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RESUMEN

ia absorcion de un farmaco, desde una forma de dosificacion
solida, después de su administracion oral, depende de la iberacion del principio
activo de la presentacion medicinal, la disolucién del farmaco bajo condiciones

fisioldgicas y la permeabilidad por el sistema gastrointestinal.

La Carbamazepina un anticonvulsivante y analgésico especifico para la
neuralgia trigeminal es clasificada en téerminos biofarmacéuticos en la clase
BCS (Clasificacion Biofarmacéutica) Ii, por lo que el principal problema de
disponibilidad del medicamento esta relacionado con su solubilidad. En varios
estudios se reportan diferencias entre su disolucién (en tabletas de liberacion
inmediata) y los parametros farmacocinéticos, principaimente los relacionados
a la fase de absorcion. Estos cambios en disolucion y absorcion estan

asociados principaimente a efectos adversos y biodisponibiiidad de la misma.

Este trabajo tuvo como objetivo fundamental, evaluar los perfiles de
disolucion de tres marcas comerciales (referencia y dos genéricos Ay B) de
tabletas de liberacion inmediata de Carbamazepina, comercializadas en
Guatemala. Con dichos perfiles se determino el cumplimiento de disolucion de
dichas tabletas con base a las normas establecidas en la USP 27. A traves del
modelo independiente de comparacion (factores f1 y f2), se efectudé una
comparacion de los perfiles de disolucién de las dos marcas genericas con
respecto al de referencia. También se elaboré una ecuacién de la cingtica de
disolucion de los tres productos; y finalmente, basados en estudios previos de
correlaciones In vitro/In vivo, se estimo un posible desempefio in vivo de cada

producto.

Se determind que los tres productos (referencia vy dos geneéricos)
cumplen con las especificaciones fisico-quimicas (dureza, desintegracion y
cuantificacion) establecidas por la USP 27 para las tabletas de Carbamazepina.
Sin embargo, sélo los productos de referencia y el producto A cumplen con uno

de los test de disolucion descritos en la USP 27.
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Utihizando e! criteric de que el factor f2 es el mas significalivo en Ia
comparacion de perfiles de disolucion, se determind que ambos perfiles
producto A y producte B no son equivalentes frente al de referencia.

Como modelo de cinética se demostrd que todas cumplen con una

cinetica Weibull, para disolucion de activo dependiente de la cuantificacion.

Basados en los requerimientos de biodisponibilidad (AUCO-»: 0.8-1.25
(mg hl) y Cmax : 0.75-1.35 (mgl); en un intervalo de confianza del 90%), y una
especificacion para el test de disolucién en SLS 1 % de : “después de 20
minutos, 34-99% disuelto”. (Lake, O. et ai. 1998), y en ia clasificacion
biofarmacéutica de la Carbamazepina BCS ll, se demuestra que los tres
productos de tabletas de liberacion inmediata de Carbamazepina de 200 mg
son probablemente biodisponibles



i. INTRODUCCION

Actualmente es importante para la farmacodinamia la relacion que existe
entre las formulaciones y los efectos farmacologicos de los medicamentos,
especialmente cuando estas formulaciones son solidas de administracion oral.
Dos factores relacionados directamente con estos dos elementos son la
desintegracion y la disolucion del principio activo.

La absorcién de un farmaco desde una forma de dosificacion
solida después de su administracion oral, depende de Ia liberacion de |a sustancia
activa del producto medicinal, la disolucion o solubilizacién del farmaco bajo
condiciones fisiologicas y la permeabilidad por el sistema gastrointestinal. 3

Se define como disolucion al proceso mediante el cual una sustancia solida
entra en un solvente para dar como resultado una solucion, o simplemente es el
proceso durante el cual una sustancia sélida se disuelve. '°

Para determinar la velocidad de disolucion de un producto farmacéutico, el
analisis mas utilizado es el test de disolucion in vitro. Dicha prueba es un analisis
fisico-quimico utilizado para evaluar la calidad de un producto farmacéutico, en la
cual se determina el porcentaje disuelto de una droga en un medio especifico a un
tiempo determinado.

En afios recientes la Food and Drug Administration (FDA) a puesto énfasis
en la comparacién de perfiles de disolucion en el area de excenciones
(especificaciones que garantizan el cumplimiento de otras), tanto para la
aprobacion de productos nuevos (orientada a la biodisponibilidad de los mismos},
como en la evaluacién de cambios post-aprobacion. Con estos perfiles se
pretende determinar el porcentaje disuelto de una droga en funcion del tempo.

La Carbamazepina, un anticonvulsivante y analgésico especifico para la
neuralgia trigeminal en varios estudios ha presentado diferencias entre su
disolucion (en tabletas de liberacion inmediata) y los parametros farmacocinéticos,
principalmente los relacionados a la fase de absorcidn. Estos cambios en
disolucion y absorcion estan asociados principalmente a efectos adversos y

biodisponibilidad de la misma.



En términos biofarmacéuticos la Carbamazepina se ciasifica en la clase
BCS (Clasificacion Biofarmacéutica) |l, por lo tanto se espera una correlacion en
sus parametros in vitro (especialmente su disolucion) y su desempeno in vivo,
Lake et al 5, encontré una correlacion IVIVC (in vitrolin vivo), en funcion de su perfil
de disolucion en Laurtl Sulfaic de Sodic 1% y la Chax (Concentracion plasmatica
maxima) evaluada en un estudio de biodiponibilidad.

Este trabajo tuvo como objetivo fundamental evaluar los perfiles de
disolucion de tres marcas comerciales (referencia y dos genéricos) de tabletas de
liberacion inmediata de Carbamazepina comercializadas en Guatemala. Con
dichos perfiles se determino el cumplimiento de disolucion de dichas tabletas
segln las normas establecidas en la USP 27. También se elaboré una
comparacion de los perfiles de disolucion de las dos marcas geneéricas con
respecto al de referencia. Utilizando el modelo independiente para la comparacion
se determiné la equivalencia guimica de ambas presentaciones, con respecto al
de referencia. Finalmente, basados en estudios previos de correlaciones in vitrolin
vivo, se efectud una demostracion del probable cumplimiento con las
especificaciones farmacocinéticas minimas necesarias para obtener resultados

terapeuticos adecuados.




IIl. MARCO CONCEPTUAL

A. Antecedentes

1. 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. 13

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 vivo con el promedio de disolucion in vitro.

La correlacion de nivel C describe una relacion 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
propositos 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 formulacion 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. 2

En resumen, la IVIVC se establece para permitir el uso del test de
disolucion como un indicativo de bicequivalencia.

Una correlacion IVIVC validada, es de beneficios significativos para los
fabricantes farmaceéuticos, debido a que minimiza tiempos y costos adicionales de
estudios de biodisponibilidad. '

Ademas, una correlacion IVIVC normalmente se espera en medicamentos
altamente permeables y velocidad limitada de disolucion {Clasificacion

Biofarmacéutica BCS [l). Esta declaracion se apoya en la regulacion de la



Clasificacion Biofarmacéutica de Medicamentos (BCS, por sus siglas en inglés)
que anticipa una correiacion IVIVC exitosa para medicamentos altamente

permeables.

2. Estudios de disolucion de la Carbamazepina. En ia literatura solamente
se documentan dos medios de disolucion para Carbamazepina de liberacion
inmediata segun la correlacion IVIVC : 1% lauril sulfato de sodio en agua (SLS) y
0.1 M de HC1 en agua (HCI).

Antila et al, encontré diferencia entre la disolucion de dos marcas
comerciales disponibles de tabletas de Carbamazepina de liberacion inmediata en
HCl como medio de disolucion. Estas diferencia también se encontraron con
respecto a los pardmetros farmacocinéticos, principaimente los relacionados a la
fase de absorcion (encontrados en un estudio de comparacion de
biodisponibilidad). *

Neuvonen, reportd que los efectos adversos centrales son mas
significativos cuando se utiliza una tableta comercial de rapida absorcion. Estas
tabletas fueron caracterizadas por una rapida disolucion in vitro con HCI °,
Shaheen et al. desarrolié un estudio comparativo de biodisponibilidad con dos
marcas comerciales disponibles. No se encontraron diferencias con respecto a los
parametros farmacocinéticos; este hallazgo también se observo en la disolucion in
vitro, en HCI como medio de disolucion. ™

El test de disolucién en SLS de las tabletas de Carbamazepina de
liberacién inmediata esta incluido en la USP 27. Meyer et al, también mostro, que

el test de disolucion en SLS da buena correlacion IVIVC. 7

3. Correlacion in vitrolin vivo de la disolucion de tabletas de
Carbamazepina de liberacion inmediata con perfiles farmacocinéticos. Lake,
et al. ® demostré en un estudio de biodisponibilidad randomizado, cruzado de
cuatro vias, en pacientes voluntarios, que no hay diferencia significativa en la
cantidad absorbida de Carbamazepina (AUC;..) de cuatro tabletas de liberacion

inmediata de diferentes marcas; perc que las mismas muestran diferencias en la
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velocidad de su absorcion in vivo. Dichos productos también mostraron
diferencias en la velocidad de disolucion in vifro, en ambos medios de disolucion
descritos para la Carbamazepina (1% SLS y 0.1M HCI), el grado de variacion de
la disolucion era el mismo que para el de la absorcion. En funcion de esto, se
concluyd que la velocidad de absorcion in vivo depende de la velocidad de
disolucion in vivo. En el mismo estudio de biodisponibilidad, se encontro que la
caracteristica farmacocinética principalmente relacionada con la velocidad de
absorcion es 1a Cmax.  Se demostrd que la mayor correlacion IVIVC se obtuvo con
la Dy (% de Carbamazepina disuelta a los 20 minutos) en SLS versus la Cmax
Con esto se determind que una especificacion para el test de disolucion en SLS .
“34-99% disuelto después de 20 minutos” es adecuada para una correlacion
IVIVC, y para cumplir los requerimientos de biodisponibilidad (AUCq.. : 0.8-1.25mg
hAl Yy Cmax @ 0.75-1.35mgl; en un intervalo de confianza del 90%). Debido al hecho
de que la velocidad de absorcion in vivo depende de la velocidad de disolucion, se
concluyd que con estas especificaciones, la bioequivalencia con respecto a ambas
velocidades de absorcion y cantidad de absorcion estan aseguradas. Como estas
especificaciones son comparables con las especificaciones de la USP 27 "no
menos del 75% disuelto después de 1 hora”, se concluye que fas especificaciones
de la USP 27 son adecuadas para predecir la bioequivalencia de las tabletas de

liberacion inmediata de Carbamazepina. °

B. Justificacion

La Carbamazepina es un medicamento antiepiléptico ampliamente utilizado
en Guatemala. Debido a su estrecho intervalo de concentracion sanguinea
terapéutica, es necesario evitar grandes fluctuaciones en los niveles sanguineos
de este medicamento. Recientemente, un nimero de casos se reportan acerca de
la pérdida del control de las convulsiones y la aparicion de efectos adversos
cuando una Carbamazepina de liberacion inmediata es intercambiada por otra. °

Varios estudios sobre velocidad de disolucion de la Carbamazepina de

tabletas de liberacion inmediata, reportan diferencias significativas en la velocidad
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de disolucion, dichos cambios también se reflejaron en cambios en sus variables
farmacocinéticas, principalmente en su velocidad de absorcion. Davidson®,
reporté los resultados de un estudio mundial de la calidad farmacéutica de las
tabletas de Carbamazepina de liberacion inmediata; en este estudio se observaron
diferencias en las velocidades de disolucion, ain dentro de la misma marca.

Una de las causas de estas variaciones en las veiocidades de disolucion de
la Carbamazepina, es su alta sensibilidad a la humedad que junto a sus
propiedades quimicas son la causa de un rearreglo en el polimorfismo de la
tableta, que ocasiona un cambio en la velocidad de disolucion in vitro e in vivo.

Todos estos factores aumentan la pregunta, de si la aparicion de los efectos
adversos y problemas de la biodisponibilidad, son un resultado de las diferencias
en las velocidades de absorcion, vy, si es asi, son un resultado en las diferencias
en la velocidad de disolucion in vivo.

Dada la importancia de la disolucién de la Carbamazepina, fue necesario
efectuar una evaluacion completa sobre este parametro en productos comerciales,
tanto para establecer su perfil de seguridad y eficacia, como para determinar su
conveniencia (por tratarse de medicamentos genéricos).  Dicha evaluacion se
efectu mediante la evaluacion y comparacion de los perfiles de disolucion de tres
marcas comerciales de tabletas de Carbamazepina de liberacion inmediata
(referencia y dos genéricos) con respecto a las normas USP 27 y con respecto a

ellos mismos (basados en correlaciones y estudios realizados anteriormente).

C. Planteamiento del problema

La absorcion de un farmaco, desde una forma de dosificacion
solida, después de su administracion oral, depende de la liberacion del principio
activo de la presentacion medicinal, la disolucion del farmaco bajo condiciones
fisiologicas y la permeabilidad por el sistema gastrointestinal.

En términos biofarmacéuticos la Carbamazepina se clasifica en la clase
BCS II, por lo tanto el principal problema de disponibilidad del medicamento esta

relacionado con su solubilidad. Agregado a esto, se reportan que cambios en la
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disolucion del farmaco estan asociados a la aparicion de efectos adversos y
cambios en sus parametros farmacocinéticos.

Debido a estas premisas, es importante establecer la cinética de disolucion
de los productos farmacéuticos de Carbamazepina utilizados en el mercado
guatemalteco, y la forma mas adecuada de obtener estos resultados es por medio

de la evaluacion de los perfiles de disolucién de los mismos.

D. Alcances y limitantes del problema

1. Alcances del problema. En este estudio se evaluaron los perfiles de
disolucion de tres marcas comerciales (referencia y dos genéricos) de tabletas de
liberacién inmediata de Carbamazepina, comercializadas en Guatemala. Con
dichos perfiles se evalué el cumplimiento de disolucion de dichas tabletas en base
a las normas establecidas en la USP 27, y se efectuaron comparaciones de dichos
perfiles de disolucién de las dos marcas genéricas con respecto al de referencia,
para establecer su equivalencia y encontrar correlacion con sus parametros

farmacocinético in vivo (basados en estudios de correlacion previos).

2. Limitantes del problema:

» Las conclusiones se basaron en estudios previos realizados con los perfiles
de disolucién del producto de referencia.

« Ya que existen grandes cambios entre muchas variables en los analisis
{equipo, analista, metodologia, etc), existen diferencias con los resultados
obtenidos en estudios previos.

e FEl desempefo in vifro es un indice del desemperio in vivc, pero no
garantiza un cien por ciento su correlacion.

s Solamente pudo evaluarse un lote de produccion de las ires marcas

comerciales de Carbamazepina.




= Existieron muchas limitantes en la metodologia de comparacion de perfiles
de disolucion por medio del modelo independiente propuesto por la Food
and Drug Administration (FDA).




. MARCO TEORICO

Los analisis de disolucion fueron mencionados por primera vez en la
Farmacopea de los Estados USP (United States Pharmacopeia) XVil, y los
analisis individuales fueron inicialmente cubiertos en detalle en la USP XVIII, esto
para asegurarse de cierto modo una relacion proporcional entre la formulacion y la
disponibilidad de los medicamentos. *

Hasta afios recientes, la prueba de disolucién de un solo punto habia sido
utilizada para la evaluacion de una formulacion. En algunos casos, la prueba de
disolucion de un solo punto puede ser adecuada para estas evaluaciones, sin
embargo en afios recientes la FDA a puesto mayor énfasis en la comparacion de
perfiles de disolucion en el area de excenciones para la aprobacion de nuevos
productos (orientada a la biodisponibilidad de los mismos), y en la evaluacion de

cambios post-aprobacion.
A. Disolucién

1. Definicidn. Disolucion es el proceso mediante el cual una sustancia sélida
entra en un solvente para dar como resultado una solucidon, o simplemente es el
proceso durante el cual una sustancia solida se disuelve.’” Farmacolégicamente
la disolucion constituye la segunda etapa por la cual pasa un medicamento para
ingresar al sistema circulatorio, durante la cual una droga forma una dispersion
molecular acuosa dentro del organismo.

En farmacia definimos velocidad de la disclucion, como la cantidad de
farmaco que se disuelve  por una unidad de tiempo bajo condiciones
estandarizadas de la interface liquida/sélida, la temperatura y la composicion del

solvente. °

2. Factores que influyen en la disolucion de formas farmacéuticas

solidas.
o Caracteristicas fisicas de las formas farmacéuticas sélidas.

» Capacidad de humectacion de la forma farmacéutica.

9
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« Capacidad de penetracion en el medio de disolucion.
s Proceso de hinchazon.

» Desintegracion.

+ Disgregacion.

+ Propiedades fisico-quimicas del farmaco.

3. Sistema de clasificacién biofarmacéutica. E! sistema de clasificacion
biofarmacéutica BCS (por sus siglas en ingiés) es una herramienta cientifica para
clasificar sustancias medicinales, basado en su solubilidad y permeabilidad
intestinal. Cuando se combina con la disolucion de un medicamento, las BCS
toman en cuenta los tres factores mayoritarios que gobiernan la velocidad y
alcance de la absorcion de la droga desde la forma de dosificacion oral de
liberacion inmediata: disolucion, solubilidad y permeabilidad intestinal. Acorde con
las BCS, los medicamentos se clasifican como sigue®:

Clase 1 : Afta Solubilidad — Alta Permeabilidad
Clase 2 : Baja Solubilidad — Alta Permeabilidad
Clase 3: Alta Solubilidad - Baja Permeabilidad

Clase 4: Baja Solubilidad — Baja Permeabilidad

Solubilidad: E! tipo de solubilidad, estd basado en la dosis con mayor
potencia de un producto de liberacion inmediata que estd sujeta a las
excepciones. Un principio activo es considerado aitamente soluble cuando la
dosis con mayor potencia es sofuble en 250 ml o menos, de un medio acuoso bajo
el rango de pH de 1-7.5 El volumen estimado de 250 ml se deriva de los
protocolos de estudios tipicos de biocequivalencia que prescriben la administracion
de un medicamento a hombres voluntarios con un vaso de agua (cerca de 8
onzas). 3

Permeabilidad : La permeabilidad indirectamente esta basada en el grado
de absorcion (fraccion de la dosis absorbida, no bioequivalencia sistémica) de un
medicamento en humanos y directamente en la velocidad de transferencia de

masa a través de una membrana intestinal humana. Alternativamente, se utilizan
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sistemas no humanos, capaces de predecir el grado de absorcion de una droga en
. humanos {ej. Métodos de cultivos de células epiteliales in vifro). En la ausencia de
evidencia que sugiera inestabilidad en el tracto gastrointestinal, un medicamento
se considera altamente permeable cuando se ha determinado que el grado de
absorciébn en humanos es del 90% o mas de una dosis administrada basada en
una determinacidon de balance de masas o en una dosis intravenosa de
referencia.’

Disolucion: Un medicamento de liberacidn inmediata es considerado de
disolucion rapida cuando no menos del 85% de la cantidad etiquetada del principio
activo se disuelve dentro de los primeros 30 minutos, utilizando el Aparato | USP a
100 revoluciones/minuto (o Aparato Il a 50 rpm) en un volumen de 900 ml en cada
uno de los siguientes medios: (1) HCI 0.1N o Fluido Gastrico Simuiado USP sin
enzimas; (2) buffer 4.5; y (3) buffer pH 6.8 de Fluido intestinal Simulado USP sin

enzimas.’

4. Test de disolucion. El test in vifro mas utilizado para determinar Ia
velocidad de liberacion de productos farmacéuticos es el test de disolucion in vitro.
Este es utilizado tanto en la industria farmacéutica como por las agencias
reguladoras para asegurar la calidad de los productos medicinales.

El test de disolucidn es una prueba fisico-quimica que evalla la cantidad de
droga disuelta en un medio especifico, bajo condiciones estandarizadas durante

un periodo de tiempo determinado.

Dichas pruebas de disolucion son de importancia para :

» Ser un indicador del desempefio “in vivo™.

« Una prueba de control de calidad que provee evidencia sobre {a consistencia
fisica del producto y el proceso de fabricacion.

« Una herramienta de aseguramiento de calidad en la evaluacion de lote a iote.

» Las primeras etapas del desarrollo del producto y de su formulacion. Ayuda en

la seleccion de la formulacion mas deseable para desatrrollo.




s Probar la estabilidad del producto.

» Facilitar la aprobacion inicial y los cambios referentes al escalamiento y post-
aprobacion del producto.

« Pemmitir a las entidades regulatorias a tomar la decision de aprobar cambios
menores en la formulacion y procesos de fabricacion.

* Requisito regulatorio en las pruebas de evaluacion de formas farmacéuticas

solidas. 'Y

Dos objetivos en el desarrollo de un ensayo de disolucion in vitro deben
demostrarse :
¢ Que la liberacion del medicamento a partir de la forma farmaceéutica es lo mas
cercano posible al 100%.
* Que la razon de la liberacion del medicamento es uniforme de lote a lote y es la
misma, que la razoén de liberacién que los lotes que se han probado son

biodisponibles y clinicamente efectivos. '°

5. Especificaciones para las pruebas de disolucion. Las especificaciones
de la disolucién in vitro se establecen para asegurar la consistencia lote a lote y
senalizar los problemas potenciales con la biodisponibilidad in vivo. Para un
praducto, las especificaciones de disolucion deben estar basadas en la
experiencia obtenida durante el procesc de desarrollo del medicamento y el
desempeno in vivo de los test apropiados hacia esos lotes. En el caso de los
productos genéricos, las especificaciones de la disolucion son generalmente las

mismas que las drogas de referencia. °

Existen tres categorias en las especificaciones de los test de disolucion

para medicamentos de liberacion inmediata:

« Especificaciones de un solo punto
Como un test de rutina para el control de la calidad (Para medicamentos

altamente solubles y de rapida disolucidn).



e Especificaciones de dos puntos
Como test de rutina para el control de calidad de cierto tipo de productos
(e]. disolucidon ienta o medicamentos poco solubles en agua como la
Carbamazepina).™
s Comparacion de los perfiles de disolucion
* Para productos aceptados bajo cambios SUPAC (Cambios en la escala del
tamano de lotes de un mismo producto farmacéutico).
» Para hacer excepciones de bioequivalencia de productos con menor
potencia de dosificacion.
= Para hacer otras exceciones y relaciones de los requenimientos de
bioequivalencia {(in vivolin vitro)

* Establecer las condiciones dptimas de disolucion in vifro, de un producto.®

Las variables mas importantes a considerar para establecer las condiciones
de disolucion son '*:

¢ Seleccion del aparato de disolucion.

Selecciéon del volumen y medio de disolucion.

Seleccion de la velocidad de agitacion.

Temperatura (37°C).

Duracion de la prueba.

Perfiles de disolucion.

Especificaciones y limites de aceptacion.

Seleccion y validacion del método analitico.

a. Equipos. Los métodos mas utilizados en los test de disolucion son (1) el
método de canasta (Aparato 1) y (2) el método de paletas (Aparato 2). Los
métodos de canasta y paletas son simples, robustos, bien estandarizados, y
utilizados en todo el mundo. Estos métodos son suficientemente flexibles para
permitir analisis de disolucién para una variedad de medicamentos. Por estas
razones, los métodos de disolucion descritos en la U.S. Farmacopea (USP),

Aparato 1 y Aparato 2, pueden ser utilizados a menos que se muestren
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insatisfactorios. lLos procedimientos de disolucién in vifro, como los cilindros
oscilantes (Aparato 3) y las celdas de flujo continuo (Aparato 4) descritos en la
USP, pueden ser utilizados, si es necesario. Debido a la diversidad de variables
bioidgicas y de formulacion, y la naturaleza evolutiva del conocimiento en esta
area, tal vez sea necesario realizar diversas modificaciones para obtener

adecuadas correlaciones in vivo con datos de liberacion in vitro.”

b. Medio de disolucion. Los analisis de disolucidn deben llevarse a cabo
bajo condiciones fisiologicas, mientras sea posible. Esto permite la interpretacion
de los datos de disolucion en relacion al rendimiento in vivo del producto. Sin
embargo, no hace falta una adherencia estricta al ambiente gastrointestinal en las
pruebas de disolucion rutinarias. Las condiciones de prueba deberan basarse en
las caracteristicas fisico-quimicas del producto medicinal y las condiciones
ambientales a las cuales podria estar expuesta la forma de dosificacion tras la
administracién oral.'®

El volumen del medio de disolucion es generalmente 500, 900 o 1600 mL.
Estas condiciones son deseables pero no obligatorias. Un medio acuoso con un
rango de pH entre 1.2-6.8 (potencia idnica de los buffers igual que los de la USP)
deben utilizarse. Para simular el fluido intestinal (SiF), un medio de disolucion de
un pH 6.8 podria ser empleado. Un pH mas elevado debe ser justificado segun
caso por caso y, en general, no debe exceder un pH de 8.0. Para simular el fiuido
gastrico (SGF), un medio de disolucion de un pH 1.2 puede ser utilizado sin
enzimas. La necesidad de enzimas en SGF y SIF deben ser evaluados en base a
caso por caso y deben ser justificados. Experiencias recientes con productos con
capsulas de gelatina, indican la posible necesidad de utilizar enzimas {pepsina en
SGF y pancreatina en SIF) para disolver las peliculas, si se forman, para permitir
la disolucion de la droga. El uso de agua como medio de disolucion tambien es no
recomendable, porque condiciones del analisis como el pH y la tension superficial
pueden variar dependiendo de la fuente de agua y pueden cambiar durante la
disolucion por si misma, debido a la droga en el producto, el uso de un surfactanie

como lauril sulfato de sodio es recomendado. La necesidad de su uso y la
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cantidad del surfactante deben justificarse. El uso de un medio hidroalcohdlico es
inapropiado.”

Todos los analisis de disolucion para formas de liberacion inmediata deben
realizarse a 37+0.5°C. Los métodos de canasta y paletas pueden ser usados para
ejecutar los test de disolucién bajo condiciones en varios medios {e]. la disolucion
inicial puede llevarse a cabo a pH 1.2, y , después de un intervalo de tiempo
adecuado, una pequena cantidad de buffer puede agregarse para aumentar el pH
a 6.8). Alternativamente, si se desea la adicién de enzimas, pueden agregarse
después de estudios iniciales (sin enzimas). El uso del aparato 3 permite hacer
cambios de medios faciimente. El aparato 4 también puede adaptarse para
cambios en el medio de disolucion durante la corrida def analisis. °

Ciertos productos y formulaciones pueden ser sensibles al aire disuelto en
el medio de disolucion y puede necesitarse desaereacion. En general, las formas
de dosificaciéon en capsula, tienden a flotar durante el analisis de disolucién con el
método de paletas. En algunos casos, se recomienda que unas pocas vueitas con
una hélice de alambre (USP) alrededor de la capsula pueden ser utilizadas. 2

La adecuacion del aparato de analisis puede llevarse a cabo con estandar
de desempefio (gj. calibradores) al menos dos veces al afio y después de
cualquier cambio significativo o movimiento en el equipo. Sin embargo, un cambio
de canastas por paletas o viceversa puede necesitar recalibracién. El| equipo y
metodologia de disolucion debe incluir las instrucciones de operacion relacionadas
con el producto como la desaereacién del medio de disolucion y el uso de una
hélice de alambre para capsulas. La validacién para procesos automatizados

comparado con los procedimientos manuales deben ser bien documentados.

c. Agitacion. En general, deben mantenerse condiciones suaves de
agitacion durante el analisis de disolucién para permitir la diseminacion maxima
del poivo y detectar productos con pobre desemperio in vivo. Utilizando el metodo
de canasta, la agitacién comun (o la velocidad de agitacion) es 50-100 rpm; con el

meétodo de paletas, esta es 50-75 rpm.
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d. Tiempo. El tiempo del ensayo generalmente varia entre 30 y 60 minutos.
Los tiempos de disolucion y especificaciones usuaimente son establecidas con
base en una evaluacion de perfiles de disolucion. Las especificaciones tipicas
para la cantidad de agente activo disuelto, expresado como un porcentaje del

contenido etiquetado (Q) estan en los rangos de 70 a 80% Q disuelto. '

B. Perfiles de disolucion

Hasta hace poco tiempo, el test de disolucidon de un solo punto habia sido
utilizado para evaluar cambios postaprobaciones, como (1) aumento del tamaro,
(2) cambios en el sitio de fabricacion, (3) cambios en los componentes 0 en la
composicion, y (4) cambios en el 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 pueden ser
adecuado para asegurar gue no existe cambios en la calidad y caracteristicas del
producto. Para mayores cambios, la comparacion de perfiles de disolucion bajo
condiciones idénticas para el producto antes y después del cambio son
recomendados. Los perfiles de disolucion son considerados iguales en virtud de la
totalidad de los perfiles y la similaridad de cada punto muestral en el tiempo de
disolucion. La comparacion de los perfiles de disolucion puede llevarse a cabo

utilizando un modelo independiente 0 modelos dependientes. 1

1. Modelo de acercamiento independiente a través del factor de similitud.
Un modelo de acercamiento independiente utiliza el factor de diferencia (f1) y el
factor de similitud (f2) para comparar los perfiles de disolucién (Moore 1996). El

factor de diferencia (f1) calcula el porcentaje (%) de diferencia entre dos curvas:
fl = St [Re= Ty [V R} * 100
donde n es el nimero de puntos en el tiempo, R, son los valores de disolucion del

iote de referencia al tiempo t, y T son los valores de disolucion del lote analizado

al tiempo t.
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2 = 50*{log[1+1/nT=" R = T, |4°% = 100:

A continuacion se presenta un procedimiento especifico para determinar los

factores de diferencia y similitud :

Determinar los perfiles de disolucion de dos productos (12 unidades de cada
uno) de tos productos analizado y de referencia.

Utilizar los valores promedio de disolucion de ambas curvas en el mismo
intervalo de tiempo, calcular el factor de diferencia (f1) y el factor de silmilitud
(f2) utilizando las ecuaciones.

Para que las curvas se consideren similares los valores de f1 deben estar
cercanos a 0 y los valores de f2 deben estar cercanos a 100. Generalmente,
valores de f1 abajo de 15 (0-15) y valores de f2 mayores a 50 (50-100)
aseguran similitud o equivalencia de las dos curvas y, asi, el funcionamiento

del producto analizado y el de referencia. *

Este método de modelo independiente es el mas adecuado para comparar
dos curvas cuando hay disponibles tres o cuatro tiempos de disolucién . Como
sugerencia mas alla de los acercamientos generales, también deben se

consideradas las siguientes recomendaciones:

Las medidas de los lotes analizado y el de referencia se deben 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 recientemente
fabricacion.

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

ambos productos.
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+ Para aceptar los datos promedios de concentracién, el coeficiente porcentual
de variacion en los tiempos tempranos (e}, 15 minutos) no deben ser mayores

al 20% y los otros puntos no deben de ser mayores del 10%. °

2. Modelo independiente de la regiéon de confidencia 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 disolucién. Se sugieren los siguientes pasos:

e Determinar los limites de similitud en términos de estadisticas de dispersion
multivariados (MSD) basados en las diferencias entre la disolucion
interlotes analizados y las de referencia.

e Estimar las MSD entre las medias de disolucion de el lote analizado y ei de
referencia.

e FEstimar el intervalo de confidencia real del 90% de las MSD del lote
analizado y el de referencia.

« Comparar los limites superiores del intervalo de confidencia con los limites
de similitud del lote analizado se considera similar al de referencia si el
limite superior del intervalo de confidencia es menor o igual al limite de

similitud. *

3. Modelos matematicos de la cinética de liberacion de la disolucion.
Varios modelos matematicos se han descrito en la literatura para adecuar los
perfiles de disolucion. Estos modelos se aplican principalmente para comparar
perfiles de disolucion.

lLa serie de datos obtenidos por medio de los peffiles de disolucion se
utilizan para encontrar el mejor modelo de liberacion del medicamento. La FDA
recomienda modelos con no mas de tres parametros, como el lineal, cuadratico,
logistica, probabilistico y el modelo Weibull. Otros sugieren ajustar los datos a los
siguientes modelos de cinética de disolucién : orden cero, primer orden, Hixson-

~ Crowell, Higuchi, y la ecuacion de Weibull's. *
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4. Modelo dependiente de aproximaciones. Para permitir la aplicacion de los
modelos matematicos de disolucién en la comparacién de perfiles, se sugieren los

siguienies pasos.

* Seleccionar el modelo mas apropiado para los perfiles de disolucion de los
lotes a analizar y el de referencia. Se recomienda un modelo con no mas de
tres parameiros (como el lineal, cuadratico, logistico, probit, Weibull's).

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

* Laregion de similitud se establece segtn la variacién de los parametros del
modelo calculado del test analizado con el de referencia.

e Caicular las MSD en los parametros entre e! parametro de los lotes
analizados y el de referencia.

e Estimar el intervalo del 90% de confidencia de la region de diferencia real
entre los dos lotes.

* Comparar los limites de la regién de confidencia con la regién de similitud.
St la regidn de confidencia esta entre ios limites de la region de similitud, el
test analizado es considerado a tener similar perfil de disolucion con el lote

de referencia.

C. Carbamazepina

1. Farmacologia. L.a Carbamazepina es un anticonvulsivante y analgésico
especifico para la neuralgia irigeminal, disponible en tabletas de administracion

oral de 200 mg. Su nombre quimico es H-dibenz[b flazepina-5-carboximida.

a. Mecanismo de Accién. £l mecanismo de accion de la Carbamazepina,
solo esta dilucidado en parte. La Carbamazepina esiabiliza las membranas
nerviosas hiperexcitadas, inhibe las descargas neuronales repetitivas y reduce la
propagacion de los impulsos excitadores. Es posible que su principal forma de

accidn sea la suspension de la descarga repetitiva de los potenciales de accién
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que dependen del sodio en las neuronas despolarizadas, mediante el bloqueo de
los canales de sodio que dependen del uso (frecuente de descarga) y del voltaje
(intensidad de la despolarizacion). !

Si bien, la menor liberacidn de glutamato y la estabilizacion de las
membranas neuronales podrian explicar en gran parte los efectos antiepilépticos,
el efecto depresor sobre los ciclos metabdlicos de la dopamina y la noradrenalina
podria  ser el responsable de las propiedades antimaniacas de la
Carbamazepina.'’

b. Farmacocinética. La Carbamazepina se absorbe casi por completo,
aunque con relativa lentitud. Tras dosis orales Unicas, los comprimidos
tradicionales y los masticables producen las maéaximas concentraciones
plasmaticas de la sustancia inaiterada, de doce y seis horas, respectivamente.
No hay diferencias clinicamente importantes entre las formas de dosificacion
oraies en lo que respecta a la cantidad de principio activo absorbido. Tras una
dosis oral Unica de 400 mg de Carbamazepina (en comprimidos) la concentracion
maxima media de la Carbamazepina en el plasma es de aproximadamente
4 5ug/ml. M

Cuando los comprimidos CR (liberacion controlada) se administran de
manera unica y repetida, producen concentraciones maximas del principio activo
un 25% inferiores que los comprimidos tradicionales; los picos se alcanzan en 24
horas. Los comprimidos CR dan lugar a una reduccion estadisticamente
significativa del indice de fluctuacién, pero no a una Cmin significativamente
reducida en el equilibrio dinamico.

La Carbamazepina es mayormente metabolizada en el higado y uno de sus
principales metabolitos es la Carbamazepina-10,11epdxido que es también activo.
La Carbamazepina casi siempre se excretada entera en la orina, o algunas veces
en la forma de sus metabolitos; parte también se excreta por las heces. '

La Carbamazepina se distribuye ampliamente a fravés del cuerpo unida
principaimente (cerca del 75%) a las proteinas plasmaticas. Tiene la propiedad de

inducir su propio metabolismo, asi que la vida media en el plasma luego de una
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simple dosis administrada a sujetos no tratados anteriormente debe ser menor a
administraciones repetidas. Una estimacion del promedio de la vida media en
plasma de Carbamazepina en dosis repetidas es cerca de 10 a 20 horas; ésta se
observa que es considerablemente menor en nifos que en adultos. Et
metabolismo de la Carbamazepina es rapidamente inducido por medicamentos
inductores de las enzimas microsomales hepaticas (gj. citocromo P450). "'

Deben monitorizarse las concentraciones plasmaticas como una ayuda en
el control de las concentraciones y el rango terapéutico total de la Carbamazepina
plasmatica, usualmente estimado como inicialmente en 4 a 12.5ug por mL (16 a
50umol po litro). Algunos sugieren que la medida de la concentracion de
Carbamazepina libre en plasma prueba ser mas confiable, y la medida de su
concentracion en saliva u otros liquidos vitales (la cual contiene solo
Carbamazepina libre) no lo es.

La Carbamazepina atraviesa la barrera placentaria y es excretada por |a

ieche materna.”’

2. Quimica. La Carbamazepina USP es un polvo blanco a blanco opaco,
practicamente insoluble en agua y soluble en alcohol y acetona. Su peso
molécular es de 236.27 g. Es clasificada en la Clase Il de la Clasificacion
Biofarmaceutica establecida por la USP.

Las Tabletas de Carbamazepina 200 mg deben cumplir con los Test de

Disolucion 2 0 3.

a. Test de disolucion USP 27 para Carbamazepina.

Medio : Solucion de Lauril Sulfato de Sodio al 1% en agua,;
900 mL.
Aparato 2. 75 pm.
Tiempo: 60 minutos
Procedimiento: Determinar la cantidad de Carbamazepina disuelta por medio de

su absorbancia UV a la longitud de onda de méaxima absorbancia cerca de 288 nm
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de una porcién filtrada del analisis; diluida con medio de disolucion (si es
necesario) comparandola con una solucion standard, con una concentracion
conocida de Carbamazepina USP RS en el mismo medio. [Nota : el volumen de
metanol utilizado para disolver la Carbamazepina en el estandar no debe exceder

el 1% del volumen final totat de la solucion 1. '

Especificaciones para tabletas de Carbamazepina 200 my de liberacion que deben

ser etiquetados con cumplimiento del test de disolucion No. 2

Test 2: Si el producto cumple con este lest, la etiqueta debe indicar que cumple
con el test de disolucion USP 2.

Tiempos y tolerancia : Entre el 45% y el 75% de la cantidad etiquetada de
Carbamazepina se disuelve en los primeros 15 minutos; no menos del 75% {Q) de
la cantidad etiquetada se disuelve en 60 minutos. Utilizar la tabla 1 de aceptacion
bajo liberacion de la droga, con las siguientes excepciones - a 15 minutos a L
ninguna unidad es mayor al 5% fuera del rango; a Ls, ninguna unidad es mayor a
10% fuera del rango; y no mas de 2 de 24 unidades son mayores al 5% fuera del
rango. A 60 minutos a L, ninguna unidad es menor a Q-5% a L3 ninguna unidad

es menor a Q-10%: y no mas de 2 unidades de 24 son menores a Q-5%. '*

Especificaciones para tabletas de Carbamazepina 200 mg de liberacion que deben

ser etiquetados con cumplimiento del test de disolucion No. 3

Test 3: Si el producto  cumple con este test, la etiqueta debe indicar que cumple
con el test de disolucion USP 3.

Tiempos y tolerancia : Entre el 60% y el 85% de la cantidad etiquetada de
Carbamazepina se disuelve en los primeros 15 minutos; no menos del 75% (Q) de
la cantidad etiquetada se disuelve en 60 minutos. Utilizar 1a tabla 1 de aceptacion
bajo liberacién de la droga, con las siguientes excepciones - a 15 minutos a L;
ninguna unidad es mayor al 5% fuera del rango; a L;, ninguna unidad es mayor a

10% fuera del rango; y no mas de 2 de 24 unidades son mayores al 5% fuera del




rango. A 60 minutos a L, ninguna unidad es menor a Q-5% a L3 ninguna unidad

es menor a Q-10%; y no mas de 2 unidades de 24 son menores a Q-5%.

b. Estabilidad de Carbamazepina. Estudios de la FDA demuestran gue las
tabletas de Carbamazepina pueden perder cerca de un tercio de su efectividad si
se almacena en condiciones himedas. Esta pérdida de efectividad se debe a la
aparicion de la forma trihidratada de la Carbamazepina, la cuai conlleva un
endurecimiento de la tableta, que ocasiona una pobre disolucion y absorcion. La
forma dihidrato fambién se observé después de almacenarse bajo condiciones
ambientales. Algunos sugieren almacenarse con silica gel para evitar el deteroro

fisico de las tabletas de Carbamazepina.




V. MARCO METODOLOGICO

A. Objetivos.

1. Objetivos generales.

a. Comparar los perfiles de disolucion de las dos marcas genericas contra
la de referencia, a través de un modelo independiente, para establecer

si existe equivalencia farmacéutica o no entre las mismas.

b. Evaluar la calidad de los tres preparados farmacéuticos segun sus

caracteristicas de disolucion y su cumplimiento con las normas USP 27.

¢. Establecer una posible descripcion del desempefio in vivo de los tres
preparados farmacéuticos, basados en los perfiles de disolucion y su
comparacion con estudios previos de correlaciones in wvitro/in vivo de

Carbamazepina.

2. Objetivos especificos.

a. Determinar los perfiles de disolucion, en términos de porcentaje disuelto,
de tres marcas comerciales de tabletas de Carbamazepina de liberacion

inmediata.

b. Determinar si los preparados farmacéuticos cumplen con el test 2 o el
fest 3 de disolucion de tabletas de Carbamazepina de liberacion

inmediata establecidos por la USP 27.
c.- Determinar los factores de diferencia f1 y de similitud 2 en la

comparacion de los perfiles de disolucion de los productos geneéricos

contra el producto de referencia de Carbamazepina.
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d. Obtener el mejor modelo de cinética de liberacion de Carbamazepina en

los tres preparados comerciales.

e. Encontrar si los porcentajes de disolucion de Carbamazepina en funcion
del tiempo cumplen con las especificaciones descritas para productos
biodisponibles en estudios de correlacién in vitro/in vivo realizados
anteriormente.

B. Hipotesis
« Hipétesis. No existe diferencia significativa entre los perfiles de disolucion
de las dos marcas genéricas de tabletas de Carbamazepina de liberacién
inmediata con respecto al perfil de disolucion de la marca comercial de
referencia.

C. Variables

1. Variables independientes.

e La concentracién de Carbamazepina en los tres productos comerciales.

e Los tiempos de muestreo durante la determinacion de los perfiles de

disolucion de los tres productos de Carbamazepina.

2. Variables dependientes.

o Porcentaje disuelto de Carbamazepina en los tiempos determinados de las

tres preparaciones farmacéuticas.

» Magnitud de los factores de similitud f; y diferencia f2 de la comparacion de

los perfiles de disolucién de los diferentes productos.




D. Poblacion y muestra

1. Poblacién. Tres marcas comerciales (referencia y dos genéricos
Referencia, Producto A y Producto B, respectivamente) de tabletas de liberacion

inmediata de Carbamazepina, comericializadas en Guatemala.

2. Muestra. Para obtener los resultados fisico-quimicos y perfiles de disolucion
se evaluaron 37 tabletas, de un mismo lote de fabricacion, de produccion reciente,
de las fires marcas comerciales de tabletas de liberacion inmediata de

Carbamazepina.

E. Procedimiento

1. Ensayo de cuantificacion de Carbamazepina.

a. Preparacion de la muestra. A una muestra de 20 tabletas, se determind
el peso promedio, se redujo a poivo fino y se peso una caniidad de
polvo equivalente a una tableta. Se ftransfirid cuantitativamente a un
balén volumétrico de 100 ml con ayuda de 25 ml de metanol, se
inmergid en un baro de ultrasonido por 5 minutos, se llevo a volumen
con metanol y mezclo. Se filtrd a través de papel filtro whatman # 44,
descartando los primeros 15 ml del filtrado. Se diluyé 1 mL en 100 mL,

llevd a volumen con metanol y se mezclo (20ug/mi).

b. Preparacion del patron. Se pesaron exactamente 200 mg de

Carbamazepina USP y se procedi6 como en la pieparacion de la

muestra (concentracion final 20pg/mi).

c. Procedimiento. Se midieron las absorbancia de la muestra y el patrén a
una longitud de onda de 288 nm. Se utilizo metanol como blanco para

ajustar el cero del aparato.




Se calculd la cantidad de Carbamazepina en mg/tab por la formula :

mg/tab = Am * peso patron * peso promedioitab

Ap * peso muestra
Donde :

Am = Abosorbancia de la muestra

Ab = Absorbancia del patrén
2. Pertil de disoluciéon de Carbamazepina.
a. Condiciones de disolucion.

Medio : Solucion de Lauril Sulfato de Sodio al 1% en agua;
900 mi..

Aparato 2: 75 rpm.

Fiempo:  Tiempo completo de 90 minutos.

Valoracion : Se determiné la cantidad de Carbamazepina disuelta por
medio de su absorbancia UV a la longitud de onda de maxima absorbancia cerca
de 288 nm de una porcién filtrada del analisis; diluida con medio de disolucion (si
es necesario) comparandola con una solucion standard, con una concentracion
conocida de Carbamazepiné USP RS en el mismo medio. [Nota : el volumen de
metanol utilizado para disolver la Carbamazepina en el standard no excedio el 1%

del volumen final total de la solucion 1.

b. Determinacion de los perfiles de disolucion. Se determinaron los perfiles
de disolucion de doce tabletas para cada producto comercial, de la siguiente

manera :



28

Se coloco el volumen preestablecido de medio de disolucion dentro de cada
uno de los 6 vasos del disolutor, y llevar a 37°C.

Pesaron individualmente 6 tabletas y se colocaron dentro de cada uno de
los vasos.

Se inici6 el ciclo de disolucién con las condiciones establecidas.

Luego de 15 minutos parar la agitacion y se tomo una alicuota de 20 mL de
cada uno de los vasos.

Se filtrd cada una de las 6 alicuotas a través de un filiro con poro de 45 nm.
Se repuso 20 mL en cada uno de los vasos, con medio de disolucion a
37°C, y se inicid la secuencia de disolucion nuevamente.

Se colocd una alicuota de 2 mlL de cada una de las 6 muestras filiradas en
un balén aforado de 50 mL, y se llevéd a volumen con medio de disolucion.
Se repitieron los ultimos 4 pasos a los 30, 45, 60, 75 y 90 minutos.

Se prosigui6 con la valoracion de las diluciones de las 36 muestras, segun
lo indica la metodologia de la USP 27, leyendo sus absorbancias a 288 nm
y comparandotas con un patrén de concentracidn conocida de
Carbamazepina.

Se efectué por completo este procedimiento para cumplir con las doce

unidades analizadas.

. Diseno de investigacion

1. Modelo de acercamiento independiente a través del factor de similitud para

la comparacion 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 disolucion. El factor de diferencia (f1) calcula el

porcentaje (%) de diferencia entre dos curvas, v el (f2) el de similitud :

f1={[Ze1" | R = Ty [1[Z=1" R} * 100
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donde n es el nimero de puntos en el tiempo, R, son los valores de disolucion del

lote de referencia al tiempo t, y T, son los valores de disolucidén del lote analizado

al tiempo

t 11

f2 = 50*{log[1+1/nY" | R~ T, |°7°% * 100!

A continuacidbn se presenta un procedimiento especifico utilizado para

determinar los factores de diferencia y similitud:

Se determinaron los perfiles de disolucion de dos productos (12
unidades de cada uno) de los productos analizado y de referencia.

Se utilizaron los valores promedio de disolucion de ambas curvas en el
mismo intervalo de tiempo, se calculd el factor de diferencia (f1) y el
factor de silmilitud {f2) utilizando las respectivas ecuaciones.

Para que las curvas se consideren similares los valores de f1 deben
estar cercanos a 0 y los valores de f2 deben estar cercanos a 100.
Generalmente, valores de f1 abajo de 15 (0-15) y valores de f2 mayores
a 50 (50-100) aseguran similitud o equivalencia de las dos curvas vy, asi,

el funcionamiento del producto analizado y el de referencia. *°

Este método de modelo independiente del producto analizado y el de

referencia es el mas adecuado para la comparacion de dos curvas, cuando hay

disponibles tres o cuatro puntos en los tiempos de muestreo de disolucion.

También se consideraron las siguientes recomendaciones™;

Las medidas de los lotes analizado y el de referencia fueron tomadas
bajo exactamente las mismas condiciones. Los puntos en los tiempos de
disolucion para ambos perfiles fueron los mismos (gj. 15, 30, 45, 60
minutos). El lote utilizado como de referencia fueron de reciente
fabricacion.



(]
—

» Solamente se considerd una medicion después de la disolucion del 85%
de ambos productos.

» Para permitir los datos promedios, el coeficiente porcentual de variacion
en los tliempos tempranos (ej, 15 minutos) no fueron mas del 20% vy los

otros puntos no fueron mas del 10%. °
G. Anidlisis estadistico
1. Estadistica descriptiva.

a. Media: es la suma de todos los valores divido entre el nimero de

valores;

X = 32X,

b. Varianza: se denota como s°. La varianza de un conjunto de valores n
observados que poseen una media x es la suma de las desviaciones
cuadradas dividido entre n-1, y es una media de la dispersion de los

datos:

s? = ¥ (x1 - X)?

n-1

¢. Desviacion estandar (s). se define como la raiz cuadrada positiva de la

varanza.

s=+s”
d. Intervalo de confianza: Devuelve el intervalo entre el cual se encuentra
un porcentaje de la poblacion (el porcentaje depende de la f que se

tome). Ei intervalo se determina multiplicando la varianza por un valor




estadistico ¢ (para los grados de libertad de la muestra : n - 1), y se

divide dentro de la raiz cuadrada del nimero total de datos.

LCoy= X = ts
VN

2. Medidas de exclusion.

a. Prueba Q: En esta prueba el valor absoluto de la diferencia d (resultado
Xxg menos el vecino mas proximo x,), entre la dispersion w de la serie

completa para dar la cantidad Qeyp.

Qexp = d = (Xd - Xn)

w (X3 — Xn)




V. MARCO OPERATIVO
A. Recabacion y tratamiento de los datos.

1. Se determinaron las caracteristicas fisicas de las tabletas, de los tres
diferentes productos, y se compararon con las requeridas por la USP 27 :
Dureza, desintegracion y friabilidad.

2. Se cuantifico la cantidad Carbamazepina en los tres productos analizados,
a traves de una metodologia espectrofotométrica (Ver seccion de ensayo
de cuantificacion)

3. Se determinaron los perfiles de disolucién de los tres productos (12

unidades de cada uno), bajo condiciones USP 27 :

Medio : Solucion de Laurit Sulfato de Sodio al 1% en agua,;

900 mi..
Aparato 2: 75 rpm.
Tiempos: 15, 30, 45, 60, 75 y 90 minutos.
Valoracion: Se determind la cantidad de Carbamazepina disuelta por medio de
su absorbancia UV a la longitud de onda de méaxima absorbancia cerca de 288 nm
de la porcion filtrada bajo el analisis. La cantidad de Carbamazepina se determind

por medio de la siguiente formula :

% = [(Abs muestra/Abs patrén) x 17.9 x 9007 + >-1"" (% x 17.9 x 20)
17.9 x 900

donde :
Abs muestra es la absorbancia de ia muestra a un tiempo determinado
Abs patron es la absorbancia del patron

%; es el porcentaje disuelto de Carbamazepina al tiempo t.

ad
bJ
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4. Se utilizaron los valores promedio de disolucidon de ambas curvas en el
mismo intervalo de tiempo, se calcularon los factores de diferencia (f1) y de

silmilitud (f2) utilizando las respectivas ecuaciones.
1= {[Zeer” [Re— Ty [Y[3021" Ry * 100
2 = 50*{log[1+1/nT=1" | Re— Ty 1719° * 1003

donde n es el numero de puntos en el tiempo, R; son los valores de
disolucion del Iote de referencia al tiempo t, y T; son los valores de
disolucion del lote analizado al tiempo t. '°

5. Para que las curvas se consideraran similares los valores de f1 debieron
estar cercanos a 0 y los valores de f2 debieron estar cercanos a 100.
Generalmente, valores de f1 arriba de 15 (0-15) y valores de f2 mayores a
50 (50-100) aseguran similitud o equivalencia de las dos curvas vy, asi, €l
funcionamiento del producto analizado y el de referencia. 16

6. Se determinaron por regresiones estadisticas el modelo matematico mas
adecuado para la explicacion de los tres perfiles de disolucion de los tres

diferentes productos.
B. Recursos

1. Recursos humanos.

s Autor : Avser lvan Alarcon Estévez.

e Asesor X Licda. Perla de Leon.

e Coasesora : ing. Ana Lili Batres de Ramos
 Colaboradores : Lic. César Guerra.

Analista. Julia Garcia.



2. Materiales.

a. Equipo.

» Espectrofotometro Ultravioleta-Visible.
« Disolutor.

» Desintegrador.

+ Ultrasonido.

* Balanza analitica.

« Friabilizador.

e Durometro.

 Campana de extraccion.

» Potenciometro.

* Estufa electrica.

¢ Termometro.

b. Cristaleria y material auxiliar.

» Balones aforados de 25, 50, 100, 250 y 1000 mL.
» Erlenmeyers de 25, 50 y 100 mL.

e Pipetas volumétricas de 2, 5, 10, 25, 50 y 100 mL.
» Beakers de 50, 100, 500 y 100 mL.

e Embudos de vidrio.

e Varillas de vidrio.

e Quitazato de 1000 mL.

e Cubetas plasticas de 5000 mL.

« Papel filtro marca Wahatman con tamafio de poro de 0.45 um.




¢. Reactivos.

+ Metanol grado reactivo.

« Etanot grado reactivo.

o Lauril Sulfato de Sodio dodecahidratado grado reactivo.
» Agua destilada.

s Patron secundario de Carbamazepina.

3. Aspectos economicos.

¢ Reactivos .

. Cantidad a Costo unitario Costo total
Reactivo N
utitizarse Q. Q.
Metano! 1.0 L 48167 1L 48.16
Etanol 05 L 8476/ 1L 42.38
L.auril Sulfato de Sodio
) 0.500 Kg 2,421.76/ 1 Kg 1,210.88
Dodecahidratado
TOTAL 1,301.42
+ Material auxiliar.
Cantidad a )
Producto Costo unitaric Costo total
utilizarse
Papel Filtro Whatman poro
45 150 Unidades 222 40/ 100 Unidades 333.6
um
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Vil. DISCUSION DE RESULTADOS

La Carbamazepina es un anticonvulsivante y analgésico especifico para ta
neuralgia trigeminal, que ha reportado diferencias entre su disolucion (en tabietas
de liberacion inmediata) y sus parametros farmacocinéticos, principalmente los
relacionados a la fase de absorcion. Estos cambios en disolucion y absorcion
estan asociados principalmente a efectos adversos y biodisponibilidad de ia

misma.

El objetivo fundamental de este trabajo fue evaluar los perfiles de
disolucion de tres marcas comerciales (referencia y dos genéricos A y B) de
tabletas de liberacion inmediata de Carbamazepina, comercializadas en
Guatemala, con la finalidad de determinar su cumplimiento de disolucion con base
a las normas establecidas en la USP 27, comparar los perfiles de disolucion de las
dos marcas genéricas con respecto al de referencia, y, basados en estudios
previos de correlaciones in vitro/in vivo, obtener una posible demostracion del
cumplimiento con las especificaciones farmacocinéticas necesarias para obtener

resultados terapéuticos adecuados.

Inicialmente se evaluaron las propiedades fisicas de estos tres productos.
Fue necesario hacer énfasis a dos factores fisicos importantes, su dureza, ya que
al exponerse a condiciones himedas estas tienden a transformarse en su forma
trihidratada que conlleva al endurecimiento de la tableta, y la desintegracion, que
esta relacionada directamente con su disolucion.  Se observé que los tres
productos cumplen con los requisitos USP 27 de dureza, evidenciando su
estabilidad en el empaque. La desintegracion de los tres productos también
cumplen con el tiempo de desintegracion establecido por la USP 27 (0-15
minutos), aunque es necesaric hacer ver que el tiempo maximo se obtuvo con las

tabletas del producto B (7 min. 12 seg. de desintegracion).
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De los resuliados de los perfiles de disolucion se observa que el producio
gue presenta los menores porcentajes disueltos de Carbamazepina a los
diferentes tiempos es el de referencia y el que presenta una disolucion mas rapida
es el producto B. Los porcentajes de error promedio de estos resultados se
encuentran entre 3.30-5.23% para el producto de referencia, 2.36-3.17% para el

producto A y 1.36-3.12 para el producto B.

A pesar de que el producto B muestra el mayor tiempo de desintegracion,
presenta el menor tiempo de disolucion, lo cual involucra a otros factores (tamano
de particula, forma cristalina u otras técnicas de fabricacién) como factores

predisponentes de su disolucién.

De acuerdo a las especificaciones de ia USP 27 se obtuvo gque el producto
de referencia y el producto A cumplen con el test 3 de disolucidon de
Carbamazepina 200 mg, que especifica que entre el 60% y el 85% de la cantidad
etiquetada de Carbamazepina se disuelve en los primeros 15 minutos, y no menos
del 75% (Q) de Carbamazepina se disuelve en los primeros 60 minutos, ambos
porcentajes de disolucion se observan en las tablas No. 4 y 7 de la seccion de
resultados. Sin embargo, el producto B no cumple con ninguno de los dos test de
disolucién de Carbamazepina 200 mg establecidos por la USP 27, ya que a los 15
minutos este presenta un porcentaje de Carbamazepina disuelto de 90.0%. Las
posibles causas de este alto porcentaje de Carbamazepina disuelta en el producto
B son su alto contenido de cuantificacion (106.00%), asi como las propiedades

fisicas de su formulacion.

Al comparar los perfiles de disolucién de los productos genéricos A y B con
el de referencia, a través de los factores f1 de diferencia y f2 de similitud, se
obtuve para el producto A un factor de diferencia f1 de 13.58 y un factor de
similitud f2 de 48.33. Segun los criterios de comparacion de perfiles de disolucién

establecidos por la Food and Drug Administration (FDA) este valor de 1



th

demuestra que no existe diferencia significativa entre ambas curvas, sin embargo
el valor f2 no comprueba que exista similitud. Basados en el criterio de que el
factor 2 es el mas significativo en la comparacion de perfiles de disolucion,
concluimos que ambos perfiles (producto A y referencia) no son equivalentes. El
producto B con un factor de diferencia f1 de 24.90 y un factor de similitud f2 de
35.04, no presenta equivalencia con la curva de disolucion del prcducto de
referencia. Esta diferencia de perfil del producto B se asocia principalmente a su
rapida disolucion. Se observa que los tiempos considerados para la comparacion
de estos perfiles incluian de los 15 a los 75 minutos, excluyendo los 90 minutos
del analisis; ya que la FDA establece que solamente debe incluirse un punto mas
después de haberse cumplido un 85% de liberacion de la droga, lo cual ocurre a

los 60 minutos para el producto de referencia.

Asi, basados en las propiedades fisicoquimicas y los resultados de las
especificaciones de las disoluciones de los tres productos se puede decir que el
producto A es quimicamente equivalente al producto de referencia, no siéndolo asi
el producto B, ya que este no cumple con ninguno de los 2 test especificados para

la disolucién de la Carbamazepina.

Al evaluar el modelo de cinética de liberacion de Carbamazepina en 1os tres

preparados comerciales se obtuvo que los tres productos cumplen con un modelo
Weibull - % = 100 x [1-e (-T * / b)] . el cual es representativo para productos cuya
e p

liberacion es dependiente de la cantidad de principio activo en la dosis. Ya que los
tres productos cumplen con esta misma cinética de disolucion, se demuestra que
el modelo independiente es adecuado para la comparacion de los tres perfiles. En
la tabla No. 13 de resultados se pueden observar los valores de porcentajes
disueltos reales del experimento, asi como ios valores de porcentajes disueitos

predichos por cada una de las ecuaciones determinadas para cada producte. Asi




mismo, se puede ver en la grafica No. 7 que los perfiles predichos por sus

respectivas ecuaciones si coinciden con los perfiles reales ya obtenidos.

Se compararon los valores de los perfiles de disolucion con los resultados
de correlacion in vitro/in vivo obtenidos en otros estudios. Basados en los
requerimientos de biodisponibilidad  (AUCO-w : 0.8-1.25 (mg h/l) y Cmax : 0.75-
1.35 (mgl); en un intervalo de confianza del 80%), y una especificacion para el test
de disolucion en SLS 1 % de : “después de 20 minutos, 34-99% disuelto”. (Lake,
Q. et al. 1998), y en la clasificacion biofarmacéutica de la Carbamazepina BCS |,
se demostro que los tres productos de tabletas de liberacidon inmediata de

Carbamazepina de 200 mg son probablemente biodisponibles.

Finalmente se concluye que los productos A y el de referencia cumplen con
los requerimientos USP 27, son quimicamente equivalentes, y son probablemente
biodisponibles {basados en correlaciones in vitro/in vivo), sin embargo ambos no
poseen un perfil de disolucion similar. El producto B a pesar de tener una rapida
disolucion y una probable biodisponibilidad (también basados en correlaciones in
vitro/in vivo), éste no cumple con los test de disolucion USP 27, ni se demosird
similitud de su perfil de disolucion frente al de referencia, por lo tanto ambos
productos (producto B vy referencia) no pueden considerarse equivalentes
quimicos. Esta disolucion rapida de la Carbamazepina en este producto puede

provocar la aparicion de efectos adversos al consumir la misma.



Viil. CONCLUSIONES

Se determinGé que los tres productos comerciales de Carbamazepina
cumplen con las especHicaciones fisico-quimicas (dureza, desintegracion

y cuantificacion), establecidas por la USP 271

Se determind que el producto que presenta una disolucion mas rapida en
medio Laurll Sulfato de Sodio 1% en agua, es el producto B, mientras el

que se disuelve de forma mas lenta es el de referencia.

De acuerdo a las especificacicnes de la USP 27 se obtuvo que el producto
de referencia y el producto A cumplen con el test 3 de disolucion de
Carbamazepina 200 mg; sin embargo, el producto B no cumple con
ninguno de los dos test de disolucion de Carbamazepina 200 mg

establecidos en la misma Farmacopea.

A partir del factor f1 de 1358 se demuestra que no existe diferencia
significativa entre la disolucion del producto A y el de referencia, sin
embargo el factor {2 de 48.33 no comprueba que exista similitud. Para el
producto B con un factor de diferencia 1 de 24.90 y un factor de similitud
f2 de 37.01, se demuestra que no existe equivalencia entre su perfil de

disolucion frente al de referencia.

Se demostrd que los tres productos comerciales de Carbamazepina

cumplen con una cinética de disolucion Weibuil, expresada por

%= 100x[I-@ (T*/b)].
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Basados en los requerimientos de biodisponibilidad  (AUCO-o : 0.8-1.25
(mg h/l} y Cmax : 0.75-1.35 (mgl); en un intervalo de confianza del 80%), y
una especificacion para el test de disolucion en SLS 1 % de : “después de
20 minutos, 34-99% disuefto”. (Lake, O. et al. 1998), y en la diasificacion
biofarmacéutica de la Carbamazepina BCS ll, se demuestra que los tres
productos de tabletas de liberacion inmediata de Carbamazepina de 200

mg son probablemente biodisponibles.

Puede considerarse que los productos A y el de referencia son
equivalentes quimicos, con perfiles similares y probablemente
biodisponibles (basada en correlaciones in vitro/in vivo), por lo tanfo son
intercambiables. Mientras que el producto B por su rapida disolucion no es

un producto intercambiable.




.y

IX. RECOMENDACIONES

Para la preparacion de las soluciones patron se debe utilizar un patron
primario, que evitaria el % de eror que conlleva utilizar patrones

secundarios no certificados.

Evaluar los perfiles de disolucién de los tres productos en el otro medio
propuesto en la literatura HCI 0.1 M, para establecer otras diferencias de

disolucion entre los mismos.

Para cumplir con los requerimientos USP 27 de discolucion, y evitar tener
una disolucion muy rapida del mismo, se debe considerar la evaluacion de

la formulacion del producto B.

Es necesario efectuar periédicamente la evaluacion de los perfiles de
disolucion de las tabletas, ya que como se demostré anteriormente su
estabilidad esta en funcion de su transformacion a la forma trihidratada, con

la cual pierden sus propiedades fisico-quimicas.

Deben desarrollarse estudios de correlacion in vitro/in vivo de los
parametros de la ecuacion Weibull encontrada para la disolucion de
Carbamazepina con su parametros farmacocinéticas, ya que esta
demostrado la relacién que existe entre la cinética de disolucion Weibull con

la cinética de absorcién en el cuerpo humano.

Para comprobar la correlacion in vitro/in vivo descrita por Lake, O. et al.
1998, deben realizarse correlaciones punto a punto de los perfiles de
disolucién de estos productos con los niveles séricos de Carbamazepina a

diferentes tiempos.
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