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INTRODUCCION.
JHésté‘hace algunos afios se pensaba que ‘si un firmaco sé
Lé;gqét:aﬁa en»Ia cangidad correcta y en forma pura, la
 pfég;;déi6q resultante tenis que ser terapéuticamente
‘éféétiJa. Sin embargo en-la actualidad se ha demostra-
do-que. el efecto binlbgico pruducido por el fdrmaco cosn
'tenido en una determinada forma farmacéutica, no es una
simple-funcidn. de la actividad farmacolégica intrinseca
~del pfincipip activb. ya que el inicio, la intensidad y
la duracidn del efecto farwacoldgico, estdn sujetos a
grandes variaciones y dependen de muchos factores inhe-
',_rentes tanto al sistema bioldgico como a los elemenfos

que componen la forma farmacéutica (1).

La biodisponibilidad de un medicamente es un concepto
relativamente nuevo de la calidad de éste. Todas las
definiciones coinciden en que el concepto de biodispo-
nibilidad abarca dos componentes: 1la cantidad de far-

maco absorbido y la velocidad de absorcién.

La biodisponibilidad se define como una medida de 1la
cantidad relativa del f4rmaco que llega a la circula-
cién general y la velocidad a la cual ésto ocurre (2).
Por lo consiguiente, un estudio de bicequivalencia im-
plica la comparacidén de dos o més productos basados en
la velocidad y wagnitud de la absorcién, es decir se

compara su biodisponibilidad.



Las caracteristicas de liberacién del fﬁfaé;d ,péntif.
de su forma farmacéutica, pueden influir‘ﬁdtd;iéﬁ;nte
en la rapidez y magnitud de la absofc?6ﬁ.| €i pfécésd
de disolucibén tiene enorme importancia en.la absorcién
de los fdrmacos dado que la velocidad de disoLucién pug
de ser un paso determinante para que este fendmeno ocu-
rra. De ahi 4que las pruebas de velocidad de disolucién
sean pruebas "im vitro" que puedan correlacionarse con
pruebas "in vivo", para establecer un patrdn de bioequi

valencia "in vitro" para los medicamentos (3).



FUNDAMENTACION DEL TEMA

Generalidades del Estolato de Eritromicina
La eritromicina fue descubierta en 1952 por McGuirre v o
colgboradores en los productos metabélicos de una.cepa’

de Streptomyces erythreus, obtenida en el Archipiélago

Filipino. La eritromicina es un antibidtico del grupo. :
de los macrdlidos llamado asi por poseer un anillo ma-
crociclico de lactona (macrélido) unido a dos fraccio-
nes dé azficar, uno de los cuales es por lo menos un --

aqinoazﬁcar (4).

La eritromicina base es poco soluble en agua, tiene un

sabor amargo persistente y se inactiva rébidamente en

medio écidolfuerte como el del estémago, por tal moti-~
vo sﬁ administracién oral es inapropiada. Una mejor
absorcién y subsecuentes niveles de eritromicina en -~
sangre, se logran si se siguen cualquiera de los dos
métodos siguientes:

a) Proceger-a la eritromicina base con una cubierta en
térica para evitar la degradacién &cida en su paso
por el tracto gastrointestinal superior.

b) Modificar la estructura quimica de la molécula para
disminuir ls pérdida de su actividad en medio écidé.
égto se puede llevar a cabo preparande una sal (es-
tearato de eritromicina) o una sal del é&ster (lauril

sulfato del éster propidanico de eritromicina, mejor



Formula condensada: 052 97"0 S
Peso molecular: | 10)6.‘3
Férmula desarrollada:
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2.2

R--en la férmula desarrollada representsa elidiég;ii“}

el cual es predominante-un hidfocafburo alifééic”

Descripcibn: es un compuesto cristalino blanco, préc=
ticamente incdoro, de sabor  amarge. 5

Punto de fusidn: los cristales funden a 135-1409C. *

Solubilidad: solubilidad en agua 0.024 mg/ml, sqlﬁﬁle

en alcohol, acetona.

Propiedades Farmacolégicas
La eritromicina puede tener actividad bacceriéida o bac-
teriostftica dependiendo de su concentrecién y del micro
organismo sobre el que actlie. Su actividad se favorece
cuando el pH del medio es de‘5.5 a 8.5, Su‘especcro de
actividad incluye cocos y bacilos gram positivos tenien-
do moderada actividad "in vitro" sobre algunos gram nega
tivos.

En 1a Tabla 1, aparece la sensibilidad "in vitro" de al-
gunas especies bacterianas susceptibles a la eritromicina

(6).




" TABLA L

Sensibilidad. "in vitro" de'éigunds eshecies,bac:eriAnaé‘spscspf‘n :

‘tibles a la eritromicina. .-

Micrqorgéhismq'»

0.00350.46

Streptococcus pneumoniae

Corynebacterium diphtheriae V 1{6601 0;09373;1?.
Streptococcus pyogenes 0:040 70.007-0.62
Staphylocaccus aureus C0,400 0.005-7.00
.Clostridium tetani 0.660 0.;06—0.70
Haemophilus influenzae 3.126 .O.iOO—‘.ZS
Bordetella pertussis 0.290 0.020-1.56
Neisseria gonorrhoeae 1.000 0.004-6.25

Neisseria meningitidis o W::EZIZQ T0.200<6:25- - -




2.2.2

Mecanismo de Accidn

- La:éritrodicina igual que otros.antibidticos macrélides
" ‘inhibe la“sintesis de proteinas uniéndose a la subunis -

dad ribosomal 50 S de los microorganismos sensibles. 

Lavasociadibﬁ entre la eritromicina } el ribosoma es re
versible y sélo se produce cuando la subunidad SO?S, es

té libre de mecléculas de ARN de :ransferencia{»pofta&o-

" .res.de.cadenas péptidicas recién formadas. (7).

Uisas Terapéuticos

" Numerosos estudios sobre la aplicacidn clinica de la

..eritromicina han demostrado su utilidad en:diversas ip

fecciones ocasionadas por bacterias gram positivas y

. solamente algunas gram negativas, por lo que se puede

utilizar en el tratamiento de las siguiedtes enfermeda

des (8): faringitis, otitis media, neumonia.

Reacciones Adversas

Geperalmente se considera a la eritromicina como el an
tibidtico menos tédxico para.los nifies. La incidencis
de efectos adversos reportados es del 2 al 3%; con freg
cuencia se presentan niuseas, vomito, diarrea, ocasio-
nalmente erupciones cutdneas o algén tipo de respues-
ta hipersensible.

La hepatitis colestfirica es el efecto indeseable méis

notable, comienza después de 10 a 20 dias de tratamien



to con estolato de eritromicina, cuyos sintomas y sig-
nos pueden ser ligeros como néusea, vémito y dolor ab-
dominal en diferente grado y evolucionar con fiebre e
ictericia, en algunos casos éstos pueden ser més seve-
ros y causar colecistitis aguda:_al retirar el medica-
mento los sintomas desaparecen (9,10).

Disolucién

Consideraciones Teéricas

Hasta hace algunos afios la prueba de aesintegracién
fue tomada como parémetro "in vitro" para predecir la
absorcién "in vivo" de formas farmacéucicns.sélidas
administradas oralmente, sin embargo Nelson y otros,
demostraron que el proceso de absorcidn de fArmacos a
nivel del tracto gastrointestinal estd controlade por
la velocidaﬁ con que éstos se disuelven en los medios
fisioldgicos (11).

En la Figura 1, se muestra el proceso de disolucién

de una tableta o capsula, donde se observa que si el
proceso de disolucidén se encuentra bloqueado, la ab-
gsorcién del fArmaco no tiene lugar lo que origina fa
llas terapéuticas, si la velocidad de disolucidn es
lenta o incompleta el nivel sanguineo alcanzado resul
tara bajo e insuficiente para lograr un efecto tera-

péutico adecuado.






PROCESOS QUE OCURREN CUANDG UNA TABLETA
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FIGURA I

CAPS_ULA ES EXPUESTA A FLUIDOS EN CONDICIONES
“ir vivo" o im vitro"

CAPSULAS GRANULDS. PARTICULAS
o desintegracidn o disgregation
TABLETAS AGREBAQCS FINAS

FARMACO

SOLUCION
“in vive" o "in vitre"

e
sbsarcion

4
W ovive''

FARMACD EM SANGRE U
QTROS FLUICOS Y TEJDOS
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cién disefiada por los autores: glkeﬁﬁipa devdisolhbién

" fue el aparato de canastilla rotatoria US?fXIK, a una

velocidad de agitacidn de‘200 rpm, elymédio de disolu-~
cidn fue acido clorhidrico 0.1 N.’pﬁ'l:ﬁ. cambiando el
pR del medio hasza 7.3, al agrega:,éiicuocas sucesivas
de solucién de .trietanolsmina al 402. manteniendo la
cemperatura a,37°C;'las mue;iras fueron anaslizadas por
el método microbiolbgicp;ﬁgVéiyyndro.en placa.

Los resulcaaos "in vivo - in vicro™ fueron c&r;elacio;
nados esta#istiéamente,

Card, Mo (13) éfectué un estudio de:disoiucién en for~.

mas farmacéuticas s6lidas de estolato.de eritromicina.
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El estudio-se realizd en 5 formulaciones farmacéuticas

) (6 éon cépsulas y hnaatébieia) proééﬂen;es de & dlfereﬁ

:es‘proveedores;/éon 'el.objete de ver i hay diferen-
clas. entre Eormﬁlacioﬁgs Q de lote . a lote de una mismﬂ'
formulacibn. .

Para el estudio de estas formas farmacéuticas se utili-"
z6 el equipo de disolucién USP XX y dos métodos de agi-
tacién: canastilla rotatoria a 100 rpm y paletas 5775':5
rpm, la temperatura fue a 37°C. utilizando como ‘medioc ;~
de disolucidn solucién amortiguasdora de fosfatos al - -
0.5%, pH 7.0 - metanol en una proporcidn 60:40,

Encontrd que ambos tipos de agitacidén diferencian el -
perfil de disolucidn de los productos, observando dife-
rencias en la velocidad de disolucién que notan los - -
efectos de diferentes formulaclones empleadas, asi como
la fabricacién de los productos.

En todos los casos la cinética de disolucidén fue de - -

primer orden para las formulaciones estudiadas.

Aspectos Farmacocinéticos

Consideraciones Tedricas

El propdsito de la farmacocinética, es el estudio de -
las velocidades de cambio de la concentracidn de firma-
cos y sus metabolitos en los fluidos biolégicos, teji-

dos y excretas, asi como también el de la respuesta far



2.4.1.1

i3

racteristicas fisiolégicas similares, tales como flujo -

sanguineo, afinidad por féarmacos, etc...

De este modo el fArmaco puede presentar modeios dé»u&i
compartimento, dos compartimentos, etC.... eligiénd;
siempre 21 mas sencillpo gque se aju#:e a nuescrss da;psr‘
experimentales. v
Modelo Abierto de un Compartimento (MAUC)

El modelo wds simple es ol ilamado modelo abierto de

un compartimento. El término "abierto" se refiere al

. hecho de gque existe un sentido unidireccional de entra

da vy salida (absorcién y eliminacidn). Esce modelo sy

pone al organismo como una unidad homogénea, esto no
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significa necesariamente que la concéntracibn de Eérﬁa—
co-en ﬁodo el cuerpo a cualquier .tiempo sea la misma.
El férﬁaco‘se distribuye répidamente en el plasma 'y
9tgo§ fluidos y tejidos corporales, después de qué(eﬁ-

tra en la circulacién sistémica.

La administracién de un fArmaco puede ser de orden cero

pbr medio de una injeccibn intravenosa, .0 de'primer4or-,

. den’en los procesos de absorcién., Cuando existe ua pro t

ceso de absorcidén, éste puede ser un facior limitante

para la cantidad total de fArmaco que llega a la circu-

lacibén sanguinea.

A continuacidn se dan los supuestos en los que se basa

el MAUC, con procesoc de absorcién de primer orden:

a) Bl proceso de absorcibén sigue una cinética aparente
de primer orden y estd caracterizada por una constap
te de velocidad ka.

b) La dosis (D) se deposita instantdneamente en el si-
tio de absorcldn, de donde se transfiere al torrente
circulatorio en una magnitud F (biodisponibilidad).

c) E1 proceso de eliminacién sigue una cinética aparen-—
te de primer orden y esti caracterizado por una cons
tante de velocidad kd.

La representacidn esquemdtica del modelo con sus cons-

tantes de velocidad caracteristicas es el siguiente:



La ecuaciénldiﬁéfehhia

" balance.de hasas)we‘
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ke

‘describe--este modélo,(por

, f[ij :

o ka :

AL
kd

HVariaéiéh;deQiqrcph;fgaq,qe”féymacﬁ'en el orga-
‘nismo ‘A ) s o o :

Lo
Constante de Qeiocidad dﬁ absorcién de primer orden .
Cantidad de férmaco en el sitio de absorcién

Constante de velocidad de eliminacién de primer

orden

Integrando esta eacuacibén tenemos:

Al ka - -
(e kd t_ e ka t ) [2]
ka-kd

S{ se dividen ambos términos por el volumen de distribu-

cibn, se obtiene la misma ecuacién expresada en términos

_de concentracién. Como AL corresponde a la dosis admi-

nistrada, es preciso tomar en cuenta que no toda puede

ser absorbida, ya que existe siempre la posibilidad de -

que una parte de ella no se absorba, por ésto es mAs - -

apropiado y mwds exacto emplear el término fraccién de la



ig.

dosisyabsorh dd._FD‘».

Cuﬁforme a esnas c nsxder’c‘unes ta“ecuacidn-(2), puede

In Cpa In e _kae 5]
Vd (ka-kd) ‘ s ,

La ecuacidén 5 expresa la evolucidn-de’ 'la concen:raCién
plasmitica respecco al tiempo una vez que la absorc*on

‘ cesa y el fdinico proceso de velo:ldad xnvolucrado es el

de eliminacibn, por lo cual la constante de’ veioc%dad;,'

el tiempo, por medio de la pénéi}”té

nal de la curva.

‘representartodo, el

Por tanto.la ecuacién roceso de’

absorcidn 'y eleihaCi




Si la’ecuacidn 4 se resta a'la ecuacidn '}, “se obtiene”

La'concen:ra;iﬁn'resldual}'CP';‘

cidn:

“tma':'—ln:(kﬂlkg

Concenctac;on plasmatica maxima (Cp

de su administracidn oral. Puedgaoh:

calculando segin ecuacién 8. “Este-pardmecrcies direc
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vamente brppprc;qhal ala Etacciﬁn1;6§5rbidﬁ‘dél 655? l

 de 1n dosis b rbid el ABC es dlrectamence propor-

i cional a 15 cantidad de farmaco que entra a la circu-

3_—1acion y es independience de la velocidad .de absorciom

'La detetminﬂcicn del ABC, puede hacerse’por el metodo )

‘de los trapecios, en donde la curva de concentIECion;
plasmética-tiempo, se divide en secciones que se apro-«
ximan a trapecios en su forma y se calcula el érea de

cada uno de ellos mediante la férmula siguience.~

. 11 ¥ ¥ : I
drea del trapecio = ) (x2 - xl) {9]
el ABC hasta tiempo t seria:
en 0+ G i+l
(ABC)O

CO', : cbnéégtgﬁcib

C : ‘concentracid
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~C2ﬂi-: concentracidén plasmatica a; tiempo tz

Coipn céﬁéenﬁfééibh piasﬁétiéa al tiempo L1

€703 concentracién piaéméﬁibaﬂal':iempo £

Bi&dispohibilidé&

El Area bajo la curva (ABC) representa un excelente
pardmetro para establecer las cantidades relativas,
absc;bidas si en la comparacién se toma como referen
cia el ABC obtenida después de una administracién IV,
puede conocerse exactamente la fraccidn absorbida.
Esta comparacidn proporciona lo gque se Qenomina bio-

disponibilidad (F) absoluta.

[I‘C dr.] oral
Fabsoluta ™ j-
[ °C dt] v

Si se comparandos formas farmacéuticas A y B, donde

x 100 1]

se toma como patrén o esténdar el producto B, se ob-
tiene la biodisponibilidad relativa del producto A:

(Lo o] & .

—— x 100

oK

Tiempo de vida media

= Frelar.iva=

Otro parametro Gtil es el tiempo de vida media de un
farmaco c1/2 . Es el tiempo requerido para eliminar

el 502 de la cantidad de fArmaco remanente en el cuef



Distribucidn, Metaﬁpliéﬁouy Excrgg1onfdél -

Estolatoide Efihrqpiﬁlhi
“El estolato: de eritrohiﬁina a diferencia de léxbh§é~o el
7,?$E Agé{o; eé estable en medio &cido y 'su absorcién no

 §2;506151ca por los alimentes. El estdla:o de eri:fdﬁ;—
cina se absorbe principalmente como el propionil Estgr.'r

el cual no posee actividad antimicrobiana hasta que es

hidrolizado a la base (15).

Una dosis oral de 250 mg de estolato de eritromicina pre
duce concentraciones plasmaticas maximas de 1.5 mcg/ml
después de 2 hr y una dosis de 500 mg, de 4.0 meg/ml. La

vida media del propionil eritromicina es de 1.6 a 1.7 hr.

Los niveles de eritromicina después de una administracién
intravenosa se descr;ben en términ;s de un modelo abiert;
de dos compartimentcs; mientras que los niveles después

de una dosis (nica oral se describen como un modelo abier
to de un compartimento con una absorcién de orden cero ¥
de primer orden cuando se administran dosis miltiples --
(16,17).

El estolato de eritromicina se une del 90 al 99% a las

proteinas plasmdticas en forma de propionato de eritromi



cina (15,18),

La eritromicina difunde Eécxlmen:e por el liquzdo intra—
celular y su actividad an:imlcrobiana puede lograrse -—
pridcticamente en todas las partes del cuerpn excepto en
el cerebro y el liquido cefalorraquideo, attevmesa las .
membranas placencarias.

La eritromicina se concentra en el higado, donde se des-
metila y forma des-N-metil eritromicina y formaldehido.
La propionil eritromicina puede también desmetilarse a
propionil des-N-mecril eritromicina y puede subsecuente-—
mente convertirse a des-N-metil eritromicina (S).

Sélo del 2 al 5% de la eritromicina administrada por via
oral y del 12 al 15% de la administrada intravenosaménce
gse excreta en forma activa por la orina; las heces v la
bilis pueden contener hasta 0.5 mg/g y 250 mcg/ml respeg

tivamente.



PLANTEAMIENTO DEL.PROBLEMA

La eritromicina se intfodujo en }a terapéu;ica desde ha-.
ce m&s de 20 afos (19) y a pariir Qe‘éntonces se han de-
sarrollado varios derivados y fermulaciones de la misma,
;n un intento por mejorar la absorcidén gastrointestinal
de la eritromicina base. Un ejemplo de ésto lo constitu
ve el estolato de eritromicina el cual es estable en me-
dio &dcido y su absorcién no se modifica por la presencia
de alimento en el estémago.

Actualmente la eritromicina es el antibiético mis impor-
tante del grupo de los macrélidos, su espectro de activi
dad es muy similar al de la penicilina G(7), por lo tan-
to constituye el antibibtico de eleccién en pacientes —-
alérgicos a este #1ltimo antibiédtico.

En el momento actual no existe una prueba de disolucién
farmacopeica para cdpsulas de estolato de eritromicina -
(20,21) y en la literatura aparecen informes de bioine;
quivalencia de formas farmacéuticas que contienen eritrg
micina base y sus derivados (22,23).

En México, dado el uso tan amplio de la eritromicina,---
existen numerosos fabricantes de las distintas formas ~--
farmacéuticas de estolato de eritromicina: cépsulas, ta

bletas, polvo para suspenciones (ib).

En base s estos antecedentes se considerd importante de-




sarrollar una prueba

lito de ericrom

vd forna: farmacéuti
dos establecer sie

‘.dias\“in‘fitrb‘



“to-de eritromicina de cince proveedores dife:en;es;pgfa'
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. OBJETIVOS

Determinar 1a equivalencia farmacéutxca de las capsulas S

de estolato de eritromicina estudiadas

de estolato de eritromicina,, probuesta_pq: Car

~evaluar la bicequivalenciz de esios'producéosfcéh'respeg

.to 8l de referencia.

Tratar de establecer la correlacidn entre -los estudios

"in vitro - in vivo” para que en el future en base a los

resultados de la pruebs de disolucién se puede predecir

la biodisponibilidad de estos productos.



50 fi{téownsis

_;respec:o al produc:o de referencia estaran en’ el rango

5.2 “'\Léyﬁ;uébéid2~disolucibn suponemos serd adecuada para’ es-=.-
tablecernlos diferentes comportamientos de disolhcién de

‘Los productos estudiadaos.



Se estudiaron cdpsulas de un mismo

En la Tabla II se presencan ‘los 10

*'Para determinar la equivalencia farmacéutica de las-
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PARTE EXPERIMENTAL

Seleccién de medicamentos

eritromicina equivalente a 230 mgid
de 9 laboratorios nacionales.y

"Ilosone" (Ely Lilly & cd:.is;u 0

estudiados "in vitro

Pruebas de control de calidad

sulas se les efectuaron las siguientes pruebas‘

de calidad, establecidas en la USP XXI
Determinacién de agua
Variacién de peso
Valoracibén microbiolégica
Uniformidad de contenido

Ademds se considerd dril realizar las pruebas de: ..

"Identificacién

(espectro de absorcidn infrarrojo) ~ (25)

Desintegracién : ‘ .(20, ga)‘

efcontral® i
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16639 W

5183
7685
50919
510359
5073907
60128
‘601 ELG

© 331006 0T

S, 8 de G

Farmacduticos Rayere,- S.. A:

" Buffington's de México, . &.

‘Productos Earmgcéuticos Chinoin,SVA.

Laboratorios Galen, S. &v
Corporacidn. Farmacéutica, .S. A.
Casa Keyerson

Productﬁs Maviy-Se- ALl T

(1) “Producto innovador



“EL ‘:';stu‘d'io’_‘(i“ ~disolucid

" Material y equipo

"in vitry

tvlato de eritromicina.

eritromicina se realizé

bicequivalencia.

Aparato de disolucidn USP, Héﬁéonikeéga;éh% Mo'd
Potenciémetro, Orion Research. Mod. 701 Ai -
Espectrofotémetro, Beckman DU-7 AR
Bafo de temperatura controlada, MAPSA, Mod. BMT-4
Swinnex (jeringa con equipo de filtracién Millipore)
Cronbmetro

Jeringas

bapel filtro Whatman No. 40

Material usual de laboratorio

Reactives

Estdndar secundaric de eritromicina base (danado,por‘-fr!n_
Abbott Laboratories de México, S. A. ) -
Solucidn 0.5 ¥ de &cido sulfirico

Solucidn 0.5 ¥ de hidréxido de sedio

Solucién amortiguadora de fosfatos al 0.3% pH 7.0
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Hezcla meranol-solucibn amorciguadora de Eosfacoa (0 5%
oH 7.0) al 302 v/v )

Reactivo alcalino

Preparacibén de soluciones

Solucién amortiguadora de fosfatos: al 0 5% yrp,. ;

solver 2.71 g de fosfato de po:asio dibésico en agua des‘ 
tilada, llevar a un litro.

Mgdio de disolucibn; mezcla al 30% ;/v de metqnol-soiu-
cibén amortiguadora de fosfatos al 0,52 y pH 7.0, degasi-"
ficar al vacio y enfriar a temperatura ambiente.

Reactivo alealino; a 42 g de fosfato de sodio tribésico
dodecahidratado agregar 125 ml de solucién 0.5 N de hi-
dréxido de sodio y 100 ml de agua destilada, calentar en
bafio de agus agitando hasta que la solucidn sea transpa-
rente y diluir a 250 ml con agua destilada, agitar y fil
trar.

Método espectrofotométrico para estolato de eritromicine
Para la cuantificacibén de estolato de eritromicina se uti
1i26 el método espectrofotombétrico desarrollado por Kuzel
y colaboradores (27). Debido a que la actividad farmaco-
légica la ejerce la eritromicina base, se preparé la cur-
va patrdon partiendo de una solucidh conteniendo eritromi-
cina base, la comprobacibén de la equivalencia del compor-

tamiento quimico del estolato de eritromicina y la eritrg
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micina base ha sido reportada:(13).,

Curva patrdn de.eritromicina base

Solucién de referencia. de éritramiciné.bése:ft:in;f%rirf

125 mg de erit:omiciﬂa base pesados éxétfamgnté“(ériﬁfg’

- micina base secada a 60°C y 5 mm de Hg,. por 5 ho;as)i;
un matraz volumétrico de 100 ml, disolver en 40 ml de -

.. metanol 'y llevar a volumen con solucibén amortiguadora ;_
7@& fosfatos al 0.5% y pH 7.0, obteniéndose una concen=-::

tracién de 1.25 meg/ml. A partir de la solucién.de re= -

.ferencia, se realizan diluciones en solucién ﬁmégéigua- 11f

dora-de fosfatos al 0.5%, pH 7.0, para‘dﬁtbnérféoq{gp ;
traciones de 50, 125, 200, 275, 350, 425y 500 mcg/ml:
Procedimiento ) ’ : 7)] : A
De cada una de las soluciones ahteridfeé‘tqmaf dos ali-
cuotas de $ ml y transferir indi§idualmehté a matraces
volumétricos .de 25 ;l.

Pa{a las muestras bldnco tomar uno de los matraces con
alicuota de 5 ml, sdicionar 1.0 ml de solucibn 0.5 N de
dcido sulfirico, agitar y dejar reposar a temperatura
ambiente durante una hora, adicionsr 1.0 nl de hidrdxi-
do de sodio G.5 N: en este punto tanto a la muestra blap
co como a la muestra problema adicionar 2 ml de reactivo
alcalino, calentar en bafio de agua a 60°C durante 15 mi-

nutos; enfriar ripidamente en bafo de hielo, aforar a --



Con el obje:c de observar - 'si la relacion

‘f‘centraciones de eritromicina ¥y las absorbancias curres
pondientes es lineal, se prepararon el mismo dia\& de
manera independiente cinco curvas patrén de eritfomicl
na base en solucidén amortiguadora de fosfatos pH 7.0,
1as cuales se sometieron al procedimientco uescrxto an-~-

teriormente.

Los resultados obrenidos de las cinco curvas de .refe-"
rencia se utilizaron para evaluar si este método es re

petible em el mismo dia de an@lisis,~ - -2l il

Para determinar la repectibilidad del mécodo’enkdifereg
tes dias de trabajo bajo condiciones idénticas de ope-

rador, aparatos, laboratorio, ecrc..., se preparé y ana
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1126 ina:

Curva patrénen’cinco dias diféféﬂtés.

i de'eritromicina y de acuerdo a lus estudios realizados

”ver'2 3. ;'el estudio de disolucion se realizb en-el: --‘
aparato de ‘disolucién con canastillas rotatorias descri
to gn ‘1a USP XXI utilizando como medioc de disolucidm --
una mezcla de metanol-solucibn amortiguadora de Eosfa-

"tos al 30% v/v. Se disminuyd la proporcién de metanol
en el medio de disolucién de un 40% a un 30%, debido &
que no se tenian diferencias entre los productos dada

‘ su rApida disolucién. La prueba se efectué por duplica
do, con un total de 12 capsulas analizadas por cada ---
lote.

Procedimiento

Depositar 900 ml de medio de disolucibn en cada uno de
los seis vasos del sistema el cua} deberd mantenerse a
la temperaturs de 37°%C ¥ 0.5°C. Introducir una cépsula
en cada una de las canastillas, suPergirlas en el medio
de disclucidn e iniciar la agitacién a 100 rpm. Tomar

12 ml de muestra a los 5, 10, 15, 30, 45, 60, 90 y 120



. dio ‘de disoluciédn a_37°C : O.SDC; hidrol}za:llasfﬁugs—

tras en un bafio de agua a 60°C durante’2 h£ﬂ,
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minutes, por medio de una jeringa unida .a uﬁ“éwln'gi‘.'

préparado con-papel whatman No. 40 e 1nﬁédié;

pubside ‘cada toma de muestra reponer-el”volume

v analizar

por el método espectrofotométricoya deséi{:d.:”lnterpd—

lar las absorbancias obtenidas'en-la curva patrén a £in

de determinar la concentracién de eritromicina base en

los diferentes tiempos.-

- Estudio "in vivo"

Valoracién micfobiolégica'de'ericromiéina en plasma
Para 1a cuantificacién de eritromicina base en plasma se ..
utilizé el método microbiolégico de difusién en agar uti.’

lizando sensidiscos (28).

Material y eguipo

Potencidmetro, Orion Research, modelo 701 4

Bafio de temperatura controlada, Mapsa; modelo BMT;A"'
Comparador éptico, LS 803 D 8225, ﬁr. J. HeidenhAin
Autoclave

Centrifuga : et
Congelador

Refrigerador

Estufa de cultivo, Thelco, modelo GM

" Micropipeta
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Diédoérdg{p@ﬁéi‘ébspiﬁéntg.

metroy’
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Cajas de petri desechabis

ulqua:ﬂe diér3

Reactivos

EstAndar secundario de éfit;qmicin
Abbote Laboratories de Méxi
Medio para antibidtico
Medio para antibidtico

Solucién salina al 0.9% esiéig}

Plasma humano libre de medicaﬁenpqs_,
Solucidén amortiguadora de fosfates.:pH:-7:0"

Solucidén amortiguadora de Eosfa:os—glicerol-ﬁﬂ 7.0

Preparacién de soluciones

Solucién amortiguadora de fosfatos pH 7.0: 4 g de fos-
fato de potasio dibdsico y 13.6 g de fosfato de pota-
sio monobidsico, disolver y diluirlos en 1000 ml de —--—-
agua destilada.

Solucién amortiguadora de Eogfatos—gliceroi. pH 7.0:
0.79 g he fosfato de potasio dibhsico con 1.0 g de fos
fato. de potasio monobldsico disolver y agregar 130 ml -

de glicerol, llevar a 1000 ml con agua destilada.

Método microbiolégico de difusidn en agar utilizando

sensidiscos.



6.3.4:1
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6.3.4.3
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i Microorganismo de prueba

: Miéfbcbccus luteus ATGC 9341

Preparacibn del inbculo‘

‘Inocular el microarganismo de prueba, Micrococcus luteus

o 'en,unlpubq de’ agar inclinadp ‘del medio de ancibidtico No.

Jlf”ihcubd}~dﬁrhhce 24 horas a 37°C, después del perlodo

de ihcubacién recuperar el crecimiento con 3 ml de agua

) deégiiadé/eétéril; con esta suspensién inocular una bote

“"11a de Roux conteniendo 150 ml de medio para antibibtice

No. 1 (adicionando 7 g de agar por cada litro de medio)
ipcubar durante 24 horas a 37°C, después de este periodo
recuperar el crecimiento con 10 ml de solucién amortigua

dora de fosfatos-glicerol pH 7.0 y ajustar la suspensidén

para que una dilucibébn 1:200 de una transmitancia del 45%

a 640 nm, la suspensidn se conserva en congelacidén a =---
—70°C. distribuida en volimenes pequefios hasta su utili-
zacidén. La suspensifn de prueba se prepara diluyendo la
suspensién concentrada 1:10 con solucién salina al 0.9%
estéril, utilizar 3 ml de esta suspensién para inocular

un litro de medio nutriente.

Curva patrdén de eritromicina en plasma
Pesar el equivalente a 50 mg de eritromicina base del eg
tdndar previamente desecado a 60°C, durante 3 horas a =~

S mm de Hg, transferir a un matraz volumétrico de 50 ml



. .¥ disolver ‘en metanol para obtener uha’co_

» mcg/ml con solucién amor:iguadhruldéﬂfdéf t
‘_nér los puntos de 1a curva;'O.dS} 0.1,70,2

6.3:4.4

‘es estable-durante una semana, 'a partir.d

* obtener las siguientes concencfa;ioné
'Estas soluciones se diluyen -con-p

2.0 y.h.O meg/ml. EE i

" Inocular al 0.3% la suspensién del microorganismo de’ =~

-prueba en el medio para antiﬁiéﬁicorﬂa;5iin

lOOO,mcg/ml: esta solucidn mantenida eh,réfiigaraciéh

Preparacion de las placas

praviamente
esterilizado y wantenido a una tempé{atﬁ;é'éﬁﬁré AS-ASBC,
homogeneizar y distribuir porciones de 6.@1 dél medio —--
inoculado en cajas de petri desechables., Utilizar un to
tal de 24 piacas para la curva, una serie de 4 placas pa
ra cada uno de los 6 puntos de la misma, exceptuando el
punto central (0.5 mcg/ml) el cual se coloca en cada una
de estas series. Colocar en cada placa 4 discos de pa-
pel filtro en forma equidistante e inmediatamente des-
pués impregnarlos con 10 pL de cada una de una de las sg
iuciones de est&ndar y el problema, alternando en cada
placa el punto central o de referencia con el resto de
los puntos de la curva y los probiemas. Después de un
perfodo de incubacidén de 18 a 20 hr a 32°C, medir los

diidmetros de los halos de inhibicidénm, promediar las lec
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turas;del punto central o-de referencia de todas las pla 370

"eEténqar (48 medidas), este promedio §¢ 

farigcién de las placas eq—léé cof=
0.05, 0.1, 0.25, 1.0, 2.0 y 4.0 mcg/mli’
:en papel semilogaritmo de 3 c1clos grafi

a escala aritmética los didmetros de las zonas

'_de‘xnhibicion ajustadas ¥ las concentraciones dei escan- E

: pdar en escala lcgaritmlca. Las muestras ppoblema,son,-:, -

"7 nratadas ‘de"igual forma y.el valor ajust;d@fgé;igﬁékﬁo}gr.
do en la curva patrén (realizad; alkmiéﬁoitiem;o)lﬁarairrr
' 9h£enér71£Vconcentraﬁibn de e}ytrqmiciné‘ép‘pias@a.'.'{
 &.3.5 " ““Evaluacién estadistica- del mépadnrﬁic:obiolggic; :
. Cuﬁ el 6bjeto de determiqaf si ia,rélaﬁién exigstente -en-
tre las concentraciones &e ericrohicina y los didmetros
de los halos de inhibicidn es lineal, se reaslizaron dos
curvasvde referencia en plasma utilizande las siguientes
concentraciones de eritromicina: 0,05, 0.1, 0.25, 0.3,
1.0, 2.0 y 4,0 mcg/ml. Los resultados obtenidos se wri-
lizaron para evaluar la repetibilidad del método en el

mismo dia de anélisis.

Asi{ mismo se prepararon y analizaron cince curvas de re-

ferencia en dias diferentes para evaluar si el método es
repetible bajo condiciones idénticas de anél}sis.
La sensibilidad del método es la menor cantidad detecta-

ble de eritromicina.
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bloequivalencia

ZA pertir del perfil de disolucibn de los prcduc:os es-

';fcudiados se’ seleccionarun dos productos deialcu, doside

o ra evaluar su biodisponibilidad con respectona

'6.3;6.;7

Vmedia y un producto de baja velocidad de disolucxén.

prodicto

1nnovador.

Prococoln del estudio

‘Para evaluar . la bioequivalencia de los seis productos de

,1>estolato de etitromicina farmacéuticamen:e equivalentes.

se realizaron dos estudios independientes empleendo pa:a

‘“cada uno de ellos un diseiio de bloques incompletos balan

~ ceado (29,30).

El primer estudio se efectud en 12 voluntarios, para de-
terminar 1la bioequivalencia de 4 productos (de estolato

de eritromicina); los sujetos se asignaron aleatoriamen-
te y cada uno de ellos recibié dos de los cuatro trata-

mientos posibles, ver Tabla III.

El segunde éstudio se realizé con 6 voluntarics (proce-

dentes del primer estudio) y se evaludé la biocequivalen-

cia de 3 productos (de estolato de eritromicina); asig-

nando los sujetos aleatoriamente; cada sujero recibid
dos de los tres tratamientos posibles, ver Tabla IV.

En estos estudios se utilizd al Ilosone (E.C.A.) como -

el producto de referencia. Los dos estudios se lleva-
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. TABLA L IIT.

Pisedq de .fuaghé’s il{lqa'mp‘];é as’

NG

R

g ¢ .
C

B




TaBLA IV,

Disedo de bloquesincﬁﬁéletos balanceado para el segundo estu-

dio de bioequivalencia-de cépsilas de estolato de eritromicina.

Semana LI

O




6.3.6.2

En

'Se;egﬁiénldé'los'sujetos

'lds‘ésfud;osVparticiparon 12 voluntarios del sexo mag

cuiino. cuyas edades fluctuaron entre los 20 y 30 afios ¥

un

‘

te

a)

b)

-peso promedio entre los 60 y 70 kg, tomando el siguien

criterio para considerarlos sanos:

Historia clinica (interrogatorio y examen fisico) que
permitiera detectar manifestaciones clinicas de padeci
mientos renales o hepiticos, asi como cualquier otra
enfermedad que pudiera afectar los resultados.
Exdmenes de laboratorio hematolégico y urinario (quimi
ca sanguinea, biometria hemitica completa, transamina-

sas y examen general de orina).

Después de ser informados del propésito, protocolo y ries

gos del estudio, cada sujeto dio su consentimiento por es

crito para participar en el mismo., Los sujetos no toma-

ron ningin medicamento o bebidas alcohélicas por lo menos

una semapna antes y durante los estudios.

El

protocolo fue el siguiente:

Cada sujeto en ayuno, ingirid una dosis Gnica de 500 mg
(dos capsulas de estolato de eritromicina equivalente a
250 mg de eritromicina base), con 100 ml de agua; a las
4 horas después de la ingestidn del medicamento, todos
los voluntarios tomaron un alimento ligero consistente

en: un sandwich, una gelatina, ensalada de verduras y



‘ Agua de sabor, ddfﬁhﬁéiiéé:éétu ib;'iaf1ﬁ§es£;6n>de.agua
despﬁé; de las h'hnggldéfayuAQ1é§f&,1ibié-démanda; al
final del esﬁudip gé'dhfudfposﬁré.f”

.Se obtuvierén‘svpi dé-sangge venosa a :favés de un caté-
ter del tipo punzocat ¥o. 17 a las 0, 0.23, 0.5, 0.75,
1.0, 1.5"2.0. 4;0. 6.0 y 8.0 hr., las cuales se deposi-
‘taron en tybos de ensayo previamente heparinizados e i-
+~-dentificados. El plasma se separd por centrifugacién a
2500 rpm, durante 10 mia. y fue congelado a -40%¢C hasta
su andlisis. El dia del an&lisis las muestras se colo-
can en bado maria a 60°C durante una hora para hidroli-
zarse, el andlisis cuantitativo de las muestras se rea-
liz2d utilizando el método microbioldgico de difusiédn en
agar utilizando sensidiscos, ya descrito en la secciédn
3.3.4, realizando al mismo tiempo una curva pactrén de
eritromicina en plasma. La muestra al tiempo cero se
traté de igual fcrmq gue las otras, para asegurarse que
los sujetos no ingirieron medicamento alguno qﬁe pudiera

interferir en el analisis.



44

RESULTADOS

“Pruebas de control.de ca!idgﬂ

En la-tabla V se mues:ranAlos:reSulﬁaqdé,ﬁb:gnidésfhl

efectuar el control de~calidad‘aﬂlés 10 médicamencqs

estudiados.

La érueha de uniforﬁidad de contenido séio se realizd

:a los seis productos seleccionados para el estudio --

"in-vivo'.



CTABLA V.

Resultados de las ﬁruebas de control de calidad de.las chApsulas de estolato de eritromicina.

o VARIACION DE - DESINTEGRACION  VALORACION DEL  UNIFORMDAD DE
CLAVE = IDENTIDAD  AGUA PESO HINUTOS PRINCIPIO ACTIVO  CONTENIDO

: o i % om0 X DE z 2
TR + 3,36 - 497.17 .. 1,00 7.135 1.77 98.93 94.31

B o 416 _483.53  1.56 7.47 0.78 100.53 98.50
¢ ¥ 4367 5 473.82. 5.24. . B.06 0.86 112,24 109.98

D ¥ 422 404.06  5.48 4.10 0.63  106.28 93.96
g Tk 3.47 406.45 3.13 4.22 0.69 101.90 96.38

F- B 3.85 494,62 3.32 6.40 0.79 109.38 95.49

6 " 4.26 388.98 8,93 4.22 0.52 101.52 *

1 v 4,73 371,44 4,24 4.10 0.71 89.12 *

+ 4.40  543.52 5.23° 2,48 - - 0.34 112.77 *

J + 4,27 437,10 2.51 . -7.03 - 0.68 105.17 *

X éromedlﬁ e ' f" ’ ;7'7;'i¥>'~~——5 I

DE Desv. esténdar
DER  Desv. esténdar relativa -
* No se determind

sy



amor;iguadora de fosfatos pH 7.0

o Evalu&cibn estadistice del método es]

;;7ra la determinacian de etiurumicina

ey

Determinacién cuantitativa de eritromicima en solucidnm

‘Ctrofatométrico D,

La evaluacién de la linealidad del étodo espec:rofotome

trico ge obtuvo a parcir de los'dat's de las cinca cur-

vas:’ de calibracidn (Tabla VI). conaiderando 1os sigu1En—
tes parfmerros: '

8. Ecuacién de‘regréaibn‘

b. Coeficiente de correlacién

c. Error tipico de estimacidn modificade

d. Sensitividad

e. Inferencia acerca de la pendiente

f. Inferencia acerca de la ordenada al origen

Los datos de las 5 curvas de calibracidn se promedian, la
grafica curréspondien:e de la curva patrdn promedio de -=-
eritromicina en solucidn amortviguadora de fosfatoes pH 7.d
se muestra en la Figural, puede observarse la linealidad*
del método entre las concentracicnes de 10 a 100 mecg/mi.
¥ los intervalos de confianza del 93%.

Con los datos de 1la Tabla VI se determiné 1la repe:ihiii;rnw
dad en el mismo dia y con los datos de la Tabla VIEI, 1la
repetibilidad en dias difereantes, utilizande 131 prueha es

tadistica de Xz {ji - cuadrada)-.
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TABLA VII

Datos obtenidos de cinco curvas de calibracién de eritromicins en

solucidén amortiguadora de fosfatos pH 7.0, realizadas en diferen-

tes dias.,
Concentracién ) .
de eritromicina i Curvas:i de: - calibracibn .
“(mcg/ml) 100 T2 S S3a e b 5
UL “Unidades ' 'de "abserbancia
w0 0.0789 - 0.0650 . 7 0.0787 0.0731  0.,0715
25 00,1903 0.1743 - 0,1750  0.1800 0.1783
40 . 0.2980  0.2751 0.2826°  0.2894  0.2901
55 0.4374  0.4006 ~0.4077  0.4}10 = 0.4159
70 . 0.5594.  0.5384 0.5404  0.5506  0.5503
85 ©0.6676..° 0.6374 . 0.6549 . 0.6421 0.6638
T 10,7516

05785600 07493 0.7697  0.7580




1. Linealidad-

a. : Eﬁuaé{ nbd‘é Teg _esviyér’i‘,l»irn_ ali

2. Rep_ecﬁiiiéé

Estadigrafo’de
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Como x calculado (0 0712&)‘< X (A9 802) se acepta

i (0 95)

camo‘f"’x:f' ‘ i a5y, {49, 02, se acep.



Perfil de disolucidén de las cépsulﬁs,de'esfolato d

" tromicina.

De acuerdo a los lipeamientos ya'e:

tusron los estudios de disqiﬁéibn

cia para cada tiempo de muestreo 'oducto enestudio’

se interpolaron en la-curv p ra’ ob:ener

siguiente ecuacibn.

‘el porcentaje disuelto,s€ utilizé:la

% disuelto -,17'. '~x 100

- C = concentracién interpolada de la curva de’ referencia

FD ‘= factor de diluci@n, igual a 2 222 X? 10
. . 5

FD =

(25) (900)

CT = contenido del principio activo en ias capsulas

Los datos promedio (n=12) del porcentaje diéuel;o se pre-

sentan en la Tabla VIII y en la Figura 3.

Con el objeto de determinar la cinética de disolucién de
io0s productos estudiados, se determind el porcentaje re-—
manente de eritromicina por disolverse a los diferentes

tiempos de muestreo, Tabla IX y Figura 4.
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e erftromicina de diferent

Porcentaje disuelto promedio (

tes proveedores (n=12)

Tiempo A
Minutos
5 - B R - i
w0 - : ©-.48,95(6.61) 44.46( 9.19)
15 17.76( 5.24) ' il ‘ 62.36(2.99) 60.28(11,02)
30 26,95¢ 9.04) - 10,22(2,56).7 " '29._"4_5‘(71’1‘.‘09) 79.77(4.80) 71.78(10.86)
45 17,56(12.91) 12'.7,1(3.7'3') ,_“54.755’( 7.82) 85,82(5.04) 77.59( 9.02)
60 43.74(13.84) zd.7zcrs.2s)’jf" 177,590 7.03) 89.47(3.70) 81.99( B.41)
90 54.85(13.27) 28.44(7.64) S 91.48( 7.30) 92.58(4.07) 84.70( 7.73)
120 59,78( 9.05) 36,73(8,94) 101,62( 6,57) 96,27(4.27) 86,98( 8,26)

D.E, desviacibdn esténder’

%



Tiempa

MihuLus

5. -

10 - :

15 EER ,6‘0(‘124.'54), _
30 9.95( 4.06) 9(6.41) 24.78(6.51)
45 22,22(13.36) (6.74) 38.06(7.58)
60 37.2%(17.81) 6.24) 45.89(5.6b)
) 56.48(17.36) 6.24) 50.83(3.76)
120 71.52(18.35) 5.78) 54.99(4,05)

144



9¢c

Ll Odniiy

0Zi Ot OM ©08 08 Oz ©OF OF Ov 0OFf O2 ol
, . L N T : . L L

T

rrrTT

VNIDINOHLINE 30 OLVI0iS3 30 SIVIOHIWOD
S01201008¥d SO0 3G NOIONT0SIA 30 VILL3NID

¥ vunold

YNIDIWOWLINE 30 OL13NSI0 ON  3rviN3IOW0od 134 001



Porcentaje remanente: ‘cada ‘producto ‘(h;-=‘1:2)’ o

28



7.4.1

58

\
Determinacibn cuantitativa de eritromicine en plasma

Método de difusidn en agar utilizando sensidiscos pa-

ra. lg determinacién de eritromicina en plasma.

La evaluacibn de la linealidad del método microhiolégi ~
co se obtuvo a partir de los datos de dos curvas. de ca -
libracién, Tabla X, considerando los parémettos'menéig f

nados en la seccidn 7.2.1,

Los datos de las 2 curvas de dosis-respuesta. se prome-'
diaron y la gréfica correspandiente a la curva prohe—
dio de eritromicina en plasma se muestra en la Figura

4; se puede observar la linealidad del método entre las

_concentraciones de G.05 a 4.00 mcg/ml, obteniéndose los

intervalos de confianza del 95%.

Con los datos de la Tabla X se determinbd la repetibili-
dad en el mismo dia y con los datos de 1a Tabla II la
repetibilidad en diferentes dias de estudio, utilizando

para tal fin 1a prueba estadistica Xi (ji ~ cuadrada).




tRHIBICION

DIAMETRO DEL HALO DL

FIBURA &

CURVA PATRON DE ERITROMICINA EN PLASMA
METODO MICROBIOLOGICO DE DIFUSION EN

AGAR UTILI1ZANDO SENSIDISCOS

28y /
20}
Ibi'
% (meg/mi)
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1o L, 0.25
e 0.50
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L) L v v Al 1 1
005 04 028 0.5 1.0 20 40
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¥
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12.740
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23120
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(2
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o7
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TABLA XL

Datos obtenidos de 5 curvasTdéxdpgis-rggpuest

plasma. Realizadas en diferentes-dia

Concentracidn 1o ép
de eritromicina ‘Diémépfﬁ
{meg/ml) S -

0.05 9.88458 . 8.52750. 9;50750' 8.34833 10.81854°
0.10 12,46958 11.33125° 11.06150 10.61268 13.31354
.25 15.58488 14.15250 - 15.10375 14.55208 16.40896
0.50 ,7 : 1B,50458 17.33625 17.82125 <17.42958 18.27771
1.00 20.4658 19.86875  20.00500 19.79083 21.03146

23.36083. 22.68875 - 22,53250 22.61458 23.95646

25.36083  24.76625 24,27250 24.31333 25.47896
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1. Linealidad. -

.a-' .

° {éicadéi'k'

Eer;avdé]iaxéédénﬁaéra; origens-

Cress

'719 97325 <

7f.,:Inferencia acerca de 1s pendiente n

i . asssq< o & 8.30037°

2, Repetibilidad-'

Estadigrafo-de confraé;e1xi

Hipbtesis de coatraste
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Como’ x2 calculada (L3 55028).< - e acep’

ta qua el mé [ gstudié’. :

: Repe:ibili 1

lado (38 70621) < x (0 95)' (}.’9 802}, se a-
E cepta que el metodo es reper.ible en diferentes dias.
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Estudios de Bioequivalencia

De acuerdo a los lineamientos ya estébiﬁtiéc; se.efectug
ron los estudios de bioequivalencia. Pé;arlos éuales se
seleccionaron los productos A, B, C.‘D;VE ivF que presen_
taron diferentes comportamientos de disolucién (baja, --
media y alta disolucién en metanol—sbiucién amortiguado-
ra de fosfatos al 30% v/v por lo cual se considerd gue
pudieran tener biodisponibilidades diferentes. Los pro-
ductos B, C y D fueron comparados en el primer estudio y
los productos E y F en el segundo estudio, en ambos ca-

sos el producto A fue el de referencia.

" Los niveles de eritromicina base en plasma se determina-

ron microbiocldgicamente por el método de difusidn en ---
agar utilizando sensidiscos como se indica en la seccidn

6.3.1.

Los resultados obtenidos al seguir el curso temporal de
la concentracidn plasmatica de eritromicina contra tiem-

po aparecen en el apéndice II.

Los niveles promedio de eritromicina base en plasma des-

pués de una dosis dnica, para el primer estudic son pre-

sentados en la Tablia XII y Figura 6; los del segundo es—
tudio son presentados en la Tabla- XIII1 y Figura 7. Debe
enfatizarse que los niveles de eritromicina promedio en

plasma en la Figura 5 y 6 no pueden compararse directa-
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mentévpoty e eifdiée‘q;éxpe:imental impidid que cada -

oluntarios recibieran todos los tratamien-

:Para calcular los parémecros farmacocinéticos, la curva
'de concentracibn plasmética contra tiempo de cada suje-
to se analizé mediante el programa propuesto por Manne
'y B;own (31) .y utilizando una computadora Hewlett Pac-
kard 85.. Los criterios vtilizados para elegir el amejor
modelo farmacocinético fueron el coeficiente de determi-~
nacidén y la suma de cuadrados. En la mayoris de los ca-
sos se observd que los datss se ajustaren g un modelo
abierto de un compartimiento. La constante de elimina-
cibén, la constante de absorcibén y el tiempo de retarda,
fueron obtenidos directamente de los datos de la compu-
tadora y el tiempo de vida medio fue calculado de acuer-

do 8 la ecuacibén correspondiente.

La estimacidén de la.concentracién plasmdtica méxima, el
tiempo miximo y el &rea bajo la curva de la ¢oncentra-
cién plasmética contra tiemps pare cada sujeto y formy

lacidn estudiadas se muestran en las Tablas XIV y XV. .



FIGURA 8

CONCENTRACION PLASMATICA PROMEDIO DE
ERITROMICINA DESPUES DE LA ADMINISTRACION DE
CAPSULAS DE ESTOLATO DE ERITROMICINA
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oConcentracibn

adminis

TABLA  XIV.

E ,(mcvg\./mix‘h)

7(‘h:rr) ) (mecg/mlxh)

211091950 3.25700 3 “1.13004 7. 0568122 6.09146

ITT1.43390 2.27225 5 10.20229 - 1,64138  0,98504

o 1.52430 .3.05413 7.58380 7 0.53134 © -1.00552  2.30303
B 3 1.29265 - 1.25197 6.47128 1 0.51563°  2,29438  2.39342
B S ..0.03725  0.17326 3.46658 6 2.03216  4.B5119  14.05043
8 0.34524  0.89362 1.69573 12 1.30164 - 3.75738  9.61033

3 0.81381  7.16215  12.30559 2 0.33642  0,96595  1.52406

c 9 “1.39371  3.58540 9.49936 4 1.46628  1.91047  7.70736
- 12 2.19821  3.05413  13.71334 11 2.46423%  2,49499  15.53091
2 0.35058  0.79625 1.84375 8 0.36012  0.27209  1,55023

(i} 5 0.38683  1.43500 1.91590 9 0.62920  U,90099  2.63088
6 1.68676  5.84083  14.41459 10 0.64501  0,67855  2.25319

0L



-Cuncentrac ‘lﬁu' plasubt

Cradminiser

ABG,
t;ncé/ml,xh)'_,_
,LA; 1 (71684 °73,79781
A S 179801 2.10309
. S 0.87965. 0.95501 4.02650
‘ 5: 0.25777  0.59933  4.29540
9 0,97147  0,42233  3.68048
; ,
6 0.24946  0.400627  1.49354

1L
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_ANALISIS' DE LOS RESULTADOS

VP;ugbaé‘dé'ééﬁcrol de calidad
‘fVVAlgégc#éﬁ‘microbiol6gi£a .

 §;’§cuerdo a los limiteé establecidos por la USP XXI,

’,de1790 8.115% de la cantidad equivalente de eritromi-

“eina egpecificada en el marbete, sélo el producto H

qscé‘bor abajo de estos limtes.

Variacidn de peso

De los resultados de la prueba de variacidén de peso pa-
ra las cépsulas de estolato de eritromicina, se puede
observar que el producto G se encuentra fuera del limi-

te especificado (desviacibn esténdar relativa 6%) por

la USP XXI.

“ Uniformidad de contenido

- Se utilizd el método espectrofotométrico para determi-

nar eritromicina en metanol-selucién amortiguadora de

fosfatos al 30% v/v., Esta pruebs sélo se realizd a los

6 productos selecclonados para los estudios de bicequi-

valencia, y todos éllos cumplieron con la especificaciodn.

ﬂesin:egrscién
De acuerdo a la FNEUM y a la Norma del IMSS, el tiempo
de desintegracidén para cépsulas de estolato de eritromi-

cina en 4cido clorhidrico al 0.6% v/v, debe ser menor de



15 minhioé

.73

:‘ajo estas condiciones de prueba todos los,

;productos cumplieron con. la especificacion.‘

_Losrprgductos A, B,D,C, E, F, I y J cumplen con las ..

gfuéhés'de control de calidad por lo cual son farmacéu-: -

ticamente equivalentes, sin embargo los productes G y H

i “no-cumplen con lo establecido en la prueba de variacidn .

de peso y valoracibn microbioldégica respectivamente, -~
por lo tanto no son medicamentos farmacéuticamente equi
valeates, siendo productos que no deberian haber salido

al mercado.

Evaluacibén estadistica de la técnica espectrofotométricar
La determinacién de eritromicina en solucidén amortigua-
dora de fosfatos pH 7.0, mostré linealidad satisfactoria
en 21 rango de concentracibén de 10 a 100 mcg/ml, con um
coeficiente de correlacidén de 0.99695, obteniendo que
s6lo el 0.6%- de la variabilidad de la rects de regresibr
no puede ser explicada por el modelo.

La dispersidén de los datos alrededor de la récta de re-

gresidn y la sensibilidad del mérodo, se evalud con el

_error tipico de estimacidn modificado Sy/x' el cual tu-

vo un valor de centésimas lo cual resulta ser apropiado.

Dado que la variscién de los datos se establecid a par-
2
tir del estadistico de prueba X~ (ji-cuadrada) y éste

fue menor al 5%, se concluye que el método es repetible



e eritromicing
tAlifgaiizar'el péééil de disoluciﬁntdé ias cﬁbsuias de
_:éﬁtqlato'de eritromicina por el método propuesto en eg
te tfabajo se observd graficemente, Figura 2, que exis
ten diferencias entre los productos, por lo que se rea
7 1izé un andlisis de varianza para el porcentaje disuel
to a los 60 minutos, Tabla XVI, donde se comprobd que
existen diferencias significativas en el comportamien-

to de disolucién de los productos estudiados.

Para establecer especificamente cuales son los preoduc-
tos que difieren entre si en forma significativa se --
realizé la prueba de la minima diferencia significati-
va para el porcentaje disuelto a los 60 minutos. La
prueba de la minima diferencia significativa (DMS) es
la diferencia entre 2 medias, basadas en la prueba t
de student, empleando el valor de la varianza del ---
error. Este valor se encuentra teferido a la distri-

‘buciédn de t por la siguiente relacién (32):

= 2 52

DMS,‘/2 t"le el

DMS = diferencis minima significativa para un riesgo

determinado



'\-_“/2 = valor de la tabla paf‘é "

cuadrados del error-:

de varianza,

s = mpedia de los cuadrado
la tabla de ANADEV
n - nfmero d

;éffqi tipico de la media ;fel{factbrVZﬁesfﬁogi;

“que-se estén comparando dos medias

JPér§~un.nivel de significancis de 0,05 los resultados
,‘soh_los siguientes, en donde los productos bajo una 1i
nea comén no muestran diferencias significativas:

B F A J C G’ E I D H
20.72 37.Z1 40.32 45.89

77.59 80.69 81.98 86.19 89.46 97,17

También se determind la eficiencia de disolucidn que es
uns medida de 1s velocidad de disolucién y de la canti
dad disuelta; se obtiene determinando el Area bajo la
curva del porcentaje disuelto contra tiempo y el Area
del rectdngulo formado en el 100% .del tiempo cero al

tiempo t predeterminado:



ED = x 100

ADR

ED ‘f eficiencia ‘de disolucidn S L
“ABC = &rea bajo la curva

:ADR ‘= ‘8rea del recténgulo

A partir de los porcentajes disuelcos de ‘cero 8. 120 mi-
hutos se determiné la eficiencia- de disolucion de los
productos y el anélisis de varianza correspondxen:e se
presenta en la Tabla XVII, donde se determiné nuevamén-
te que existen diferencias significativas-en el compar-
timiento de disoclucién de los productos y ;l aplicar 1la
prueba de la minima diferencia significativa con un ni-
vel de significancia de 0.05, los resultados sen los si
guientes, en donde los productos bajo una linea comdn

no muestran diferencias significativas.

B F J A C G I E D H

17.81 33.80 36,04 38.08 61.02 70,79 73.05 73,20 80,25 82.61

Egtos resultados indican que el mérodo es capaz de dis=~
criminar entre los productos y pueden ser -agrupados . -
en producto de baja velocidad de disolucién B; de diso-
lucidn intermedia A, F y J; y alta velocidad_de disolu-:

cién €, D, E, G, He I.



:lén 1ndiv£duales. También se rea-

E F G " 1. D c

“5.4177.08 7,69 15.0 15.20 22.60 23.20 130.90 31.33 36.47.
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. TABLA XVII U

AnélisiAs_d;a' vafiahié:’ﬁaj_rug efici aidisolucibn . ( DE .0 ).

B Fuente'déVvari.acr_iéﬁn Sse T MC F
: ) Y o cal

~ Entre los pro: “57518.62  6390.9467 141,06804 b -

Error dentr 498345 . 45.3040

0.05(9,60) = 2.06.; [0.057(9,120) =1.96 ...

V,Ib‘vva‘lor“de F significativo al n‘ivel’_‘O".OS.“
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Entre los productos - 7 9

Dentro de los productos 110 L

Total: 119

Valor critigoz FD.05(9.60)




En 1a detéfmiﬁﬁéihn
» . blecio unu .rel

lmetro del

0y 99593 obteniendo que sdlo el 0.81% de 1la var1abil1-
Vrdqd,de ‘la recta de regresidn no puede explicqrse>'

el método.

Evaluacién~é§cédi§;;éa

e:isfactor1a en:re el dia-‘

10 de” 1nhibic16n medio v el logaritmo de -; ’

itla concentraciﬁn de’ eritromicina en el rango de 0, 05 afff

4, 0 mcg/ml con. un coeﬁiciente de correlac1on dev- -

A partir del estadistico de prueba x2 {ji=cuadrada). se:.

esiablecib_la variacién de los datos y como éste fue .

“menor al SZ se considerd que el método es repetibleien -

el mismo dia y en dias diferentes de estudio.

Estudios de bicequivalencia

El andlisis de varianza se utilizé para determinar si

_hay diferencias en la biodisponibilidad de los 6 pro-

dictos estudiados, en los dos estudios de bioequivalepn:
cia.

Cada pardmetro de biodisponibilidad; drea bajo la cur-

va de concentracidn plasmitica-tiempo (ABC), tiempo 3;7,5,3
que se alcanza la concentracién plasmftica mixima ——74

(t ) y concentracién plasmat1ca maxima (Cpmax)' se

maneja como la respuesta en un andlisis de varianza‘u-

nivariado.
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El anélisis de’ vatxanza nara ABC., “méx’ y Cp i Qbaréfelg

primero ¥ segundo escudxc de bloequx alencxa se presen-

sighifitativas entre .los praductos. =

"Debido +lo ancerior ‘se” efectuo sn analxsis de varianza "

entre pares de productus ‘Tabla Y(II! donde se observaf
que hay diferencias 51gnifxcativas entre 105 producto

Ay C; By C; Cy D,

Asimismo se reslizé un-analisis de varlanza encre pares:ri'

de productos probados en el segundo estudio, Tabla YXI

el cual denuestra diferencias estadis:icamente sxgn1f1-~«

cativas entre los productos A-E, A F, E~ F



oras, demos:rb an ambos esl:u

cativas; entre los productos A-E. A-F, E- F.—




CUTABLAT XX

Anblisis de .vui'izvi)h'za': )

Fuente de yﬁfiééibn

Sujetos'“ L

‘Dla de estudio

Travamientos

Error
Total. "7
Segundo estudio™
Fuente de variacibn gl sc
Sujeros S
Dia de estudio 1
Tratumientos 2
Brror 3
Total i1

ve

b valer de I'.no signl“cuti’vg al 1|1_\iel.f0.05




TABLA~ XXI

Andlisis de varianza para los datés.de tiempo méximo (horas).

Primer estudio:

Fuente de variacibn

gl

sC

MC

cal 0.05
Sujetos 11 45,806 4,164 o
pis de estudio 2,733 2,733 1.445 5.32 b
Tratamientos 9,632 3.211 1.698 407 b
Error 15.215 1.891
Torsl 23 73.296

Sgsundo estudio

Fuente dg variacién gl sC MC Fcal FO.OS
Sujetes 5 4,456 0.891
Dia de estudio 1 1,252 1.252 2.036 5.32 b
Tratamientos 2 0,566 .0,283 0,460 9.55 b
Error 3 1.846 0.615
Total 11 8.120

b valor de F no significp;ifo al nivel 0.05.

€8



CTABLAZ XKL

Ané‘ljslg de varianza para’los tlu‘t’o“s‘\i.e‘é'(eu:barjé la curva;de 0.4 8 horas j(m“cg/mj 'x_h)r :

Fuente de varincidn

- Slljetué 7‘.~_x_,':~>'

b de Testudigiiy

“Tratamlentos:”
Errov

Wotul o

S-Segundo estudio

Fienle de v i‘a'c'l(m SRy sC MC SRR SRR ¥

el 0.05
Sujetas ° R !,-'5’,' 29,844 15,9609

Bla de etudio: | o T 10,835 010,835 0 1L

Tratamfentes . U2 1el6ba 8,332 TAT.BBS o 9.55 a

Brror. - . ] : A "3

O LTh

Total

98
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_ TABLA - XXITI

- productos

“defﬁiéédu valenc

‘Fuenté de variacién

‘Productos’ A-B - 3;535i

Productos A-C 53.928  53.928
301340 3,13
730,745 30,745

Productos A-D
Productas ~ B-C
Productos B-D " 0.0008 0.0008 : *0.0003
Productos C-D 31.061  31.061° 13.279

Error

S TR R oI cTEs

18,716 2.339

a valor de E'siénificativo al nivel 0.05



“TABLA ~ XXIV. &

88

-AnAlisis de varianza para determinar diferencias de los

.--productos. Datos de ABC de 0 a 8 horas. Segundo estudic

Vde bicequivalencia

Fuente de variacién gl s¢ MC Fcal FO.OS
Productos A-E 1 5.944 5.944 34.16 10,13 a
Productos A-F 1 16.439 16.439 94,48 10.13 a
Productos E-F 1 : 2.613 2.613.°15.02 10.13 a
Error 3 FE 1 & 3

0.522

a valor de F significativo1alfhi;e1TQ;D$;;',*




TABLA - XXIV

88

Anilisis de varianza para determinar diferencias deylos

productos. Datos de

Vde biocequivalencia

ABC de 0 a 8 horas. Segundo estudio

Fuente de variacién gl sC MC Fcal FU.OS
Productos A=E 1 5.944 5.944 34,16 10.13 '@
Productos A-F 1 16.439 16.439 94.48 10.13'a
Productos E~F 1 2.613 2.613 15.02 10.13'a
Error 3 0.522 0.174

2 valor de F significativo al nivel '0.05
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iobora;bnfalﬂtealiini:é1 ané1i-1#‘”

Estos :esulthdos:

sis'@ébfa}min'm‘

mér’?é;ﬁdi>

11797-0.31066 = 5.19269 +

4.11797-5.36978 = 1.25181

A-D

‘3-C ;,_5:38982;9.31066'= 3.92084 +
- c;n?i=:¥9{31066-5.3séia = 3.94088 +
B-D - 5.38983.5.36978 = 0.02004

.Para el segundo estudio:

= 3,1825 2(0.174)

PS5 .025,3
3 4

= 0.938703

K-E = 2,41598-5.40659 = 1,99061 +

A-F.. = . 2,41598-5.72648 = 3.3105
E-F = 4,40659-5.72648 = 1.31198 +

. De esta manera se encuentra otra vez, que el producto C.
difiere significativamente de &, B y D, ssimismo A es
diferente de E y de F y E también difiere significativa

mente de F.
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Considerando que se utilizd un diseiio de bleques incom~-
pleto balanceado, se determinaron los pardmetros farma-
cucinéficos medios laos cuales fueron ajustados por efec
te de sujeto y dis de estudio, Tabla XXV. En base a -~
los parémetros farmacocinfticos medios ajustados para

los valores de Cpmé y ABC de 0 & 8 horas, para el pro-

x
ducto A, se observa que hay diferencias significativas
entre loa datos del primero y segunde estudio de bio-

equivalencia,



Perdmetros farmacocineticos medios ajuétidbs,§

TABLA . XXV: .

Producto

Cp

méx

(meg/ml)
A 0,85486 L 1.4233 411797
B 0.78941 2 b06B0 . '5,38982
e 1.24169 *3,41097 9,31066
D 0.85916 1.62677 5.36978

' .Segundo estudio
] ' a
Producto Copsy Todx ABC o
{mcg/ml) {horas) (meg/ml x h)

A 0.43025 1.50057 2.41598
£ 6.7604 0.95202 4.40659
f 1.18863 1.14660 5.27648

16
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El estudio se disefié considerando el producto A como el
de referencia, dado que éste es el innovador, por lo =--
tanto se calculdéd la biodisponibilidad relativa con res-
pecto a éste, asimismo se determiné la biodiéponibili-
dad relativa con respecto al producto C, ya que en los
andlisis estadjisticos realizados, difiere de los demés
productos del primer estudio, Tabla XXVI. Para el se-
gundo estudio se considerd la biodisponibilidad relati-
va con respecto al producto A y el producto f, Tabla

XXVII.
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ULTABLAL XXVIC

s B:V_lbd‘iséoni.b'iylvi‘ '_-ea;r.;x‘dib'

de- ~hib‘e"ciuf\}'§1gnqi_a

. :Producto Biodisponibili

cg/alix'h

4411797
7 5.38982

4.11797 .
¢ 9.31066 226.10°.

4.11797
5.36978 130,40

9.31066
A 4.11797 44,23

9,31066
5.38982 57.89

9.31066
5.36978 57.67
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. TABLA XXV

Biddisponibiliﬁa@jre ati c;us'délréegunio‘escudio

de biogqﬁivaiéﬁii

Biodisponibily
- dad-relativa %

2.41598

S.72648
L 4,50659
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Momentos estadisticos (33, 34, 35)

El procedimiento m&s comin para comparar.la velocidad
de absorcidn de un fArmaco es el uso de la comcentra-
h

cién plasmitica mixima (Cp } y tiempo méximo (t

max méx
estos pardmetros no son bien definides para‘férmacoé

que muestran concentraciones maximas miltiples.

El anélisis de momentos estad{sticos puede ser fitil al

ternativa a C para evaluar la velocidad de

aax ¥ “méx
absorcidn de diferentes formulaciones con el mismo prip
cipio activo ya& que los momentos estadisticos son inde-—
pendientes de cualquier modelo Earmacociné;ico y los va

lores pueden ser calculados directamente de los datos

experimentales.

Por lo antes mencionado se caleculd el tiempo de residep
cia medio TRM {segundo momentc estadistico) para los -~

productos estudiados, Tabla XXVIII.

Asimismo se realiza un andlisis de varianza para los da

tos de TRM, Tablas XXIX, XXXIyun andlisis entre par de

" formulaciones, Tabla XXX, XXXII.

El anldlisis de varianza para el primer estudio muestra
diferencias significativas entre los productos A-B y
A-C.

Para el segundo estudio no se encuentran diferencias sig

nificativas entre los productes.



Da’tros:.";l e tl mp

) :Difai' de “estudio

—Produ_c_t6 5 I

~3,91866
5. 4.,82152
1.3/42016

71808 , G 4.93016
o 14021093 - B e 4.93887
I R Y1 Y R S e S e  4.B561%

: R S RTINS S T2 3.19440
c AL T T ST 1 < V-3 & e e e 4 4.,89092
‘ 127 LoW,3527F e T e 11 4,00637

8 3.32732
9 3.04027
10, - 2.78369

96



Dat&s‘Qefiiém

3194404
2. 5,56800

3.82276
3.74349

3.22515
3.99915

L6
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TABLA - XXIX

Andlisis de varianza para tiempo de,résiﬁéhﬁia PE;mgn :
estudio. ) 7 S
Fuente de variacién gl ~F
-cal

Sujetos 1;1':?““ 0364840

Dia de estudio S 0.04132 ~3.73261
Tratamientos ©0.66526 60,0957
Error 0.01107
Tatal

a valer cr?ticpi;F(3 8)



TABLA XXX
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Andlisis de varianza para determinar diferencias de los produg

tos., Datos de tiempo de residencia medio.

Primer estudio.

Fuente de variacidn gl

sC

MC

F

cal
Producrto A-B 1 04.38530 0.38530 34.80Z73
Producto A-C 1 1.11296 1.11296 100.53839
Preducto A-D 1 0.00989 0.00989 0.89340
Error 2 3,08858 0.01107
a ~ valor critico 5.32

Fy.05¢1,8) ~



100

TABLA- XXKI.

MC Fcal

Sujetc , 11,6220 0.34458
Dia de estudio 0.0296°  0.0296 0.22031

Tratamientos

0.25136  0.12568. 0.93547
Error . 0.40306 . 0.13435
Total el a1 2030692
a valor'crf;i56 'fF(éj3)’;f9.§5:,F(l'a) ='10713__ .
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iAnél;Sia de varianz iﬁéténii%s;dé lbérprodug

tos.. ‘Datos de. ciamedio. 'Segundo estudio.

" Fuente de

o Ml J_Fual.:.r

Producto 0.07863.  D.58526
Producto 0.25012 1.86185
Error 0.13435

a valoer
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Correlacibén "in vitro" -l;ih vi;é“ L

Pﬁra determinar si las diﬁérenﬁ;és éﬂqéﬁ;radéé en la
velodidgd~de:di§oiuc16n—ég ias'fdr§§i§;iohes‘§§tdqig
das con el método descrito‘eﬁ lgtgécéiéhfj.gfs.,pug-
den correlacionarse con los paré@ét;pskde biodisbonl
‘bilidad. los anélisis de'regfesiéﬁ 1inéal.&e 105 da-

- tos se presentan en las Tablas XXXIII y XXXIV.
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CTABLA XXXIII.

Andlisis de regresién liq\re.al’, pa‘r'n ‘encontrar ‘la-correl é‘:i'éri‘

vitro™ - "in vivo".: ‘Primer 'esr.u‘diq.'.' .

Producto ABC Porcentaje dlsué;tb' '.‘(mi'.‘n'

60 ) 90 15l 1208

8
0

4.11797  43.76 54,8577 59.78

A
B, 5.38982° 20.72 2844 f,‘36.13~3 i
¢ 9.31066 77.59 - 9i.i8 -1o::e;f'j 61402
D 5.36978  89.47 92.58  96.27 - 80.25
r _ 0.44467 0.530% '0.60890 0.33976
Producto Cpméx _Porcentaje disuelto (min) DE120 Kdiéx 107_3
© 60 90 120 ~
A 0.85486 - 43.74 - 54.85
B .. 0.78341  20.72 28.44
€ 124169 77.59 91.48
D 0.85916 92.58

.7..0.63369
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‘TABLA® XXXIIL

_*Producto

0.20478

TRM r..ienipo de :rés’i‘det r.i‘a‘r nedio:. "

. DE 5o e ficiencia de disdiﬁéién a.los 120 minutos.

v coeficiente de correlacidn,



Producto’ - ABcg ‘ Porcentaje disuelto (sin)
60 90 - 120"

X 0.43025 43,74 54.85 59.84: '

VE 0.7604 - B1.9% . 84.70 89,98‘.
F 1.18863 37.22 56.48 71.52

r -0.20819 -0.02594% 0.36052-
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© TABLA“- XXXIV. -

Producto . | i k;TRPil;:j"

A L 3.55466
E Y362

Fooo 0 396302 .. 33.80

rol L e mmse a0 T LT (g 29046
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La prueba de disolucién propuesta en es;é~tr£bgjqu'

107

CONCLUSIONES

De los diez productos estudiados, unicamente ocho son 1:]

farmaceuticamen:e equivalentes.

capaz de discrimipar el comportamiento.dé;disélﬁc;ﬁn;;'
entre los productos de estolato de'éritfpmiﬁina.“:En— :

contréndose formulaciones de baja (B) media (A."F f J)

] alea (C, D, E, G, H e I) velocidad de disolucién. e

’ Los productos estudiados son bioequivalen:es con’ tes- ;

, Pectu al tméx y a la Cpméx

Los'produﬁtos estudiados son bioinequivalentes con-Tes
pecto al ABC de 0 a 8 horas. Para el primer estudio
no se encontrarcn diferencias entre los productos A-B,
A-D y B-D, mientras que si existen diferenciasrsignifi
cativas entre A-C, B-C'y C-D. Para el segundo estudio
se encontraron diferencias significa:ivas entre A-E,

A-F y E-F. .

,Dé'qéuerdo al tiempo de residencia medio para el primer

estudio.existen diferencias significativas entre los --
productos A-B y A-C, sin embargo, para el segundo estu-

dio no hay diferencias entre los progductos.

Por lo anterior al comparar los resultados obtenidos se

puede observar que el andlisis de varianza para el pari
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metro de ABC de 0 s B horas disciefne'ﬁejof léibioine-,
quivalencia de los productosréstudiad;s, débido a . que
en algunos casos no esté definida‘igiéotéién final de
1la curva concentracién plasmética—tiempo}.por lo cual
el TRM no se determiné a tiempo iﬂfinito camo se propg

ne'en-la literstura, ya que se introduciria un error

‘grande.

) Elﬂcdlcula de 1a biodispanibilidadureiééiya con’ respeg .-

to al producto A en el primer estudio, demos:réique'-*j

: -1os productos B, C y D tienen una biodisbonihilidad ma

yor“del orden del 13D al 226%. Al hacerlo-ch—resbec-

to al producte C, las formulaciones mostraron una bio=

disponibilidad menor, del 44 al 587,

El céleulo de la biodisponibilidad relativa con rgspég
to al prodﬁcto A en el segundo estudio, demostid que
1os prodpctos E y F tienen una biodisponibilidad maygf.
del 182 al 237%. Al hacerlo con respecto al pruducto'x
F, las formulaciones mostraron una biodisponibilidad

menor del 42 al 77%.

Los paradmetros de Cpméx , tmé y ABC de D0 2 8 horas,

X
ajustados por efecto de sujeto y dia de estudio se en
cuentran dentro del intervalo reportado en 1la litera-

tura, excepto los valores encontrados para el preduc~

te A en el segundo estudioc.
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“Por los resultados obtenidos se cuestiona el uso del
;_prpQucho innovador, como el producto de referencia, dg'

- bido.a que su blodisponibilidad fue menor & la de los

otros productos.

Considerando que todos los productos.estudiados estén

fhera del rango establecido para que se cohhidere qhél

‘no hay -diferencias (80 a 120%) entre ‘la.formulacidn

-probada y la de referencia los productoskson bioinequ;r

valentes.

Aunque los productos son bioinequivalentes, éstos alsc.
canzan niveles terapduticos para su activihad antimi- -
crobiana (concentraciédn minima inhibitoria) Gtil en el
tratamiento de infecciones de las vias respiratorias y

otorrinolaringeas.

No se encontré una correlacibén "in vitro" - "in vivo"
estadisticamente significativa, a pesar de que Efueron

manejadas diferentes pares de pardmetros y métodos, ta

8

les como: porcentaje disuelto (60, 90, 120 min)—ABC0

horas; porcentaje disuelto (60, 90, 120 min)-Cpméx;

eficiencia de disolucién a los 120 min-ABC de 0 a B he

ras; eficiencia de disolucibdn a los 120 min—Cpméx HEEE
Kdis-ABC de 0 a B horas; kdis—Cpméx;

solucibén a los 120 minucos.

eficiencia de di-
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RECOMENDACIONES
Para corroborar las‘diférehcias ehc?qtf§§és;en’i;~bioh_,

dispopibilidad se propone realizér;dn”estﬁdio*céhTQh;;,

disefio diferente al utilizado (diseﬁofc:_i

 6 §'di§éﬁp
de cuadrado latinae) y/o un n&meroipayépzdé‘vglhéf&fios.y
Modificar la prueba de disolucién pér.ejempio: ‘camh1af
el medioc de disolucibn, tipq de égitacién; .Céﬁ el fin
de tratar de establecer una cotréia;ién "in vigro™ -
“in vive". Lo anceriar es ﬁécééa}ibipbi'eliﬁecho_ﬂe:“
que los datos_"in vivag" muestran diferehtiqs siéﬁifigg .
tivas en loégproduCtbs;estudiadog en ia ca%tid;d absor: .

bida.
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CAPENDICE

_ EVALUACTON
| DE TEGNICAS

. aNALITICAS






5. - nferencia acerca de:la pendiente’

113



CAPENDICE I

CONCENTRACIONES PLASMATICAS
DE ERITROMICINA =
"EN VOLUNTARIOS-SANOS
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; Cané'e@ttécié"ﬁ: pléémécica

}lo]:hntari_d,

T;lemp; N¢ hr ) :

‘0.0
°.~25 Sl ‘

1200995
2.0 0.63 © 0.99618 "0.133;\i
Tho 049098 ©'0.93848  0.20437

180 2 0.30209 0.68811  0.16212

8.0 01815  B.51507 - 0.13374:
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_'qucgﬁtraciéﬁ' pln_éﬁ:va:ica‘ de:.erigfon;iéina después AR ‘

063607 - 0.15860

Lo e 1.02000° . 0.19410
LS5 U 0.14043 - 1,27049 033017

2.0 04678 1.17980°  1.31989
S0 0.51632  1.03712  2.8098G
6.0 . 0,485  0.73%621  2.20876

e Touseson 03259 .2.11167
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Voluntario:

Tiempo Chry
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vConcentracién plasméti:a de eritrnmicina*deépués‘7
de la adminis:racién oral ‘del produc:o "D"

_a seis voluntarios sanos delﬂ

primer estudiol

Voluntario-

Yo

0287 0,133 o B T S )

0.5 5 0.29504 - 0.17756 D.21417  0.53577  0.19411
les 0.37007 - 0.45121 0.36428 0.540327  0.54937
"— 1.0 ST ,u0a54 0.05895 0.63765 0.36859  0.74972 0.81100
L5 03930 0.17520  0.96673 0.32666  0.61956  0.83074
2,0 0.25276  0.3%77  1.01972 0.31237  0.57526  0.49294
4.0 22001 0.34208  2.36666 0.17589  0.31555  0.18403
b0l o.sme0  0.23258  2.91847 0.13206  0.17646  0.13056

8.0 ) 0.16106 0.18337 1.71231 0.12453 0;13480 -0.12675
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Conce.nrtracién plasmbtica de eritromicina después
‘de“la administracibn oral del producto "D"
T a seis voluntarios sanos del

primer estudio

8 Concentracidn (mcg/al):

!
;

: 0,29504 - 0.17756 0.21417  0.53577  0.19411
~b.47007 - 0.45121 0.36428  0.54032  D.54037
UD.A06SA 0.05895  0.63765 0.36859  0.74972  0.81100

©°0.39030  0.17520  0.36673 0.32666  0.61956  0.83074

’ ‘ko.zszvs 0.38577  1.01972 0.31232  0.57526  0.49294

0.22001  0.34208  2.36666 0.17589  0.31555  0.18403

. 0,19880  0.23258  2.91847 0.13206  0.17646  0.13056

5.16106 0.18337 1.71231 0.12453 0.13480 0.12675




Concentracién plasmética de eritromicina después ' -

de la

administracidn oral deljproductova"“" i

a custro voluntariocs sanos . del.

segundo. estudio

.Voluncar}ﬁ

8.0

. Tieapo ey
0.0 -
0,25 T el :
0.5 0.10626 s o
0.75- ' 0.21321 0.5522  0.14087. - 0.71229
1.0 0.52029 otz 07098 0.6511
5 1.17677" 050650 0.30240  0.56282
2.0 ‘om0 075039 . 0.4323%  0.35283
0.66552 0.69972  0.39809  0.14880
T elsi7z o'.,37_093,, .0.21013  0.13506

0.32193 7. 0.32507 © 0.11618  0.12353
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- 0:93877
0.66798
43008

0.26286




Concentracibn plasmé:ica de erltramicina despues :

de la administracibn oral del producto "F"'b

a cuazro volunzarios sanos’ del

£ segundo estudio

121

‘LVolqn:Eriql

0.78032

0.2027

. , 3 s
,Tiéﬁpn (hr) Concentra@ién (mcg/ml
0.0 - ¥
0.25 - . , )
0.5 - "0.0953L - 00840 -
0.75 - 0.9259L . 0.25658° "0.13295
1.0 0.40571  1.1%615 . 0.29623  0,48537
15 0.64873  0.87699  0.23318  1.47581
2.0 0.79010  0.63254  0.20593 157389
- ao ) 1.26045  0.50%00  0.19683  1.36311
6.0 0.94371° © 0.28965 . 0.18418  0.88828
8.0 : 0.17120  0.46808




" PARA CADA:

SUJETO Y FORMULACION ESTUDIADA




_Con;cun:e de nbsufcﬂ‘)n, constanteé de eliminacidn, r.'i'e'mpo‘ def' Qi’da, e ’

medie de eliminacién, tiempo de Terardo.

Primer estudio

Dia de estudio 1 : TR § |
Producto Sujeto Ka Kd T1/2 Tl/lag;v, Sujer.o Ka Kd T”2 'l‘155
A 1 0.94323 0.24866  2.78094 . 0 v 5492152 0,115  6.11921 0.68992
10 0.90677  0,26814  2,58447 0,89415: S50 71.02001 0.09621  7.20299 1,52353
11 1.60156 0.22132 3,13121 . °0,73199+ IR 2.B84640 0,19862 3.48907 0.19955
B 4 2.07434 0.19830 3.49470 0.50153 1 0.71547 0.26802 2.58563 1,47820
7 6.30941 5,26539 0,13161 0.73352 6 0,45159 0.07141 9, 70452 0.81264
3.37314 0.19750 3.50886 - 0 12 0.46437 0.13441 5.15587 0.820?1
Cc 3 0.18363 0.10328 6.70991 0.56536 2 2,92180 0.21356 3.26499 0
9 0,72991 0.06784 10.21521 0.77390 4 1.59215 0.09035 7.67017 1.47707
12 0.5942) 0.1557 4,45058 0.29031 11 0.66972 0.21579 3.21146 0
D 2 4,70430 0.12248 5.65807 0.17580 8 17.16475  0.16834 4.11667 0.45073
5 1.89747 0.15588 4,44573 1.03768 9 3.02087 0,24849 2.78884 0.15030
b 0.31199 0. 08080 8.57673 0.16574 10 4,22077  0.29714 2.33223 0.43197




Constante de abs

cibn, constante dé elimi

Dia de estudio

Producte

Sujeto

ke

T

1/2.7 : iag
A 1 1.02451  0.16936 4.09188 0.27292 ) 1.312}8,’,0.19166 3.61578  0.70524
477 442780 0.26068 2,65843 0 :0;91159 - 0,30788 2.25088  0.62810
E 2 7.71558  0.13668 5.07024  0.59926 2.96772  0.21393 3.23938  0.87718
5 3.25048  0.01691  40.Y8167 0.75979 6,22652 0.16459 4.21046  0.96959
. F 3 0.72595  0.09506 7.29013  0.56292 8.79963  0.23650 2.93023  0.48943
[ 1.20183  0.26722 2.59337  0.79995 13,37647  0,05980  11,58863  0.47017

A d



. BLOQUESTINCOMPLETOS BALANCEADO

in



Apéndice IV, Andlisis de varianza para el diséﬁs‘dg\bldﬁﬁeg

incompletos balanceado (DBIB).

Cuando en un estudio de biodisponibilidad o biéeddivaleﬂéia;r
el nimero de formulaciones a ser comparado es grande;(qara =
fines précticos grande puede ser mayor de dos o'treé);ﬁay va- g
rias razones por las que el digefioc cruzado (comunmente p;ili;
zado en estudios de biodisponibilidad) puede ser 1mpr6étiqo"'r

tales razones son:

1. La necesidad de tener n-1 periodos que permi:an eliminat

totalmente el fdrmaco, cuando hay n formulaciones.

2., Por razones médicas no es conveniente la :oma,dé'muchaé,"'

muestras de sangre a cada sujeto.

3. Los sujetos son requeridos varias veces duraente’ el estudio,
por lo que la probabilidad de que el sujeto 1o ‘abandone an

tes de terminar es grande.

Por las consideraciones anteriores, cuando varias formulacio-
nes van a compararse el diseiio de bloques incoﬁpletns balan=-
ceado'es conveniente, en tal disefio cada sujeto recibe igual
niimero de formulaciones y cada par de formulaciones ocurre a

un tiempo en un bloque (sujeto) el mismo nidmero de veces.

Se puede construir un disefio consistente .de dos réplicas de
un DBIB y con formulaciones (nimero par) balanceadas sobre se

manas. El nlmero de sujetos requeridos es 2n ( 2n - 1 }; 2n



es igual a formulaciones.

En el DBIB hay tres factores principales qﬁe‘puedén afeccaf'

la. cantidad de firmaco absorbido, éstos son el suje:o, la Eor

mulacibn y la semana de administracién, El° model a adop:ar

en el andlisis es por lo tanto:

‘f es la variable de respuesta (4rea bajo laVEHfﬁa.'cohﬁbﬁEré— .
.. cibn plasmitica méxima, tiempo méximo): u es. la media general,
se asume que hay q sujetos y s formulaciones y:cada sujeto re

cibe r de las formulaciones.

Cada sujeto recibe un ndmero igual de formulaciones. Cada par

de formulaciones se administra una sola vez por bloque (sujeto),
dicho par de formulaciones se administra a otro bloque, pero en
sentido inverso, para balancear el.diseﬁo sobre semanas. El mo,

delo toma la forma:

Yijk = u + Si + PJ + FK + Eijk

Yijk = valor asocxado del i- ésxmo suje:u en: el- J ésimo dia,NV; 
de estudio con 1la k-8sima formulaci6n :

u = media general

S, = efecto debido al i-&simo sujete

Pj = efecto debido al j-ésimo diaide estudi



“Con estas suposiciones el an.

: musrt_rada"‘eh 1a JTrabl.ﬂ %
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cal l:r H (5-1)‘yg(q-1§ (r-1) se rechaza Ho
5 S% Fcal ;F41~—'} (s-1) y'(d—l) (r-1).no- se rechaza Ho
La média:de cuadrados para semanas puede ser evaluada contra

"“la ‘media de cuadrados del error de igual manera.
Diferencia entre cualquier par de formulaciones.

_Con el anAdlisis de varianza se puede determinar si hay dife-
‘réncias en el efecto debido a formulaciones, pero no se indi
ca cuando las diferencias especificas entre pares de formula
ciones son mAximss. En muchos casos son més interesantes --
las diferencias entre cada par de formulaciones, especialmen
te si uno dé ellos es el esténdar, o producto de referencia.
La diferencia entre cualquier per de formulaciones (formula-

cibén A y B) puede determinarse fAcilmente al evaluar:

(s - 1) - .
—— ((y -1 - (Y _B . 2
2(r - 1) q b= B.,A)x (Y. 7832

la cual tiene un grado de libertad contra la -suma de cuadra-

dos .del error.

Cantidad Media Absorbida
Finalmente se puede obtener una estimacidn de la cantidad me
dia de fdrmaco absorbido con cada formulacidén., En un diseiio

de cuadrado latino esta media se obtiene principalmente, pa-
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ra’una formulacién dads promediande.todos los cases de cada
une de las formulaciones en el estudio. . .En el disefio de. blg

ques incompletos balanceado este‘p}oquimiepto no es valida,

la media a determinar debe  Comar.en cuenta‘el’efecto de suje

to.y dia de estudio..

La foérmuls correcta péré} ia“abso;bidq'paté la"

K-ésima formulacibnies




TABLA |. ANALISIS DE VARIANZA PARA EL DISENO DE

e

BLOQUES INCOMPLETOS BALANCEADO

fuente de| Grados de Suma de cuadrados Media de Fcol
variacidn hbertad cuyadrados
1] e 4
R Yi.. Y...
Si -1 L T—-’F SCSlgls
AT A
Pj p- Y = L SCp/glp MCF /MCg
1=
L z
Fk t-1 st lZ(Y..k—-'ﬁB k) SCEF/ glf MCE/MCg
g
Eik 8- p-e}-{t-1) por diferencia SCE/glE
. e v.2
Total ps -1 PIDIR (ITRES

TET L
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Como ejemplovsé-considera un disefio de bloques incompleto ba;

1ancead6 para cuatro formulaciones: A, B, € y D, cada sujeto
“recibe dos de laércﬁatro formulaciones en estudio. El diseﬁé

;e‘muestra'gn‘la Tabla 2, obteniéndose un disefio balanceado

de Eormulahiones sobre semanas de administraciéa.

- Tabla 2

Diééﬁb de blogues incompletos balanceado. para e{.gstuﬂio de

b#odisponibilidad de capsulas de estolato de eritromicinﬁ.r

Tratamientos A
-Sujeto Semana I Semana -I1

oI Y L -2
WO om0 0w

Snielsion o oo w oo




_El anélisis de varianza que s

si hay diferencias significa:
nibilidad’ de érea'baj ;

‘ciempo,(mcg/ml!Xgh)-

»Datos de brea baju la curva
(mcg/ml x h)’ :omo una funcibn de:formul
suje:o. después ‘de la administracién

dg_eritromicina (500 pg).

fDié'$e,es:udio &

Producto ° Sujeto ... ABCS: Sujete - Anc°
AT U 1. 3.25700 3 6.09146
e U100 L 2027228 5 0.98504
117 .. '7.58380 7 2.30303

B 3 6.47128 1 2.309342
7 3.46658 6 14.05043-

1.69573 12 9.61033

c.- 3. 12.36559 2 1.52406
e 9.49936 - 4 ..7.70736.

12 13.71334 11 15.53061

Do 2 . 1.84375 8 1.55023
5 1.91590 9 2.63088

10 2.25319

6 14,41469
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Obnem.endose 10 siguiente:— -

Tocal asncxade"a‘ SR ¥ i =’ Total asociado 2

©ada periode

L 7849927
o 66_.63()0&“

= Tur_al asoc1ado a

o129 k

gy ,=“'3,2~‘3193°

: cada :racamxento”. :



Formilacidn



AP EN DI GBIV, o

CARTA"DE: ACEPTACION

" PARAT PARTICTPARIEN EL

ESTUDIO .DE BIODISPONTBILIDAD




INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURC SOCIAL
SUBDIRECCION GENERAL DE ABASTECIMIENTO

JEFATURA DE CONTROL DE CALIDAD

AUTORTZACION PARA ESTUDIOS DE BIODISPONTIBILIDAD

- E1 suscrito

e afios de edad, en pleno uso de mis facultades, declaro haber
sido informado en forma amplia, clara y sin ningln tipo de coer- -
cién, acereca de 1la naturaleza, objetivos y posibles riegos del --

estudio titulado

Por lo mismo, expreso libremente mi deseoc de participar en dicho -
estudio y otorgo el consentimiento correspondiente al investigador
regsponsable, en la inteligencia de que conozco mi capacidad y derg
"cho para retirar dicho consentimiento de participar en este estu-
dio en el momento que yo 1o deseare, sin que ello sea seguido de

ningin tipo de penalidad o coercidn.

México, b, F., # de _ de __ .

Nombre y firma del Yoluntario . - Nombre.y firma del Investigador
o Paciente -

"Nombre y firma del Testigo : " Nombre 'y firma del Testige
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