = 10 minutos, tiempo 3 = 15 minutos, tiempo 4 = 25 minutos, tiempo 5
= 30 minutos.
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Grafica 13.5
COMPARACION DEL PERFIL DE DISOLUCION DEL MEDICAMENTO
GENERICO 3 CON EL INNOVADOR EN CINCO DIFERENTES TIEMPOS.
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Nota: tiempo 1 = 5 minutos, tiempo 2 = 10 minutos, tiempo 3 = 15 minutos, tiempo 4 = 25
minutos, tiempo 5 = 30 minutos.

Grafica 13.6

COMPARACION DEL PERFIL DE DISOLUCION DEL MEDICAMENTO
GENERICO 4 CON EL INNOVADOR EN CINCO DIFERENTES TIEMPOS.
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minutos, tiempo 5 = 30 minutos.
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13.7 CALCULOS

13.7.1 Factor de Diferencia y Similitud

Fi=[(Ze"|Ri=T¢])/ (Ze" Ry x 100

F,=50x log { [1 + (1/n) 2™ (R¢— T )*T% x 100 }
En donde,

R = promedio del porcentaje disuelto del farmaco referencia.

T= promedio del porcentaje disuelto del firmaco a ensayar.

13.7.2 Medicamento Genérico 1

Innovador Rt

Genérico Tt

67.46 60.1

90.16 90.65

99.61 98.05

102.82 106.61

103.00 108.85

X" Rt Teet” (Re—Ty) Tet” (Re— Ty )
67.46 7.36 54.17
90.16 -0.49 0.24
99.61 1.56 243
102.82 -3.79 14.36
103.00 -5.85 34.22
463.05 -1.21 105.42
Sumatoria Sumatoria Sumatoria
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F,= Factor de diferencia
Fi=[( Te" | R — T )/(thln Ry] x 100
Fi=(1.21/463.05) x 100

F1=2.63

F,= Factor de Similitud
F,=50x log { [1 + (1/n) ;" (R — T¢)*T" x 100 }
F,=50log[ 1+ (1/5)] 105.42 1% x 100

F,=66.40

13.7.3 Medicamento Genérico 2

Innovador Rt

Genérico Tt

67.46 82.57

90.16 93.38

99.61 97.63

102.82 104.38

103.00 115.90

Tt Rt Tt (Re—Te) et (Re—Te )
67.46 -15.11 228.31
90.16 -3.22 10.37
99.61 1.98 3.92
102.82 -1.56 243
103.00 -12.9 166.41
463.05 -30.81 411.44
Sumatoria Sumatoria Sumatoria
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F,= Factor de diferencia
Fi=[( Te" | R — T )/(thln Ry] x 100
F1=(30.81/463.05) x 100

F1 =6.65

F,= Factor de Similitud
F,=50x log { [1 + (1/n) ;" (R — T¢)*T" x 100 }
F,=50log[ 1+ (1/5)411.44 1% x 100

F,=51.98

13.7.4 Medicamento Genérico 3

Innovador Rt

Genérico Tt

90.16 75.10
99.61 100.96
102.82 106.13
103.00 115.20

Yt Rt et (Re—Te) et (Re— T )
90.16 15.06 226.80
99.61 -1.35 1.82
102.82 -3.31 10.96
103.00 -12.20 148.84
395.59 -1.8 388.42

Sumatoria Sumatoria Sumatoria
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F,= Factor de diferencia
Fi=[( Te" | R — T )/(thln Ry] x 100
F1=(1.8/395.59) x 100

F1 = 045

F,= Factor de Similitud
F,=50x log { [1 + (1/n) ;" (R — T¢)*T" x 100 }
F,=501og [ 1+ (1/4)388.42 1°9x 100

F,=150.21

13.7.5 Medicamento Genérico 4

Innovador Rt

Genérico Tt

67.46 62.15
90.16 79.76
99.61 89.51
102.82 99.14
103.00 103.9
Tt Rt Tt (Re—Te) et (Re—Te )
67.46 5.31 28.20
90.16 10.4 108.16
99.61 10.1 102.1
102.82 3.68 13.54
103.00 -0.9 0.81
463.05 28.59 252.81
Sumatoria Sumatoria Sumatoria
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F,= Factor de diferencia

Fi=[(Z" R~ Ti] )/ (2" R)Ix 100
F;=1(28.59/463.05) x 100

Fi=6.17

F,= Factor de Similitud

F,=50x log { [1 + (1/n) ;" (R — T¢)*T" x 100 }
F,=501log[ 1+ (1/5)252.81 T*°x 100
F,=57.19
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13.8 Definiciones:

13.8.1

Medicamento original, innovador o de patente: Producto farmacéutico

que fue elaborado mediante una investigacion exhaustiva, y que es protegido
por una patente durante veinte afios, para que el laboratorio farmacéutico que
lo descubri6 pueda venderlo de manera exclusiva y asi resarcir sus gastos de
investigacion. Vencida esta patente, cualquier laboratorio fabricante puede
venderla, ya sea como producto de marca o como genérico. (9 1)

Es aquel medicamento que contiene un principio activo nuevo, al cual se le
ha realizado una investigacion completa de su desarrollo, desde su sintesis

quimica hasta su utilizacion (125).

13.8.2 Denominacion comercial o de marca: Nombre o marca que el fabricante

13.8.3

13.8.4

registra para asegurar su uso exclusivo. El proposito principal de la marca
comercial es darle al producto una designacion unica con la cual puede a un
producto, a su fabricante por parte de los médicos que lo prescriben y a los
pacientes que lo reciben. Sin embargo, esta designacion enmascara o
dificulta la identificacion del principio activo. El resultado es la existencia de
multiples medicamentos que contienen el mismo principio activo y que

tienen nombres o marcas comerciales diferentes ;5 3).

Medicamento de referencia: Producto farmacéutico que se emplea como

patrén en estudios de bioequivalencia, por lo general es el innovador (;2 3).

Medicamento genérico: Producto farmacéutico quimicamente igual al

medicamento original y al copia; que posee un nombre oficial o
Denominacion Comun Internacional (DCI), el cual es adoptado por los
organismos oficiales, nacionales o internacionales, para denominar un
farmaco determinado. Este nombre es elegido aprobado y divulgado por la

Organizacion Mundial de la Salud (12 16).
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13.8.5

13.8.6

13.8.7

13.8.8

13.8.9

Medicamento genérico intercambiable: Producto farmacéutico que

posee exactamente la misma actividad quimica, fisica, biologica y
farmacologica que el medicamento original, y que por lo tanto,
proporciona un mismo efecto. Puede reemplazar al medicamento original
sin afectar sus niveles de concentracion y sin causar nuevos efectos
adversos. A diferencia del producto original, su costo es menor por no haber

elaborado extensos estudios cientificos para su descubrimiento (j2.).

Biodisponibilidad: Término que indica tanto la medida de velocidad de

absorcion de droga como la cantidad total de medicamento que llega a la

circulacion general a partir de una forma farmacéutica administrada (12.7).

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 de 90% (12 3).

Equivalencia farmacéutica: Forma farmacéutica que contiene idénticas

cantidades del mismo principio activo, pero 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 (1,.9).

Equivalencia _terapéutica: Dos especialidades medicamentosas que

siendo alternativas o equivalentes farmacéuticos, y después de la
administracion y la misma dosis molar, sus efectos con respecto a la eficacia

y seguridad resultan esencialmente los mismos (12 3).

13.8.10 Alternativa farmacéutica: Forma farmacéutica que contiene idéntica

porcidn activa de la molécula o su precursor, pero no necesariamente en la
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misma cantidad o forma farmacéutica y cumplen, en forma individual, con

los requisitos de la farmacopea (12.9).

13.8.11 Intercambiabilidad: Un producto farmacéutico intercambiable es uno

que es terapéuticamente equivalente a un producto comparador (referencia)

(12.4)-

13.8.12 Disolucion: Fragmentacion de una forma farmacéutica o una sustancia en
moléculas o iones dispersos homogéneamente en un liquido, generalmente

agua, una solucion acuosa (12 s).

13.8.13 Prueba de disolucion: Determinacion de caracter farmacopéico de la

velocidad de disolucion de un medicamento empleando ciertos aparatos (de
cesta o canasta, de paleta, etc.) y determinadas condiciones de temperatura,
velocidad de agitacion, naturaleza del disolvente, etc. La prueba requiere
generalmente una sola medicion y sus resultados se expresan en unidades de
tiempo requerido para que una fraccion especifica del medicamento se

disuelva (12.5)-

13.8.14 Perfil de disolucion: Curva que caracteriza al proceso de disolucion

cuando se representa graficamente al tiempo contra la cantidad o
concentracion del medicamento disuelto. Existen diversas maneras de
caracterizar este proceso, incluyendo la determinacion de la cinética de los

procesos involucrados en la disolucion del medicamento presente (i, 3).

13.9 Criterios para determinar si un medicamento debera ser sometido a

bioequivalencia:

13.9.1 Criterio 1: Forma Farmacéutica

13.9.1.1 Todas las formas farmacéuticas orales de liberacion inmediata.

13.9.1.2 Todas las formas farmacéuticas de liberacion modificada.

36



13.9.1.3 Todas la formas farmacéuticas no orales de accion sistémica
(rectales,vaginales, transdérmicas).

13.9.1.4 Formas farmacéuticas con combinacion de activos.

13.9.2 Criterio 2: Margen terapéutico estrecho

13.9.2.1 Deben ser considerados todos aquellos medicamentos en los que la
relacion entre concentracion terapéutica y su concentracion toxica
sea muy cercana, asicomo todos aquellos medicamentos que

presenten efectos toxicos a sus concentraciones terapéuticas.

13.9.3 Criterio 3: Grupo terapéutico

13.2.3.1 Todos aquellos medicamentos en los siguientes grupos

terapéutico debido a la necesidad de mantener concentraciones
plasmaticas estables y ser utilizadas para el tratamiento de
padecimientos graves:

a) Antibioticos.

b) Hormonales.

¢) Antineoplasicos.

d) Cardiotonicos.

e) Antiepilépticos.

f) Inmunosupresores.

g) Virostaticos.

h) Hipoglucemiantes

13.9.4 Criterio 4: Farmacocinético

13.2.4.1 Medicamentos con farmacocinética no lineal.

13.2.4.2 Medicamentos con baja absorcion conocida.

13.2.4.3 Medicamentos que presenta un alto metabolismo de primer paso
(mayor de 70%).

13.2.4.4 Medicamentos con vias metabolicas combinadas.

13.2.4.5 Medicamentos sin informacion sobre su farmacocinética
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13.9.5 Fisicoquimico

13.2.5.1 Farmacos con baja solubilidad.
13.2.5.2 Farmacos con polimorfismo.

13.2.5.3 Farmacos altamente inestables (12 11).

13.10 Sistema de Clasificacion Biofarmacéutico:

El Sistema de Clasificacion Biofarmacéutico (BCS), es un marco cientifico para
clasificar las sustancias medicamentosas en base a su solubilidad acuosa y su
permeabilidad intestinal. Cuando se combina con la disolucién del producto
medicamentoso, el BCS toma en cuenta tres factores principales que gobiernan la
velocidad y el alcance de la absorcion del farmaco a partir de formas posologicas
orales solidas de IR: disolucion, solubilidad y permeabilidad intestinal. Segun el

BCS, las sustancias medicamentosas se clasifican de la siguiente manera:

- Clase I: Alta solubilidad — Alta permeabilidad

- Clase II: Baja solubilidad — Alta permeabilidad
- Clase III: Alta solubilidad — Baja permeabilidad
- Clase IV: Baja solubilidad — Baja permeabilidad

Ademas, se clasifican las formas posolodgicas orales solidas de liberacion inmediata
por su disolucion rapida o lenta. Es posible que las diferencias observadas in vivo
entre la velocidad y el alcance de la absorcion de un farmaco en dos productos
orales solidos farmacéuticamente equivalentes se deban a diferencias en la
disolucion del farmaco in vivo. Sin embargo, cuando la disolucion in vivo de una
forma posoldgica oral sdlida de liberacion inmediata es rapida en relacion con el
vaciamiento gastrico y el farmaco tiene alta permeabilidad, es poco probable que la
velocidad y el alcance de la absorcion del farmaco dependan de la disolucién y/o el
tiempo de transito gastrointestinal del farmaco. Bajo tales circunstancias, es posible
que no haga falta la demostracion de biodisponibilidad o bioequivalencia in vivo

para los productos medicamentosos que contienen sustancias medicamentosas de la
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13.11

Clase I, siempre que los ingredientes activos usados en la forma posoldgica no

afecten significativamente la absorcion de los ingredientes activos (12.3).

El BCS sugiere que para farmacos de alta solubilidad, alta permeabilidad (Clase 1) y
en algunos casos para farmacos de alta solubilidad, baja permeabilidad (Clase III),
una disolucion del 85% en 0.1 N de HCI en 15 minutos puede asegurar que la
biodisponibilidad del farmaco no esté limitada por la disolucion. En estos casos, el
paso limitante de velocidad de la absorcion del farmaco es el vaciamiento géstrico.
El tiempo de residencia (vaciamiento) géstrico T50% medio es de 15 — 20 minutos
bajo condiciones de ayuno. En base a esta informacion, una conclusion
conservadora es que un producto medicinal que experimenta una disolucion del
85% en 15 minutos bajo condiciones de prueba de disolucion suaves en 0.1 N de
HCl se comporta como una soluciéon y por lo general no deberia tener ningin
problema de biodisponibilidad. Si la disolucidon es mas lenta que el vaciamiento
gastrico, se recomienda un perfil de disolucidon con puntos temporales multiples en

medios multiples, segiin indique la monografia (12.12).

Perfiles de disolucion v equivalencia in vitro:

La prueba de disolucion de un solo punto ha sido utilizada para evaluar cambios
luego de su aprobacion, como un aumento del tamafio de lotes, cambios en el sitio
de fabricacion, cambios en los componentes o en la composicion o cambios en
proceso y/o equipos. Un cambio del producto también aplica a disminuir la dosis de
un producto previamente aprobado. En la presencia de cambios menores, la
disolucion de un solo punto puede ser adecuada para asegurar que no existen
cambios en la calidad y en las caracteristicas del producto. Para mayores cambios, la
comparacion de perfiles de disolucion bajo condiciones idénticas para el producto
antes y después del cambio es recomendada. Los perfiles de disolucion son
considerados iguales en virtud de la totalidad de los perfiles y la similitud de cada
punto muestreado en el tiempo de disolucion. La comparacion de los perfiles de
disolucién puede llevarse a cabo utilizando un modelo independiente o modelos

dependientes (12 3).
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13.11.1 Modelo de acercamiento independiente a través del factor de

similitud:
Un modelo de factor dependiente utiliza el factor de diferencia (f}) y el
factor de similitud (f;) para comparar los perfiles de disolucion. El factor de
diferencia (f) calcula el porcentaje de diferencia entre dos curvas:
fi =[(Zei" | Re- T / [(Zet™ Ro)] 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
disolucion del lote analizado al tiempo t (12.11).
Cuando se comparan los productos de prueba y referencia, se deberd
comparar los perfiles de disolucion usando un factor de similitud (f;). El
factor de similitud es una transformacion logaritmica de la raiz cuadrada
reciproca de la suma del error cuadrado y es una medicion de la similitud en
el porcentaje (%) de disolucion entre las dos curvas:
£, =50 x log { [1 + (1/n) Z=," (R¢ - T')*T%° x 100 }
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. Debe notarse que
cuando los productos tanto de prueba como de referencia disuelven el 85% o
mas de la cantidad marcada del farmaco en 15 minutos usando los tres
medios de disolucion recomendados, no hace falta la comparaciéon de
perfiles con una prueba de f> (12.14).
Para la validacion de las condiciones de disolucion se debe preparar uno o
mas lotes con diferente velocidad de disolucion (uno con mayor y otro con
menor velocidad que el lote usado en el estudio de biodisponibilidad y
bioequivalencia), medida con el método de disolucion seleccionado. Cuando
la velocidad de disolucion es independiente de las condiciones de prueba,
esta queda definida por una Unica curva, que se somete a un proceso de
convolucion para obtener una curva simulada in vivo. Si la curva resulta

superponible con la curva plasmatica obtenida en el estudio in vivo, entonces
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hay una correlacion punto a punto que es lo que se define como nivel A de
correlacion. Para productos de liberacion inmediata se han obtenido muy
pocas correlaciones, ya que en muchos casos la disolucién no es el paso
limitante de la velocidad de absorcion (12.15).

A continuacidn se presenta un procedimiento especifico para determinar los
factores de diferencia y similitud entre dos productos:

Determinar los perfiles de disolucion de dos productos (12 unidades de cada
uno), uno de referencia y otro de prueba. Utilizar los valores promedio de
disolucion de ambas curvas en el mismo intervalo de tiempo, calcular el
factor de diferencia (f;) y el factor de similitud (f;) utilizando las ecuaciones.
Para que las curvas se consideren similares los valores de f; deben estara
cercanos a 0 y los valores de f, deben estar cercanos a 100. Generalmente,
valores de f; debajo de 15 (0 — 15) y valores de f, mayores a 50 (50 — 100)
aseguran la similitud o equivalencia de las dos curvas y asi, el
funcionamiento del producto analizado y el de referencia, presentando una
intercambiabilidad terapéutica. El método del modelo independiente es el
mas adecuado para comparar dos curvas cuando hay disponibles tres o
cuatro tiempos de disolucion. Como sugerencia mas  alla de los
acercamientos generales, también  deben ser consideradas las siguientes
recomendaciones:

- Las medidas del lote analizado y referencia se deben de tomar exactamente
bajo las mismas condiciones. Los puntos en los tiempos de disolucion para
ambos perfiles deben ser los mismos (ej. 15, 30, 45, 60 minutos). El lote
utilizado como referencia debe ser de reciente fabricacion.

- Solamente se considera una medicion después de la disolucion del 85%
para ambos productos

- Para aceptar los datos promedios de concentracion, el coeficiente
porcentual de variacion en los tiempos tempranos (ej, 15 minutos) no deben

ser mayores al 20% y los otros puntos no deben ser mayores del 10% (12.4).
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13.11.2 Modelo independiente de la region de confianza multivariada:

En casos donde las variaciones dentro del mismo lote son mas del 15% CV,
el procedimiento de modelo independiente es mas adecuado para la
comparacion de los perfiles de disolucion. Se sugieren los siguientes pasos:

- Determinar los limites de similitud en términos de estadisticas de
dispersion multivariados (MSD) basados en las diferencias entre la
disolucion de lotes analizados como muestra y las de referencia.

- Estimar las MSD entre las medias de disolucion del lote analizando el de
referencia.

- Estimar el intervalo de confianza real del 90% de las MSD del lote
analizado y el de referencia.

- Comparar los limites superiores del intervalo de confianza con los limites
de similitud. El lote analizado se considera similar al de referencia, si el
limite superior de intervalo de confianza es menor o igual al limite de

similitud (12.10)-

13.11.3 Modelos matematicos de la cinética de liberacion de la disolucion:

Se han descrito varios modelos matematicos para corresponder a los perfiles
de disolucion. Se sugieren los siguientes procedimientos para permitir la
aplicacion de estos modelos a la comparacion de los perfiles de disolucion.

- Seleccionar el modelo mas apropiado para los perfiles de disolucion de las
tandas patrones anteriores al cambio y aprobadas. Se recomienda un modelo
con no mas de tres parametros.

- Usando los datos para el perfil generado para cada unidad, aparear los
datos con el modelo mas apropiado.

- Se fija una regiéon de similitud basada en la variacion de parametros del
modelo apareado con las wunidades de prueba (p.ej., cépsulas o
comprimidos) de las tandas aprobadas patrones.

- Calcular la MSD en los pardmetros del modelo entre las tandas de prueba y

referencia.
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- Calcular la region de certeza del 90% de la verdadera diferencia entre las
dos tandas

- Comparar los limites de la region de certeza con la region de similitud. Si
la region de certeza estd dentro de los limites de la region de similitud, se
considera que la tanda de prueba tiene un perfil de disolucion similar a la

tanda de referencia (123).

13.11.4 Modelo dependiente de aproximaciones:

Para permitir la aplicacion de los modelos matematicos de disolucion en la
comparacion de perfiles, se sugieren los siguientes pasos.

- Seleccionar el modelo mas apropiado para los perfiles de disolucion de los
lotes a analizar e el de referencia. Se recomienda un modelo con mas de tres
parametros.

- Utilizando los datos generados de los perfiles para cada unidad, ajuste los
datos al modelo mas apropiado.

- La region de similitud se establece en base a la variacion de los parametros
del modelo calculado de la prueba analizada con la de referencia.

- Calcular las MSD en los parametros, entre el pardmetro de los lotes
analizados y el de referencia.

- Estimar el intervalo del 90% de confianza de la region de diferencia real
entre los dos productos.

- Comparar los limites de la region de confianza con la region de similitud.
Si la region de confianza estd entre los limites de la region de similitud, la
prueba analizada es considerada a tener un perfil de disolucion similar con el
lote de referencia.

Los factores que influyen en la disolucién de formas farmacéuticas sélidas
comprenden caracteristicas fisicas del producto farmacéutico, la capacidad
de mojado de la forma farmacéutica, la capacidad de penetracion en el medio
de disolucidn, el proceso de hinchazdn, la desintegracion del producto y sus

propiedades fisicoquimicas (12.17) (12.3)-
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13.12 Procedimiento segun la Farmacopea Americana No. XXXII (USP 32 / NF 32)

13.13

La Monografia de la Farmacopea Americana determina para la prueba de disolucion
de la Ciprofloxacina tabletas los siguientes requerimientos: aparato I a 50 rpm por
30 minutos utilizando 900 mL de dacido clorhidrico 0.01 N como medio de
disolucion. Ademas se determina la cantidad de C7HgFN30;5 (férmula quimica de
la ciprofloxacina) disuelto, por medio de la absorbancia ultravioleta a una longitud
de onda con un maximo de cerca de 276 nm, usando porciones filtradas de la
solucion bajo prueba, si es necesario diluido con agua a conveniencia; comparado
contra una solucion estandar con una concentracion conocida de hidrocloruro de
ciprofloxacina USP RS bajo el mismo medio. La tolerancia de la prueba determina
que no menos de 80% (Q) de la cantidad de C;7H;sFN30O; etiquetada se disuelve en

45 minutos (12.11)-

Correlaciones in vitro — in vivo (IVIVC)

Previamente se han reportado estudios IVIVC, para varias drogas. Dichos estudios
fueron conducidos tanto en animales (ratas y conejos) como en humanos. Muchos
de estos estudios se enfocan en el desarrollo de correlaciones de nivel B y nivel C,
el nivel B es una correlacion en la cual se compara el promedio de disolucion in
vitro. La correlacion de nivel C describe una relacién entre las cantidades de
medicamento disuelto en un tiempo determinado y un parametro farmacocinético.
Los niveles B y C de las correlaciones IVIVC se llevan a cabo con varios propdsitos
en el desarrollo de formulaciones, por ejemplo, para seleccionar los excipientes mas
adecuados pudiendo optimizar los procesos de fabricacion, con propositos de
control de calidad, y para caracterizar la relacion entre los patrones de liberacion de
una formulacién nueva, con respecto al de referencia. Sin embargo, estudios
recientes se enfocan en el desarrollo de validaciones de correlaciones de nivel A.
Esta correlacion es una relacion punto a punto entre la liberacion de una droga in
vitro y la liberacion in vivo. Debido a que se trata de una correlacion no lineal, no se
ha establecido una guia formal para la correlacion IVIVC de nivel A. En resumen,
la IVIVC se establece para permitir el uso del test de disolucion como un indicativo

de bioequivalencia. Una correlacion IVIVC validada, es de beneficios significativos
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para los fabricantes farmacéuticos, debido a que minimiza tiempos y costos

adicionales de estudios de biodisponibilidad (i, ).

13.14 Métodos para medir la velocidad de disolucion segun la farmacopea de los

Estados Unidos de América.

13.14.1 Método de paleta:

En este método se usa un vaso de disolucién de una capacidad nominal de
1000 mL, de paredes lisas y fondo redondo, y una paleta para colocar la
muestra a ensayar. Las paredes y el fondo de las paletas estan constituidos
por una malla de acero inoxidable de 3 a 5 mm de espesor y 83 mm de
diametro, recubierta por un polimero fluorocarbonado. Por su parte superior
este va unido a un vastago de acero inoxidable conectado a un motor que
puede imprimirle velocidades que fluctiian entre 25 y 200 rpm. La paleta se
sumerge en un liquido de disolucion de modo que su borde inferior quede a
una distancia de 2,5 cm del fondo del vaso. Las formas farmacéuticas soélidas
que tienden a flotar en un liquido pueden ser sumergidas en el medio de
disolucion con algin metal inerte. Con las capsulas es comun utilizar una
varilla de vidrio de diametro ligeramente superior a la cépsula y enroscar un
alambre de metal inerte alrededor. Una vez removida la varilla, queda una
espiral en la cual puede insertarse la capsula. La USP no da instrucciones
acerca de la toma de las alicuotas para el analisis, pero puede recomendarse
que estas sean sacadas desde el punto intermedio entre la superficie del
medio de disolucion y el borde superior de la paleta y en el punto medio

entre la pared del vaso y el vastago de la paleta (12 11).

13.15 Monografia de la Ciprofloxacina:

Ciprofloxacina:

Férmula Quimica: C;7H;gFN30O3

Caréacteristicas (Hidrocloruro de Ciprofloxacina). Cristales de tenue color

amarillento o amarillo palido. Bastante soluble en agua; muy poco soluble en
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alcohol absoluto; poco soluble en 4cido acético y en metanol; practicamente
insoluble en acetona, en acetonitrilo, en cloruro de metileno, en acetato de etilo y en
hexano. El pH de una solucion acuosa al 2,5% es de 3,0 a 4,5. Conservar en envases
herméticos a una temperatura de 25°C. El margen de variabilidad temporal

permitido oscila entre 15 y 30°C. Proteger de la luz.

13.15.1 Efectos adversos

La ciprofloxacina generalmente posee una buena tolerancia. Los efectos
adversos del ciprofloxacino y otras fluoroquinolonas son, en general,
similares a los de las primeras quinolonas, como el acido nalidixico. La
mayor parte de ellos se refieren normalmente al aparato gastrointestinal, al
SNC o ala piel. Los efectos adversos mas frecuentes son las molestias
gastrointestinales, como nauseas,vomitos, diarrea, dolor abdominal y
dispepsia. Pocas veces se ha descrito colitis pseudomembranosa. Entre los
efectos mas comunes sobre el SNC figuran cefaleas, vértigo y agitacion.
Otros incluyen temblor, cansancio, insomnio, pesadillas y trastornos
visuales, asi como otras alteraciones sensoriales y, mas raramente,
alucinaciones, reacciones psicoticas, depresion 'y  convulsiones.
Ocasionalmente se han observado parestesias y neuropatia periférica.
Ademés de exantema y prurito, se ha registrado reacciones de
hipersensibilidad que afectan a la piel y, pocas veces, vasculitis, eritema
multiforme, Sindrome de Steven — Johnson y necroélisis epidérmica toxica.
Se han registrado casos de fotosensibilidad, aunque es mas frecuente con
algunas fluoroquinolonas de las nuevas generaciones, como el lomefloxacino
y el esparfloxacino. Se ha atribuido anafilaxia al ciprofloxacino y a otras
quinolonas antibacterianas. Del mismo modo que con otras quinolonas,
algunas veces se producen atralgias reversibles y se ha documentado
erosiones de las articulaciones en animales de laboratorio prematuros. Se
han escrito alteraciones en los tendones. Otros efectos adversos notificados
con el ciprofloxacino incluyen aumentos transitorios de la creatinina en

plasma o el nitrégeno ureico en sangre y, ocasionalmente, insuficiencia renal
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aguda secundaria a una nefritis intersticial; cristaluria; valores elevados de
las enzimas hepaticas, ictericia y hepatitis; alteraciones hematoldgicas como
eosinofilia, leucocitopenia, trombocitopenia Y, muy raramente,
pacitopenia, anemia hematolitica o agranulocitosis; mialgias; ginecomastia,
y también efectos cardivasculares, como  taquicardia, edema, sincope,
sofocos y sudoracion. Al igual que con otros antibacterianos, son posibles las
sobreinfecciones causadas por microorganismos  poco sensibles al
ciprofloxacino. Entre estos se encuentran Candida, Clostridium  difficile 'y
Streptococcus pneumoniae. Existen indicios de que el empleo de
ciprofloxacina aumenta el riesgo de colonizacion por Staphylococcus aureus
resistentes a la meticiclina y por enterococos resistentes a la vancomicina.
Puede aparecer dolor e irritacién en el lugar de la inyeccion, acompafiado

raramente de flebitis o tromboflebitis.

13.15.1.1 Efectos sobre la sangre
Se han comunicado alteraciones sanguineas por ciprofloxacino y
otras  fluoroquinolonas, como trombocitopenia, eosinofilia,
leucocitopenia y, muy raramente, pancitopenia, anemia hemolitica o
agranulocitosis. Ademas, se ha descrito una reduccion transitoria del
factor VIII y del factor de Von Willebrand responsable de

hemorragia en dos pacientes tratados con ciprofloxacino.

13.15.1.2 Efectos sobre el sistema nervioso
En 1991 el CSM del RU habia recibido 26 notificaciones sobre
convulsiones por ciprofloxacino, uno por norfloxacino y uno por
ofloxacino. Se observo que las convulsiones podian producirse tanto
en pacientes con epilepsia como en los que no presentaban
antecedentes de convulsiones. Otros articulos sobre la toxicidad del
ciprofloxacino sobre el SNC incluyen meningitis eosinofilica, delirio,
y psicosis aguda. También se han publicado casos de neuropatia

periférica, disestesia, catatonia, hemiparesia y acufenos. Se ha
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informado asimismo de alteraciones del suefio y de un sindrome

parecido al de Gilles de la Tourette por ofloxacino.

13.15.1.3 Efectos sobre el sistema osteomuscular

En ocasiones, se han producido artralgias reversibles con la
administracion de fluoroquinolonas; se han documentado casos de
erosiones articulares en animales de laboratorio prematuros. En un
articulo, se describe como el tratamiento con pefloxacino podia haber
contribuido a la artropatia destructiva que desarrollo un joven de 17
afios. Mas recientemente se han publicado casos de tendinitis y rotura
de tendones atribuidos a las fluoroquinolonas. En julio de 1995, el
CSM del RU recibidé 21 notificaciones de alteraciones tendinosas, a
menudo en el tendon de Aquiles, relacionadas con estos
antibacterianos: 11 con ciprofloxacino y 10 con ofloxacino. En un
posterior estudio posterior de casos y controles con una cohorte de
46,776 pacientes tratados con fluoroquinolonas, 704 presentaron
inflamacion del tendon de Aquiles y 38 presentaron rotura del
tendon; el riesgo relativo ajustado de trastornos del tendon de
Aquiles con el uso actual fue de 1,9. El riesgo de lesiones tendinosas
aumenta con el uso de corticosteroides y es mas frecuente con la
edad: el estudio de casos y controles mostré que el riesgo relativo de
los pacientes actuales aumentd hasta 3,2 en pacientes de 60 afos en
adelante, y hasta 6,2 en pacientes de este grupo de edad que
utilizaban también corticosteroides. La presentacion puede ser rapida:
la rotura se ha producido en las primeras 48 h de iniciar el

tratamiento. E1 CSM recomendaba que, al primer signo de dolor o
inflamacion, debiera interrumpirse la quinolona y mantener en reposo
el miembro afectado hasta que los sintomas tendinosos hubieran
remitido. Se han hecho recomendaciones similares en otros paises,

pero han seguido notificdndose algunos casos.
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13.15.1.4 Hipersensibilidad
Se han descrito casos de hipersensibilidad y reacciones cutdneas por
ciprofloxacino y otras fluoroquinolonas, asi como reacciones
anafilacticas (que en ocasiones han sido mortales), enfermedad del
suero, sindrome de Steven — Johnson, necrolisis toxica epidérmica,
edema de la laringe y vasculitis. Se ha descrito una vasculitis mortal

por ofloxacino.

13.15.2 Precauciones
El ciprofloxacino debe utilizarse con precaucion en pacientes con epilepsia o
con antecedentes de trastornos del SNC. Puesto que el ciprofloxacino y las
fluoroquinolonas relacionadas con éste, al igual que el acido nalidixico, han
demostrado provocar cambios degenerativos en las articulaciones que
soportan peso en animales de laboratorio jovenes, en el RU la ficha técnica
establece que estos farmacos no deben utilizarse en nifios, adolescentes,
mujeres embarazadas o  madres en periodo de lactancia. Las
fluoroquinolonas pueden causar lesiones en los tendones, inflamacion o
rotura; en estos pacientes estd contraindicado el uso posterior de
fluoroquinolonas. El farmaco debe de administrarse con  precaucion a
pacientes con insuficiencia hepatica o renal, deficiencia de glucosa 6 —
fosfato — deshidrogenasa o miastenia grave. Debe asegurarse una adecuada
ingestion de liquidos durante el tratamiento con ciprofloxacino y debe
evitarse una excesiva alcalinidad de la orina a causa del riesgo de cristaluria.
Debe evitarse la exposicion prolongada a la luz solar o lamparas de luz
ultravioleta. La habilidad para conducir o manejar maquinaria puede
disminuir con el ciprofloxacino, especialmente cuando también se ingiere
alcohol. El ciprofloxacino y otras quinolonas deben evitarse en las
infecciones por Staphylococcus aureus resistentes a la meticilina a causa del

elevado numero de resistencias.
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13.15.2.1 Exposicion a la luz ultravioleta
Se ha descrito una pérdida de actividad antibacteriana después de
irradiar una solucion de ciprofloxacino con luz ultravioleta. Ademas
de los posibles trastornos por reacciones de fotosensibilidad, se
pronostico una reduccion de los niveles, tanto cutaneos como
circulatorios, de ciprofloxacino en pacientes expuestos a la luz solar a
través del cristal de la ventana o por radiaciones ultravioleta de

elevada longitud de onda (UVA) del bronceado artificial.

13.15.2.2 Interferencias con pruebas diagnosticas
El ciprofloxacino no interfiere en la determinacion de Ia
concentracion de glucosa en orina llevada a cabo con Clinitest,
Diastix o Test — Tape, pero se ha descrito seudoglucosuria debida a
reacciones falsas positivas de glucosa en orina con BM — Test — 7 en
pacientes de edad avanzada tratados con ciprofloxacino para

infecciones de las vias urinarias.

13.15.2.3 Lactancia materna

No se detectd ciprofloxacino en el suero de un lactante cuya madre
fue tratada con 500 mg/dia de ciprofloxacino durante 10 dias. En otro
estudio en el que participaron 30 mujeres que habian abortado,
distribuidas en tres grupos de 10 mujeres, se administro
ciprofloxacino, ofloxacino y perfloxacino a cada grupo,
respectivamente, y se comprobd que los tres farmacos estaban
presentes en la leche materna en concentraciones elevadas, en una
proporcion superior al 75% de la concentracion sérica simultanea, a
las 2 h de la administracion; puesto que se ha demostrado que las

quinolonas provocan artropatia en animales de laboratorio jovenes, se
llegd a la conclusion de que deben sopesarse sus posibles beneficios
por el riesgo que constituyen para el lactante, antes de prescribirlas

en mujeres durante la lactancia, aunque la opinion de la American
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Academy of Pediatrics es que el ciprofloxacino puede considerarse

generalmente compatible con la lactancia materna.

13.15.2.4 Miastenia grave
Se aconseja precaucion en pacientes con miastenia grave a quienes se
administra fluoroquinolonas, ya que se ha publicado casos de un
posible empeoramiento de los sintomas en un paciente, asi como la
deteccion de una miastenia subclinica en otro, después de
administrarles ciprofloxacino. También se ha publicado un caso de
empeoramiento de la miastenia grave, relacionado con norfloxacino,

ofloxacino y perfloxacino.

13.15.2.5 Nifios y adolescentes
Puesto que se ha demostrado en animales de laboratorios jovenes que
el ciprofloxacino y otras fluoroquinolonas pueden causar cambios
degenerativos en las articulaciones que soportan peso, solo deben
administrarse a nifios y adolescentes cuando su empleo esté
justificado, y siempre que los beneficios se consideren superiores a

los riesgos.

13.15.3 Interacciones
Las fluoroquinolonas inhiben el metabolismo hepatico de otros farmacos y
pueden interferir en el aclaramiento de algunos, como la teofilina, que se
metaboliza en el higado. Los cationes, como el aluminio, magnesio o hierro,
reducen la absorcion del ciprofloxacino o de otros farmacos afines cuando se
administran de modo simultaneo. Se han descrito cambios en la
farmacocinética de las fluoroquinolonas cuando se administran con
antagonistas H,, posiblemente debido a cambios en el pH géstrico, pero no

parecen tener una importanciaclinica significativa.
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13.15.3.1 Analgésicos
La asociacion de fembufén con quinolonas puede incrementar la
incidencia de efectos adversos de las quinolonas sobre el SNC. Se
inform6 a las autoridades sanitarias japonesas sobre 7 casos de
convulsiones atribuidas al empleo de fenbufén y enoxacino. EI CSM
de la RU ha reconocido que pueden producirse convulsiones debidas
a una interaccion entre quinolonas y los AINES; EN 1991 se
comunicaron tres casos de interacciones de este tipo. También se han
descrito efectos adversos neuroldgicos en pacientes a quienes se
estuvo tratando con naproxeno y cloroquina cuando se administrd
ciprofloxacino, efectos que se redujeron cuando se retiraron los
farmacos antirreumaticos. El ciprofloxacino también interacciona con
los analgésicos opioides; la concentracion plasmatica méaxima de
ciprofloxacino preoperatoria administrado por via oral se reducia de
manera significativa cuando se inyectaba papaverina por via
intramuscular. En el RU, en la ficha técnica del producto se
recomienda no utilizar opioides en el preoperatorio de los pacientes si
van a ser tratados con ciprofloxacino para prevenir las infecciones

quirargicas.

13.15.3.2 Antiacidos e iones metalicos
La absorcion de ciprofloxacino y otras fluoroquinolonas se inhibe por
los antiacidos que contienen aluminio o magnesio y también por sales
de calcio, hierro y zinc. El sucralfato libera iones de aluminio en el
estomago y de este modo reduce la absorcion del ciprofloxacino y
otras fluoroquinolonas, como el norfloxacino, el ofloxacino y el
esparfloxacino. Ademas, la administracion de antidcidos o
especialidades que contengan hierro por via oral puede antagonizar la
actividad antibacteriana de las fluoroquinolonas en la luz intestinal.
Los productos lacteos con un contenido elevado de calcio también

interfieren en la absorcion de algunas fluoroquinolonas. Los
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productos para la alimentacion entérica, que contienen cationes,
reducen igualmente la absorcion de ciprofloxacino. Se ha descrito
que la biodisponibilidad del ciprofloxacino disminuye tras
administrar comprimidos masticables de didanosina que contienen

sustancias reguladoras del pH con iones de aluminio y magnesio.

13.15.3.3 Antibacterianos
La administracién conjunta de ciprofloxacina y azlocilina por via
parenteral produce una concentracion plasmatica de ciprofloxacino

mas elevada y prolongada.

13.15.3.4 Antimicdticos
La administracién conjunta de ciprofloxacina y azlocilina por via
parenteral produce una concentracion plasmatica de ciprofloxacino

mas elevada y prolongada.

13.15.3.5 Antineoplasicos
La absorcion de ciprofloxacino por via oral parece haber disminuido

después de la quimioterapia citotoxica.

13.15.3.6 Antiviricos
Tanto el ciprofloxacino como el foscarnet pueden causar
convulsiones; 2 pacientes presentaron crisis tonicoclinicas
generalizadas cuando se les administraron ambos farmacos

conjuntamente.
13.15.3.7 Farmacos antimigrafiosos

Se recomienda reducir la dosis de de zolmitriptan cuando se

administra con ciprofloxacino.
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13.15.3.8 Probenecid
La excrecion urinaria de ciprofloxacino y otras fluoroquinolonas
disminuye con la administracion de probenecid, pero no incrementa

necesariamente la concentracion plasmatica.

13.15.3.9 Xantinas
El ciprofloxacino y otras fluoroquinolonas (en mayor o menor grado)
disminuyen el aclaramiento de la teofilina y la cafeina del organismo.
Algunos pacientes a quienes se les administré ciprofloxacino y
teofilina presentaron convulsiones y en uno de estos articulos la

concentracion plasmatica de teofilina era normal.

13.15.4 Accion antimicrobiana
El ciprofloxacina es bactericida ya actua inhibiendo la subunidad A de la
ADN girasa (topoisomerasa) que es esencial en la reproduccion del ADN
bacteriano. Tiene un amplio espectro de actividad y es mas potente in vitro
que el acido  nalidixico, una quinolona no fluorada. La actividad disminuye

en medio acido.

13.15.5 Farmacocinética
El ciprofloxacino se absorbe bien y rapidamente en el tubo digestivo. Tiene
una biodisponibilidad aproximada de 70%, y la concentracion plasmatica
méxima de alrededor de 2,5 pg/mL se alcanza a las 1 o 2 h de una dosis de
500 mg por via oral. La absorcién disminuye por la presencia de alimentos,
pero en conjunto no esta sustancialmente afectada. La semivida de
eliminacion plasmatica es aproximadamente de 3,5 a 4,5 h y existen indicios
de una molesta acumulacién. La semivida de eliminacion se prolonga en
caso de insuficiencia renal —se ha observado una valor de 8 h en la
insuficiencia renal terminal — y, hasta cierto punto, en los ancianos. Existe
informacion limitada sobre el efecto en la  insuficiencia hepatica; se ha

descrito que la semivida de eliminacién del ciprofloxacino estd ligeramente
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prolongada en pacientes con cirrosis hepatica grave. Salvo una o dos
excepciones, estudios muestran que la farmacocinética del ciprofloxacino
no resulta afectada en la fibrosis quistica.
La union a las proteinas plasmaticas oscila entre el 20 y el 40%. El
ciprofloxacino se distribuye ampliamente en el organismo y, en general,
penetra bien en los tejidos. Aparece en el LCR, pero la concentracion es solo
aproximadamente un 10% de la plasmatica cuando las meninges no estan
inflamadas. El ciprofloxacino atraviesa la barrera placentaria y también se
elimina por la leche materna. Se alcanzan concentraciones altas en la bilis.
El ciprofloxacino se elimina principalmente por excrecion urinaria, pero el
aclaramiento no renal puede explicar aproximadamente un tercio de la
eliminacién e incluye el metabolismo hepatico, la excrecion biliar vy,
posiblemente, la secrecion trasluminal a través de la mucosa intestinal. Se ha
identificado al menos 4 metabolitos activos. El oxociprofloxacino aparece
como el metabolito mayoritario en la orina y el sulfociprofloxacino, como el

principal metabolito fecal.

13.15.6 Indicaciones y administracion
El ciprofloxacino es una antibacteriano 4 — quinolona fluorado o
fluoroquinolona con un espectro de actividad mas amplio que el acido
nalidixico y con una farmacocinética mas favorable, lo que permite su
empleo en infecciones sistémicas. Se utiliza en el tratamiento de infecciones
como: carbunco, infecciones de las vias biliares, mordeduras y picaduras
infectadas, infecciones Oseas y articulares, enfermedad por arafiazo de gato,
chancroide, complicaciones de la fibrosis quistica, gastroenteritis (incluida
la diarrea del viajero y la enteritis por Campylobacter, el coélera, la enteritis
por Salmonella y la shigelosis), gonorrea, infecciones en pacientes
inmunodeprimidos (neutropenia), legionelosis, otitis externa, otitis media,
peritonitis, fiebre Q, infecciones de las vias respiratorias bajas (incluidas las
infecciones por Pseudomonas en la fibrosis quistica, pero no las infecciones

causadas por Streptococcus pneumonie, como la neumonia neumococica),
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sepsis, infecciones cutaneas (incluidas las infecciones de partes blandas),
rickettsiosis maculosas, fiebre tifoidea y paratifoidea, rickettsiosis tificas e
infecciones de las vias urinarias. El ciprofloxacino se emplea para la
profilaxis de la meningitis menigococica: también se utiliza para la
profilaxis de las infecciones quirurgicas. Se han administrado
fluoroquinolonas, como el ciprofloxacino y el ofloxacino, en el tratamiento
de las infecciones oportunistas por micobacteriasy en la tuberculosis; el
ofloxacino puede emplearse en el tratamiento de la lepra.
Las fluoroquinolonas como ciprofloxacino y ofloxacino, se utilizan asi

mismo por via topica en el tratamiento de las infecciones oculares (12.27).
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