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L. RESUMEN

Para la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) el acceso a los medicamentos es actualmente
considerado un derecho de salud fundamental para el ser humano, ya que estos desempefian
un papel crucial en muchos aspectos de la atencién de salud; sin embargo, millones de
pacientes en el mundo, asi como en nuestro pais, no tienen acceso a ellos debido a su elevado
precio. Por lo que, como alternativa se tienen los medicamentos genéricos, cuyo costo es

considerablemente menor.

Un estudio de bioexencidn es la alternativa al estudio de bioequivalencia in vivo por medio
de la demostracién de equivalencia terapéutica in vitro para un grupo de farmacos que
cumplen los requisitos sefialados por el Sistema de Clasificacion Biofarmacéutico (lturriaga,
Saavedra, Avila , & Quifiones, 2011). La prueba consiste en el estudio comparativo de los

perfiles de disolucién entre el producto genérico e innovador.

El clorhidrato de propranolol pertenece a la clase 1 del sistema de clasificacién
Biofarmacéutica, es decir que, posee una alta solubilidad y una alta permeabilidad, y por lo
tanto se justifica la realizacion de estudios de bioequivalencia in vitro. Por lo que el objetivo
de este estudio fue establecer, por este medio, si dos formas farmacéuticas genéricas de
produccién nacional, de administracién oral y liberaciéon inmediata, eran equivalentes en
relacion con el producto de referencia. Para ello se utilizaron tres lotes diferentes para el
medicamento innovadory genérico A, y dos lotes diferentes para el genérico B, y se realizaron
cuatro puntos de muestreo, para posteriormente realizar la curva de disolucién de cada

producto y comparar los medicamentos genéricos con el producto innovador.

El disefio estadistico se basd en el modelo de acercamiento independiente a través del factor
de diferencia (f1) y el factor de similitud (f2), para comparar el comportamiento de las curvas

de disolucién de los medicamentos en estudio y medicamento patentado.



El medicamento genérico A y B presentan un coeficiente de similitud de 66.46 y 53.23
respectivamente; y un factor de diferencia de 0.25 para el genérico A y 5.21 para el
genérico B. Ya que ambos medicamentos genéricos cumplen con los criterios de aceptacion
del factor de diferencia (no mayor a 15) y el factor de similitud (no menor a 50), se comprueba
qgue el principio activo tiene el mismo desempefio farmacocinético en el medicamento
genérico y en el original, entonces se pueden considerar intercambiables y la evidencia de

eficacia clinica y seguridad del original se aplica a estos medicamentos genéricos.

Debido a la importancia de garantizar la eficacia de los medicamentos genéricos, ya que son
los mas ampliamente utilizados por la poblacion guatemalteca, se recomienda que las
autoridades incluyan esta prueba como requisito para la obtencion del registro sanitario del
producto, o bien sea opcional, y si cumple los con las especificaciones, pueda agregarse en el

etiquetado; para que de esta forma sea considerado una mejor opcion.



II. INTRODUCCION

En Guatemala un alto porcentaje de la poblacién es de escasos recursos, debido a esto el
acceso a productos de marca es limitado, por lo que gran parte de los guatemaltecos utilizan

como alternativa los medicamentos genéricos, por ser mads accesibles.

En los ultimos afios, los ensayos de disolucidn se han convertido en una prueba sumamente
importante para caracterizar la calidad de los productos farmacéuticos orales. Estos ensayos
fueron al inicio exclusivamente una prueba de control de calidad pero actualmente se
consideran como una prueba de equivalencia para ciertas categorias de productos
farmacéuticos administrados por via oral. Asi, en ciertas circunstancias, la bioequivalencia
entre un producto genérico y un producto innovador puede documentarse usando enfoques

in vitro, tales como los perfiles de disolucién (Medina Arango, 2009).

En términos biofarmacéuticos el clorhidrato de propranolol pertenece ala clase 1 (ver anexo
B), lo que indica que posee alta solubilidad y alta permeabilidad, por lo tanto, segun los
organismos regulatorios internacionales, la bioequivalencia de productos genéricos con el
innovador puede realizarse Unicamente por el método in vitro, ya que esta clase de
medicamento posee exencidn de los estudio in vivo, debido a las caracteristicas fisicoquimicas

antes mencionadas (Food and Drugs Administration, 2010).

Este trabajo de investigacién permitid comparar los perfiles de disolucion de dos marcas
genéricas de tabletas de clorhidrato de propranolol 40 mg de produccién nacional con el
medicamento innovador. El estudio se realizdé analizando tres diferentes lotes del producto
innovador y genérico A, y dos lotes del genérico B debido a que son los Unicos vigentes en el
mercado; utilizando doce tabletas para cada perfil de disolucién. Con los datos obtenidos se
realizd una curva de disolucion para el medicamento innovador y los medicamentos
genéricos nacionales, y se calculé el factor de similitud y el factor de diferencia para estos
Ultimos. De esta forma se determind que los medicamentos genéricos estudiados son

bioequivalentes al innovador y por ende intercambiables terapéuticamente.



III. ANTECEDENTES

A. MEDICAMENTOS GENERICOS

"

Segln la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), un medicamento genérico es: “un
producto farmacéutico, usualmente destinado a ser intercambiable con un producto
innovador, que es fabricado sin una licencia de la compaiiia innovadora y comercializado
después de la fecha de expiracion de la patente u otros derechos exclusivos” (World

Health Organization, s/f).

Segun la OMS, los medicamentos genéricos pueden comercializarse bajo una
denominacidon comun o un nombre aprobado en lugar del nombre de propiedad o marca.
En este sentido, la denominacién comun internacional (DCI) identifica las sustancias
farmacéuticas o ingredientes activos farmacéuticos. Cada DCl es un nombre Unico

reconocido mundialmente y de propiedad publica (Bocanegra, s/f).

Segln la Unién Europea (UE) “Todo medicamento que tenga la misma composicion
cualitativa y cuantitativa en principios activos y la misma forma farmacéutica, y cuya
bioequivalencia con el medicamento de referencia haya sido demostrada por estudios
adecuados de biodisponibilidad. Las diferentes sales, ésteres, éteres, isémeros, mezclas
de isdmeros, complejos o derivados de un principio activo se considerardn un mismo
principio activo, a menos que tengan propiedades considerablemente diferentes en
cuanto a seguridad y/o eficacia. Las diferentes formas farmacéuticas orales de liberacion
inmediata se consideraran una misma forma farmacéutica. El solicitante podra estar
exento de presentar los estudios de biodisponibilidad si puede demostrar que el
medicamento genérico satisface los criterios pertinentes definidos en las
correspondientes directrices detalladas” (Garcia Arieta, Hernandez Garcia, & Avendafio

Séla, 2010).



Aunque el concepto de medicamento genérico es muy similar para todas las agencias
reguladoras del mundo, existen algunas pequefias diferencias que generan confusion.
Paises como Suiza y Australia tienen requisitos semejantes a los de la UE. Sin embargo,
en los Estados Unidos y Canadd un medicamento genérico no solo debe contener el
mismo principio activo, sino la misma sal, éster, éter, isdbmero, mezcla de isémeros,
complejos o derivados del mismo. Ademas, en Estados Unidos, debe ser la misma forma
farmacéutica; salvo en casos excepcionales donde el innovador sélo se encuentra en
forma de capsulas y el genérico puede solicitarse en forma de comprimidos o viceversa

(Garcia Arieta, Hernandez Garcia, & Avendafio Sdla, 2010).

Dado que medicamentos innovadores son fruto de enormes inversiones en Investigacion
y Desarrollo, ningln laboratorio realizaria las inversiones necesarias si no tuviese
garantias de poderlas explotar en exclusiva por un periodo de tiempo suficientemente
largo. Por lo que para promover estas inversiones existen las patentes. El registro
proporciona al titular de la patente el derecho a impedir que cualquier persona haga,
utilice, venda o importe la invencién durante 20 afos. Al transcurrir este tiempo el

invento se comparte para que otros puedan aprovecharlo gratuitamente.

Por otro lado, una patente no tiene porqué ser un nuevo principio activo. También se
pueden inventar nuevas rutas de sintesis quimicas de un principio activo, nuevas
formulaciones de un medicamento, nuevos procesos de fabricacidn, nuevas indicaciones
de uso, etc. Cada una de estas invenciones también puede patentarse por el mismo
periodo de 20 afios, pero a diferencia de una patente de producto aplicada a un principio
activo, ninguna de estas patentes puede garantizar que ningun otro laboratorio obtenga
un medicamento similar con el mismo principio activo sin infringir este tipo de patentes;
por otra ruta de sintesis no patentada previamente, con otra formulacién, etcétera

(Vallet, 2010).



En el mundo farmacéutico, dado que la demostracion de la utilidad (eficacia y seguridad)
de una nueva invencion es tan costosa, tan arriesgada (solo suelen llegar al mercado uno
de cada cincuenta productos patentados, quedando los demas por el camino) y tan larga
(normalmente se requieren 10 — 15 afios entre la patente de la invencién de una nueva
molécula y su salida al mercado en forma de medicamento), se conceden Certificados
Complementarios de Proteccion (CCP), que proporcionan extensiones a los derechos a
mantener un monopolio a los nuevos medicamentos, estos pueden alargar la proteccion
de una patente hasta un maximo de 5 aflos mas, para un total de 25 afios.

En conclusion, un medicamento genérico puede comercializarse solamente una vez que
la patente y el Certificado Complementario de Proteccién (CCP) que protegen al producto

original han expirado.

B. REGISTRO DE PRODUCTOS NO INNOVADORES

El registro de un producto no innovador en América Latina es heterogéneo, tiene
basicamente tres enfoques diferentes: el de los Estados Unidos de América y Canad3, el

de Brasil y México, y el del resto de los paises de habla hispana.

Estados Unidos y Canada siempre requieren de una demostracién de equivalencia
terapéutica para permitir a las autoridades sanitarias declarar la intercambiabilidad entre
el producto no innovador (el producto genérico) y el producto de referencia

(generalmente el producto innovador).

En el enfoque mostrado por México y Brasil, ambos paises tienen reglamentos para el
registro de los productos genéricos desde 1999, con exigencia de pruebas de

Bioequivalencia para la intercambiabilidad.

Finalmente, el resto de los paises de habla hispana representa un tercer enfoque. No
tienen reglamentaciones del registro de los productos genéricos como tal. Registran los

productos no innovadores sin requerir la declaracion de la intercambiabilidad v,



generalmente, estos productos se llaman productos similares. Sin embargo, en algunos
paises, una inferencia de equivalencia terapéutica (mediante metodologia in vitro o in
vivo) se requiere también como una condicion (tanto para el registro como para la
comercializacién), a algunos productos no innovadores, seleccionados segln el criterio
de alto riesgo sanitario y de gradual implementacion. (Organizacion Panamericana de la

Salud, 2011).

C. METODOS APROPIADOS DE PRUEBAS PARA EVALUAR LA EQUIVALENCIA

El documento de la Organizacién Mundial de la Salud -OMS- indica que para considerar
gue un producto farmacéutico multifuente (genérico) es intercambiable, sera necesario
demostrar de manera directa o indirecta, que dicho producto es terapéuticamente
equivalente al producto de comparaciéon. Los métodos apropiados para evaluar la

equivalencia son:

Los estudios farmacocinéticos comparativos en humanos.
Los estudios farmacodindmicos comparativos en humanos.

Los ensayos clinicos comparativos.

el S

Las pruebas in vitro comparativas.

Las mediciones farmacocinéticas y métodos in vitro, son actualmente los métodos usados
con mayor frecuencia para determinar la equivalencia de productos farmacéuticos
administrados por via oral para la exposicion sistémica (Organizacién Panamericana de la

Salud, 2011).

D. EQUIVALENCIA IN VITRO

El empleo de estudios de Liberacidn-Disolucidn in vitro, se sustenta en el hecho de que
después de la administracion de un medicamento por via oral, desde una forma
farmacéutica sélida, la absorcién del principio activo depende de los procesos de

liberacion, de disolucién y de la permeabilidad a través de la barrera gastrointestinal



(Food and Drugs Administration, 2000). Debido a la naturaleza critica de los dos primeros
procesos, y a que normalmente transcurren en forma paralela en el organismo, algunos
autores los engloban en un solo concepto que denominan liberacidn-disolucidn (Instituto

de Salud Publica de Chile, 2007).

La clasica prueba de disolucién in vitro que aparece en las Farmacopeas, se ha utilizado
para evaluar la calidad lote a lote de un producto farmacéutico, para guiar el desarrollo
de nuevas formulaciones y para asegurar la calidad y el rendimiento continuo del
producto después de ciertas modificaciones, tales como cambios en la formulacién,
cambios en el proceso de fabricacién, cambios en el sitio de fabricacién y aumento de
escala del proceso de fabricacién. No se debe confundir esta prueba con los estudios
cinéticos de liberacién-disolucidn (perfil de disolucion), cuya finalidad, en casos muy
especificos, es establecer la condicion de “Equivalentes Terapéuticos” entre un producto
en estudio y uno de referencia, sin tener que realizar estudios de bioequivalencia in vivo,

es decir, para optar a una bioexencién (Instituto de Salud Publica de Chile , 2007).

No hace falta la demostracion de Biodisponibilidad (BA por sus siglas en inglés) o
Bioequivalencia (BE por sus siglas en inglés) in vivo para los productos medicamentosos
que contienen sustancias medicamentosas de la Clase 1, siempre que los ingredientes
activos usados en la forma posolégica no afecten significativamente la absorcién de los

ingredientes activos (Food and Drugs Administration, 2010).

E. BIOEXENCION

Ademas de las pruebas de control de calidad rutinarias, se han utilizado las pruebas de
disolucién comparativa para la exencidon de los requisitos de bioequivalencia

(bioexenciones).

La aprobacion de productos similares empleando estudios comparativos de liberacién-

disolucién in vitro, deberian basarse en la generacién de perfiles cinéticos de disolucidn,



en lugar del cldsico Test de Disolucién de Farmacopea (generalmente de uno o dos

puntos), salvo excepciones bien establecidas y apropiadamente documentadas.

Medicamentos que pueden optar por la bioexencién mediante estudios in vitro para

establecer equivalencia terapéutica.

1.

Medicamentos sélidos orales de liberacién inmediata y de disoluciéon rapida (>
85% liberados en 30 min) que contengan ingredientes farmacéuticos activos
(IFAs) que pertenecen a la Clase |, siempre que no contengan excipientes que

afecten la absorcion del farmaco.

Medicamentos sélidos orales de liberacidon inmediata y disolucion muy rapida (>
85% liberados en 15 min) que contengan IFAs que pertenecen a la Clase I,

siempre que contengan los mismos excipientes en cantidades muy similares.

Medicamentos sélidos orales de liberacidon inmediata que contengan IFAs que
Clase Il (acidos débiles) siempre que el IFA tenga un ratio dosis: solubilidad de 250
mL o menos a pH 6.8 y el producto multifuente se disuelve rapidamente (85% o
mas en pH 6.8 en 30 minutos. 0 menos) vy si el perfil de disolucién es similar al

producto de referenciaa pH 1.2, 4.5y 6.8.

Nuevas dosificaciones de medicamentos con IFA destinados a ser absorbidos para
su distribucidn sistémica, siempre que sean elaborados por el mismo laboratorio
fabricante, en las mismas instalaciones de manufactura, con los mismos
procedimientos y ademas que cumplan con las siguientes condiciones:

a. Tener farmacocinética lineal en el rango de dosis terapéutica.

b. Tener similar composicién cualitativa de las diferentes dosificaciones.

c. Tener similar proporcién entre IFA y excipientes para las diferentes

dosificaciones, o en el caso de contenidos muy bajos de IFA, la proporcién

entre los excipientes sea la misma.
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d. Haber realizado un estudio para establecer equivalencia terapéutica para
al menos una de las dosificaciones del producto (usualmente la
dosificacién mayor, a menos que se haya elegido la dosificacion menor
por razones de seguridad, en este caso se debe asegurar que con las dosis

mayores no hay problemas de solubilidad).

Se exceptuan las formas farmacéuticas con recubrimiento entérico de liberacidn

prolongada, las que deben ser evaluadas caso a caso (Placencia Medina, 2010).

F. ESTUDIOS PREVIOS DE DISOLUCION EN LATINOAMERICA

1. Argentina

a) En el 2005 Maria Volonte, Maria Escales y Carolina Gorriti, realizaron un estudio
para determinar la equivalencia terapéutica de comprimidos de Clorhidrato de
propranolol, concluyendo que no todas las especialidades medicinales
conteniendo clorhidrato de propranolol 40 mg, en su forma farmacéutica
comprimidos, a la fecha de estudio, son equivalentes farmacéuticos (Volonte,

Escales, & Gorriti, 2005).

b) En 1995 Marcela Gonzales, Patricia Retaco, Maria Pizzorco y Maria Volonte,
realizaron un estudio comparativo de la disolucidn de comprimidos de
Clorhidrato de propranolol, concluyendo que no todos los productos analizados

son equivalentes (Gonzales, Retaco, Pizzorco, & Volonte, 1995).

2. Colombia
a) En 1995 Héctor Galvan, Noralba Sierra, Miguel Garay y Néstor Ramirez, realizaron
un estudio comparativo de la cinética de disolucién de clorhidrato de propranolol
en forma de tabletas de 40mg para cuatro marcas comerciales del mercado

nacional, concluyendo que hay diferencias significativas entre los tiempos de
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disolucién del principio activo para las formas farmacéuticas estudiadas (Galvan,

Sierra, Garay, & Ramirez, 1995).

G. ESTUDIOS PREVIOS DE DISOLUCION EN GUATEMALA

Existen estudios previos de otros principios activos utilizando perfiles de disolucién de

diferentes productos farmacéuticos fabricados en Guatemala, comparados con el

medicamento innovador.

1.

En 2011 Maria Fernanda Fuentes Ureta, realizd una comparacion entre los perfiles de
disolucién de Clorhidrato de metformina tabletas 850mg genérico de marcas
comerciales de produccidn guatemalteca y el medicamento original. Concluyendo
que dos de las tres marcas evaluadas se consideran equivalentes terapéuticos del

medicamento de referencia (Ureta Fuentes, 2011).

En 2011 Ana Lucia Llerena Chang, realizd una comparacién entre los perfiles de
disolucién de tabletas de Ciprofibrato 100mg genérico de 3 marcas comerciales de
produccién guatemalteca y el producto innovador. Concluyendo que Unicamente un
medicamento genérico cumple con el factor de similitud respecto a la marca original

(Llerena Chang, 2011).

En el 2011 Luis Roberto Leiva Anderson, realizé un estudio sobre la intercambiabilidad
terapéutica de Ciprofloxacina genérica 500mg tableta recubierta elaborada en
Guatemala. Concluyendo que los 4 medicamentos genéricos son intercambiables con

el innovador (Leiva, 2011).

En el afio 2010 Claudia Ivonne Fernandez Theissen, realizd un estudio sobre la
intercambiabilidad terapéutica de capsulas de Doxiciclina de los 3 principales
medicamentos genéricos importados a Guatemala con el innovador. Concluyendo
que los medicamentos genéricos estudiados no son intercambiables con el innovador

(Fernandez, 2010).
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En el afio 2010 Noelia Susana Solares Muralles, realizé una comparacion entre los
perfiles de disolucidn de Albendazol genérico de 3 marcas comerciales de produccion
guatemalteca y el producto innovador segln la USP 30. De acuerdo al modelo
independiente (F1 y F2) sélo el producto genérico C cumplié con los factores de

diferencia y similitud (Solares Muralles, 2010).

En el afio 2009, Cristian Alejandro Castillo Vargas, realizé el analisis de todas las
marcas genéricas de comprimidos de Warfarina Sddica de 5 mg producidas en
Guatemala versus el medicamento de patente. Se concluyé que 2 de las 3 marcas
nacionales cumplieron con el criterio de aceptacion, mientras que la tercera marca
genérica no cumplié. Esto indica que son productos eficaces en su absorcién y tiene

un tiempo de liberacién similar al producto de patente (Castilla Vargas, 2009).

En el afio 2008, Ana Beatriz Veldsquez Solis, realizd un estudio sobre la
intercambiabilidad terapéutica entre las formulaciones de Captopril de produccidn
guatemalteca con el producto original; in vitro por medio de perfiles de disolucién.
Se concluyé que ninguno de los 2 productos genéricos analizados poseen
intercambiabilidad terapéutica con el producto innovador; sin embargo el producto
genérico A posee una velocidad de disolucidn similar al producto innovador

(Velasquez Solis, 2008).

En el afio 2008, Igor de Gandarias Lopez, realizd la determinacién 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 disolucidn, se comprobd la intercambiabilidad de
ambos genéricos con la comparacién de perfiles de disolucion por medio de un
enfoque dependiente de modelo utilizando el factor de similitud y de diferencia (De

Gandarias Lopez, 2008).
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En el afio 2007, Silvia Yaneth Sajquim Méndez, realizd la equivalencia terapéutica
entre Aciclovir genérico y el innovador por medio de comparacidn de perfiles de
disolucién, obtuvo que los 3 genéricos cumplen con el porcentaje de disolucién
obtenido a los 45 minutos en base a las especificaciones de Farmacopea de los

Estados Unidos XXIX, (USP) comparado con el innovador (Sajquim Méndez, 2007).

En el afio 2006, Walter Romeo Mansilla Cortez, realizé la comparacién de 7
formulaciones genéricas de Glibenclamida que se producen en Guatemala
compardandolos con la formulacién original por medio de ensayos de disolucién in
vitro segun la USP 27. Cuatro muestras no cumplieron con los requisitos de disolucion
propuestos por la USP y solamente tres muestras cumplieron con los requisitos de
bioequivalencia especificados para los coeficientes F1 y F2. Se concluyd que los
productos de farmacéuticas comerciales poseen una mejor disolucidn que sus

homdlogos de distribucién en salud publica (Mansilla Cortez, 2006).

En el afio 2006, Cira Victoria Gaitdn Cerezo, realizd un estudio con el objetivo de
evaluar el perfil de disolucién de Fenitoina sédica en capsulas de 100 mg entre el
medicamento original y 3 productos genéricos manufacturados por laboratorios
nacionales y determinar si cumplian con las especificaciones de disolucién segun la
USP 27 para perfiles de disolucidn. Segun el factor de similitud obtenido, solo un
medicamento cumple con la curva del perfil de disolucidn al resultar similar con el de

referencia (Gaitan Cerezo, 2006).

En el afio 2006, José Pablo Kreltz Guzman, realizd un estudio para determinar la
Intercambiabilidad terapéutica entre Ranitidina genérica guatemalteca y la original
por medio de comparacién de perfiles de disolucion, obtuvo que la ranitidina genérica
guatemalteca no alcanzd el limite de similitud igual o mayor a 50 comparado con la
ranitidina original. Se establecié que el medicamento genérico evaluado no es
equivalente terapéutico, por lo que no se puede determinar su intercambiabilidad

terapéutica con su analogo original (Kreltz Guzman, 2006).
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En el afio 2005, Avser Alarcén E., llevd a cabo la evaluacidon del perfil de disolucion de
Carbamazepina en tabletas de liberaciéon inmediata a tres productos comerciales de
Guatemala obteniendo que el factor de similitud para uno de los productos no
muestra diferencia significativa, por lo que es equivalente terapéutico (Alarcon E.,

2005).

En el afio 2003, Hebe Barrientos M., llevd a cabo la evaluacién in vitro de Celecoxib
en preparaciones sélidas de administracién oral de industrias nacionales contra el
innovador obteniendo que cumplen con los criterios de disolucion en el tiempo

determinado (Barrientos M., 2003).
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IV. JUSTIFICACION

América Latina esta sufriendo una transicidon epidemioldgica al adquirir estilos de vida
urbano-industriales que estan tipicamente asociados con un aumento de la frecuencia de
enfermedades cardiovasculares (CARMELA: Assessment of Cardiovascular Risk in Seven Latin
American Cities, 2008). Actualmente, las enfermedades cardiovasculares constituyen la
principal causa de mortalidad en Centro América y por consiguiente en nuestro pais
(Organizacion Panamericana de la Salud, 2007). Por lo anterior, se considera importante el
anadlisis del Clorhidrato de Propranolol ya que estd indicado principalmente para el
tratamiento de enfermedades cardiovasculares (Katzung, 2009). Debido a que el tratamiento
de estas patologias es largo o crdnico, significa un gasto significativo para el paciente, por lo

que los farmacos genéricos representan una opcién mas econémica.

Debido a que las leyes de nuestro pais no exigen que los medicamentos genéricos cumplan
con estudios de bioequivalencia que demuestren la intercambiabilidad terapéutica con el
producto innovador, no se puede asegurar que los guatemaltecos que utilizan medicamentos
genéricos estén recibiendo un efecto terapéutico por parte de estos farmacos; y tomando en
cuenta la popularidad que tienen éstos actualmente en el mercado guatemalteco es

necesario realizar estudios comparativos para poder determinar su eficacia.

Por las razones antes mencionadas se considera importante la realizacion del presente
estudio, ya que se compararan por medio ensayos de disolucién (de cuervas de disolucion,
concentracién contra tiempo) el comportamiento de los medicamentos genéricos y el
medicamento innovador. Por medio del coeficiente de similitud y el coeficiente de diferencia
se determinara si los medicamentos genéricos en estudio se comportan de manera similary
no difieren significativamente del medicamento innovador; y de esta manera considerarlos
bioequivalentes, y por lo tanto intercambiables terapéuticamente. Por lo que resultados
podran servir para determinar si la liberacion del principio activo de los medicamentos
genéricos guatemaltecos es similar al innovador, en cuanto a su disolucién, y con esto brindar

un respaldo cientifico que garantice su efectividad.
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V. OBJETIVOS

GENERAL
Determinar si las tabletas de Clorhidrato de Propranolol 40 mg genéricas elaboradas

en la industria nacional son equivalentes terapéuticos del medicamento innovador.

ESPECIFICOS
1. Realizar el perfil de disolucién de las tabletas de Clorhidrato de Propranolol
40 mg del medicamento innovador y los medicamentos genéricos de

produccién nacional.

2. Determinar el cumplimiento del porcentaje de disolucién de Clorhidrato de

Propranolol de las tabletas producidas en la industria nacional.
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VI. HIPOTESIS

Las tabletas genéricas de Clorhidrato de Propranolol 40 mg producidas por laboratorios
nacionales son equivalentes terapéuticos del medicamento innovador, con la misma dosis y

forma farmacéutica.



18

VII. MATERIALES Y METODOS

A. UNIVERSO Y MUESTRA.

El universo de estudio lo constituyeron todas las tabletas que contenian 40 mg de
Clorhidrato de Propranolol como principio activo, de productos genéricos producidos

en Guatemala y que contaban con Registro Sanitario Vigente.

Se evaluaron tres lotes diferentes del medicamento innovador y el medicamento
genérico A, y dos lotes diferentes del medicamento genérico B, debido a que son los

Unicos vigentes disponibles en el mercado.

B. MATERIALES.

1. Equipo
a) Aparato de Disolucién Hanson Research SR&PLUS con Aparato 1
(Canastilla).
b) Espectrofotometro Ultravioleta-Visible Perkin Elmer Lambda 25
c) Balanza Analitica Mettler
d) Termodmetro

e) Crondmetro

2. Reactivos
a) Estandar de Clorhidrato de Propranolol
b) Acido clorhidrico concentrado

c) Agua desmineralizada

3. Cristaleria
a) Beakers
b) Balones volumétricos

c) Probetas
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d) Embudos de vidrio
e) Tubos de ensayo

f) Pipetas volumétricas
g) Varillas de agitacion

h) Vidrios de reloj

4. Otros
a) Papelfiltro
b) Papel aluminio
c) Papel absorbente
d) Pipeteador
e) Pizeta
f) Jeringas de plastico
g) Espatula de acero inoxidable
h) Gradilla
i) Canulas
j) Bata
k) Guantes

I) Lentes de seguridad

C. METODOS.

1. Procedimiento
La prueba de disolucion se llevé a cabo segun el ensayo fisico 711 de la
Farmacopea de los Estados Unidos de América XXXVII, bajo las siguientes
condiciones: Aparato 1 a 100 rpm utilizando 1000 mL de acido clorhidrico

diluido (1:100) como medio de disoluciéon, durante 40 minutos.

La tolerancia de la prueba indica que no menos de 75% (Q) de la cantidad

declarada de clorhidrato de propranolol disuelta en 30 minutos.
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Preparacidn de reactivos
Para preparar 6.5 litros del medio, acido clorhidrico diluido, se
tomaron 65 mL de acido clorhidrico concentrado (37%) y se llevd con

agua destilada a un volumen de 6500mL.

Preparacion del estandar

Se pesaron 20 mg de estandar de clorhidrato de propranolol en un
matraz volumétrico de 50 mL, se llevd a volumen con acido
clorhidrico 1:100. De esta solucién se pipetearon 5mL a un balén de
50 mL, aforando con el mismo solvente (para una concentracion final

de 0.04 mg/mL).

Barrido electrénico del estandar

Se realizé un barrido electrdnico en un rango de 200 a 400 nm (UV-
VIS), y se corrobord la longitud de onda de mayor absorcién del
Clorhidrato de Propranolol que especifica la monografia, siendo esta

289nm.

Procedimiento de disolucion

i. Se midieron 1000mL de medio y fueron agregados en cada
uno de los vasos del disolutor. Se colocd cada tableta en su
respectiva canastilla y se esperd a que la temperatura del
medio de todos los vasos estuviese a 37 £ 0.5°C.L Luego se
bajaron las canastillas e inmediatamente se puso a trabajar
el equipo (100 rpm por 40min).

ii. Cada 10 minutos se retir6 una muestra de una zona
equidistante entre la superficie del medio de disolucién y la

parte superior de la canastilla.
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iii. Se determiné la absorbancia de la solucidn de prueba a una
longitud de 289nm, siendo éstas corregidas por un estandar

de referencia.

2. Diseiio de la investigacion

a)

b)

Disefio estadistico
Es un estudio de tipo aplicado, el cual se clasifica como cuantitativo
correlacional, basado en una comparacién de medias para poder

determinar si son equiparables los medicamentos en estudio.

Disefio metodolégico

La seleccidn de los productos analizados en el estudio se limité a los
productos genéricos de Clorhidrato de Propranolol fabricados en
Guatemala con Registro Sanitario de Medicamentos Vigente, que
presentaron las mismas caracteristicas, dosis y forma farmacéutica
qgue el producto innovador. Los puntos de muestreo o compra de

estos medicamentos se realizaron de forma aleatorizada.

Cada prueba de disolucion in vitro se realizd con 12 tabletas del
producto en andlisis, evaluando tres distintos lotes del medicamento
innovador y genérico A, y dos lotes del genérico B, ya que son los
Unicos vigentes disponibles en el mercado. La curva de disolucidn se
realizd a partir de cuatro puntos de muestreo (10, 20, 30 y 40

minutos).



22

3. Método de analisis e interpretacion de resultados

Modelo de acercamiento independiente a través del factor de similitud para
la comparacidn de perfiles de disolucion. El modelo de acercamiento
independiente utiliza el factor de diferencia (f1) y el factor de similitud (f2)
para comparar los perfiles de disolucidn. El factor de diferencia (f1) calcula el

porcentaje (%) de diferencia entre dos curvas, y el (f2) el de la similitud;

—n|Ry — T,
f, = [2:=1n|R; el] % 100
Zz:l“Rr

—0.5
X lﬂﬂ}

£, = 50 x log {[1 + (%)Zt:1n(ﬁt - mz]

En donde,
n = NUmero de puntos de muestreo
Rt = Valor de disolucion (%) en cada punto de muestreo (cada 10
minutos) para el producto de referencia
Tt = Valor de disolucidn (%) en cada punto de muestreo para cada

producto bajo estudio.

El criterio de aceptacion para el factor de diferencia (f1) se establece en un
rango de 0 — 15 en donde valores de f1 debajo de 15 aseguran la similitud o
equivalencia de las curvas comparadas y el factor de similitud (f2) se establece
en un rango de 50% — 100%, en donde los valores obtenidos para f2 mayores
a 50% aseguran igualdad entre las dos curvasy, por lo tanto, del rendimiento

de los productos de prueba y referencia



VIII. RESULTADOS

Tabla No. 1 Concentraciones obtenidas por el perfil de disolucién del producto innovador.

PRODUCTO INNOVADOR

PUNTOS DE
MUESTREO 10 MINUTOS 20 MINUTOS 30 MINUTOS 40 MINUTOS
Concentracion Porcentaje Concentracion Porcentaje Concentracion Porcentaje Concentracion Porcentaje
LOTE (mg) (%) (mg) (%) (mg) (%) (mg) (%)
1 38.12 95.30 48.11 120.28 48.67 121.70 49.54 123.85
2 38.13 95.32 42.24 105.61 42.62 106.55 43.30 108.24
3 36.48 91.20 40.34 100.85 40.72 101.80 40.94 102.36
PROMEDIO 37.58 93.94 43.56 108.91 44.00 110.01 44.59 111.48
DESVIACION
ESTANDAR "S"
0.95 4.05 4.15 4.44
COEFICIENTE DE
VARIACION "CV"
(%) 2.52 9.30 9.44 9.96

Fuente: Datos experimentales.



Tabla No. 2 Concentraciones obtenidas por el perfil de disolucién del producto genérico A.
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PRODUCTO GENERICO A
PUNTOS DE
MUESTREO 10 MINUTOS 20 MINUTOS 30 MINUTOS 40 MINUTOS
Concentracion Porcentaje Concentracion Porcentaje Concentracion Porcentaje Concentracion Porcentaje
LOTE (mg) (%) (mg) (%) (mg) (%) (mg) (%)
1 41.05 102.62 41.94 104.86 43.35 108.37 43.69 109.21
2 41.55 103.87 45.30 113.26 46.12 115.31 45.90 114.76
3 39.90 99.75 40.59 101.47 40.48 101.19 40.61 101.52
PROMEDIO 40.83 102.08 42.61 106.53 43.32 108.29 43.40 108.50
DESVIACION
ESTANDAR "S"
0.84 2.43 2.82 2.66
COEFICIENTE DE
VARIACION "cV"
(%) 2.07 5.70 6.52 6.12

Fuente: Datos experimentales.



Tabla No. 3 Concentraciones obtenidas por el perfil de disolucién del producto genérico B.
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PRODUCTO GENERICO B

PUNTOS DE
MUESTREO 10 MINUTOS 20 MINUTOS 30 MINUTOS 40 MINUTOS
Concentracion Porcentaje Concentracion Porcentaje Concentracion Porcentaje Concentracion Porcentaje
LOTE (mg) (%) (mg) (%) (mg) (%) (mg) (%)
1 39.38 98.44 39.70 99.26 40.31 100.78 40.27 100.67
2 40.39 100.97 40.45 101.14 40.17 100.43 41.11 102.77
PROMEDIO 39.88 99.70 40.08 100.20 40.24 100.61 40.69 101.72
DESVIACION
ESTANDAR "'S"
0.71 0.53 0.10 0.59
COEFICIENTE DE
VARIACION "CV"
(%)
1.79 1.33 0.25 1.46

Fuente: Datos experimentales.
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Tabla No. 4 Comparacion de los porcentajes de disolucion del medicamento Innovador y

los medicamentos genéricos.

PUNTO DE | PRODUCTO INNOVADOR | PRODUCTO GENERICO A | PRODUCTO GENERICO B
MUESTREO (%) (%) (%)

10 minutos 93.94 102.08 99.70

20 minutos 108.91 106.53 100.20

30 minutos 110.01 108.29 100.61

40 minutos 111.48 108.50 101.72

Fuente: Datos experimentales.

Grafica No. 1 Comparacion de los porcentajes de disolucién del medicamento Innovador y

los medicamentos genéricos.
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Fuente: Datos experimentales.

Tabla No. 5 Factor de Diferencia (f1) y Factor de Similitud (f2) de los productos genéricos.

f1 (Factor de Cntenofe . f2 (Factor de Crlterlo'c'le .
. . aceptacion | Dictamen . aceptacion | Dictamen
diferencia) similitud)
parafl para f2

Prijtfcto 0.25 Cumple 66.46 Cumple
Genérico A No mayor de No menor de

Producto 15 50

21 2

Genérico B 5 Cumple 53.23 Cumple

Fuente: Datos experimentales.
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IX. DISCUSION DE RESULTADOS

Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) es posible afirmar que un producto
farmacéutico genérico de clase uno (alta solubilidad y alta permeabilidad) es intercambiable,
si se demuestra por medio de pruebas in vitro comparativas que dicho producto es

equivalente al producto innovador.

El empleo de estudios de liberacion-disolucion in vitro, se sustenta en el hecho de que
después de la administracién de un medicamento sélido por via oral, la absorcién del principio

activo depende de los procesos de liberacion y disolucién del mismo.

La presente investigacion se baso en la determinacion de la bioequivalencia terapéutica de
las tabletas de Clorhidrato de Propranolol 40mg genéricas producidas por laboratorios
nacionales y que cuentan con registro vigente (dos segun los registros del Ministerio de Salud

Publica y Asistencia Social) y el producto innovador, por medio de perfiles de disolucidn.

El producto innovador se utiliza como referencia, ya que su comportamiento es considerado
ideal, debido a que, por ser el primero en salir al mercado debid evaluarse y comprobarse su

eficacia y seguridad.

Para la realizacion de dichos perfiles, se utilizaron tres lotes diferentes para el medicamento
innovador y genérico A, y dos lotes diferentes para el genérico B debido a que son los Unicos
vigentes disponibles en el mercado. Esto no afecta la interpretacion de los resultados, ya que
la normativa internacional permite la realizacidn de este tipo de estudios con al menos dos

lotes del producto que esta siendo evaluado.

Las curvas de disolucion se realizaron por medio de cuatro puntos de muestreo (10, 20, 30 y
40 minutos), pese a que la Farmacopea de los Estados Unidos (USP XXXVII) indica que la
prueba de disolucion es de 30 minutos, se agregd un punto mds de muestreo, ya que esto

permite aumentar el nivel del confianza del estudio (ver anexo D, Ey F).
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En las tablas No. 1, 2 y 3 se recopilan los resultados obtenidos durante el proceso de
disolucién del medicamento innovador, el medicamento genérico A y el medicamento
genérico B, respectivamente. Se puede observar que el coeficiente de variacién en el punto
mas cercano de muestreo (10 minutos) es menor al 20% y el de los puntos subsiguientes no
es mayor a 10%, por lo que se permite el uso de datos medios para este analisis, es decir, que
de los datos obtenidos por las doce tabletas de cada lote se utilizan las medias para realizar
la curva de disolucién y de esta manera comparar cada medicamento genérico con el
innovador. También en estas tablas puede observarse que, los cinco lotes de produccién
nacional evaluados cumplen con las especificaciones de disolucién establecidas por la
Farmacopea de los Estados Unidos (USP XXXVII), ya que a los 30 minutos todos los lotes

presentaron una disolucion mayor a 75%.

En la Tabla No. 4 y Grafica No.1 se muestran los valores de disolucién medios de Clorhidrato
de Propranolol de las curvas de disolucion en cada intervalo de tiempo. Usando estos valores
se evalud por medio del modelo de acercamiento independiente la similitud en dilucién
porcentual entre la curva de disolucién del producto innovador y los medicamentos
genéricos; y a su vez se calculé la diferencia porcentual entre las dos curvas en cada punto

temporal, que es una medida del error relativo entre las dos curvas (ver anexo G y H).

La Tabla No. 5 muestra el resultado obtenido por cada medicamento genérico. El
medicamento genérico A presentd un factor de diferencia de 0.25 y un factor de similitud de
66.46, mientras que el medicamento genérico B mostrd un factor de diferenciay un factor
de similitud de 5.21 y 53.23, respectivamente. Si bien ambos factores son de mucha utilidad
para determinar la equivalencia de los medicamentos genéricos con el medicamento
innovador; en principios activos que se disuelven rapidamente (por lo menos 85% en 15
minutos), como el caso del Clorhidrato de Propranolol (ver tablas No. 1, 2 y 3); el factor de
diferencia (f1) es mas importante, porque debido a la elevada solubilidad del principio activo

todos los medicamentos tienden a iniciar la curva de forma muy similar.
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Para que las curvas se consideren similares, los valores de f1 deberan estar cerca de 0 (entre

0-15), y los valores de f2 deberan estar cerca de 100 (entre 50-100).

En base a los resultados obtenidos, se determina que las curvas de disolucién de los dos
medicamentos genéricos de produccién nacional son similares a las del producto innovador,

por lo que se pueden considerar intercambiables terapéuticamente.

Dado que los estudios de perfiles de disolucién permiten demostrar la intercambiabilidad
terapéutica de un medicamento genérico, es importante la realizacidon de los mismos para
garantizar la eficacia y calidad de productos que se encuentran al alcance de los

guatemaltecos.
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X.  CONCLUSIONES

A. Ambos genéricos evaluados demostraron mediante el factor de diferencia (f1) y
factor de similitud (f2) que poseen una curva de disolucidn similar al medicamento

innovador, por lo que se afirma su intercambiabilidad terapéutica.

B. Los dos medicamentos genéricos de produccidn nacional evaluados cumplen con las
especificaciones de disolucion establecidas por la Farmacopea de los Estados Unidos

XXXVII.
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XI. RECOMENDACIONES

A. Que el Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social establezca claramente como
denominar a los medicamentos genéricos no intercambiables y los medicamentos

genéricos intercambiables.

B. Que el Departamento de Regulacién y Control de Productos Farmacéuticos y Afines
incluya obligatoria u opcionalmente la prueba de perfiles de disolucién para la
obtencidn del registro sanitario, y si fuera la segunda opcién, incluir en la etiqueta
que el producto es bioequivalente, para que se conozca como la mejor opcién (en
relacidn con los productos que no realizan esta prueba), haciéndolo competitivo ante

el mercado nacional e internacional.

C. Realizar el perfil de disolucién de otro principio activo de amplio uso en la poblacién
guatemalteca, para de esta forma ir dando a conocer y aumentar la realizacién de
este tipo de pruebas para asegurar la intercambiabilidad de los medicamentos

genéricos.
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XIII. ANEXOS

A. TERMINOLOGIA

1.

Medicamento Original: 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
investigacion que incluye sintesis quimica, desarrollo preclinico, galénico y clinico. La
patente facilita la exclusividad de fabricacién y comercializacién de la sustancia
durante al menos 20 afios (Llerena Chang, 2011).

Food and Drug Administration —FDA- : Es el medicamento que ha sido desarrollado
por investigacion: Pre clinica a clinicos: Fase |, Fase Il, y Estudios de Fase Il cuyo
objetivo es evaluar la eficacia comparada y se realiza en pacientes de diversos paises
y centros de investigacion multicéntricos, en un nimero de 5000 a 10000. Por los
resultados de las investigaciones y determinado la eficacia y seguridad del
medicamento innovador, se solicita el registro, en la FDA, donde se entrega las
evidencias del estudio. El principop activo (PA) del medicamento es patentado por la
companiia farmacéutica, de acuerdo con las normativas vigentes en la materia, en el
pais de origen. Esto ultimo le confiere a la compaiia la exclusividad de
comercializacién del producto, por un plazo variable (15 a 20 afios) (Placencia

Medina, 2010).

Medicamento Genérico o Multifuente: es el producto farmacéutico cuyo nombre
corresponde con la denominacién comun internacional del principio activo,
recomendado por la Organizacion Mundial de la Salud —OMS- y no es identificado con
el nombre de marca (Infomed). Medicamento que tiene la misma composicién
cualitativa y cuantitativa en principio activo y la misma forma farmacéutica, y cuya
bioequivalencia con el medicamento innovador ha sido demostrada por estudios de

biodisponibilidad (Placencia Medina, 2010).
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OMS: Es un producto de origen multifuentes, que aparece en el mercado una vez
vencida la patente y estd constituido por principios activos de demostrada eficacia y
seguridad, estos deben ser bioequivalentes e intercambiables.

FDA: Son aquellos que se comercializan con su nombre genérico o denominacion
comun internacional (DCI). Para su registro se le exigen pruebas de certificacion de la
calidad: Cinética de disolucidn comparativa del Medicamento Genérico Vs. Innovador
(In Vitro), y la bioequivalencia estudio comparativo del medicamento innovador Vs.
Genérico el fundamento es no encontrar diferencias significativas entre la
farmacocinética y seguridad de ambos medicamentos. Los parametros que se
determinan son: la concentracién maxima (Cmax) y Area Bajo la Curva (AUC)

(Placencia Medina, 2010).

Medicamento similar
OMS: Es un producto no innovador que corresponde a la definicidon de producto de
origen “multifuentes” o producto similar que ha demostrado Bioequivalencia y puede

ser declarado Intercambiable (Placencia Medina, 2010).

Medicamento de Referencia o Comparador

OMS: Producto para el cual la eficacia y seguridad han sido establecidas. Cuando el
producto innovador no se encuentre disponible, el lider del mercado puede ser
utilizado como producto de referencia o el que determine la autoridad sanitaria para

cada caso (Placencia Medina, 2010).

Producto farmacéutico intercambiable: es aquél que es terapéuticamente
equivalente al producto de referencia y que puede ser intercambiado con éste en la

practica clinica (Placencia Medina, 2010).

Equivalente Farmacéutico: los productos farmacéuticos se consideran equivalentes
farmacéuticos si contienen el mismo principio activo, son la misma forma
farmacéutica, la misma via de administracidon y son idénticos en la potencia o

concentracién; pero pueden diferir en caracteristicas tales como la forma, la
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configuraciéon de las ranuras, los mecanismos de liberacién, el envasado, los
excipientes (incluyendo colores, sabores, agentes conservadores), el tiempo de
expiracion, y, dentro de ciertos limites, el etiquetado ( IV Conferencia Panamericana
para la armonizacion de la reglamentacién farmacéutica, 2005).

Equivalente Terapéutico

OMS: Productos equivalentes desde el punto de vista farmacoldgico, cuyos efectos
son esencialmente iguales, tanto en lo relativo a la seguridad como a la eficacia,
cuando se administran en la misma dosis molar, segun se puede determinar en
estudios adecuados (estudios de bioequivalencia, de farmacodindmica, clinicos o in

vitro) (Placencia Medina, 2010).

Alternativa Farmacéutica: los productos farmacéuticos se consideran alternativas
farmacéuticas si contienen la misma fraccidn terapéutica, pero son diferentes sales,
ésteres, o complejos de esa fraccion, o son diferentes formas farmacéuticas o
concentraciones ( IV Conferencia Panamericana para la armonizacion de la
reglamentacion farmacéutica, 2005).

OMS: Productos que contienen la misma cantidad de los mismos principios activos,
en la misma forma farmacéutica, que cumplen la misma norma o normas

equivalentes y cuya via de administracion es la misma (Placencia Medina, 2010).

Biodisponibilidad: medida de la cantidad de farmaco o principio activo contenido en
una forma farmacéutica de dosificacion o producto medicamentoso que llega a la
circulacidon sistémica y de la velocidad a la cual ocurre este proceso. La
biodisponibilidad se puede expresar en relacion a la administracién intravenosa del
principio activo (biodisponibilidad absoluta o sistémica) o a la administracion, por via
oral, de un producto de referencia (biodisponibilidad relativa o comparativa) (Arias,
1999).

FDA: Como la capacidad y velocidad (tiempo insumido) con que un principio activo
alcanza la biofase. La biodisponibilidad es la propiedad de una forma farmacéutica
que determina cuanto y cdmo llega la droga contenida en ella hasta la circulacion

sistémica (Placencia Medina, 2010).



10.

11.

12.

13.

39

Bioequivalencia: relacidn entre dos productos farmacéuticos que son equivalentes
farmacéuticos y muestran idéntica biodisponibilidad (tasa y grado de disponibilidad)
por lo cual, después de administrados en la misma dosis molar son similares a tal
grado que sus efectos serian esencialmente los mismos. Por lo tanto, si hay
bioequivalencia, dos productos farmacéuticos deben considerarse equivalentes
terapéuticos (Arias, 1999).

FDA: Es la comparacién de las biodisponibilidades de una especialidad medicinal
tomada como referencia y una especialidad genérica en estudio. Se comparan los
parametros farmacocinéticos obtenidos con cada especialidad. El producto genérico
es bioequivalente con el comparador cuando sus valores del drea bajo la curva, se
encuentran dentro del Intervalo de confianza del 90% (80%-125%) (Placencia Medina,

2010).

Liberacién: Proceso mediante el cual un principio activo presente en una forma de
dosificacion llega a estar disponible para su absorcidon. En el caso de las formas
farmacéuticas sdlidas o en las que el medicamento no esta de antemano disuelto
(suspensiones), el proceso de liberacion comprende la desintegraciéon de las
primeras. La liberacidn implica la disolucién del principio activo en los fluidos
corporales. El principio activo debe estar en condiciones aptas para su absorcidn, por

ejemplo, en forma libre, o sea, no asociado a ninguna macromolécula (Arias, 1999).

Disolucion: fragmentacidn de una forma farmacéutica o una sustancia en moléculas
o iones dispersos homogéneamente en un liquido, generalmente agua o una solucién

acuosa (Arias, 1999).

Prueba de Disolucion: determinacién de caracter farmacopéico de la velocidad de
disolucién 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 mediciény
sus resultados se expresan en unidades de tiempo requerido para que una fraccién

especifica del medicamento presente se disuelva (Arias, 1999).
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Perfil de Disolucién: curva que caracteriza al proceso de disolucién cuando se
representa graficamente el tiempo contra la cantidad o concentracién del
medicamento disuelto. Existen diversas maneras de caracterizar este proceso,
incluyendo la determinacion de la cinética de los procesos involucrados en la

disolucién del medicamento (Arias, 1999).

Bioexencidn: proceso regulador de aprobacidon de la intercambiabilidad de un
producto farmacéutico (forma sélida de administracion oral) por su producto
innovador o lider en el mercado, cuando las evidencias de bioequivalencia se
fundamentan en una prueba in vitro y no en una in vivo (Bustos Martinez, Cabeza
Sepulveda, Castro lturra, & Camilo Poblete, 2010).

Organizacion Panamericana de la Salud -OPS-: proceso regulatorio de aprobacién de
un producto, donde la aplicacidon se aprueba a partir de la evidencia de equivalencia
gue no surge de estudios de bioequivalencia in vivo (Organizacién Panamericana de

la Salud, 2011).

B. EL SISTEMA DE CLASIFICACION DE BIOFARMACEUTICAS

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 disoluciéon del producto medicamentoso, el BCS toma en

cuenta tres factores principales que gobiernan la velocidad y el alcance de la absorcién

del farmaco a partir de formas posoldgicas orales sdlidas de liberacién inmediata:

disolucién, solubilidad y permeabilidad intestinal. Segun el BCS, las sustancias

medicamentosas se clasifican de la siguiente manera:

Clase 1: Alta solubilidad - Alta permeabilidad
Clase 2: Baja solubilidad - Alta permeabilidad
Clase 3: Alta solubilidad - Baja permeabilidad
Clase 4: Baja solubilidad - Baja permeabilidad
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Ademas, se clasifican las formas posoldgicas orales sélidas de liberacidon inmediata por su
disolucién rapida o lenta. Dentro de este marco, cuando se cumplen ciertos criterios, se
puede usar el BCS como herramienta de desarrollo del farmaco para ayudar a los

patrocinadores a justificar sus solicitudes de bioexenciones.

Es posible que las diferencias observadas in vivo entre la velocidad y el alcance de la
absorcién de un fdrmaco en dos productos orales sélidos farmacéuticamente
equivalentes se deban a diferencias en la disolucién del farmaco in vivo. Sin embargo,
cuando la disolucién in vivo de una forma posoldgica oral sélida de liberacidon inmediata
(IR por sus siglas en inglés) es rapida en relacién con el vaciamiento gastrico y el fdrmaco
tiene alta permeabilidad, es poco probable que la velocidad y el alcance de la absorcién
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 Clase 1, siempre que los ingredientes activos
usados en la forma posolégica no afecten significativamente la absorcion de los
ingredientes activos. El método del BCS esbozado en esta guia puede usarse para justificar
bioexenciones para sustancias medicamentosas altamente solubles y altamente
permeables (Clase 1) en formas posoldgicas orales sélidas de IR que exhiben una
disolucién in vitro rapida usando los métodos de prueba recomendados. A continuacion
se presentan los métodos recomendados para determinar solubilidad, permeabilidad y

disolucion in vitro.

C. Solubilidad
El limite de la clase de solubilidad se basa en la mayor concentracién posoldgica del
producto de IR objeto de una solicitud de bioexencion. Una sustancia medicamentosa
se considera altamente soluble cuando la mayor concentracién posoldgica es soluble
en 250 mL o menos de medio acuoso en la gama de pH 1-7,5. El cdlculo de volumen

de 250 mL se deriva de protocolos de estudios de bioequivalencia tipicos que
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prescriben la administracidon de un producto medicamentoso a voluntarios humanos

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

D. Permeabilidad
El limite de la clase de permeabilidad se basa indirectamente en la medida de
absorcion (fraccion de dosis absorbida, no biodisponibilidad sistémica) de una
sustancia medicamentosa en el hombre y directamente en mediciones de la velocidad
de transferencia de masa por la membrana intestinal humana. Como alternativa, se
puede usar sistemas no humanos capaces de predecir la medida de absorcién del
farmaco en el hombre (p. ej., métodos de cultivo de células epiteliales in vitro). Ante
la ausencia de evidencia que sugiera inestabilidad en el sistema gastrointestinal, se
considera que la sustancia medicamentosa es altamente permeable cuando se
determina que la medida de absorcidn en el hombre es del 90% o mas de una dosis
administrada en base a una determinacion de balance de masa o en comparacion con

una dosis de referencia intravenosa.

E. Disolucion
En esta guia, se considera que un producto medicamentoso de IR es de disoluciéon
rapida cuando no menos del 85% de la cantidad marcada de la sustancia
medicamentosa se disuelve dentro de 30 minutos, usando el Aparato | de la
Farmacopea estadounidense (USP) a 100 rpm (o el Aparato Il a 50 rpm) en un volumen
de 900 mL o menos en cada uno de los siguientes medios: (1) 0,1 N de HCl o Fluido
Gastrico Simulado USP sin enzimas; (2) tampdn de pH 4,5; y (3) tampdn de pH 6,8 0

Fluido Intestinal Simulado USP sin enzimas (Food and Drugs Administration, 2010).

C. INFORMACION FARMACOLOGICA

1. Usos terapéuticos
Para el tratamiento de la hipertensién y la angina de pecho, la dosis oral del
propranolol suele ser de 40 a 80 mg al dia. Luego se puede aumentar poco a poca la

dosis hasta obtener la respuesta éptima.



43

También se utiliza contra arritmias supraventriculares, arritmias ventriculares,
contracciones ventriculares prematuras, taquiarritmias inducidas por digitalicos,
infarto del miocardio, feocromocitoma, temblor esencial y para la profilaxia de Ia

migrafa.

Absorcidn, destino y eliminacion

El propranolol es muy lipéfilo y se absorbe casi por completo después de la
administracion oral. Sin embrago, gran parte del fdrmaco es metabolizado en el
higado durante su primer paso por la circulacién porta; sélo alrededor del 25% llega
a la circulacidon general. Ademas se advierte una variacién considerable de una
persona a otra en la depuracién presistémica del propranolol por parte del higado, lo
qgue contribuye a la enorme variabilidad en su concentracién plasmatica (unas 20
veces) después de la administracién oral del farmaco, y es uno de los factores por los
que la dosis para obtener eficacia clinica varia tanto. Una desventaja clinica del
medicamento es que con el paso del tiempo es necesario incrementar muchas veces
sus dosis. El grado de extraccién hepatica del propranolol disminuye con forme se
aumenta su dosis. La biodisponibilidad de dicho farmaco puede aumentar con la
ingestion simultdnea de alimentos y durante la administracién del farmaco por largo

tiempo.

El propranolol tiene un gran volumen de distribucién (4L/Kg) y penetra con facilidad
en el sistema nervioso central (SNC). Cerca del 90% del farmaco en la circulacion esta
unido a proteinas plasmaticas. Se metaboliza de manera extensa y muchos de sus
metabolitos aparecen en la orina. Un producto del metabolismo por el higado es el

4-hidroxipropranolol, que posee actividad antagonista adrenérgica p moderada.

La depuracion del propranolol puede variar con la corriente sanguinea hepatica y la
presencia de hepatopatias, y también cambia a veces durante la administracién de
otros medicamentos que alteran el metabolismo del higado (Goodman & Gilman,

2011).
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Estandar
Innovador Genérico A Genérico B

Lote Nol | Lote No.2 Lote No.3 | Lote No.1 | Lote No. 2 Lote No.3 | Lote No.1 Lote No. 2

0.77996 0.78060 0.77996 0.76921 0.77017 0.77259 0.77931 0.77933

0.78030 0.78077 0.78032 0.76961 0.77023 0.77398 0.78015 0.78087

0.78072 0.77838 0.78072 0.76918 0.77024 0.77477 0.78008 0.78029

0.78061 0.78110 0.78061 0.76991 0.77069 0.77494 0.77999 0.78093

0.78043 0.77897 0.77853 0.76979 0.77088 0.77427 0.78020 0.78119

0.77853 0.77875 0.77838 0.76964 0.77085 0.77440 0.78049 0.78202

Promedio 0.78009 0.77976 0.77975 0.76956 0.77051 0.77416 0.78004 0.78077

Desviacion 0.00081 0.00119 0.00104 0.00030 0.00033 0.00084 0.00039 0.00090
Promedio Total 0.77986889 0.77140833 0.78040417
Pureza 0.97670000 0.97670000 0.97670000

Absorbancia al 100%

de la concentracion 0.79847332 0.78981093 0.79902136

Fuente: Datos experimentales.
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Lote No. 1 Lote No. 2 Lote No. 3
10 20 30 40 10 20 30 40 10 20 30 40

minutos | minutos | minutos | minutos | minutos | minutos | minutos | minutos | minutos | minutos | minutos | minutos

Vaso 1 0.65258 | 0.92972 | 0.96196 | 0.95970 | 0.79850 | 0.84719 | 0.86058 | 0.86975 | 0.58215 | 0.80547 | 0.81242 | 0.80522
Vaso 2 0.65502 | 0.93003 | 0.96268 | 0.96500 | 0.71290 | 0.84516 | 0.83783 | 0.85254 | 0.79407 | 0.81627 | 0.82581 | 0.80566
Vaso 3 0.80621 | 0.94310 | 0.98634 | 0.98973 | 0.67397 | 0.84097 | 0.86113 | 0.86226 | 0.76028 | 0.80334 | 0.82368 | 0.80725
Vaso 4 0.79522 | 0.99187 | 0.99764 | 1.03070 | 0.78490 | 0.83077 | 0.84970 | 0.86242 | 0.79645 | 0.79905 | 0.79962 | 0.82091
Vaso 5 0.79652 | 0.95971 | 0.95165 | 0.98100 | 0.83650 | 0.84764 | 0.80667 | 0.86451 | 0.80384 | 0.80158 | 0.80164 | 0.82826
Vaso 6 0.80952 | 0.98230 | 0.97199 | 0.97029 | 0.64680 | 0.84431 | 0.85703 | 0.87115 | 0.63060 | 0.80436 | 0.80891 | 0.83398
Vaso 7 0.78070 | 0.98553 | 0.96761 | 0.97025 | 0.83460 | 0.84773 | 0.85807 | 0.86691 | 0.63206 | 0.80579 | 0.81009 | 0.83521
Vaso 8 0.81018 | 0.96041 | 0.95364 | 0.98262 | 0.83542 | 0.83273 | 0.84942 | 0.86324 | 0.80423 | 0.80059 | 0.80713 | 0.82935
Vaso 9 0.79458 | 0.98803 | 0.99596 | 1.03120 | 0.78463 | 0.84196 | 0.86222 | 0.86354 | 0.79848 | 0.80002 | 0.80192 | 0.82125
Vaso 10 | 0.80770 | 0.94564 | 0.99832 | 0.99208 | 0.71413 | 0.84577 | 0.83870 | 0.85431 | 0.76172 | 0.80510 | 0.82444 | 0.80820
Vaso11 | 0.76801 | 0.97815 | 0.94851 | 1.02970 | 0.79761 | 0.84675 | 0.86090 | 0.87044 | 0.79347 | 0.81557 | 0.82533 | 0.80668
Vaso12 | 0.65502 | 0.93003 | 0.96268 | 0.96500 | 0.71305 | 0.84808 | 0.86698 | 0.87043 | 0.58127 | 0.80570 | 0.81359 | 0.80553
Promedio | 0.76094 | 0.96038 | 0.97158 | 0.98894 | 0.76108 | 0.84326 | 0.85077 | 0.86429 | 0.72822 | 0.80524 | 0.81288 | 0.81729
Porcentaje| 95.30 120.28 121.68 123.85 95.32 105.61 106.55 108.24 91.20 100.85 101.80 102.36

Fuente: Datos experimentales.




F. ABSORBANCIAS DETECTADAS POR EL MEDICAMENTO GENERICO A.
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Lote No. 1 Lote No. 2 Lote No. 3
10 20 30 40 10 20 30 40 10 20 30 40

minutos | minutos | minutos | minutos | minutos | minutos | minutos | minutos | minutos | minutos | minutos | minutos

Vaso 1 0.79265 | 0.83153 | 0.85544 | 0.87085 | 0.83622 | 0.90574 | 0.93208 | 0.95175 | 0.75395 | 0.87784 | 0.78760 | 0.79106
Vaso 2 0.82154 | 0.82687 | 0.85568 | 0.86213 | 0.82462 | 0.89392 | 0.90284 | 0.90205 | 0.78806 | 0.78870 | 0.80714 | 0.80971
Vaso 3 0.82176 | 0.82766 | 0.84898 | 0.86145 | 0.81332 | 0.88669 | 0.90553 | 0.89326 | 0.78797 | 0.80631 | 0.83897 | 0.77441
Vaso 4 0.82012 0.82650 0.84574 0.86987 0.84147 0.92333 0.93777 0.91677 0.78314 0.77579 0.78907 0.84224
Vaso 5 0.81334 | 0.82322 | 0.86463 | 0.84620 | 0.79084 | 0.86079 | 0.87344 | 0.86290 | 0.81980 | 0.79072 | 0.77832 | 0.80260
Vaso 6 0.81563 | 0.82745 | 0.86366 | 0.86341 | 0.80820 | 0.89499 | 0.90997 | 0.90953 | 0.79707 | 0.78789 | 0.79231 | 0.79090
Vaso 7 0.80439 | 0.82989 | 0.86462 | 0.86214 | 0.80900 | 0.89628 | 0.91290 | 0.90929 | 0.80254 | 0.78951 | 0.79317 | 0.79067
Vaso 8 0.81460 | 0.82409 | 0.86518 | 0.84727 | 0.79024 | 0.86086 | 0.87462 | 0.86445 | 0.81798 | 0.79056 | 0.78048 | 0.80111
Vaso 9 0.81456 | 0.83165 | 0.84604 | 0.86992 | 0.84209 | 0.92402 | 0.93908 | 0.91642 | 0.78505 | 0.77644 | 0.79001 | 0.84358
Vaso 10 | 0.79173 | 0.82703 | 0.84898 | 0.86298 | 0.82457 | 0.88794 | 0.90568 | 0.89285 | 0.77583 | 0.80551 | 0.83713 | 0.77505
Vaso11 | 0.82199 | 0.82742 | 0.85630 | 0.86297 | 0.82658 | 0.89317 | 0.90180 | 0.90225 | 0.78885 | 0.78970 | 0.80762 | 0.81046
Vaso12 | 0.79336 | 0.83457 | 0.85612 | 0.87185 | 0.83700 | 0.90647 | 0.93334 | 0.95465 | 0.75402 | 0.83810 | 0.78888 | 0.79039
Promedio | 0.81047 | 0.82816 | 0.85595 | 0.86259 | 0.82035 | 0.89452 | 0.91075 | 0.90635 | 0.78786 | 0.80142 | 0.79923 | 0.80185
Porcentaje | 102.62 104.86 108.37 109.21 103.87 113.26 115.31 114.75 99.75 101.47 101.19 101.52

Fuente: Datos experimentales.




G. ABSORBANCIAS DETECTADAS POR EL MEDICAMENTO GENERICO B.
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Lote No. 1 Lote No. 2
10 minutos 20 minutos 30 minutos 40 minutos 10 minutos 20 minutos 30 minutos 40 minutos
Vaso 1 0.75262 0.77174 0.78456 0.77928 0.79824 0.80485 0.80686 0.81782
Vaso 2 0.80988 0.80766 0.82258 0.82145 0.79346 0.80233 0.79918 0.81084
Vaso 3 0.79046 0.78904 0.80277 0.80013 0.77612 0.78812 0.78905 0.79263
Vaso 4 0.79071 0.78193 0.79408 0.82616 0.83118 0.82952 0.78973 0.84677
Vaso 5 0.81171 0.79332 0.79979 0.79089 0.83913 0.83697 0.79163 0.85384
Vaso 6 0.78311 0.81136 0.82588 0.80549 0.78750 0.78455 0.84154 0.80033
Vaso 7 0.78415 0.81164 0.82587 0.80682 0.78960 0.78610 0.83718 0.80200
Vaso 8 0.79014 0.79520 0.80127 0.79068 0.84028 0.83683 0.78818 0.85362
Vaso 9 0.81222 0.78369 0.79364 0.82663 0.83258 0.82992 0.79087 0.84705
Vaso 10 0.74895 0.78999 0.80457 0.80115 0.80045 0.78999 0.78726 0.79399
Vaso 11 0.81083 0.80925 0.82364 0.82226 0.79416 0.80359 0.79997 0.81743
Vaso 12 0.75403 0.77213 0.78468 0.78198 0.79819 0.80444 0.80788 0.81743
Promedio 0.78657 0.79308 0.80528 0.80441 0.80674 0.80810 0.80244 0.82115
Porcentaje 98.44 99.26 100.78 100.67 100.97 101.14 100.43 102.77

Fuente: Datos Experimentales.



H. CALCULO DEL FACTOR DE DIFERENCIA (f1) DEL MEDICAMENTO GENERICO A.
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FACTOR DE DIFERENCIA GENERICO A (f1)

Rt Tt Rt-Tt Z(Rt-Tt) Z(Rt) I(Rt-Tt)/Z(Rt)*100
93.94 102.08 -8.13885356 -1.0504465 424.35 0.247544919
108.91 106.53 2.38325803
110.01 108.29 1.71842873
111.48 108.50 2.98672031

I.  CALCULO DE FACTOR DE SIMILITUD (f2) DEL MEDICAMENTO GENERICO A.

Fuente: Datos Experimentales.

FACTOR DE SIMILITUD GENERICO A (f2)

w | w | | |y | e | e | s | e | sy
93.94 | 102.08 | -8.13885356 | 66.2409373 | 83.794352 21.9485879 0.21345027 21.34502696 1.329296708 66.46483539
108.91 | 106.53 | 2.38325803 | 5.67991883

110.01 | 108.29 | 1.71842873 | 2.95299731

111.48 | 108.50 | 2.98672031 | 8.9204982

Fuente: Datos Experimentales
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J. CALCULO DEL FACTOR DE DIFERENCIA (f1) DEL MEDICAMENTO GENERICO B.
FACTOR DE DIFERENCIA GENERICO B (f1)
Rt Tt Rt-Tt 3(Rt-Tt) 3(Rt) 3(Rt-Tt)/2(Rt)*100

93.94 99.70 -5.76443374 22.1184016 424.35 5.212353034

108.91 100.20 8.71436772

110.01 100.61 9.40562008

111.48 101.72 9.76284757

Fuente: Datos Experimentales.
K. CALCULO DE FACTOR DE SIMILITUD (f2) DEL MEDICAMENTO GENERICO B.
FACTOR DE SIMILITUD GENERICO B (f2)
1+(1/n)*2((Rt- (1+(1/n)*Z((Rt- (1+(1/n)*%((Rt- Log (1+(1/n)*Z((Rt- | 50*Log(1+(1/n)*E((Rt-Tt)A2))A -
ot T Rt Rern | EReTYR) Tt)A2) Tt)A2))2-0.5 Tt)A2))2-0.5%100 | Tt)A2))*-0.5%100 0.5*100

93.94 | 99.70 5.764;13374 33.2286963 | 292.94778 | 74.23694571 0.116061974 11.60619738 1.064689952 53.23449761
108.91 | 100.20 | 8.71436772 | 75.9402047
110.01 | 100.61 | 9.40562008 | 88.4656891
111.48 | 101.72 | 9.76284757 | 95.3131927

Fuente: Datos Experimentales
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