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CAPITULO 1. - INTRODUCCION

En el presente trabajo se citan las principales pruebas que deben
tomarse en cuenta para la evaluacién de la intercambiabilidad de los
medicamentos asi como los fundamentos tedricos que dieron origen a las
mismas . Estas pruebas tienen como guia los lineamientos de la NOM-177-
SSA1-1998 y entre ellas sobresalen: Los perfiles de disolucién y las pruebas
de bioequivalencia

La Secretaria de Salud clasificéd a los Medicamentos Genéricos
Intercambiables en tres categorias:

TIPO A) Medicamentos que estdn en solucién como por ejemplo:
inyectables, soluciones orales, tdpicas, oftdimicas, gases, cremas, ungientos,
pomadas, etc. Para establecer la intercambiabilidad de este grupo solo se exige
cumplir los lineamientos del NOM-059-5S5A1-1993.

TIPO B) Incluye todos los sélidos orales. La intercambiabilidad estd
dada, ademds de cumplir con la NOM-059-SSA1-1993, por los perfiles de
disolucién.

TIPO C) En este grupo se encuentran medicamentos como: sélidos con
margen terapéutico estrecho, antibidticos por via oral, formas de liberacién
modificada, etc. La intercambiabilidad para este grupo se basa en la prueba de
bioequivalencia.

En este caso no trataremos estudios de bioequivalencia y nos
centraremos en las pruebas previas a la misma, considerando que éstas son
acumulativas en los medicamentos del grupo €, es decir, antes de la evaluacién
de la bioequivalencia se realizan pruebas de perfil de disolucién para conocer
el comportamiento del producto y su diferencia con el Innovador y asi poder
“asegurar” o disminuir el riesgo de que el producto evaluado no sea
intercambiable evitando pérdidas econémicas muy grandes debidas a los
elevados costos de estos estudios sin resultados favorables.

La metodologia que se propone se enfoca ala parte de andlisis quimico, y
aunque también se deben tener controles previos a la obtencién de las
muestras, tales como procesos validados y basados en las Buenas Prdcticas de
Fabricacién, éstos sélo se mencionan en la parte tedrica y se considera que se
cumple con ellos al evaiuar el producto.

Para efectos prdcticos, en este trabajo, la evaluacién de la
intercambiabilidad la dividimos en tres partes: pruebas previas al uso del
disolutor (Calibracién de equipos), pruebas previas a la evaluacién de la




intercambiabilidad (Validacién de Métodos de disolucién) y Pruebas de
Intercambiabilidad (Perfil de disolucién, Valoracién y Uniformidad de dosis).

Asi, se propone la metodologia y la aplicacién de la misma para la
evaluacién de medicamentos susceptibles a ser evaluados por un laboratorio 3°
autorizado para las pruebas de perfil comparativo de disolucién para los
productos: Nitrofurantoina cdpsulas y Loratadina tabletas.

La Loratadina es un antihistaminico que se utiliza para la prevencién y
tratamiento de los sintomas asociados a la rinitis alérgica, tanto estacional
como crénica y vasomotora (estornudos, rinorrea y prurito nasal, ocular y
faringeo). Asi mismo estd indicado en la prevencién y tratamiento de la
conjuntivitis alérgica secundaria a alergenos por inhalacién o por alimentos.
Pertenece a la categoria B para evaluar su intercambiabilidad de acuerdo con lo
establecido por la Secretaria de Salud (SSA) (ver anexo 1).

La Nitrofurantoina es un bactericida /7 vitro para la mayoria de los
gérmenes patégenos Gram positivos y Gram negativos de las vias urinarias. Su
mecanismo de accién parece ser dependiente de la formacién de productos
intermedios por reduccién. La Nitrofurantoina es rdpida y completamente
absorbida a través del tracto gastrointestinal. La tasa de absorcién es
dependiente del tamafio de los cristales. La forma macrocristalina es absorbida
y eliminada mds lentamente, asi como también produce concentraciones séricas
menores en comparacién con otra forma de cristales. Pertenece a la categoria
B para su evaluacién de intercambiabilidad de acuerdo a lo establecido por la
SSA (ver anexo 1). h
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CAPITULO 2. - MARCO TEORICO

2.1 ANTECEDENTES

A partir del surgimiento de la ley de Patentes y después de la firma del
TLC en 1994 comienzan a surgir principios activos de productos farmacéuticos
sintetizadas por laboratorios de dudosa procedencia que no poseian un Controi
de Calidad de sus productos, lo que originé que al administrarse en el organismo
no se lograra el efecto terapéutico adecuado.!

Esto ocasiond que el gobierno tratara de poner orden a todas estas
copias realizando algunas modificaciones dentro de la Ley General de Salud.
Asi, desde 1997 se contempldé la inclusién de la figura del "Medicamento
Genérico Intercambiable” (GI), en la bisqueda de brindar, a precios accesibles,
medicamentos que conserven integras sus caracteristicas terapéuticas y de
inocuidad.!

El concepto de medicamento GI' se regula por primera vez en México, en
marzo de 1998 al surgir la NOM-EM-003-S5A1-1998 en la cual se establecen
los criterios y requisitos de las pruebas para demostrar la intercambiabilidad
de los medicamentos genéricos intercambiables y los requisitos a que deben
sujetarse los terceros autorizados®.

En ese mismo afio la Secretaria de Salud, a través de la Direccién
General de Insumos para la Salud, emite el Marco regulatorio de los
Medicamentos Intercambiables, que se establece en la NOM-177-SSA1-1998.
Esta Norma Oficial Mexicana® aparece en el Diario Oficial de la Federacién el
7 de mayo de 1999 y establece los criterios y requisitos que deben observarse
en la realizacion de las pruebas para demostrar la intercambiabilidad de los
medicomentos genéricos, asi como los requisitos a que se deberdn sujetar los
establecimientos que lleven a cabo dichas pruebas.

Esta Norma Oficial Mexicana es de observancia obligatoria® en el
territorio nacional para todos los establecimientos que realicen las pruebas
para demostrar la intercambiabilidad de medicamentos.

La Secretaria de Salud, a través de! Consejo de Salubridad General,
publica los acuerdos referentes a las especialidades farmacéuticas
susceptibles de incorporarse al Catdlogo de Medicamentos 6enéricos
Intercambiables y determina las pruebas que deberdn aplicarse®.



El registro de los medicamentos GI tiene su fundamento legal® en la Ley
General de Salud, en el Reglamento de Insumos para la Salud® y en la NOM-
072-SSA1-1993°,

2.2 IMPORTANCIA DE LOS MEDICAMENTOS 6

e Debido a que no tienen grandes inversiones en publicidad’ se genera una
disminucién en el costo de los medicamentos ayudando asi a los pacientes en los
paises donde tienen que pagar por sus medicinas, ahorrando dinero y no
colapsdndose financieramente cuando se enfermen. Por otra parte ayuda a los
paises a llevar sus presupuestos del cuidado de la salud, a niveles bajos
requeridos.

e Provoca el surgimiento de una competencia en precios después de ia
expiracién de la patente®, misma que aumenta su mercado y conduce a un mejor
uso de sus recursos y hace que las compafias se concentren en actividades
especiales de investigacion y aceleren el desarrollo.

e La competencia de genéricos no destruye compaiias con investigacién y
desarrollo, sino que es uno de los factores mds importantes que contribuye a
innovaciones.

e Ademds, al tener fdrmacos con diferentes formulaciones en el mercado,
se crean politicas automdticas de sustitucién de los mismos5,

2.3 DEFINICIONES

Algunas definiciones incluidas en la NOM-177-SSA1-19987 son:
**MEDICAMENTO: Toda sustancia o mezcla de sustancias de origen natural o
sintético que tenga efecto terapéutico, preventivo o rehabilitatorio, que se
presente en forma farmacéutica y que se identifique como tal por su actividad
farmacolégica, caracteristicas fisicas, quimicas y biolégicas.
**MEDICAMENTO GENERICO: Producto Farmacéutico terminado que se
desarrolla, fabrica y comercializa después de que la patente para el
ingrediente activo ha expirado.
~=MEDICAMENTO GENERICO INTERCAMBIABLE: Especialidad
farmacéutica con el mismo fdrmaco o sustancia activa y forma farmacéutica,
con igual concentracién o potencia, que utiliza la misma via de administracién y
con especificaciones farmacopeicas iguales o comparables, que después de
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cumplir con las pruebas reglamentarias requeridas, ha comprobado que sus
perfiles de disolucién o su biodisponibilidad u otros pardmetros, segin sea el
caso, son equivalentes a las del medicamento innovador o producto de
referencia, y que se encuentra registrado en el Catdlogo de Medicamentos
Genéricos Intercambiables, y se identifica con su denominacién genérica.
**MEDICAMENTO PRUEBA: Medicamento proveniente de un lote fabricado a
escala industrial o de un tamafio menor, siempre y cuando el equipo, el método
de manufactura, la calidad y los perfiles de disolucién se conserven, que cumple
los estdndares de calidad oficiales establecidos en la Farmacopea de los
Estados Unidos Mexicanos (FEUM) y se fabrica conforme a la Norma Oficial
Mexicana NOM-059-SSA1-1993.

**MEDICAMENTO TINNOVADOR: Aquel medicamento que cuenta con la
patente a nivel mundial.

**MEDICAMENTO DE REFERENCIA: Es aquel medicamento indicado por la
Secretaria de Salud como tal, que cuenta con el registro de dicha dependencia,
se encuentra disponible comercialmente y es seleccionado conforme a los
siguientes criterios:
1) Medicamento Innovador
2) En caso de no existir, cualquiera de los siguientes en el orden que
aparecen:
2.1) Producto cuya bioequivalencia esté determinada.
2.2) Producto que cuente con el registro mds antiguo ante la

autoridad sanitaria y que haya demostrado su eficacia y
seguridad.

2.3) Producto con la correlacidn /71 vivo- in vitro establecida.
**EQUIVALENTE FARMACEUTICO: Es aquel que posee la misma sustancia
activa con la misma concentracién, la misma forma farmacéutica, que cumple

con las especificaciones de la FEUM u otra bibliografia cientifica reconocida
internacionalmente.

**PERFIL. DE DISOLUCION: Determinacién experimental de la cantidad de
fdrmaco disuelto a diferentes tiempos, en condiciones experimentales
controladas, a partir de la forma farmacéutica.

**PRUEBA DE DISOLUCION: prueba fisica en la que se mide la capacidad
que tiene, tanto el fdrmaco puro como el que esta contenido en una forma
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farmacéutica sélida para disolverse en condiciones controladas de temperatura
y composicién del medio.

**BIODISPONIBILIDAD: Se define como la cantidad y velocidad con que un
fdrmaco inalterado llega a la circulacién general a partir del medicamento en
que fue administrado.

En México, la Secretaria de Salud acordd clasificar a los medicamentos
en tres grupos o categorias (de acuerdo a lo establecido en fa Ley General de
Insumos para la Salud) 5 para decidir que pruebas se deberian realizar para
demostrar su intercambiabilidad:

TIPO A) Incluye los medicamentos que estdn en solucién como por
ejemplo: inyectables, soluciones orales, tépicas, oftdimicas etc., gases, etc. asi
como las cremas, ungiientos, pomadas, etc. La prueba que se establece para la
evaluacién de la intercambiabilidad de este grupo consiste en seguir los
lineamientos de la NOM-059-SSA1-1993 °, Buenas Prdcticas de Fabricacién
para Establecimientos de la Industria Farmacéutica, dedicados a la Fabricacién
de Medicamentos.

TIPO B) Incluye todos los sdlidos orales. La intercambiabilidad para
este grupo esta dada, ademds de cumplir con la NOM-059-SSA1-1993, por las
pruebas comparativas de perfiles de disolucidn.

TIPO C) En este grupo se encuentran medicamentos como: sélidos con
margen terapéutico estrecho, antibiéticos por via oral, formas de liberacién
modificada, etc. La intercambiabilidad para este grupo se basa en la prueba de
bioequivalencia.

.4 CARACTERISTICAS DE LAS FORMAS FARMACEUTICAS
ANALIZADAS.

Cdpsulas: Son formas farmacéuticas en las que el férmaco estd incluido en un
contenedor o cubierta soluble de gelatina. Las cdpsulas de gelatina pueden ser
duras o blandas. La idea fundamental de su empleo es que una cdpsula
representa una dosis, de uno o mds fdrmacos, pueden ser de varias formas y
capacidades. Los contenidos pueden ser sélidos, liquidos o de consistencia
pastosa °,

Tableras. Son preparaciones sélidas que contienen una dosis por unidad, de uno
o mds far s adicionados o no de aditivos y que se obtienen por compresion
uniforme de las particulas o moldeo *°.
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Aunque la mayoria de las veces las tabletas son discoidales, también
pueden ser redondas, ovales, oblongas, cilindricas o triangulares. Pueden
diferir mucho en tamafio y peso segin la cantidad de principio activo que
contienen y el método de administracion .

En las tabletas la posologia es inequivoca, versdtil y razonablemente
exacta. La diversidad de subformas y denominaciones denotan variantes sea
en la composicidn, el uso, el sitio de aplicacién, la técnica de manufactura, etc.

Existen tres métodos generales para preparar tabletas'? por
compresion:

1) método de granulacién via hiimeda (figura 1)
2) método de granulacién via seca (figura 2)
3) compresién directa (Figura 3).

Los siguientes diagramas ilustran los pasos que componen cada método.

METODOS DE FABRICACION DE TABLETAS

LIQUIDS
DRUG ADIJUVANT

y £ [ 4 [

N GRIND BLEND '(LL!L’

AGGLOMERNATE

L ] LUBRICANT
MPRESS

OR

TABLET BLEND

Fi6uma 1. - COMPRESION DE TABLETAS POl via HUMEDA

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN
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ADIUVANT

I~

BLEND PELLET CRAUSH

FI6URA 2.« COMPRESION DE TABLETAS POR via SECA

4
DRUG y ADJIVANTS COMPRESS

‘ TABLET
GRIND SLEND

FIeURA 3.- COMPRESION DIRECTA

Los métodos de produccién en gran escala que se usan para la
preparacién de las formas farmacéuticas sélidas, requieren la presencia de
otros materiales ademds de los componentes activos!’.

Se pueden incluir en la formulacién aditivos para mejorar el aspecto
fisico y la estabilidad o bien para contribuir a la desintegracién después de su
administracién. Estos componentes presuntamente inertes asi como los
métodos de produccién empleados, influyen en algunos casos sobre la liberacién

del férmaco®3.
TESIS CON
“ FALLA DE ORIGEN




Después de la compresién, las tabletas deben poseer una cantidad de
atributos adicionales como aspecto, dureza, capacidad para desintegrarse,
caracteristicas de disolucidn apropiadas y uniformidad, que también son
influidas por el método de preparacién y por los excipientes que hay en la
formulacién. En la preparacién de las tabletas, el formulador debe conocer la
influencia que los componentes y los métodos de preparacién, podrian tener
sobre la biodisponibilidad de los componentes activos, y por ende sobre la
eficacia terapéutica de la forma farmacéutica®,

2.5 COMPONENTES PRINCIPALES DE LAS FORMAS FARMACEUTICAS
SOLIDAS ORALES V!

Ademds del componente activo o terapéutico las tabletas contienen una
cantidad de materiales inertes. Estos iltimos se conocen como aditivos o
excipientes a los que se puede clasificar de acuerdo a la funcién que cumplen
en la tableta terminada.

El primer grupo contiene los materiales que contribuyen a impartir
caracteristicas de procesamiento y compresién satisfactorias de la
formulacién. Estos materiales son: 1) diluyentes, 2) cohesivos y 3) deslizantes
y lubricantes.

El segundo grupo de aditivos contribuye a impartir caracteristicas
fisicas deseables a la tabietd terminada y comprende 1) desintegrantes, 2)
colorantes, y en el caso de tabletas masticables, 3) saborizantes y agentes
edulcorantes.

"Aunque a estos materiales afadidos se les califica de inertes cada vez es
mds evidente que existe una relacién importante entre las propiedades de los
excipientes y las formas farmacéuticas que los contienen.

Los estudios de preformulacién revelan que influyen sobre la estabilidad,
biodisponibilidad y los procesos en los cuales se preparan las formas de
dosificacién.

Diluyentes: Aumenta el volumen a efectos de que la tableta tenga
tamaiio prdctico para comprimirla. Entre los mds utilizados se encuentran:
fosfato dicdlcico, sulfato de calcio, lactosa, caolin, manitol, cloruro de sodio,
almiddn y aziicar en polvo.

Cohesives: Imparten a la formulacién una cohesividad que asegura que
la tableta se mantenga intacta después de comprimiria y mejora las cualidades
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de fluidez mediante la formacién de grdnulos de la dureza y tamafio que se
desean. Los aditivos que se suelen usar como cohesivos son: almidén, gelatina y
azidcares como sacarosa, glucosa, dextrosa, melaza y lactosa.

Lubricantes. Impiden que el material de las tabletas se adhiera a la
superficie de las matrices y punzones, reduce la friccién de las tabletas de la
cavidad de la matriz y puede mejorar la fluidez de la granulacién en la
fabricacién de tabletas.

En la mayoria de los casos los lubricantes son materiales hidréfobos. La
mala eleccién o las cantidades excesivas de estos pueden hacer que las
tabletas se impermeabilicen, de modo que se desintegren mal y el fdrmaco no
se disuelva bien.

La mezcla prolongada del lubricante en una granulacién puede influir
mucho sobre la dureza, tiempo de desintegracién y desempefiio de disolucién de
las tabletas resultantes.

Deslizantes. Todas aquellas sustancias que mejoran las caracteristicas
de fluidez de una mezcla de polvos, siempre se agrega en estado seco justo
antes de la compresidn.

Desintegrantes. Son todas aquellas sustancias o mezcla de sustancias
que se afladen a una tableta para facilitar su disgregacién o desintegracién
después de administraria.

Colorantes: Mejoran el aspecto de la forma farmacéutica, mantienen un
control del producto durante su preparacién y también sirve de identificacion
para el usuario.

2.6 VARIABLES DE MANUFACTURA CRETICAS'.

Las variables de manufactura criticas incluyen a los materiales y
métodos involucrados en el proceso de fabricacién, que pueden afectar
significativamente la liberacién del farmaco: desde su formulacién y hasta su
biodisponibilidad. Entre ellos estdn: materias primas, procesos y equipos
envueltos en ia manufactura *- ', Ejemplos de estas variables son : tamaiio de
particula del principio activo, drea superficial, cristalizacién, calidad de
excipientes, orden de mezclado de ingredientes, desintegrantes, tipo de
granulador, cantidad de liquido aglutinante, duracién de la granulacién,
intensidad de la granulacién, forma de la tableta, diémetro, dureza de las
tabletas/ fuerza de compresion, revestimiento y escalado, entre otras’.
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A menos que estas variables criticas sean identificadas y controladas, no
se considera validado el proceso de manufactura del producto, ya que no es de
la calidad reproducible. Por tanto, el producto no puede ser comercializado
aunque cumpla con el control de calidad (punto Q) 15,

2.7 DOISOLUCION

El papel del proceso de disolucién en la eficacia de una forma
farmacéutica sélida (comprimido, cdpsula, etc.) ha sido objeto de extensas
investigaciones en las ditimas décadas. El proceso de absorcion de fdrmacos a
nivel del tracto gastrointestinal estd controlado con la velocidad con que estos
se disuelven en los medios fisioldgicos que alli se encuentran, ya que el
mecanismo mds generalizado de absorcién es el de la difusién pasiva de las
moléculas disueltas, especialmente bajo su forma no ionizada, a través del
epitelio gastrointestinal®’.

Si la velocidad de disolucién es lenta o incompleta, el nivel sanguineo
alcanzado con este fdrmaco resultard bajo e insuficiente para lograr un efecto
terapéutico adecuado. De ahi que hoy dia se conceda enorme importancia a la
cinética de disolucidn de fdrmacos a partir de una forma farmacéutica sélida
cualquiera, y hasta se incluyan técnicas y normas al respecto en los compendios
oficiales que regulan el control de calidad de los medicamentos.

Desde el punto de vista macroscépico, la disolucion de un sélido
corresponde a la desintegracién de la estructura cristalina bajo la accién del
disolvente que lo rodea'®. Las particulas asi liberadas se distribuyen en la fase
disolvente mediante el proceso de difusién que tiene lugar a partir de la
superficie del sélido, llegando a ocupar todo el seno de la solucién (figura 4).

Para que un fdrmaco pueda entre otras cosas ejercer su efecto, debe
encontrarse en estado molecular libre y disuelto. Cuando un fdrmaco tiene
baja disolucién intrinseca, su disolucién es el paso limitante o mds lento de la
cadena de eventos cinéticos (figura 5).

Debe recordarse que el fenémeno de disolucién de un fdrmaco /7 vivo es
un fenémeno un tanto complejo e interesante, ya que esta en funcién entre
otros factores de piH del medio, el tamafio de particula, el estado cristalino,
etc?

La primera prueba oficial al respecto, fue la denominada “tiempo de
desintegracion®. Esta prueba establece un limite de tiempo para que la forma
de dosificacién integra, se transforme en pequefios grénulos o en masa blanda
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inconsistente, al contacto con un volumen dado de liquido y de agitacién

mecdnical”
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LIBERACION
DEL
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Figuro: 4,.- Efecto terapéutico de un farmoco y foctores rekicionados
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La llamada prueba de disolucién para formas farmacéuticas sélidas es un
requerimiento de calidad que establecen las farmacopeas y tiene como objeto
bdsico comprobar que el principio activo se libere y disuelva a partir de las
formas farmacéuticas sélidas, ya que éstas por si mismas, son las que
presentan las mayores dificultades de humectacién y disolucién de su principio
activo.

Las pruebas de disolucién farmacopéicas son ltiles para el control de
calidad del medicamento, pero no proporcionan informacién de la velocidad a la
cual el fdrmaco se disuelve!l. Sin embargo, puede indicar, en un momento dado,
si la materia prima o el proceso de produccién estdn fuera de control.

El perfil de disolucién proporciona por un lado mayor seguridad e
informacién acerca del proceso global de disolucién, y por otro, una base de
datos potencialmente (tiles para efectos de correlaciones de disolucién /n
vitro con resultados de biodisponibilidad a efecto de establecer la
bioequivalencia de productos genéricos'®.

Los estudios de disolucidn /n vitro, son importantes ya que permiten
establecer el perfil de disolucién del fdrmaco puro (disolucién intrinseca), asi
como del fdrmaco ya integrado a la forma farmacéutica. Cuando la solubilidad
de un principio activo en agua es baja (menos de 5 mg/mL). la adecuada
formulacién o eleccién de excipientes, puede favorecer la humectacién y
disolucién del principio activo.!

E! perfil de disolucién al.considerar diversos tiempos permite establecer
la velocidad de disolucion (Figura 6).

DESINTEGRACTON N\ DESAGREGACION R /‘1
TABLETA O e = AN OS O —————— PARTICULAS
CAPSULA o g FINAS
\ ey /
€
SOLUCTON
SOLUBILIDAG
1DAD
FARMALO EN
SANGERE OTROS =
r;g‘lbcs v R=t(C)
3003
c=f(1)

Figuwre 5 - Proceso de disolucidn die un fdrmoco
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Figura 6 Cdlculo de ka constante de welocidad de disolucicn,

Para determinar la velocidad de disolucién de los férmacos a partir de
formas de dosificacién sélidas bajo condiciones estandarizadas, se deben
considerar varios procesos fisicoquimicos los cuales incluyen®®: las
caracteristicas de humectacion de las formas sdélidas de dosificacion, la
capacidad de penetracién del medio disoivente dentro de las formas de
dosificacidn, el proceso de hinchamiento y la desintegracién (figura 7).

% disuetto
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2.8 EVOLUCION DE LA PRUEBA DE DISOLUCION.

ANo DESCUBRIMIENTO

1897 Noyes y Whitney
Publicacién "La velocidad de disolucidn de sustancias sélidas en su
propia solucién” que sugiere que la velocidad de disolucién es
controlada por una capa de solucién saturada que se forma al
instante alrededor de la particula sélida.

1900 Brunner y Tolloczko
Comprueban que la velocidad de disolucién depende de la
estructura quimica y fisica del sélido, la superficie expuesta al
medio, la velocidad de agitacién, la temperatura etc.

1904 Nerst y Brunner
Utilizan las leyes de difusién para introducir la relacién entre la
constante de velocidad de disolucién y el coeficiente de difusién en
el soluto.

1930 Empiezan experimentos de correlacidn in vivo- in vitro y
biodisponibilidad.

1931 Hixson y Crowell
Descubren un modelo matemdtico describiendo el proceso de
disolucidn. .

1932 Es introducido el Solvometro precursor de modernos estudios
intrinsecos.

1950 La prueba de desintegracién viene como método oficial en la USP
IV

1955 Se incrementa el nimero de productos que requieren la prueba de
desintegracion en la USP XV.

1960 Levys y Hayes

Utilizan un vaso de precipitado y tres hojas agitando a 30-60 rpm,
encontraron diferencias en la velocidad de disolucién in vitro de
diferentes marcas de tabletas de aspirina y lo relacionaron con el
indice de irritacién gastrointestinal causado por la lenta velocidad
de disolucidén.

La USP-NF reconoce la necesidad de la prueba de disolucién.




ANO

DOESCUBRIMIENTO

1960 William Mader y Dr, Lee T. Experimentan con una variedad de
canastillas y dispositivos bulliciosos.

La USP-NF adopta la rotacién de canastillas como aparato para la
prueba individual de unidad de dosis.

1970 La USP XVII incorpora por primera vez una prueba oficial de
disolucién para formas de dosificacién sélidas. Se publican 12
monografias con el método oficial de canastillas.

Se observan muchas variaciones en los resultados al cambiar de
aparato y laboratorio.

La FDA y USP impulsan la estandarizacién de la prueba de
disolucidn.

1975 Se desarrolla la calibracién de las pruebas de disolucién utilizando
canastillas y paletas.

1977 FDA publica la necesidad de realizar pruebas de bioequivalencia.

1978 FDA publica una guia para pruebas de disolucién.

USP Emite la primera referencia estdndar oficial para tabletas
calibradoras:

e cuatro pruebas por cada aparato

e tabletas desintégrantes y no desintegrantes

e 50y 100 rpm

e No se predefine la frecuencia de la calibracién.

1990 Se incorporan dentro de la USP XXII métodos de disolucion
transdérmica

1995 La USP XXIII afiade dos métodos de liberacién prolongada

reenumerando los diferentes aparatos de la siguiente manera:
e aparato 1 canastillas

aparato 2 paletas

aparato 3 cilindro reciprocante

aparato 4 celda de flujo continuo

aparato 5 paleta sobre disco

aparato 6 cilindro

Aparato 7 disco reciprocante.

Tabko 1: Desarrollo hisrdrico.?’
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2.9 TEORIAS DE DISOLUCTION **

Las teorias de disolucién se han derivado a partir de modelos que
consideran las siguientes condiciones:

A, La disolucién de una particula dnica de forma esférica, de un
compuesto puro.

B. El volumen del disolvente es entre cinco y diez veces mayor al de
saturacién; es decir, que la solucién final es infinitamente diluida.

Estas condiciones permiten la obtencién de expresiones matemdticas
sencillas mediante las cuales se puede cuantificar el proceso cinético, a través
de la denominada “"constante de disolucién®.

Las teorias de disolucién mds conocidas son:
1. - Teoria de la capa estacionaria o de difusidn. (INerst y Brunner, 1904)
Esta teoria asume que el proceso de disolucién involucra:

® Una primera etapa en la que las moléculas de sélido se solubilizan y equilibran
instantdneamente en la interfase, formando una capa estacionaria inherente
a la particula que se disuelve cuya concentracion es mdxima o de saturacién.

e Una segunda capa en la cual la transferencia de masa en la interfase hacia el
seno del liquido se efectia exclusivamente por difusién.

e Se considera que e! coeficiente de difusién de las moléculas disueltas de
soluto es independiente de sw concentracidn.

e Se considera que el disolvente circula sobre la particula sélida en una
dindmica o régimen de flujo laminar, sin turbulencias (figura 8).

S € ="
-l
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Fgura 8.- Esguema de! modefko de ko capa estocionaria de difusidn (x=0, x=h) propuesto por Nerst y
Srunner,
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2. - Teoria de la renovacidon_superficial o_de penetracion (Dankwerst,
1951,

Esta teoria establece que:

eNo existe una capa estacionaria de saturacién alrededor de las
particulas sélidas.

e El fiujo del disolvente alrededor de las particulas es del tipo turbulento.

® El liquido sobre la superficie del sélido es constantemente reemplazado por
disolvente “fresco” o “limpio”.

El modelo propuesto por Drankwerst puede ser descrito como una capa
muy delgada alrededor de la particula sélida, de concentracién menor a la de
saturacién, que es expuesta constantemente a disolvente que a su vez, tiene
una concentracién de soluto menor (disolvente “fresco"), en comparacién a la
que tiene la capa delgada. Segun el modelo, el liquido en forma de remolinos,
continuamente expone nuevas superficies del sélido: durante su tiempo de
residencia en la interfase, estos paquetes de disolvente incorporan moléculas
de soiuto, de acuerdo a las leyes de difusién (figura 9).

< <_—’. Disolvente

C<Csaturac:an

Figura $.- E: del lo de s on de superficie propuesto por Dankwerst, para
explicar e/ fenomeno de disolucion solido en liguido. / e /i e desprenden moléculas de
soluro y constantemente se renuveva la superficie del sdlido hacia el liguido, por lo que no existe una capa
esracionaria de difusion.

3. - Teoria combinada de Nerst-Dankwers?. (Toor y Machelo, 1958)

Toor y Marchelo propusieron que, el punto de unién entre la teoria de la
capa estacionaria y la teoria de renovacién superficial, se establece a través
del Ndmero de Schmidt (valor que permite determinar las condiciones de
contacto entre el soluto y el disolvente). Valores pequeiios de este nimero
estdn asociados a la teoria de la capa estacionaria y a una rdpida velocidad de
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disolucién, y altos valores para este nimero, estdn asociados a bajas
velocidades de disolucién y patrones de flujo turbulentos (figura 10).

> Agitacion R < »
Sélido

< Agitacion

Selido

'

~

Figura 10.- Esquema nepr-mnraﬂm de /as feorias combinadas de Alersr y de Dank st. En dlici
de flujo k del disol ., predomina el delo de /a capa es ja de difusion. £n condiciones de
Flujo turbulento, predomina el fo de D st para expl; e/ proceso de disolucion del sdlido en el

liguido.

4. - Teoria de /la velocidad limitada de solvatacion o de doble barrera

(Nedich y Kildsig, 1972)

Esta teoria sugiere que las moléculas de soluto hidratadas, fluyen a
través de un disolvente liquido estacionario, El disolvente actiia como una
barrera porosa estacionaria en relacién con el flujo del soluto. Lo anterior,
aunado al paso limitante de deposicién y escape de moléculas de soluto en la
interfase, hace que a este modelo se le denomine también de la “doble barrera”

(figura 11).

L i wviag o
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Figura 11.- Esquema del modelo de ia doble copa propuesto por Nedich y Kikdsig para explicor e/
Pproceso de disolucion. Se forman corrientes de mokiculas disuglras el soluto, las cuckes viajon a rravés
del disolvente, a semejanra de un $Slido poroso, oponiéndose hasta cierta distancia, una barrera pora e/
avance de /las molécuias de soluto hacia el seno del liguido.
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2.10 PRUEBA DE DISOLUCION

1)  SISTEMA DE DISOLUCION *2:
Contiene los siguientes componentes:
1.1) Estacion de disolucién.
1.2) Sistema de muestreo
1.2.1) manual
1.2.2) automatizado
i. sistema presién /vacio
ii. bomba peristdltica
iili. sistema eléctrico
1.3) Sistema de filtracién
1.4) Sistema de cuantificacién:
e UV-VIS
e Cromatografia de liquidos
L ESTACION DE DISOLUCION %223

Una parte de la instrumentacién necesaria para realizar pruebaes de
disolucién es la estacién de disolucién que consta de las siguientes partes (ver
figura 12):

1) Estructura o cuerpo del disolutor. Se encuentra disefada con un sistema
tubular y una base sdlida y rigida, normalmente recubierta con algun
material para evitar la corrosién (por ejemplo: poliflurocarbono),
resistente a la vibracién interna y externa, de tal forma que mantiene la
presién de la alineacion de la verticalidad de sus ejes y vasos.

2) Mddulo de control de /la _temperatura. Su funcién es mantener la
temperatura del medio de disolucién contenido en los vasos en forma
constante y homogénea durante el tiempo de uso del equipo, con una
desviacion no mayor a s+ 0.5°C con respecto a la temperatura
seleccionada.

3) Mddulo de control/ de velocidad. Su funcién es mantener la velocidad en
e! motor en forma constante para mover los ejes del médulo de
Transmisién. Las velocidades a controlar no deberdn tener diferencias
mayores al 4% de las rpm programadas.




Wbk B IR

Figura 12: Aparato de disoksicisn

4) Mddulo_de transmisidon _de e<jes. Es el médulo encargado de mover
mecdnicamente los ejes por medio de un sistema de engranes y bandas
dentadas en conjunto con el motor.
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1.2) SISTEMA DE MUESTREO, 22

1.2.1) Manuales. En estos sistemas los quimicos analistas toman la muestra
de cada vaso de acuerdo con las condiciones sefialadas en la FEUM. La
principal desventaja es que al realizarse perfiles de disolucion se
requiere el empleo de mucho tiempo por parte del analista y por lo
mismo disminuye el nimero de andlisis diarios y se incrementa la
posibilidad de errores en la toma de muestra y en la manipulacién de la
misma.

1.2.2)_Automatizados. Estos sistemas se basan en la toma automdtica de
la muestra de disolucién mediante tomadores colocados dentro de los
vasos y a través de los cuales es transportada la muestra por medio
de una fuerza de succidon que se origina de diferentes modos siendo
los principales:

i. Sistema de presion Avacio.- Trabajan con el auxilio de una
bomba de vacio. En este sistema no hay pérdida de volumen

en el medio.

ii. Bomba peristrdltica. En este sistema de muestreo hay una
pérdida de volumen del medio y se requiere de una
calibracién mensual del volumen de flujo.

iii. Sistema electrdnico. Se basa en la succién de la muestra
generalmernte por medio de jeringas calibradas con una
precision y exactitud volumétrica.

== Tipos _de toma de muestra®? Se pueden clasificar en tres tipos de
acuerdo con la técnica de muestreo utilizada:

v Técnicas no invasivas o IN SITU.- Hacen usa de la medida del
fdrmaco disuelto en el mismo vaso de disolucién. Miden el cambio
efectuado en el liquido de disolucién mediante algin sistema
adecuado como:

e Medicién potenciométrica.
e Medicién por conductividad.
Empleo de fibra dptica.
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v Técnicas de muestreo discreto. Son wmétodos automdticos no
continuos en los que se toman alicuotas a intervalos de tiempo definidos,
para su posterior andlisis por la técnica adecuada. Ejemplos de equipos
que permiten este tipo de muestreo son los colectores de fracciones.

v Técnicas de muestreo contingo. Emplean un sistema de extraccién de
liquidos y los hacen circular por la celda de deteccién, logrando al finail el
retorno o la eliminacién del liquido succionado del vaso de disolucién.
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1.3) SISTEMA DE FILTRACION
La filtracién es un requerimiento en la prueba de disolucién.

La filtracién es una operacién que puede interferir en la determinacién

de la disolucién, causada por el efecto del material filtrante sobre el.
principio activo 7. No existe un filtro estdndar para todas las aplicaciones.
Cada método debe ser evaluado individualmente para establecer la
estrategia de filtracién mds apropiada.??
El filtro con un tamafio de poro nominal no mayor de 1 tm, debe ser inerte,
sin causar absorcién significativa del ingrediente activo de la solucién, no
debe contener materiales extraibles por el medio de disolucién y no debe
interferir con los procedimientos analiticos prescritos. 1°

1.4) SISTEMA DE CUANTIFICACION %

Los sistemas de cuantificacién mds utilizados son los UV-VIS que a
través de una medicidon de absorbancia permiten generar datos cuantitativos
del porcentaje disuelto del fdrmaco en e! medio de disolucién. Una de las
ventajas de este tipo de deteccién es que permite obtener resultados
rdpidamente, sobretodo si se encuentra acoplado al disolutor.

El otro sistema de cuantificacién que le sigue en frecuencia es el que
utiliza la Cromatografia de liquidos de Alta Resolucién (CLAR) con cualquier
tipo de detector (principalmente el UV-VIS). Es muy sensible y permite
conocer mds informacién del producto que al utilizar un sistema UV-VIS
solamente. Ademds por ser una técnica de separacién permite cuantificar
mezclas de fdrmacos en concentraciones muy pequeRas. La principal
desventaja de realizar disoluciones por HPLC la encontramos en casos en los
que se evalian perfiles de disolucién ya que al tener mds nimero de
muestras por prueba se incrementa el tiempo de andlisis total.

Actualmente no se utilizan sistemas totalmente automatizados ?* que
incluyan el acoplamiento HPLC-disolutor debido a que se han encontrado
pocos beneficios en cuanto al andlisis, siendo la principatl limitante el tiempo
de corrida por muestra y la filtracion directa del medio de disolucidn,
ademds de que depende mucho de la naturcleza de la muestra y de si
requiere o no un tratamiento previo a su inyeccién en el cromatégrafo.
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2) APARATOS UTILIZADOS EN LAS PRUEBAS DE DISOLUCION.?®
La USP XXV, reconoce actuaimente siete aparatos para las pruebas de
disolucién:
1. Canastillas.- Generalmente son de acero inoxidable y de malla ## 40 es
utilizado en la evaluacién de tabletas, c primidos, ¢ etc.
(Figuras 14 25y 33).

Teflon-coated 3-fin

Figura 14.- Algunos tipos de camastillas.
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2. Paletas.- Generalmente son de acero inoxidable y en ocasiones estdn
cubiertas de teflén es utilizado en la evaluacién de tabletas,
[- primidos, cdpsulas etc. (Figuras 26 y 34).

3. Cilindros reciprocantes. Consta de tubos tipicos de 200 mbL para
medio secuencial, tiene unas mallas en el extremo del cilindro y se

utiliza en perfiles a diferentes pH. También se conoce con el nombre
de BIO-DIS (figura 15y 16).

Figura I5..- BIO-DIS Tasting Station
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Figure 3. Apparatus 3 (reciprocating cylinder)

Figura 16.- Aparato 3: Cilindro reciprocante




4, Celda de Flujo_continuo. Es utilizada para evaluacién de férmulas de

baja solubilidad, rdpida degradacién o que requieren cambio en pH
(figura 17).

- s ~itter cnhambar
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Figura 17.- Aparoto 4: Celda de fhijo contimue

5. Paleta sobre disco. Se utilizan las paletas estdndar del aparato 2. En
él se evalian formas farmacéuticas como Parches transdérmicos
ungiientos y emuisiones (figura 18 y 19). -
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PADDLE OVER DISK

BTANDARD WADDLE USED
TYPICAL VOLUME sa0omi

MODNFICATIONS .
DISK DESION
VOLUME

USEFUL Fgﬂ.

Al

A

LABRK :
INED DOSAGE FORM
m'ru. ;OR COVERED BY SCREEN

Figura 18.- Aparato 5: Palera sobre disco.
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Figura 19.- Aparato 5: Paketa sobre disco. .
Cilindro giratorio. Se utiliza para parches transdérmicos (Figura 20).

USP APPARATUS 6
ROTATING CYLINDER
SPECIAL CYLINDER USED
TVYFICAL VOLUME 800mI ’i"l -
uSEFUL FOR i
TRANBODERMAL PATCH *JF k
- . | N ]
crYLmNDeER -
3= %
REMOVABLE
ADAFTER
FOR LARGER
srysrems
DOBAGE FORM
rs PATCH IS GLUED TO -
ADAPTER CFfFf THER CYLINDER AC

Figura 20.- Aparato 6: Cilindro rotatorio.

Discos reciprocantes. Se utiliza para medios secuénciales. En el se
evalian formas farmacéuticas sélidas, de pequefios volimenes,
parches transdérmicos y se realizan perfiles de pH con cambio de
pH (Figura 21y 22),

Aerrrite Blesed Asapatemed Edimbe

"B Benes €ixltenalame

rgertraan Sdartebeme hearbgeraremitares FPbatn

Figura 21.- Varsantes de discos para e/ aparato 7
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Figura 22: Aparato 7.- Discos reciprocontes Estdndar.
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En la tabla 2 se hace una relacién del aparato recomendado para el
andlisis de las principales formas farmacéuticas.

FORMA FARMACEUTICA METODO NO. APARATO
TABLETAS DE LIBERACION CANASTILLA GIRATORIA 1
INMEDIATA
PROPELA GIRATORIA 2
TABLETAS CON CAPA CILINDRO RECTPROCANTE 3
ENTERICA
FLUJO cONTINUO 4
TABLETAS DE LIBERACION
MODIFICADA BIO-DIS 3
CAPSULAS PROPELA GIRATORIA o2
FLUJO CONTINUO T4
SISTEMA DE DIALISIS
SUPOSITORIOS
CANASTILLA GIRATORIA 6
MODIFICADA (MALLA MAS
R GRANDE)
PARCHES TRANSDERMICOS PALETA SOBRE DISCO 5
CILINDRO GIRATORIO 6
DISCO RECIPROCANTE 7
MICROESFERAS FLUJO CONTINUO 3
SUSPENSIONES PROPELA GIRATORIA 2
SISTEMA DE DIALISIS
PoLvos CILINDRO GIRATORIO 6
UNGUENTOS SISTEMAS DE DIALISIS
Table 2: Relocién Forma For éutica: Mérodo de disokscisn.°

Sélo se describirdn aquéllos que se utilizaron: canastillas y paletas.




2.1) DESCRIPCION DELOS APARATOS °
2.1.1) Aparato 1 (Cangstillas).

Apparatus 1
(Basket)
Figura 23: Canastillas

Consta de un vaso cilindrico de vidrio o de otro material inerte y
transparente, de fondo esférico de 160 mm a 175 mm de alto de 98 mm a 106
mm de didmetro interno con capacidad para 1000mlL con una tapa que debe
estar ajustada para retardar la evaporacién y que permita la insercién de un
termémetro, asi como la toma de la muestra. El vaso, firmemente ajustado,
debe estar parcialmente sumergido en un baiio de agua, que tenga un ligero
movimiento constante y que mantenga la temperatura del medio de disolucién a
37°C + 0.5 °C. Es conveniente que el aparato permita la observacién de la
muestra.

El eje transmisor mide de 6.3 mm a 6.5 mm o de 9.4 mm a 10.1 mm de
didgmetro debe ser de acero inoxidable tipo 316 y girar suavemente sin
bamboleo. Debe estar colocado en el centro del vaso de tal manera que no
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quede @ mds de 2 mm de cualquier punto del eje vertical del vaso. El regulador
de velocidad de rotacidn, debe mantener la velocidad constante de acuerdo a lo
indicado para cada producto (generalmente entre 25 rpm y 150 rpm) y con una
variacién de + 4 %.

La Canastilla consta de dos partes: la parte superior estd unida al eje
transmisor del movimiento y es de acero inoxidable tipo 316 con un orificio de
2 mm de didmetro, se ajusta a la parte inferior por medio de 3 grapas para
permitir que se coloque la muestra en el interior de la canastilla y la sostenga
firmemente, para que gire en forma concéntrica al eje del vaso durante la
rotacion (generalmente es de acero inoxidable tipo 316, soldado, formando un
cilindro de 36.8 mm +3 mm de alto por 22.2 mm + 1 mm de didmetro externo,
con un borde angosto de hoja de metal alrededor de la tapa, de 5.1 mm =« 0.5
mm de ancho, generalmente de malla No. 40). La distancia entre el fondo del
vaso y ia canastilla debe mantenerse a 25 mm ¢+ 2mm durante la prueba (ver
figuras 14, 23 y 31).

2.1.2) APARATO 2 (Paletas).!®

El vaso, el bafio de agua, el regulador de velocidad y el eje transmisor
siguen las mismas especificaciones que para el aparato 1, excepto que el
didmetro del eje transmisor debe ser de 9.4 mm a 10.1 mm.

La hélice agitadora es una paleta de 4mm + 1 mm de espesor y 19 mm =
0.5 mm de alto, en forma de seccién de un circulo de radio de 41.5 mm = 1 mm
de 74 mm a 75 mm, quedando la seccién mds pequefRa hacia abajo. La distancia
de la base de la paleta al centro del circulo imaginario es de 35.8 =+ Imm. La
cuchilla pasa a través del didmetro del mango de modo que la seccién de 42 mm
de la misma quede perpendicular al final del mango, formando una unidad que
puede estar recubierta con un polimero de fluorocarbono o de cualquier otro
material inerte. Durante la prueba se debe mantener una distancia de 25 mm
+0.2 mm entre la cuchilla y e! fondo del vaso (ver figura 24 y 30).

Para detener la muestra en el fondo del vaso y evitar que flote, se puede

utilizar una espiral de material no reactivo como vidrio o alambre de acero
inoxidable.




Apparatas 2
(Paddle)

Figura 24: Paletas

3. - FACTORES QUE AFECTAN LA PRUEBA DE PERFIL DE DISOLUCION, '**°

8)

Los relacionados con las propiedades fisicoquimicas del fdrmaco. !
*~Caracteristicas de la fase sélida: cristales, amorfos, polvos etc.
*Polimorfismo

*Coprecipitaciéon y/o complejacién

*Caracteristicas de la particula

Los relacionados a la formulacidén:
*Excipientes y aditivos TES]'SH Cog\z .
FALLA DE ORIGEN

*Tamaho de particula

*Agentes granuladores y aglutinantes

*Agentes desintegrantes

*Lubricantes

*Tensién interfacial entre e! fdrmaco y el medio de disolucién
*Surfactantes.
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©)

D)

E)

os relacionados a la forma farmacéutica.!
*Procedimiento de manufactura
*Tamaiio del grdnulo
*Interaccién excipiente-fdrmaco
*Fuerza de compresién
*Desagregacién
*Almacenaje de la férmula farmacéutica

Los relacionados al aparato _de disolucidn.
*Excentricidad del agitador

*Vibracién

*Intensidad de agitacién

*Alineacién del agitador

*Disturbios del patrén de flujo
*Sistemas de muestreo, posicién y filtros
*Posicion de la forma farmacéutica

*Tipo de aparato.

Los relacionados a_los pardmetros de la prueba de disolucidn.
*Temperatura
~Medios de disolucion

- Gases disueltos

- Composiciény pH

- Viscosidad

- Velocidad de la prueba (rpm).
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PROPIEDADES PROPIEDADES

PROPIEDADES £ A
FISICOQUIMICAS <t————ii» FISICO(D:éJLIMICAs «@———————————P HIDRODINAMICAS
DEL FARMACO MEDICAMENTO DEL SISTEMA
»  GEOMETRIA DEL
*  FORMULACION RECIPIENTE
*  PROCESO Y/O REPROCESO «  GEOMETRIA Y VELOCIDAD
DE FABRICACION DEL AGITADOR
VELocEmAD *  EDAD DEL PRODUCTO
D
DISOLUCION
INTRINSECA
DISTRIBUCION Y TAMARO DE ‘}
PARTICULA, -
DISTRIBUCION Y TAMARO DE PORO
TENSION SUPERFICIAL DEL LIQUIDO INTERACCIONES
TEOREAS DE ANGULO DE HUMECTACION SOLTDO- gg%gg‘::g:g;uus
DISOLUCTON L1Quroo i

4 4

A PATRON DE FLUTO

— e —— — ——— —

TRANSFERENCTA DE
MASA
SOLIDO-LIQUIDO

VELOCIDAD APARENTE DE
DISOLUCION

Figura 25 - Factores determinantes del proceso de disolucidn de un sclido en un liqguide
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VARIABLE MAXIMO EFECTO EN
PERMITIDO % METODO DE CONTROL
DISVELTO
Bamboleo 1.0 4-6% Reemplazar flechas
Vibracién 0.1 mm 5-10 % Eliminar fuentes de
vibracién
Alineacién 15 2-25 % Ajuste (alinear)
Excentricidad 2 nm 2-13% Centrar ajuste
Tiempo de 4% LINEAL Revisar engranes
agitacion
Gases disueltos Deareacién += 50% Desgasificar el medio
pH medio + 0.05 10% checar soluciones
reguladoras y
potenciémetro
evaporacién ningunt; LINEAL sistemas herméticos
Temperatura +05 °C LINEAL MONITOREAR
temperatura
flujo no interfiere? <? cambiar
muestreadores

Tablo 3: foctores gue afectan lo prueba de disolucidn.®®




2.11 CORRELACION in vivo-in vitro (IVIVC).%?

Desde hace muchos afios se ha intentado establecer correlaciones
directas entre los resultados de pruebas /77 vitro aplicadas a los medicamentos,
respecto al comportamiento o resultado teraepéutico de los mismos, a! ser
administrados al organismo.!”

En los dltimos afos, la cinética de disolucién de sustancias sélidas ha
suscitado gran atencién, especialmente por su aplicacién al estudio de
medicamentos, relacionando este proceso con la biodisponibilidad de fdrmacos
en el organismo animal y sobre todo en el ser humano.!”

El proceso de absorcién de un fdrmaco contenido en una forma
farmacéutica sélida, después de la administracién oral, depende, entre otros
aspectos, de la liberacién del principio activo del producto y de su disolucién o
solubilizacién en las condiciones fisioldgicas. Debido a la naturaleza de estos
factores, la evaluacién de la velocidad de disolucién /n vitro puede ser una
prediccién del comportamiento /77 vivo, siempre y cuando el paso limitante para
la absorcién sea la disolucién.?®

Los excipientes de los medicamentos, el método de fabricacion, la
calidad de la materia prima, las condiciones de almacenamiento y el material de
envase que se utiliza pueden generar cambios importantes en la disolucién del
principio activo y con esto en su biodisponibilidad y su bioequivalencia.l!

Un gran nimero de estudios reportados en la literatura ha demostrado
que si una prueba compardtiva de los perfiles de disolucién entre el
medicamento de referencia y el de prueba, se disefa y se lleva a cabo de
acuerdo con un procedimiento establecido, equivalentes farmacéuticos que
muestran comportamientos semejante en relacién con sus caracteristicas de
velocidad de disolucién, probablemente tendrdn también una biodisponibilidad
comparable. !9:18.26. 27.28.

Tempo

Fiupwra 26 Comparacion de perfiies de ohsokcion
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En casos ideales los estudios de perfil de disolucién de fdrmacos a partir
de un medicamento relacionan los pardmetros de disolucién /n vitro con
pardmetros /n vivo, lo cual ayuda a pronosticar como los cambios de formulacién
o de proceso de fabricacién del medicamento pudieran afectar la
biodisponibilidad del principio activo.?®

La llamada prueba de disolucién para formas farmacéuticas sélidas es un
requerimiento de calidad que establecen las farmacopeas y tiene como objeto
bdsico comprobar que el principio activo se libere y disuelva, ya que éstas por
si mismas son las que presentan las mayores dificultades de humectacién y
disolucidén de su principio activo.!

Estas correlaciones implican un extenso trabajo experimental, tanto
éste, como el andlisis estadistico de resultados estdn adn en discusién.?!

La correlacién IVIV es un modelo predictivo que describe la relacién
entre propiedades /7 vitro de una forma de liberacién prolongada

(usualmente el tiempo o extensién de la liberacién o disolucién del fdrmaco) y
su pertinente respuesta /n vivo (concentracién del fdrmaco en plasma o
cantidad de farmaco absorbido) !!-23,

Una disolucién /7 vitro puede ser utilizada para obtener las
caracteristicas de la forma de liberacién modificada minimizando el nimero de
estudios humanos necesarios para aprobar y mantener un producto
farmacéutico en el mercado. Asi mismo reduce ftiempo y costo en el
descubrimiento de fdrmacos ya que se reducen el nimero de estudios
requeridos para demostrar una bioequivalencia adecuada utilizando un pequefio
nimero de sujetos.”

La disolucién es una prueba /n vitro que permite prever la disponibilidad
de algunos principios activos para ser absorbidos por el organismo. Lo anterior
debido a que no todas las pruebas de disolucién se encuentran correlacionadas
con datos /n vivo, pero es una herramienta de control rutinario que permite
lograr la produccién uniforme de cada lote, entre lotes y entre marcas con el
fin de tener medicamentos genéricos iguales. Ademds no se conocen problemas
de bioequivalencia significativos médicamente cuando se disuelve el 75 % de un
fdrmaco, en agua a 37°C en 45 minutos, al usar uno G otro aparato oficial a la
velocidad usual.'*

El estudio y establecimiento de métodos de disolucién /n virro, obedece
alar idad de disponer de modelos experimentales que reflejen lo mds
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fidedignamente posible las condiciones /n vivo, pecial 'te aquellas que

pueden afectar la velocidad de disolucién y, por tanto, la biodisponibilidad de
los medicamentos en el organismo. También son dtiles para prevenir las
caracteristicas de absorcién de fdrmacos, una vez establecidas las
correlaciones ITVIV correspondientes.>®

Por la estrecha relacién existente entre la velocidad de disolucién del
principio activo /n vitro y la absorcién /n vivo, se consideraba al estudio de
disolucién como el criterio necesario y suficiente para permitir la
comercializacién de un producto.’®

Por lo general, una vez aprobada la bicequivalencia de 1 6 2 iotes de una
formulacién de prueba con la de referencia, se procede al registro. Luego, los
lotes fabricados pos-aprobacién solo necesitan cumplir con el punto Q,
propuesto por la farmacopea. Con respecto a este punto existen serias
discrepancias y se considera inapropiado, se plantea que las especificaciones
deben ser individuales para cada producto ya sea innovador o genérico de
manera que cada formulacién debe presentar las suyas propias, que no tienen
que coincidir necesariamente con las que propone la farmacopea. De hecho
muchos productos que cumplen con el control de calidad no poseen los
requisitos de bioequivalencia.

La USP XXV “8y la FDA proponen cada una su definicién de TvZVc'

USP: El establecimiento de una relacién entre una propiedad biolégica o un
pardmetro derivado de una propiedad bioldgica producida por una forma
dosificada, y una caracteristica fisicoquimica de la misma forma dosificada,

FDA: Mostrar una relacién entre dos parémetros. Tipicamente se obtiene una
relacién entre la velocidad de disolucion /7 vitro y la velocidad de entrada /n
vivo.

A partir de estas definiciones y de la experiencia acumulada por muchos
investigadores que han trabajado desde principios de la década de 1960
sobre este tema, se ha dividido la manera de obtener correlaciones en 3
niveles, en orden descendente seglin su capacidad para predecir la curva
plasmdtica completa que resultard de la administracién de una forma
dosificada dada. A continuacién se definen los tres niveles propuestos: 3!

Nivel A. Relacién punto a punto entre la disolucién /7 vitro y la velocidad de
entrada /7 vivo del principio activo a partir de la forma dosificada.
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Nivel B. Utiliza los principios del andlisis de momentos estadisticos. Se
comparan el tiempo medio de disolucién /n vitro (MDT) con el tiempo medio de
residencia (MRT).

Nivel €. Esta categoria relaciona un punto de ftiempo de disolucién y un
pardmetro farmacocinético como AUC, € mix ¥ T max(figura 26).

g——— Daussraclén de I3 accisén —_’I
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Figura 26: Pardmetros evaluados en ks pruebas de Biodisponibilidad

Independientemente del nivel de correlacién que se obtenga se persigue,
en primer lugar, obtener una prueba de disolucién que sirva como sustituto del
estudio de bioequivalencia durante el escalado o cambios en el sitio de
manufactura y equipos. y. en segundo lugar, ajustar especificaciones de
disolucidn para cada formulacién en particular.

Como se comentdé anteriormente, para obtener una correlacién, es
imprescindible desarrollar y validar un método de disolucién que sea lo
suficientemente sensible, como para detectar diferencias en las velocidades
de disolucién entre los lotes, de manera que sirva como sustituto del estudio /n
vivo. Se pueden disefiar estudios con diferentes aparatos, a varios pHs, a
diferentes velocidades de agitacién entre otras variaciones, incluyendo las que
propone la farmacopea. Luego se selecciona entre todas, cudl es la que mejor
discrimina entre distintos lotes con diferentes velocidades de disolucién, que
fueron fabricados teniendo en cuenta las variables criticas encontradas en la
formulacién en particular. Asi, con el método de disolucién escogido y los
datos obtenidos en los estudios de biodisponibilidad o bioequivalencia, se
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obtienen las especificaciones de disolucién /7 vifro que no es mds que un
intervalo de valores de porcentaje disuelto /n vitro, en el cual pueden moverse
los lotes de una formulacidn y aiin asi resultar bicequivalentes. De esta forma
todos los lotes cuyos perfiles estdn contenidos dentro de ese intervalo son
aceptados para su comercializacién’y los que no, son rechazados.!*

2.12 ENFOQUE DE LA FDA.7' 32 32. 34 35

Los principios en que se basa la evaluacién de bioequivalencia vy
equivalencia terapéutica en las Estados Unidos han evolucionado a lo largo de
muchos afios, y fueron codificados en la ley de “restauracién de la competencia
en el precio de drogas y restauracién de plazos de patentes” de 1984. El
principio fundamental es que un fdrmaco aprobado (generalmente la
formulacién del producto innovador) existe con caracteristicas de calidad y
“desemperio” reproducibles. Suponiendo que el fabricante de un producto
genérico puede establecer adecuada quimica, manufactura y controles para un
producto, y elaborarlo de acuerdo con las Buenas Prdcticas de Manufactura
(GPM), el requerimiento reguiatorio restante es documentar la bioequivalencia
entre la formulacién genérica y la innovadora. Al alcanzar tal objetivo (definido
brevemente como “ausencia de diferencia significativa entre la velocidad y
extension de la absorcién entre el producto prueba y el de referencia™) se
considera innecesario repetir los estudios de eficacia y seguridad requeridos al
producto innovador de referencia.

Los puntos que requieren un tratamiento técnico-cientifico especial
incluyen los siguientes:

1. Comparacién entre las sustancias activas en las formulaciones: perfil
de impurezas, grado de hidratacién, polimorfismo.

2. Comparabilidad de los excipientes, incluyendo el potencial de
interacciones fdrmaco-excipiente.

3. Determinacién de perfiles de concentracién del farmaco cuando las
concentraciones de fdrmaco o metabolito activo no son medibles en
fluidos biolégicos accesibles.

4. Seleccidn del producto innovador apropiado.
5. Métodos estadisticos para evaluar bioequivalencia.
6. Bioequivalencia de nuevas formas farmacéuticas.
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Concentracion

Absorcion

Eliminacién

Tiempo

Figura 27.- Comparacion de Ja biodi ibilr de dos prod

Un punto importante es el papel de la prueba de disolucién /n virro.
Cuando se la emplea correctamente'®, esta prueba es un valioso método de
control de calidad, en la evaluacién lote a lote durante la manufactura. Esta
prueba puede ser una guia Gtil para orientar el desarrollo de una formulacidn,
empleado como un elemento predictor de biodisponibilidad /7 vivo, y como una
forma de control post-aprobacién. La FDA requiere la realizacién de nuevos
estudios de biodisponibilidad /7 vivo -luego de la aprobacién- en dos
situaciones: ¢3¢

e Modificaciones del sitio de manufactura de una formulacién de
liberacién controlada.
e Cambio sustancial en la formulacién del producto.

Los resultados de las pruebas de disolucién /7 vitro no son aceptables
por la FDA como prueba de bioequivalencia—no sustituyen los estudios /n vivo.>

2.13 SISTEMA DE CLASIFICACION BIOFARMACEUTICO (SCB)

Es un marco cientifico para clasificar las sustancias medicamentosas con
base en su solubilidad acuosa y su permeabilidad intestinal.’® Cuando se
combina con la disolucién del producto medicamentoso el SCB toma en cuenta
tres factores principales que gobiernan la velocidad y el alcance de la
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absorcion del fdrmaco a partir de formas posolégicas orales sélidas de
liberacién inmediata: disolucién, solubilidad y permeabilidad intestinal.

Toma en cuenta: & 2036

e pH gdstrico

e Volumen del fluido gdstrico

e Tiempo de vaciamiento gdstrico

e pH intestinal

e Volumen del fluido intestinal

e Tiempo de fransicién intestinal

e Permeabilidad.

Establece fundamentos principales para desarrollar guias que proveen la
habilidad para comparar similitudes o diferencias asociadas con el nivel de
cambio en la formulacién y las variables en los procesos de manufactura.

Para formulaciones de liberacién inmediata se considera: 3*

Alta solubilidad: cuando la dosis mds alta del fdrmaco se disuelve en 250 mL
de soluciones reguladoras a diferentes pH (1-7.5). Asegura que la solubilidad
no limita la disolucién.

Alta permeabilidad: Farmacos cuya absorcién es mayor de un 90 % con
documentacién de que no existe inestabilidad en el tracto gastrointestinal o
aquélios cuya permeabilidad se ha determinado experimentalmente. Asegura
que el farmaco en solucién se absorbe completamente.

Tenemos los siguientes casos:

CASO SOLUBILIDAD |PERMEABILIDAD
1 ALTA ALTA
2 BATA ALTA
3 ALTA BAJA
4 BAJA BAJA

Tabila 4: Sistema de clasificacidn biofarmacéutico
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< CASO 1.- La especificacién de disolucion del 85% en HCI 0.1 N en
menos de 15 minutos asegura la bioequivalencia. La biodisponibilidad
del fdrmaco no estd limitada por la disolucién.

< CASO 2. - La disolucién del farmaco puede ser el paso limitante para
la absorcidn. Se recomienda realizar perfiles de disolucién en varios
medios a diferentes pH fisiolégicos para tener el perfil bien
definido y reproducible con 4-6 puntos diferentes (correlacién /n vivo
= in vitro).

< CASO 3. - La permeabilidad es el paso limitante, si la disolucién es
alta (mds del 85 7% en menos de 15 minutos) la variabilidad en la
absorcién dependerd de otros factores como el transito
gastrointestinal, contenido luminal, permeabilidad en la membrana,
etc. y éstos definirdn si existe una correlacién in vivo- in vitro,
aunque sea limitada.

< CASO 4. - Presentan graves problemas para la liberacién del férmaco
en formas de dosificacién oral,

2.14 EVALUACION DE LA INTERCAMBIABILIDAD SEGUN NOM-177-
SS541-1998

Un gran nimero de estudios reportados en la literatura han demostrado
que si una prueba comparativa de los perfiles de disolucién entre el
medicamento de referencia y el de prueba, se diseRa y se lleva a cabo de
acuerdo con un procedimiento establecido, equivalentes farmacéuticos que
muestran comportamiento semejante en relacién con sus caracteristicas de
velocidad de disolucién, probablemente tendrdn también una biodisponibilidad
comparable.2¢

Un medicamento genérico deberd comprobar su eficiencia y seguridad, y
demostrar su intercambiabilidad con respecto al original, mediante ensayos
clinicos de bioequivalencia (biodisponibilidad) y ensayos quimicos de perfil de
disolucién (factor f2).°

Para comparar los perfiles de disolucién se utiliza el factor f2 (de
similitud) que es un valor puntual que proviene de un modelo matemdtico y
permite relacionar a través de una transformacién logaritmica la semejanza
entre los perfiles de disolucién de los medicamentos de referencia y prueba.2®

La aproximacién es vdlida si:
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*Los tiempos de muestreo son idénticos para ambos productos.

*A| menos se tienen tres o cuatro tiempos de muestreo. La norma establece 5
tiempos para una mejor caracterizacién de la curva.

*Perfiles realizados en las mismas condiciones.

*Coeficientes de variacién del % disuelto no mayor al 20 % para el primer
tiempo de muestreo y menor al 10 % para los tiempos subsecuentes.

*La curva se evallia en su parte ascendente y en su meseta.

Si el valor de f; es igual o mayor que 50 (50-100) los perfiles son
similares.
La intercambiabilidad sélo puede asegurarse con un buen margen de certeza, si
los medicamentos son equivalentes en términos quimicos, farmacéuticos,
biolégicos y terapéuticos. 31 3¢

Equivalencia_quimica: Se demuestra cuando un producto al compararse con
otro tiene el mismo principio activo, a la misma concentracién y que la sal que le
da origen posee la misma forma en sus cristales o bien que se trata del mismo
isémero.
Equivalente farmacéutico: Los productos medicinales son equivalentes
farmacéuticos si contienen la misma cantidad de la misma sustancia activa en
las mismas formas farmacéuticas que cumplen los mismos estdndares.
La equivalencia farmacéutica no necesariamente implica bioequivalencia, ya
que diferencias en los excipientes y /o en el proceso de manufactura pueden
llevar a mds rdpida o mds lenta disolucién y/o absorcién.
Equivalente bioldgico: Son aquellos equivalentes quimicos que, cuando se
administran en cantidades iguales, proporcionan esencialmente la misma
disponibilidad biolégica o fisiolégica, segin sea medida por niveles sanguineos,
tasa de excrecidn e indices parecidos.
Equivalente terapéutico: Un producto es terapéuticamente equivalente con
otro si contiene la misma sustancia activa o grupo activo, y clinicamente
muestra la misma eficacia y seguridad que el primer producto, cuya eficacia y
seguridad ya han sido establecidas.




2141 VERIFICACION ¥ CALIBRACION DEL EQUIPO DE DISOLUCION.

La NOM-177-5S5A1-1998 establece que: *

a. Los instrumentos de medicién deben estar calibrados.

b. El equipo de disolucién utilizado debe cumplir con las dimensiones y
especificaciones descritas en el método general de andlisis MGA 0291
(Disolucién) de la FEUM, asi como la normatividad aplicable; asi como
evaluar la magnitud de la vibracién del equipo de disolucién en
condiciones estdticas, y dicha vibracién no debe ser mayor que 0.1 mils
(aproximadamente 0.025 mm) (calibracién fisica o dimensional).

c. Una vez comprobadas todas las medidas y especificaciones dadas en la
descripciéon de los aparatos, se debe verificar la calibracién del equipo.
Para los aparatos 1 y 2 se recomienda probar, individualmente, una
tableta de referencia tipo desintegrante (Acido Salicilico) y una tableta
de referencia tipo no desintegrante (Prednisona) de acuerdo a las
condiciones especificadas de operacién: o bien, oftro método que
compruebe que la calibracién del equipo es adecuada para realizar la
prueba. Se deben realizar las pruebas de confiabilidad del equipo con
tabletas calibradoras cuya certificacién sea trazable y los resultados
de estas pruebas deben estar dentro de los limites de aceptacién
(calibracidon quimica).

La calibracién se realiza para: 22
1) Demostrar el funcionamiento correcto de los equipos.
2) Cumplir con normas regulatorias (USP), FDA y NOM.
3) Mantener las buenas prdcticas de laboratorio. (GLP” S).

4) Permitir la comparacién de resultados entre productos de diferentes
laboratorios.
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Entre los instrumentos utilizados para realizar disoluciones sobresale el
ESPECTROFOTOMETRO que determina la medicién de la absorbancia ©
transmitancia de una radiacién electromagnética en funcién de la longitud de
onda que se hace incidir en la muestra. 1013
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Este

verificar
1.

instrumento se debe realizar a
10, 22, 37

las siguientes pruebas para
su correcto funcionamiento:

Exactitud_y Precisién de la longitud de onda.- Para verificar estos
pardmetros se utilizan filtros de 6xido de holmio, solucién de
Perclorato de Holmio, realizando barridos en toda la regién
espectral y observando los mdximos y minimos que deben coincidir
con los reportados en el certificado de estandarizacién de los
filtros. La escala de longitud de onda también pueden comprobarse
mediante filtros de vidrio adecuados que tienen bandas de absorcidén
dtiles en la regidn visible y en la ultravioleta .Se ha usado mucho el
vidrio patrdn que contiene didimio (mezcla de praseodimio y
neodimio), pero se considera superior el vidrio que contiene hoimio.

Exactitud y Precisién fotométricas. Se determina con la ayuda de
filtros g certificados (NIST, PE), solucidn de dicromato de potasio
(PE).

Para la calibracién de la escala forométrica suele aceptarse una
tolerancia de + 1 por ciento de absortividad. Para comprobar esta
escala puede utilizarse SR de dicromato de potasio .A continuacién
se dan los valores exactos de absorbancia y extincién especifica
para una solucién de dicromato potdsico que contenga exactamente
60.06 mg en 1000 mL de una solucién 0.005 molar de dcido
sulfurico, leidas en una celda de 1 cm.'°

LONGITUD DE 235 nm 257 nm 313 nm 350 nm
ONDA ( MENIMO) (MAxIMO) ( MENIMO) ( MAXIMO)
A 0.748 0.856 0.292 0.640
Tolerancia 0.740-0.756 | 0.856-0.874 0.289-0.295 | 0.634-0.646
aceptada
% 124.54 144,02 48.62 106.56
E 1em

Tatke 5: valores de absorbancio para determinar ko exactitud fotomérrica con una solucidn de dicromare

oe porasio .




Dentro del software de la mayoria de los espectrofotémetros se tienen
herramientas que permiten revisar con mayor frecuencia los pardmetros para
determinar si la Idmpara funciona correctamente y asi poder detectar a tiempo
cualquier anomalia.

Entre estos pardmetros se encuentran: El DARK CURRENT, Intensidad
y estabilidad de la ldmpara. Se recomienda, de acuerdo a las buenas practicas
de laboratorio, que por lo menos se tenga registro de estos datos una vez al
mes.

El DISOLUTOR, como cualquier otro instrumento analitico requiere
calibracién mecdnica y analitica en intervalos requlares después de que ha sido
instalado o se efectio un mantenimiento preventivo y/o correctivo.

Se recomienda: 2?2

a. Realizar una inspeccién visual general de las condiciones en las que se
encuentra el disolutor: limpieza, deteccién de grietas, roturas, etc.

b. También se inspecciona la geometria, el nivel del bafo y la vibracién
externa presente.

Los pardmetros que se verifican en un disolutor son los siguientes: 22- 38
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< ANALISIS DIMENSIONAL.

ACCESORIO PARTE A MEDIR: ESPECIFICACION
CAPACIDAD 1000 mL
ALTURA 160-175 mm
VASOS
DIAMETRO INTERNO 98-106 mm
DIAMETRO DE CANASTILLA 6.3-65mm
EJE é
TRANSMISOR 9.4-10.1 mm
DIAMETRO DE PALETA 9.4-10.1 mm
didmetro orificio 2 mm
dimensiones ancho de metal de 51 mm=+ 0.5 mm
PARTE la ta
SUPERIOR dimensiones espacio libre 20.2 «+ 0.1 mm
didmetro externo de cilindre 22.2 + 1.0 mm
CANASTILLA altura de cilindro /altura del 3683 mm/ 2701
tamiz mm
PARTE Externo: 254 +» 3.0 mm
INFERIOR base inferior de la
canastilia Interno: 20.2+ 1.0 mm
distancia entre fondo de vaso y 250 mm = 2.0 mm
- canastilla
p 40 mm=+ 1.0 mm
altura 19.0mm + 0.5 mm
radio de la seccién de circulo 415 mm <+ 1.0 mm
base: cuerdas paraielas 420 mm+ 1.0 mm
. cuerdas paralelas 740 mm a 75.0 mm
PALETAS HELICE
AGITADORA
distancia de la base de la 358mm =+ 10 mm
paleta al centro del circulo
distancia entre el fondo del
vaso y la paleta 25.0 mm + 0.2 mm

Tabka 6 - Pruetas del andlisis dimensional




< CALIBRACION Fisica 238

PRUEBA LIMITE
RPM Variacién de + 4 %
Temperatura 37°C+05 %
Bamboleo Desviacién mdxima de 1.0 mm

Oscilacién de los ejes de agitacién

Deflexién mdxima de + 2 mm

Perpendicularidad de los ejes de

Desviacién menor a 0.76 ©

agitacién con respecto a la base.

Vibracién Mdximo 0.1 Mils (cm de desplazamiento)

Tabla 7.- Pruebas de la calibracidn fisica
2 CALIBRACION QUIMICA 10.2238

Se realizan disoluciones con dos tipos de tabletas: desintegrantes
(Prednisona) y no desintegrantes (Acido Salicilico).

En esta calibracién las pruebas varian de acuerdo al lote analizado y al
tipo de tabletas. Las condiciones quedan establecidas en el certificado que
proporciona el proveedor. -

En la siguiente tabla se da un ejemplo de las condiciones establecidas para
los lotes de tabletas empleados:

Especificaciones

CONDICION TABLETAS DESINTEGRANTES TABLETAS NO DESINTEGRANTES
(PREDNISONA) lote: _m (ACIDO SALICILICO) lote:_n___
RPM | TIEMPO | AParRATO 1 APARATO 2 APARATO 1 APARATO 2
mn
50 30 NA 28-42% NA NA
100 30 64-88% NA 23-29% 17-26%

Tabka 8.- Condicrones de ki cahbracidn quimica.
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2.14.2 VALIDACION DEL METODO ANALITICO®

Los métodos de andlisis para evaluar las pruebas de intercambiabilidad

de medicamentos, deben ser adecuados y cumplir con el propdsito del estudio y
validarse segun lo estipulado en la norma.

La validacién del método analitico se justifica en virtud de que al realizar
las pruebas de perfil de disolucién se deben cuantificar concentraciones
menores que el valor de Q, ademds de que hay que evaluar que no haya

interferencias debidas a los aditivos.

.
e

3,22,40

La validacién del método analitico para perfil de disolucién comienza a
partir de la filtracién.?¢

La filtracidén es una operacién que puede causar interferencia en la
determinacién de la disolucién, causada por el efecto del material
filtrante sobre el principio activo. Este efecto se determina al
comparar los resultados de seis datos de la solucién de referencia
filtrada y sin filtrar, cuya diferencia en la respuesta no debe ser mayor
al 2 por ciento.

La validacién del método analitico debe realizarse con el Medicamento
de Referencia y con el Medicamento de Prueba, utilizar la misma técnica
de validacién para ambos medicamentos, ya sea la técnica de porcentaje
de recuperacién o la técnica de estdndar adicionado.

La validacién del método analitico debe realizarse con una muestra
pulverizada homogénea y representativa del producto. Esta misma
muestra debe utilizarse durante toda la validacién de! método.

Los pardmetros a evaluar son: !-4°

Para el sistema :

v Linealidad: Se debe demostrar una linealidad del sistema con al
menos cinco puntos (excepto el cero) por duplicado con un
coeficiente de regresién mayor o igual que 0.99 y un error
relativo debido a la regresién no mayor que el 2 %.

v Precisién: De los datos de linealidad se debe demostrar que el
coeficiente de variacién del factor de respuesta no debe ser
mayor del 2%.




2
B3

v

v

Para el método:

Validar el método analitico para los medicamentos de prueba y de
referencia. Si se tienen disponibles los placebos de los medicamentos,
realizar la validacién mediante el porcentaje de recuperacidn; cuando no
sea posible obtener los placebos del medicamento de prueba o del de
referencia, realizar la validacién mediante el método de estdndar
adicionado, ésto es agregar a cada medicamento cantidades conocidas
del férmaco y determinar:

Linealidad: E! método debe demostrar una linealidad con al menos 5
puntos (que incluya los puntos extremos excepto el cero) por
triplicado, con un coeficiente de regresién mayor o igual que 0.99 y
un error relativo debido a la regresién no mayor que el 3%.

Exactitud: El promedio del porcentaje de la recuperacién de los
datos de linealidad no deben variar con respecto a la cantidad
nominal en mds de 3% en cada punto.
Precisidén:
a) Repetibilidad. El coeficiente de variacién del porcentaje de
recuperacién de los datos de linealidad no debe ser mayor
al 3%.

b) Reproducibilidad. Evaluar el efecto de los eventos
aleatorios en la precisién del método analitico, tales como
los dias, los cnalistas o los equipos. Debe analizarse una
muestra homogénea del producto, al menos por triplicado
para probar cada condicion. El coeficiente de variacién
global no debe ser mayor al 3%.

Estabilidad de la muestra.: Determinar las condiciones de
temperatura y tiempo entre otros, en las que el compuesto
permanezca estable.

Selectividad: Se debe demostrar la selectividad del método para el
fdrmaco ante otros componentes de la muestra, cualquier
interferencia no debe producir un error mayor al aceptado en
precision y exactitud.
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CAPTITULO 3. - OBJETIVOS

A)

GENERAL

Establecer una metodologia de evaluacién de los perfiles de disolucién de
diferentes productos, para utilizarlos como prueba de intercambiabilidad en
formas farmacéuticas orales siguiendo los criterios establecidos en la NOM-
177-SSA1-1998.

8)

PARTICULARES

Establecer la prueba de perfil de disolucién como procedimiento para
demostrar la intercambiabilidad de los medicamentos genéricos en
cumplimiento con la NOM-177-SSA1-1998.

Establecer las bases tedrico-prdcticas que permitan realizar las
pruebas de perfil de disolucién para constatar la intercambiabilidad de
los medicamentos genéricos.

Realizar las pruebas de verificacién y calibracién de los equipos
utilizados para la evaluacion de la intercambiabilidad: Equipo de
disolucién y Espectrofotémetro.

Realizar la validacién del método de disolucién para asegurar que es
apropiado para la cuantificacién del principio activo.

Verificar los criterios para evaluar los perfiles de disolucién en formas
farmacéuticas sdlidas orales.

Emitir resultados analiticos relacionados con los estudios de perfil de
disolucién.
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CAPETULO 4. - PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Debido al elevado precio de los medicamentos y a partir del surgimiento
de la ley de Patentes, nacen copias de los principios activos de productos
farmacéuticos sintetizadas por laboratorios de dudosa procedencia que no
poseian un Control de Calidad de sus productos, lo que originé que al
administrarse en e! organismo no se lograra el efecto terapéutico adecuado.

La politica actual del gobierno, a través de la Secretaria de Salud,
particularmente la COFEPRIS, consiste en hacer llegar medicamentos de
calidad a toda la poblacién. De aqui que surja la necesidad de evaluar a todos
los medicamentos disponibles en el mercado a través de una Norma Oficial
Mexicana. De esta forma nace una alternativa: los Medicamentos Genéricos
Intercambiables (GI).

Esta es una solucién parcial, pero significativa, que se ha ensayado con
éxito en muchos paises, siendo su principal objetivo la busqueda de
medicamentos mds accesibles en precio para el piblico, con el requisito
absoluto de preservar la calidad. Por esto, el proyecto de Genéricos
Intercambiables asegura y no disminuye (como en forma mal intencionada se
ha sefalado), la calidad para los consumidores *'.

La tendencia actual, es que todos los medicamentos que no son de
laboratorios llamados “innovadores” comprueben su intercambiabilidad para
que sean comercializados como Genéricos Intercambiables y que en un plazo
menor a cinco afios ésta serd requisito indispensable para su registro
sanitario. Se plantea aplicar el sistema de intercambiabilidad de
medicamentos, de acuerdo con lo establecido en la NOM-177-SSA1-1998, a
los productos fabricados dentro del laboratorio Productos Mavi.

Asi, se hace un plan para el ajuste de la férmula de los productos en
el que una herramienta muy importante para su evaluacién son los perfiles
de disolucién debido a que son considerados como una prueba de
intercambiabilidad en productos pertenecientes al grupo B y como base de
aquéllos que se encuentran en el grupo C.

Se evalia si el producto es un Genérico Intercambiable realizando
comparaciones establecidas dentro de Ila NOM-177-SSA1-1998, que
bdsicamente incluyen el uso del factor de similitud (72). sumado a los
resuitados de la valoracidn y uniformidad de dosis, se determina la
intercambiabilidad del producto deseado, para posteriormente, enviarse a un




laboratorio tercero autorizado para que dictamine la intercambiabilidad y en
caso de serlo se registre como medicamento Genérico Intercambiable y
posteriormente comercializarlo como tal a un costo accesible y bajo la garantia
del efecto terapéutico idéntico al del producto innovador.
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CAPITULO 5. - HIPOTESIS

El planteamiento correcto de la metodologia de evaluacién de perfiles
comparativos de disolucién a través de la calibracién de equipos, la validacién
de métodos y la elaboracién de protocolos de estudio, generard resultados de
evaluacién de intercambiabilidad en forma objetiva y confiable para
medicamentos susceptibles a ser examinados por laboratorios terceros
autorizados de acuerdo con la NOM-177-SSA1-1998.
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CAPITULO 6. - PROCEDIMIENTO EXPERIMENTAL

Procedimientos a realizar:

A) Pruebas previas al uso del disolutor
¥ Calibracién de disolutor Distek 21008

B) Pruebas previas a la evaluacién de intercambiabilidad
v Validacidén del método de disolucién

€) Evaluacidn de la intercambiabilidad 45
v Perfiles de disolucién
v Valoracién
v Uniformidad de dosis
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A) PRUEBAS PREVIAS AL

USO DEL DISOLUTOR
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CALIBRACION DEL

DISOLUTOR DISTEK 21008B
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A) PRUEBAS PR AS_ A SO TS0 OR

< CALIBRACION DEL DISOLUTOR DISTEK 21008

EQUIPOS E INSTRUMENTOS.

< Vernier digital MITUTOYO

< Dissolution QAII Testing Station VANKEL consta de:
e Sensor de vibracién
= Sensor de nivel
e Termémetro digital (Sensor de temperatura)
e Sensor de bamboleo (Wobble Gage)
e Sensor de velocidad (Speed sensor RPM)

<+ Espectrofotémetro UV-VIS de arreglo de diodos Hewlett Packard
Mod. 8452

< Disolutor Distek 2100B

< Balanza analitica Sanrorius

<> Termdémetro con divisién minima de 0.1 °C
< Equipo de filtracidn Millipore

> Parrilla de agitacién Fisher Scientific

<* Bomba de vacio Millipore

<+ Bafio de ultrasonido 8ranson

< Potenciémetro Oacronm pH./mVY °C meter.

MATERIAL

Matraces de 25 y 100 mL
Matraz bolade 12 L

Matraz Kitasatode 1L

Probeta de 500, 1000y 2000 mL
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REACTIVOS

Fosfato monobdsico de potasio RA

Hidréxido de sodio RA

Agua desmineralizada

Tabletas calibradoras desintegrantes (Prednisona) USP
Tabletas calibradoras no desintegrantes (Acido salicilico) USP

SUSTANCIA DE REFERENCIA

Prednisona Estdndar primario USP
Acido salicilico Estdndar primario USP.
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* ANALLSIS DIMENSIONAL

2 Verificacion de dimensiones de vasos y accesorios.

2.1. Vasos:

e Capacidad: 1000 mL

e Altura: 160 -175 mm

e Didmetro interno: 98 -106 mm
2.2. Eje transmisor o flecha:

e Didmetro: De 6.3 - 6.5 mm 6 de 9.4- 10.1 mm para canastillas y de 9.4-
10.1 mm para paletas.

2.3. Canastillas: Consta de dos partes (Véase figura 30).
Parte superior:

e Debe estar unida al eje transmisor del movimiento y ser de acero
inoxidable.

e Contiene un orificio de salida de 2 mm de didmetro.

e Consta de un seguro de retencién con tres grapas a 120 © del eje
vertical (No aplica al disefio de las canastillas en este equipo).

« Dimensiones de la parte superior: 5.1 + 0.5 mm de ancho.
e« Dimensiones de espacio libre: 20.2 + 0.1 mm.
Parte inferior:
e Forma un cilindro con las siguientes dimensiones: 36.8 «+ 3 mm de
alto por 22.2 » 1.0 mm de diédmetro externo, con un borde angosto

de hoja de metal alrededor de la tapa de 5.1 + 0.5 mm de ancho
de malla N° 40.

ela base de la tapa inferior de la canastilla debe tener las
siguientes dimensiones:

Externo: 25.4 + 3.0 mm,
Interno: 20.2 « 1.0 mm.

e La distancia entre el fondo del vaso y la canastilla, debe
mantenerse a 25.0 + 2.0 mm durante la prueba.



G-1002

63a8s56
0.4a 10,1 mm

Oriticio de salida,
dismaetro 2.0 mm

Seguro de retencién con

3 lengletas radiales a 120" 5.1 £ 0.5 mm

Abertura libre
202 20,1 mm

= Maia, D.E.

] 222t 1.0 mm
36,8 27,0
+30mm =1.0mm Tamiz con costura soidada:
tamiz malla 40 X 40 de 0.254¢ mm
Hore diametro (de 0.01 puigada con
l 0,015 de aberturas). Cuando se
—— especifica tamiz de maiia 20,
t-muhzolzo(d.o.me
— P con 0,034 puigada de
A abenura

NOTA: La maAxima desviacion per-
mitikia en "A® @8 t 1,0 mm cuando
\a piaza s gira sobre ol eje § con
@l canastilio montado.

- 254 +30mm

Fig. 1 Canastilio

© 1998 The United States Pharmacopeial Convention, Inc. Todos los derechos reservados.

Figura 30. Dimensiones de ik canastilia.
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2.4. Paletas (Ver figura 31):

Dimensiones de la hélice agitadora: es una paleta de 4.0 + 1.0 mm de
espesor y de 19.0 + 0.5 mm de alto, en forma de seccién de un circulo de
radio de 415 + 1.0 mm vy cuerdas paralelas subtendidas de 42.0 + 10
mm y de 74.0 a 75.0 mm, quedando la seccién mds pequefia hacia abajo.
La distancia de la base de la paleta al centro del circulo imaginario debe
ser de 35.8 + 1 mm.

La cuchilla debe pasar a través del didmetro del mango de modo que la
seccidn de 42.0 mm de la misma quede perpendicular al final del mango,
formando una unidad que puede estar recubierta con un polimero de
fluorocarbono, o de cualquier otro material inerte.

Durante la prueba se debe mantener una distancia de 25.0 + 2.0 mm
entre la cuchilla y el fondo del vaso.

G-1003

Ditenatrn da 9.4 & 10.1
~ ardes el reveastvisreo

Ao 41,8 e -
.Ti‘ e 3 —y _wamm

7 ¥

~. | 190 mem
.1.1}~ i 2 O.8 rvwn

L-——- A0 e @ THOO rven l——‘i +

Fig- 2. Palew para Agimacion.

© 1998 The United Siates Phar < i inc. Todo» jos dercchos reservados.

Figura 31, Dimensiones de ka_paleta
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* CALIBRACION FISICA

3. Verificar la calibracion del disolutor con ki _estacion QAXIT (Dissolution
QAIT Testing Sration)

Figura 32.- QAL Station.

La estacién QALI registra todos los nimeros seriados para cada prueba y

al final emite un reporte impreso de todos los resultados obtenidos para cada
uno de los vasos.

3.1. Conectar todos los accesorios (sensores de vibracién, nivel, temperatura,
RPM y bamboleo) al panel posterior del equipo calibrador QA IT BASE
UNIT (Figura 32) y posteriormente conectar este dltimo a la toma de
corriente principal.

o TESTS CON_
FALLA DE ORIGEN




Figura 33. Panel posterior del QAII BASE UNIT.

3.2. Colocar el dispositivo para la verificacién de la calibracién de cada uno de
los vasos del disolutor, de tal forma que embone correctamente en el vaso
que va a ser probado (Ver figura 33).

3.3, Ajustar el dispositivo adaptando con las grapas en el interior del vaso y
presionar hacia abajo hasta que se ajuste perfectamente.

3.4. Colocar el clip reflectivo sobre la flecha de las canastillas o las paletas al
nivel del sensor de vibracién. En su defecto utilizar etiquetas plateadas.

3.5. Presionar ON/ZERO para encender el dispositivo (Mitutoyo).

e Elegir la unidad de medida (pulgadas o centimetros).
Presionar ON/ZERO para efectuar autocero. La unidad deberd marcar
0.0000 in 6 0.00 mm. -

B ﬁ We clip

I-




3.6. Colocar los sensores de vibracidn (Figura 35) y nivel (Figura 36) sobre la
base que soporta los vasos.

Figura 35. Sensor de vibracion.

- Top

Figura 36. Sensor de nive/.

3.7. Encender el switch ON/OFF del QA IT BASE UNIT localizado en la parte
posterior del equipo y colocar en posicién de ON. El monitor se vuelve
claro.

3.8. Presionar MENU y en ia pantalla se despliega el mena principal:

1 SET CLOCK 2 CALIB
3 VIBRATION 4 SETUP

3.9. Presionar 1 (SET CLOCK) para introducir la fecha y hora correcta.

3.10. Presionar ENTER para aceptar la fecha y hora correcta. Oprimir
nuevamente ENTER para confirmar.

3.11. Presionar 4 (SETUP) del mend principal y en la pantalla se despliega un
nuevo recuadro:




1 POSITION 2 METRIC
3 SCREEN SAVER TIME

3.12. Elegir la opcién 1 (posicién) y en la pantalla se despliega un cuadro para
seleccionar el nimero de posiciones totales que se van a probar.
Seleccionar 1 para 6 vasos y 2 para 8 vasos.

3.13, Presionar 2 (métrico) para seleccionar la unidad de medida. Seleccionar 1
para pulgadas y 2 para el sistema métrico.

3.14. Presionar MENU y aparece una pantalla que despliega los datos de rpm,
Temperatura, Bamboleo y las Vibraciones.

3.15, Presionar TEST e introducir el nimero de memoria de almacenamiento de
los datos con dos digitos (01-30).

3.16. Presionar ENTER para aceptar el nimero de memoria de almacenamiento
de los datos con dos digitos (01-30).

3.17. Introducir el nimero de serie del equipo que se va a calibrar y oprimir
ENTER para confirmar.

3.18. Presionar 1 (TEST) para iniciar la prueba sobre la posicién elegida e
introducir el nimero de posicién de la paleta o canastilla que se va a
evaluar y oprimir ENTER para confirmar. La QA II Station estd lista
para evaluar los parédmetros fisicos de la prueba de disolucién.

3.19. Presionar ENTER para almacenar las RPM o presionar CLEAR para omitir
el dato.

3.20. Presionar ENTER para almacenar la medicién de temperatura del vaso
respectivo o CLEAR para omitirlo.

3.21. Presionar ENTER para almacenar el valor numérico de bamboleo o CLEAR
para omitirlo.

3.22. Presionar ENTER para aimacenar los resultados de la alineacién de ia
flecha.

3.23. Presionar (1) para TEST y repetir el procedimiento descrito para cada
uno de los vasos a evaluar.

3.24 Presionar ENTER para incluir en el reporte, posteriormente
almacenar la medicién de la vibracidén:

3.25. Presionar ENTER para almacenar la vibracién en el eje X.
3.26. Presionar ENTER para almacenar la vibracién en el eje V.
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3.27. Presionar ENTER para almacenar la vibracién en el eje Z.

3.28. Imprimir los resultados almacenados en el QAIT Station de la siguiente

manera:

e Oprimir el botén a ON, presionar PRINT e introducir el nimero de
memoria en el cual estdn almacenados los datos.

e Presionar ENTER para confirmar y oprimir 1 para imprimir el reporte
completo,

e Readlizar la verificacién de la calibracién del equipo de disolucién a 50,
100 y 150 RPM para los dos aparatos (canastillas y paletas).

ESPECIFICACIONES:

PRUEBA LEMITE
RPM Variaciénde + 4 %
Temperatura 37°C+05 %
Bamboleo Desviacién mdxima de 1.0 mm
Oscilacidn de los ejes de agitacidn Deflexién mdxima de + 2 mm

Perpendicularidad de los ejes de Desviacién menor a 0.76 ©
agitacion con respecto a la base.

Vibracién Mdximo 0.1 Mils (cm de desplazamiento)

Tabla No. 9 Especificaciones de la calibracién fisica

= CALIBRACION QUIMmICA.

4_Realizar la_calibracion guimica con tabletas calibradoras USP.

4.1. Probar individualmente tabletas de referencia tipo desintegrante
(Prednisona), de acuerdo a las condiciones especificas de operacién del
Lote, en los aparatos 1y 2.

4.2. Probar individualmente tabletas no desintegrantes (Acido salicilico), de
acuerdo a las condiciones espec:ificas de operacién del Lote, en los
aparatos 1y 2.



* REGISTRO E INFORME DE RESULTADOS

5. Reportar todos los resultados de las calibraciones Fisica y Quimicay emitir

el veredicto final como equipo calibrado o no calibrado.

6. En caso de que el equipo de disolucién no cumpla calibracién mecdnica/
quimica, se considera descalibrado. Se procede a colocar una etiqueta de
EQUIPO DESCALIBRADO, la cual no permitird su uso hasta ajustarlo y
verificar su calibracién repitiendo nuevamente el procedimiento.

7. Proceder a utilizar el equipo si el veredicto final es favorable y colocar una
etiqueta de EQUIPO CALIBRADO.




B) PRUEBAS PREVIAS A LA
EVALUACION DE LA
INTERCAMBIABILIDAD

=




PRODUCTO 1

LORATADINA _ TABLETAS 10 mg

VALIDACION DEL METODO
DE DISOLUCION

PROTOCOLO
I. OBJETIVO DE LA VALIDACION:

Validar el método analitico por espectrofotometria de Ultravioleta para la
determinacién de Loratadina tabletas para empleario como método rutinario
de Control de Calidad en la prueba de perfil de Disolucidn.

ITI. FUNDAMENTO DE LA METODOLOGIA ANALITICA:

Esta metodologia analitica se fundamenta en la capacidad que tiene la molécula
de Loratadina de proporcionar respuesta a la incidencia de la luz U.V. cuando
se encuentra en solucién de d¢ido Clorhidrico 0.1 N. Se requiere comprobar la
validez de esta respuesta la cual se espera que sea lineal, exacta, especifica y
precisa para el fin que fuera propuesta y/o diserada.

III. REACTIVOS:
Loratadina S Ref
Acido Clorhidrico RA
Agua purificada

IV. EQUIPO Y MATERIAL:

Espectrofotémetro UV-VIS de arreglo de diodos Hewlett Packard Mod.
8452 A acoplado a Disolutor Distek 21008

Matraz aforado de 10, 100, 250 mL
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Parrilla de agitacién

Pipetas Volumétricas de 1, 2,3, 4,5y 6 mL
Agitador magnético

Balanza analitica

Bafio de ultrasonido

Papel Glassine

Espdtula de acero inoxidable

Papel filtro Whatman No. 41

Probeta graduada de 1000 mL

Vasos de precipitado de 500 y 1000 mL.

V. PROCEDIMIENTO:
A) PERFIL DE DISOLUCION:
Eguipo: Distek 21008 (automatizado)
Medio: 900 mL Solucién HCI O.1IN
Apararo 2: 50 rpm.
Tiempos de muestreo: 5, 10, 15, 20, 30, 45 y 60 minutos.
Longrtud de onda: 276 nm
Preparacion del medio de diselucion:

Solucion de Acido Clorhidrico 0.1 N: Transferir 8.5 mL de HC! concentrado a
un matraz de 1000 mL que previamente se le adicionaron 500 mbL de agua
desmineralizada, agitar dejar enfriar y llevar a volumen con agua destilada.

Preparacion de la curva de calibraciom

Construir una curva estdndar que contenga 5 puntos que describan el rango en
el cual se cuantifica la Loratadina incluyendo ia concentracién 11.1  ug/mL
como el 100% de principio activo. Se recomienda seguir el procedimiento de la
linealidad del sistema.

PROCEDIMIENTO:

Programar el equipo Disolutor Distek 2100B con las condiciones
especificadas iniciaimente, Colocar una tableta en cada vaso del Disolutor con
900 mL de solucién HCl O.1N y accionar el aparato durante 60 minutos a 50
rpm. Muestreando en los tiempos seralados anteriormente.



Determinar la absorbancia de la preparacién de referencia y de la solucién de
la muestra a la longitud de onda de mdxima absorbancia de 375 nm
aproximadamente, empleando el medio de disolucién como blanco de lectura.
Imprimir el reporte de resultados.

B) EVALUACION DE LA FILTRACION.
Preparacidon de la solucidn Stock de Referencia de {oratadina,

Pesar con exactitud, el equivalente a 11.1 mg de Loratadina S Ref. vy
transferir a un matraz volumétrico de 100 mlL, agregar 50 mL de medio de
disolucién y someter a bafio de ultrasonido durante 10 minutos, agitar, llevar a
volumen con el medio de disolucién y mezclar (Solucién Stock con 111 ug/mL).

PROCEDIMIENTO:
1) De la solucién Stock de Referencia tomar 6 alicuotas de aproximadamente

10 mL y pasarlos a través de membranas de 0.45 pm, desechando los primeros
mililitros de! filtrado.

2) Transferir, con pipetas volumétricas, 5 mL de los filtrados a matraces
volumétricos de 50 mL y lievar a volumen con medio de disolucién y mezclar.
(Muestras filtradas). Estas soluciones contienen aproximadamente 11.1 1g/mlL
de Loratadina.

3) De la solucion Stock de referencia de Loratadina, transferir por
sextuplicado, con pipeta volumétrica 5.0 mL de la solucién a matraces
volumétricos de 50 mL, llevar a volumen con medio de disolucién y mezclar
(muestras directas). Estas soluciones contienen aproximadamente 11.1 ug/mL
de Loratadina.
4) Determinar las absorbancias de las soluciones de Referencia de Loratadina,
sin filtrar (muestras directas) y de las Solucién de Referencia de Loratadina
(muestras filtradas) en un espectrofotémetro a una longitud de onda de 276
nm, empleando celdas de cuarzo de 0.1 cm. y como blanco de ajuste medio de
disolucién.

Determinar el promedio, DE y CV para las muestras filtradas y directas.
Criterio de aceptacion: La diferencia en la respuesta de las muestras directas
y las filtradas debe ser menor del 2.0 %.




&) PARAMETROS DE DESEMPENO
1. LINEALIDAD DEL SISTEMA DE MEDICION:

Construir una curva de calibracién de la respuesta del equipo contra la cantidad
adicionada de principio activo, a los niveles 20, 40, 60, 80, 100 y 120%
partiendo de una solucién patrén, de la siguiente forma:

1) Pesar airededor de 11.1 mg de Loratadina y transferir a un matraz de
100 mL, agregar 50 mL de medio de disolucién y sonicar por 10 minutos.
Dejar enfriar y llevar a volumen con medio de disolucién. Esta solucién
contiene aproximadamente 111 yg/mlL.

2) Transferir por triplicado, con pipetas volumétricas de forma
independiente 3,4, 5, 6 y 7 mL (ver tabla No 10 )de la Solucién Stock de
Referencia a matraces volumétricos de 50 mL, llevar al aforo con medio
de disolucién y mezclar. :

NIVEL | VOL. ALICUOTA CONCENTRACION No. REPLICAS
% mL ug/mlL
60 3 6.66 3
80 4 8.88 3
100 5 11.10 6
120 6 13.32 3
140 7 N 15.54 3

Tabla No 10.- Linealidad de! sistema para Loaratadina
3) Determinar las absorbancias de las soluciones de referencia en un
espectrofotémetro a una longitud de onda de 276 nm. Registrar los resultados
y caicular los valores de m, b, m,, br, r y r?
Criterio de aceptacién: r> 0.99 y r? > 098 Error debido a la regresién no
mayor al 2.0 %

2. PRECISION DEL SISTEMA: A
Tomar los resultados obtenidos con el nivel al 100 % y calcular los valores de
x, y el C.V. El coeficiente de variacién debe ser menor al 1.5 %.




3. LINEALIDAD DEL METODO: (Técnica de Estdndar Adicionado)

Construir una curva de calibracién de cantidad recuperada contra cantidad
adicionada de principio activo, a los niveles 60, 80, 100,120 y 140%, mediante
la adicién de estdndar a una muestra de producto, equivalente a la cantidad
de activo segiin el nivel a evaluar.

a) Preparar una curva de calibracion de Loratadina S. Ref. como se indica
en la linealidad del sistema.

b) Pesar 20 tabletas de Loratadina y determinar su peso promedio,
obtener una muestra homogénea y representativa del lote.

c) De este polvo, pesar el equivalente a 11 mg de principio activo
(aproximadamente 110 mg de polvo cantidad que puede variar
dependiendo del resultado de la valoracién del producto) y transferir
18 a matraces independientes de 50 mL, agregar aproximadamente 25
mL de medio de disolucién (HCl 0.1 N), agitar y someter a bafio de
ultrasonido durante 10 minutos, dejar enfriar y llevar al aforo con el
mismo disolvente. Filtrar, por papel Whatman No, 41, desechando los
primeros mililitros del filtrado y tranferir 1 mL de esta solucién a
18 matraces independientes de 100 mL de muestra equivalentes a 220
g de loratadina.

d) De la solucién Stock de Loratadina, transferir a cada uno de los 18
matraces de 100 mL la cantidad de solucién de referencia indicada
en la tabla No 11, de acuerdo al nivel evaluado, agitar y lievar a
volumen con medio de disolucidn.

NIVEL g MUESTRA ESTANDAR ADICIONADO CONCENTRACION [ # REPLICAS

% equival a final wg/mL
Mt sovucaon stocx | EQUIVALENTES A
DE LORATADINA »g de ESTANDAR
60 220 - 444 6.6 3
80 220 [ 666 8.8 3
100 220 8 888 111 6
120 220 10 1110 13.3 3
140 220 12 1332 15.5 3

Tabla No 11.- Concentraciones utilizadas para la linealidad del método de Loratadina

e)

Determinar las absorbancias de las soluciones de referencia y de las
soluciones muestra en un espectrofotémetro a una longitud 276 nm.
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Emplear celdas de cuarzo de 0.1 cm. y como blanco de ajuste medio de
disolucién.

Calcular los mg recuperados, m, b, r, y ré.

Criterio de aceptaciom. El coeficiente de regresién debe ser mayor o igual a
0.99 y el error relativo debido a la regresién no debe ser mayor de 3.0 %.

4. EXACTITUD DEL METODO.

Emplear los resultados de la linealidad del método y determinar el promedio
del porcentaje de recuperacién.

Criterio de aceptacién: El promedio del porcentaje de la recuperacién de los
datos de linealidad no debe variar con respecto a la cantidad nominal en mds de
3% en cada punto.

5. SELECTIVIDAD DEL METODO.

A) Transferir por triplicado, con pipetas volumétricas, 5 mL de la solucién
Stock de referencia de Loratadina a matraces de 50 mlL, llevar al
volumen con medio de disolucién y mezclar. Esta solucién contiene 11.1
#g/mlL de Loratadina.

B) Pesar con exactitud, de la muestra de polvo de las tabletas, por
triplicado el equivalente a 55 mg de Loratadina, transferirlos a
matraces volumétricos de 500 mL, agregar aproximadamente 250 mlL de
medio de disolucién y agitar en bafo de ultrasonido durante 5 minutos,
llevar al volumen y mezclar. Filtrar a través de membranas de 0.45 um
desechando los primeros mililitros del filtrado.

C) Determinar las absorbancias de las soluciones de referencia y de las
soluciones muestra en un espectrofotémetro a una longitud de onda de
276 nm utilizando celdas de cuarzo de 0.1 cm. y como blanco de ajuste
medio de disolucion. -

Criterio de aceptacion. Se debe demostrar la selectividad del método para
el fdrmaco ante otros componentes de la muestra, cualquier Interferencia
no debe producir un error mayor al aceptado en precisién y exactitud.
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6. PRECISION
A) REPETIBILIDAD.
Emplear los resultados de la linealidad del método y determinar el
promedio del porcentaje de recuperacién. Con estos datos, calcular el
coeficiente de variacién para todo el intervalo de concentraciones y
determinar el CV. .

criterio de aceprtacidm Coeficiente de variacién del porcentaje de
recuperacién de los datos de linealidad del método menor al 3.0 %

B) REPRODUCIBILIDAD (precision intermedia)

Realizar el andlisis como se indica en la linealidad del método preparando tres
muestras al 100 %, con 2 analistas, en dos dias diferentes. Calcular los %
recuperados. Calcular el C.V.

Criterio de aceptacién: Coeficiente de variacién del porcentaje de
recuperacidén global no debe ser mayor del 3%.

7. ESTABILIDAD DE LA MUESTRA,

Esrabilidad de la rmuestra analitica. Determinar las condiciones de
temperatura y tiempo entre otros, en las que el compuesto permanece estable.
Para esto se recomienda preparar una solucién a la concentracién del 100 %
del activo a cuantificar y dividir en cuatro porciones de igual volumen.

En este caso, de la solucién Stock de Loratadina tomar una alicuota de
10 mL y transferir a un matraz volumétrico de 100 mlL, llevar al aforo con
medio de disolucién. Esta solucién contiene 11.1 19/ mL. Dividir en 4 fracciones
de 25 mL cada una

Asi:
* Fraccién 1.- Determinar ia lectura inicial.
* Fraccién 2.- Almacenar en refrigeracion( 2-8°C)
* Fraccién 3.- Muestras a temperatura ambiente y expuestas a la luz.
= Fraccidén 4.- Muestras a temperatura ambiente y en oscuridad.

Después de transcurrir los tiempos sefialados para cada producto leer la
respuesta en cada condicién (los tiempos pueden ser 1, 4, 8, 12, 24 y 36
horas).
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C) EVALUACION DE LA

INTERCAMBIABILIDAD

7



PARA ALUACTION
INTERCAMBIABI A

< PROCEDIMI
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2. Adquirir 3 lotes diferentes de tabletas del producto innovador de acuerdo
con la Tabla No. 12:

UNIFORMIDAD DE DOSIS

Variacién de masa Uniformidad de contenido

32 unidades 42 unidades

Tabla No 12.- Cantidad de muestra por lote

Utilizar como medicamento de referencia el indicado por la Secretaria de
Salud, el cual debe estar comercialmente disponible y vigente (Ver anexo 1).

3. Solicitar tres lotes diferentes de tabletas del producto de prueba, con la
misma cantidad de unidades que para producto innovador

4. Los medicamentos de prueba y de referencia deben tener al menos un afo
de vigencia antes de su fecha de caducidad al momento de realizar el
estudio y se debe almacenar en cantidad suficiente para realizar tres
veces el estudio.

5. Registrar por escrito en la libreta correspondiente a Medicamentos
Genéricos Intercambiables, el método de evaluacién del principio activo con
los procedimientos y condiciones experimentales inherentes a perfil de
disolucién (incluyendo tiempos de muestreo), valoracion, y uniformidad de
dosis, antes de iniciar el estudio (protocolo de estudio). Las condiciones
experimentales para realizar estas pruebas deben ser las establecidas por
la FEUM, en caso de que las condiciones no existan en esta, se aceptan las
descritas en las farmacopeas reconocidas internacionalmente. En todos los
casos se deberd realizar la validacién del método de evaluacién propuesto.

6. Iniciar el andlisis de Producto Innovador y posteriormente de Producto de
Prueba en el siguiente orden:

6. 1. Voloracion.
e Realizar la valoracién del principio activo para cada lote segun la
metodologia establecida al inicio del estudio.
Criterio de aceptacion: E| porcentaje de valoracién del medicamento de

prueba debe estar dentro de los limites farmacopeicos y no debe dlfcrlr en
mds del 5 % del medicamento de referencia.




6.2. Uniformidad de dosis:

Demostrar la uniformidad de dosis por los métodos de Variacién de masa
o el de Uniformidad de Contenido para cada lote. Los requisitos de
Variacién de masa deben aplicarse si el producto por analizar contiene
50 mg o mds de un principio activo y si el principio activo constituye el
50 % o mds de la masa total del preparado farmacéutico. (Ver MGA
0299. FEUM). Realizar cegin metodologia establecida al inicic del
estudio.

Ccriterio de aceptracion: Los medicamentos de referencia y de prueba deben
cumplir con los criterios de uniformidad de contenido descritos en el método
general de andlisis de uniformidad de dosis MGA 0299 de la FEUM.

6.3, Perfil de disolucion.

Realizar el perfil de disolucién del medicamento de prueba con un lote
estdndar de produccidn o bien con un lote escalado, que asegure que no
se modifica significativamente la reproducibilidad de los perfiles de
disolucién, cuando lotes subsecuentes del medicamento se elaboren dé
acuerdo con la NOM-059-SSA1-1993, y que cuente con un certificado
de aprobacién conforme a la FEUM vigente. Cuando en esta no aparezca
la informacidon, puede recurrirse a farmacopeas de otros paises cuyos
procedimientos de andlisis se realicen conforme a especificaciones de
organismos especializados u otfra bibliografia cientifica reconocida
internacionalmente.

Pesar seis tabletas pertenecientes a un lote y calcular el peso promedio
para realizar la primera corrida.

Preparar el medio de disolucién y desgasificarlo de la siguiente manera:
calentar el medio de disolucidn a 41° € filtrar a través de filtro de
membrana de 0.45 1 y dejar agitando por cinco minutos mds, vaciar por
las paredes de cada uno de los vasos cuidando no introducir aire.

Programar el disolutor automatizado con minimo 8 tiempos de muestreo
distribuidos a todo lo largo del perfil de disolucién para el caso de
medicamentos de liberacién inmediata y para el caso de medicamentos
de liberacién prolongada considerar los tiempos de muestreo
farmacopeicos especificos del producto en estudio. Durante la
realizacién del perfil de disolucién, los muestreos deben realizarse
dentro de los tiempos establecidos en e! método de evaluacién con una
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variacién que no afecte los resultados de la prueba. Utilizar una curva de
calibracidn de la sustancia de referencia para calcular por interpolacién
la concentracion de fdarmaco disuelto.

El volumen extraido puede o no reemplazarse. Cuando no se reemplace
el volumen, no se debe extraer mds del 10 % del medio de disolucién. En
cualquier caso, para el cdlculo de porcentaje disuelto se debe considerar
el volumen de la alicuota y la cantidad extraida en cada muestreo.

Realizar los perfiles de disolucién con 12 unidades (2 corridas por lote),
en las mismas condiciones experimentales para cada uno de los lotes.
Cuando el medicamento contenga mds de un fdrmaco, se debe evaluar el
perfil de disolucién o la bicequivalencia para cada uno de ellos.

Calcular el porcentaje disueltc con respecto a la dosis nominal del
fdrmaco. Reportar los porcentajes disueltos a cada tiempo de muestreo
en cada unidad de dosificacién, asi como los porcentajes disueltos
promedio, los coeficientes de variacién y los valores mdximo y minimo. Si
el coeficiente de variacién del porcentaje disuelto es menor o igual que
el 20 % para el primer tiempo de muestreo y menor o igual que el 10 %
para los tiempos subsecuentes, se comparan los perfiles de disolucién de
Producto de Prueba contra Producto Innovador.

Graficar los porcentajes disueltos promedio de los tres lotes evaluados
contra el tiempo. Esto es de la siguiente manera: calcular el promedio de
% liberado de las seis unidades de una corrida, posteriormente el
promedio de porcentajes disueltos de las dos corridas pertenecientes al
mismo lote y finaimente el promedio de los tres lotes evaluados.

Seleccionar en el perfil de disolucién por lo menos cinco tiempos de
muestreo (excepto el tiempo cero) que permitan caracterizar
apropiadamente la curva ascendente y la fase de meseta y deben estar
suficientemente espaciados a lo largo del perfil de disolucién.

Calcular el factor de similitud (f2) definido en la siguiente ecuacidn:

f2 = 50 log {[1+ (1/n) =, - "(R+ - P+)? 17 2% 100}

Donde:

n = nimero de tiempos de muestreo.

Rt = porcentaje disuelto promedio en el tiempo t del medicamento de
referencia.

Pt = porcentaje disuelto promedio en el tiempo t de! medicamento de
prueba.



Criterio de aceptacion: Un factor de similitud entre 50 y 100 indica perfiles
de disolucién similares.

e Evaluar tres lotes de mayor tamafio para comprobar si son reproducibles
los factores de similitud (f2).

7. Elaborar un informe de los resultados de Producto Innovador y Producto de
Prueba mediante una tabla comparativa que incluya los % disueltos a
diferentes tiempos, resultados de la valoracién y uniformidad de dosis
con los limites de especificacién para cada caso y un grdfico que muestre
el comportamiento en la liberacién del activo de ambos productos.

8. Reportar en el informe final el valor de factor de similitud (fz) del
producto. En caso de que se demuestre que los perfiles no son similares o
que la valoracién y/o uniformidad de contenido no cumplan con los
criterios de aceptacién especificos del producto, solicitar al
Departamento de Desarrollo Farmacéutico, el ajuste en férmula cuali-
cuantitativa o procedimiento de fabricacién segilin sea el caso, y
posteriormente evaluar los lotes modificados hasta alcanzar un factor de
similitud cuyo valor cumpla con el criterio de aceptacién.

9. Registrar en la libreta correspondiente todos los acontecimientos ocurridos
durante la realizacién de las pruebas y almacenar toda la informacidn
generada durante el estudio, aiin cuando pertenezca a alguna corrida
analitica rechazada.

10. Las conclusiones de la prueba de intercambiabilidad son védlidas para todos
los lotes subsecuentes del medicamento de prueba que se elaboren dé
acuerdo con la NOM-059-SSA1-1993, que incluyan la validacién del
proceso de produccién. En caso de que el proceso de produccién, equipo,
calidad de los componentes y criterios de aceptaciéon se modifiquen
significativamente, o bien, haya algin cambio significativo en la
formulacién, es necesario realizar nuevamente la prueba.

11. Realizar los Estudios de Estabilidad acelerada.

12. Enviar a un laboratorio tercero autorizado a realizar los estudios de
intercambiabilidad 6 bioequivalencia (segin sea el caso).

13. Una vez que se cuenta con la informacién de Producto aprobado por el
Laboratorio tercero autorizado, solicitar el registro sanitario del
producto como GI.




PROTOCOLO DE ESTUDIO
PRODUCTO 1.-LORATADINA TABLETAS 10 mg

1. OBJETIVO: Determinar la intercambiabilidad de dos formulaciones
sdlidas, en base a la similitud en sus Perfiles de disolucién.

2. ALCANCE: Este protocolo aplica al Medicamento de Referencia, indicado
por la Autoridad Sanitaria® competente, y el medicamento
de prueba proporcionado por el Patrocinador.

3. REFERENCIAS:

e United States Pharmacopeial U.S. Pharmacopeial Forum,
Vol 28(5) Sep-Oct 2002 pp 1608- 1610.

e Norma Oficial Mexicana, NOM-177-SSA1-1998
e Norma Oficial Mexicana NOM-059-55A1-1993.
e Merck Index, 12® ed. Pdg. 5611 y 6694

e Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos .7® ed. Tomo
I y IT, pdg. 886, 1501-1504.

4. PROCEDIMIENTO

EQUIPO E INSTRUMENTOS (Calibrados).
Espectrofotdmetro UV-VIS de arreglo de diodos Hewlett Packard Mod. 8452
Disolutor Distek 21008
Balanza analitica Sanforias
Termdmetro con division minima de 0.1 °C
Equipo de filtracion Milljpore
Parrilla de agitacién Fisher Scientific
Bomba de vacio Millipore
Bafio de ultrasonido Branson
Potencidmetro COacron piH/mV °C merter.

REACTIVOS

Acido clorhidrico RA
Agua desmineralizada
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MATERIAL
Matraces volumétricos de 10, 50 y 100 mL
Matraz bolade 6 L
Matraz Kitasato de 1 L
Probeta de 1000 y 2000 mlL
Pipetas volumétricas de 1,2,3, 4,56 y 7 mL.
Pipetas Pasteur
Vasos de Precipitado de 250, 500 y 2000 mL.
Membrana, con tamaiio de poro de 0.45 ym, didmetro.

SUSTANCIA DE REFERENCIA.
1.-Nombre: Loratadina.
Tipo de sustancia de referencia: secundaria
Lote: LRT 2065
Pureza: 99.68% BH

GENERALIDADES
FORMULA DESARROLLADA

- o%’/o — o

~r

LORATADINA

FORMULA CONDENSADA: C2:H23N:CIO2

PESO MOLECULAR: 382.89 g/mol

PROPIEDADES FISICOQUIMICAS:
-Punto de fusién: 134-136 ° C
-Apariencia: Polvo blanco

-Solubilidad: Insoluble en agua, muy soluble en acetona, alcohol y
cloroformo, soluble en metanoly HCl 0.1 N
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PROPIEDADES FARMACOLOGICAS: antihistaminico no sedante.

< VALORACION

METODO ESPECTROFOTOMETRICO

Preparacion_de la solycion de Referencia: Pesar 10 mg de Loratadina y
transferir a un matraz volumétrico de 100 mL adicionar 40 mL de HCI Q.1N y
someter a bafio de ultrasonido durante 10 minutos, dejar enfriar llevar a
volumen con el mismo disclvente y mezclar. A partir de esta solucién tomar
una alicuota de 5 mL y transferirla a un matraz aforado de 50 mL lievar al
aforo con HCl 0.1N y mezclar. Esta solucién contiene 10 ug/mlL de Loratadina.

Preparacion de la muestra: Pesar 20 tabletas, calcular su peso promedio,
triturar hasta polvo fino y pesar una cantidad de polvo equivalente a 10 mg de
Loratadina, pasar a un matraz volumétrico de 100 mL, agregar 40 mL de HCI
0.1N y agitar y someter a bafio de ultrasonido por 10 minutos, llevar al aforo
con el mismo disolvente, mezclar y filtrar. Pasar una alicuota de 5 mL de la
solucién filtrada a un matraz de 50 mL llevar al aforo con HCI 0.1N y mezclar.

Procedimiento.

Determinar la absorbancia de la preparacién de referencia y de la
solucién de la muestra a la longitud de mdxima absorbancia de 276 nm
aproximadamente, empleando HC! O.1N como blanco de lectura

Criterio de aceptacién: Las tabletas de Loratadina contienen no menos de
90.0% y no mds del 110.0 % da la cantidad indicada en el marbete.

El porcentaje de valoracién del medicamento prueba y del medicamento
referencia deben estar dentro de los limites farmacopeicos y no deben
diferir entre si en mds de un 5%.

> UNIFORMIDAD OE DOSIS.

CONTENIDO PROMEDIO: Pesar con precision, individualmente 10
tabletas y transferir cada una a un matraz volumétrico de 100 mL adicionar
40 mL de HCI 0.1 N y someter a bafio de ultrasonido durante 10 minutos para
disolver la muestra. Enfriar, aforar con el mismo disolvente, mezclar y filtrar
desechando los primeros mL de fiitrado. Tomar una alicuota de 5 mL de
filtrado y transferiric a un matraz volumétrico de 50 mL, llevar al aforo con
HCl O.1N vy agitar.
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Determinar la absorbancia de la preparacién de referencia y de la
solucién de la muestra a la longitud de mdxima absorbancia de 276 nm
aproximadamente, empleando HCl 0.1N como blanco de lectura.

Criterio de aceptracién: El valor obtenido de la uniformidad de contenido de
cada una de las 10 tabletas debe estar entre 85.0% y 115.0% de la cantidad
indicada en el marbete.

La desviacién estdndar relativa debe ser menor o igual al 6.0%

< PERFIL DE DISOLUCION
Condiciones de la prueba

Aparato de disolucién: No.2 (paletas)

Medio de disolucién: HCIO1 N

Volumen: 900 mL

Velocidad de agitacidn: 50 rpm

Temperatura: 37+05°C

Tiempos de muestreo: 5, 10, 15, 20, 30, 45 y 60 minutos.

Unidades de dosis empleadas: 12 por producto.

Preparacién de Soluciones: .

Solucidn de Acido Clorhidrico O1 N Transferir 8.5 mL de HCl concentrado a
un matraz de 1000 mbL al que previaomente se le adicionaron 500 mlL de agua
desmineralizada, agitar, dejar enfriar y llevar a volumen con agua destilada.

Preparacion de la curva de_calibracidrr.

Construir una curva esténdar que contenga 5 puntos que describan el intervalo
en el cual se cuantifica la Loratadina incluyendo la concentracion de
111 ug/ml.  como el 100% de principio active. Se recomienda seguir el
procedimiento de la linealidad del sistema.

Procedimiento.

Programar el equipo de disolucién Distek 2100B con las condiciones
especificadas inicialmente.
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Medir exactamente, con una probeta calibrada, 900 mbL del medio de disolucién
(previamente desgasificado) y colocarlos en los vasos del disolutor, teniendo
precaucién de no introducir aire al medio de disolucién.

Permitir que la temperatura, de 37 = 0.5°C, del medio se equilibre con la del
bafio y mantenerla durante todo el estudio.

Colocar la tableta en cada vaso del disolutor y accionar el aparato durante
60minutos a 50 rpm muestreando en los tiempos sefialados anteriormente.
Determinar la absorbancia de la preparacién de referencia y de la solucién de
la muestra a la longitud de mdxima absorbancia de 276 nm aproximadamente,
empleando el medio de disolucién como blanco de lectura. Imprimir el reporte
de resultados.

Criterio de aceptacién: No menos de BO % (Q) de la cantidad declarada de
Loratadina se disuelve en 60 minutos.

Ninguno de los resultados individuales debe ser menor a Q + 5%= 85 a los 60
minutos.

RESULTADOS DE LA EVALUACION DE LA INTERCAMBIABILIDAD.

> Reportar de los productos a comparar: el porcentaje de valoracién,
uniformidad de dosis y disolucién.

Reportar porcentaje disuelto a cada tiempo de muestreo para cada
tableta.

El valor promedio de % disuelto.

v

%

Coeficiente de variacién

v

Vailor minimo y mdximo.
Graficar porcentaje de active vs. tiempo.

Comparacién de perfiles de disolucién. Cdlculo de factor de similitud de
los perfiles realizados en el producto contra el producto innovador
realizados exactamente bajo las mismas condiciones.

Conclusiones del estudio. Emitir dictamen.

vy

¢

v
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B) PRUEBAS PREVIAS A LA
EVALUACION DE LA
INTERCAMBIABILIDAD
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PRODUCTO 2
NITROFURANTOEINA CAPSULAS 100 mg
VALIDACION DEL METODO

E DISOLUCION
PROTOCOLO

I. OBJETIVO DE LA VALIDACION:

Validar el método analitico por espectrofotometria de Ultravioleta para la
determinacién de Nitrofurantoina Cdpsulas para empleario como método
rutinario de Control de Calidad en la prueba de perfil de Disolucién.

IX. FUNDAMENTO DE LA METODOLOGIA ANALITICA:

Esta metodologia analitica se fundamenta en la capacidad que tiene la molécula
de Nitrofurantoina de proporcionar respuesta a la incidencia de la luz U.V.
cuando se encuentra en solucién reguladora de fosfatos pH 7.2. Se requiere
comprobar la validez de esta respuesta la cual se espera que sea lineal, exacta,
especifica y precisa para el fin que fuera propuesta y/o disefada.

IIX. REACTIVOS:

Nitrofurantoina S Ref

Fosfato Monobdsico de potasic RA
Hidrdxido de sodio RA

Agua purificada

IV. EQUIPO Y MATERIAL:

Espectrofotémetro UV-VIS de arreglo de diodos Hewlett Packard Mod.
8452 A acoplado a Disolutor Distek 21008

Matraz aforado de 10, 100, 250 mL
Parrilla de agitacién

Pipetas Volumétricasde 1, 2,3, 4, 5y 6 mL
Agitador magnético

Balanza analitica

Bafo de ultrasonido
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Papel Glassine

Espdtula de acero inoxidable

Papel filtro Whatman No. 41

Probeta graduada de 1000 mL

Vasos de precipitado de 500 y 1000 mL
V. PROCEDIMIENTO:

A) PERFIL DE DISOLUCION:

Equipo: Distek 21008 (automatizado)

Medio: 900 mL Solucién Reguladora de Fosfatos pH 7.2
Aparato 1:100 rpm.

Tiempos de muestreo: 60, 180 y 480 minutos.
Longitud de onda: 375 nm

Preparacion del medio_de_disolucion:

Solucidn reguladora de fosfartos pH 7.2 Colocar 50 mL de solucién 0.2 M de
fosfato monobdsico de potasio en un matraz volumétrico de 200 mL., adicionar
34.7 mL de solucién 0.2M de NaOH y llevar con agua al volumen. Determinar el
pH de la solucién resultante y ajustar de ser necesario con solucién 0.2M de
NaOH. -

Preporacion _de la_curva_de calibracion:

Construir una curva estdndar que contenga 5 puntos que describan el rango en
el cual se cuantifica la Nitrofurantoina incluyendo la concentracién 111.1 ug/mL
como el 100% de principio activo.

Procedimiento:

Programar el equipo Disolutor Distek 2100B con las condiciones especificadas
inicialmente. Colocar una cdpsula en cada canastilla e insertaria en cada eje del
disolutor, introducirla a cada vaso del Disolutor con 900 mL de solucién
reguladora de fosfatos pH 7.2 y accionar el aparato durante 480 minutos a
100 rpm. Muestreando en los tiempos sefalados anteriormente.

Determinar la absorbancia de la preparacién de referencia y de la solucién de
fa muestra a la longitud de onda de mdxima absorbancia de 375 nm
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aproximadamente, empleando el medio de disolucién como blanco de lectura.
Imprimir el reporte de resultados.

B) EVALUACION DE LA FILTRACION.
Preparacion de la Solucion Stock de Referencia de Nitrofurantoina.

Pesar con exactitud, el equivalente a 50 mg de Nitrofurantoina S Ref. y
transferir a un matraz volumétrico de 250 mL, agregar 5 mL de
dimetilformamida y someter a bafio de ultrasonido durante 10 minutos,
adicionar 100 mL de medio de disolucién y agitar, llevar a volumen con el medio
de disolucidn y mezclar (Solucién Stock con 200 ug/mL).

PROCEDIMIENTO:

1) De la solucién Stock de Referencia tomar 6 alicuotas de aproximadamente
10 mL y pasarlos a través de membranas de 0.45 pm, desechando los primeros
mililitros del filtrado.

2) Transferir, con pipetas volumétricas, 5 mL de los filtrados a matraces
volumétricos de 10 mL y llevar a volumen con medio de disolucién y mezclar.
(Muestras filtradas). Estas soluciones contienen aproximadamente 100 ug/ mL
de Nitrofurantoina.

3) De la solucién Stock de Referencia de Nitrofurantoina, transferir por
sextuplicado, con pipeta volumétrica 5 mL de la solucién a matraces
volumétricos de 10 mL, llevar a volumen con medio de disolucién y mezclar
(muestras directas). Estas soluciones contienen aproximadamente 100 ug/mL
de Nitrofurantoina.
4) Determinar las absorbancias de Ila Solucion de Referencia de
Nitrofurantoina, sin filtrar (muestras directas) vy de las Solucién de
Referencia de Nitrofurantoina (muestras filtradas) en un espectrofotémetro a
una longitud de onda de 375 nm, empleando celdas de cuarzo de 0.1 cm y como
blanco de ajuste medio de disolucidén.

Determinar el promedio. DE y CV para las muestras filtradas y directas.

Criverio de aceptacion: La diferencia en la respuesta de las muestras directas
y las filtradas debe ser menor del 2.0 %.
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C) PARAMETROS DE DESEMPENO.
1. LINEALIDAD DEL SISTEMA DE MEDICION:

Construir una curva de calibracién de la respuesta del equipo contra la cantidad
adicionada de principio activo, a los niveles 20, 40, 60, 80, 100 y 120%
partiendo de una solucién patrén, de la siguiente forma:

a) Transferir por triplicado, con pipetas volumétricas de forma
independiente 1, 2, 3,45y 6 mL (ver tabla 13) de la Solucién Stock de
Referencia a matraces volumétricos de 10 mL, llevar al aforo con medio
de disolucién y mezciar.

NIVEL | VOL. ALICUOTA | CONCENTRACION | No. REPLICAS
% mL wg/mL.
20 1 20 3
40 2 40 3
60 3 60 3
80 4 80 6
100 5 100 3
120 6 120 3

Tabla No 13.- Linealidad del sistema para la Nitrofurantoina

b) Determinar [as absorbancias de las Soluciones de Referencia en un
espectrofotémetro a una longitud de onda de 375 nm. Registrar los
resultados y calcular los vaicres dem. b, m, b, ry r,

Criterio de aceptaciom r> 099 y r? > 098 Error debido a la regresién no
mayor al 2.0 %

2. PRECISION DEL SISTEMA:

Tomar los resultados obtenidos con el nivel al 100 % y calcular los valores de
x ., yel C. V. El coeficiente de variacién debe ser menor al 1.5 %.
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3. LINEALIDAD DEL METODO: (Técnica de Estdndar Adicionado).

Construir una curva de calibracidn de cantidad recuperada contra cantidad
adicionada de principio activo, a los niveles 20, 40, 60, 80, 100 y 120%,
mediante la adicién de estdndar a una muestra de producto equivalente a la
cantidad de activo segun el nivel a evaluar, siguiendo el procedimiento de
disolucién.

a)

b)

c)

Preparar una curva de calibracién de Nitrofurantoina S. Ref. como se
indica en la linealidad del sistema.

Pesar 20 cdpsulas y determinar su contenido promedio, obtener una
muestra homogénea y representativa del lote.

Del polvo obtenido a! determinar el contenido promedio de
Nitrofurantoina pesar el equivalente a 25.0 mg de principio activo y
transferir a 21 matraces independientes de 100 mlL, agregar
aproximadamente 50 mL de medio de disolucidn, agitar y someter a bafio
de ultrasonido durante 10 minutos, llevar a wvolumen con medio de
disolucién y filtrar por papel Whatman No, 41 desechando los primeros
mililitros del filtrado. Esta solucidn contiene aproximadamente 250 ug
/miL.

d) Transferir la cantidad de Nitrofurantoina Solucién. Ref. sefalada en la
tabla 14 a 21 matraces volumétricos de 250 mL.
NIVEL mg MUESTRA mg CONCENTRACION | # REPLICAS
* (250 ug/mL) § ADICIONADOS final pg/mbL
20 2mbL 5 22 3
40 2mbL 10 42 3
60 2 mL 15 62 3
80 2mL 20 82 3
100 2mbL 25 102 6
120 2mbL 30 122 3
Tabla No 14.- Linealidad del método para Nitrofurantoina
e) Adicionar 150 mL de medio de disolucién y someter a bafo de ultrasonido

por 20 minutos.
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f) Agregar a cada muestra 2.0 mL de la solucién muestra de Nitrofurantoina
agitar y llevar al aforo con medio de disolucién.

g) Determinar las absorbancias de las soluciones de referencia y de las
soluciones muestra en un espectrofotémetro a una longitud 375 nm.
Emplear celdas de cuarzo de 0.1 cm. y como blanco de ajuste medio de
disolucién.

Calcular los mg recuperados, m, b, r,y r2,

Ccriterio de aceptacids. El coeficiente de regresién debe ser mayor o igual a
0.99 vy el error relativo debido a la regresién no debe ser mayor de 3.0 %.

4. EXACTITUD DEL METODO.

Emplear los resultados de la linealidad del método y determinar el promedio
de! porcentaje de recuperacién.

criterio de aceptacidrn. E| promedio del porcentaje de la recuperacién de los
datos de linealidad no debe variar con respecto a la cantidad nominal en mds de
3% en cada punto.

s. SELECTIVIDAD DEL METODO:

a) Transferir por triplicado, con pipetas volumétricas, 5 mL de la solucién
Stock de referencia de Nitrofurantoina a matraces de 10 mL, llevar al
volumen con medio de disolucién y mezclar. Esta solucién contiene 100
mg/ml de Nitrofurantoina.

b) Pesar con exactitud, por triplicado el equivalente a 10 mg de
Nitrofurantoina transferirlos a matraces volumétricos de 100 mL, agregar
aproximadamente 50 mL de medio de disolucién y agitar en bafio de
ultrasonido durante 5 minutos, llevar al volumen y mezclar. Filtrar a través
de membranas de 0.45 um, desechando los primeros mililitros del filtrado.

c) Determinar las absorbancias de las soluciones de referencia y de las
soluciones muestra en un espectrofotémetro a una longitud de onda de 375
nm utilizando celdas de cuarzo de 0.1 cm. y como blanco de ajuste medio de
disolucion.

Criterio de acepraciovr. Se debe demostrar la selectividad del método para el
fdrmaco ante otros componentes de la muestra, cualquier Interferencia no
debe producir un error mayor al aceptado en precisién y exactitud.
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6. PRECITSION
a) REPETIBILIDAD.

Emplear los resultados de la linealidad del método y determinar el promedio
de! porcentaje de recuperacién. Con estos datos, calcular el coeficiente de
variacién para todo el intervalo de concentraciones y determinar el CV. .

criterio de aceptracionm Coeficiente de variacién del porcentaje de
recuperacién de los datos de linealidad del método menor al 3.0 %

b)Y REPRODUCTIBILIDAD (precision intermedia)

Realizar el andlisis como se indica en la linealidad de! método preparando tres
muestras al 100 %, con 2 analistas, en dos dias diferentes. Calcular los %
recuperados. Calcular el C.V.

Criterio de aceptacidn. Coeficiente de variacién del porcentaje de
recuperacién global no debe ser mayor del 3%.

7. ESTABILIDAD A MUESTRA,

Esrabilidad de la muestra analitica. Determinar las condiciones de
temperatura y tiempo entre otros, en las que el compuesto permanezca
estable. Para esto se recomienda preparar una solucién a la concentracién del
100 % del activo a cuantificar y dividir en cuatro porciones de igual volumen.

En este caso, tomar una alicuota de 50 mL de la solucién Stock de Referencia y
transferir a un matraz de 100 mL, llevar al aforo con medio de disolucién.
Dividir el volumen total en 4 fracciones de igual tamadfio ( 25 mL).

Asi:
* Fraccién 1.- Determinar la lectura inicial.
® Fraccién 2.- Almacenar en refrigeracién( 2-8°C)
= Fraccién 3.- Muestras a temperatura ambiente y expuestas a la luz.
* Fraccidn 4.- Muestras a temperatura ambiente y en oscuridad.

Después de transcurrir los tiempos sefalados para cada producto leer la
respuesta en cada condicién (los tiempos pueden ser 1, 4, 8, 12,24y 36
horas).
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PROTOCOLO DE ESTUDIO
PRODUCTO 2.-NITROFURANTOINA CcAP.100 mg

1. OBJETIVO: Determinar la intercambiabilidad de dos formulaciones
sélidas, en base a la similitud en sus Perfiles de disolucidén.

2. ALCANCE: Este protocolo aplica al Medicamento de Referencia, indicado
por la Autoridad Sanitaria® competente, y el medicamento de prueba
proporcionado por el Patrocinador.

3. REFERENCIAS:

sUnited States Pharmacopeial U.S. Pharmacopeial Forum, Vol 28(5) Sep-
Oct 2002 pp 1608- 1610.

eNorma Oficial Mexicana, NOM-177-SSA1-1998
sNorma Oficial Mexicana NOM-059-SSA1-1993.
eMerck Index, 12% ed. Pdg. 5611 y 6694

eFarmacopea de los Estados Unidos Mexicanos .7% ed. Tomo I y IT, pdg.
886, 1501-1504.

4. PROCEDIMIENTO

EQUIPO E INSTRUMENTOS (Calibrados).
Espectrofotémetro UV-VIS de arreglo de diodos Hewlett Packard Mod. 8452
Disolutor Distek 21008
Balanza analitica Sanrorios
Termdémetro con divisién minima de 0.1 °C
Equipo de filtracién Millipore
Parrilla de agitacién Fisher Scientific
Bomba de vacio Millipore
Bafio de ultrasonido Branson
Potenciémetro Oacton pH/mV “C merer.

REACTIVOS
Fosfato monobdsico de potasio RA
Hidréxido de sodio RA
Acido clorhidrico RA
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Agua desmineralizada

MATERIAL
Matraces volumétricos de 10, 50 y 100 mL
Matraz bolade 6 L
Matraz Kitasatode 1L
Probeta de 1000 y 2000 mL
Pipetas volumétricasde 1,2,3,4,5,6 y 7 mL.
Pipetas Pasteur
Vasos de Precipitado de 250, 500 y 2000 mL..
Membrana, con tamafio de poro de 0.45 ¢m, diGmetro.

SUSTANCIA DE REFERENCIA.
* Nombre: Nitrofurantoina
Tipo de sustancia de referencia: secundaria
Lote: 20010609
Pureza: 100.1% B8.H.

5.- GENERALIDADES
FORMULA DESARROLLADA

- L /—<
S e

NITROFURANTOINA
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FORMULA CONDENSADA: Cs HoN4Os (ANHIDRA)
PESO MOLECULAR: 238.16 g/mol
PROPIEDADES FISICOQUIMICAS:

-PUNTO DE FUSION: 271°

-APARIENCIA: Polvo cristalino de color amarilio

-SOLUBILIDAD: Soluble en dimetilformamida, muy ligeramente soluble
en agua y etanol.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS: un bactericida especifico contra
infecciones del aparato urinario.

<& VALORACION

Cromatografia de Ligquidos de Alta Resolucion (CLAR).

Preparacion de la_Solucidn Reguladora pH 7. 0. Pasar 6.8 g de fosfato
monobdsico de potasio a un matraz Erlenmeyer graduado de 1000 mL, disolver

con 500 mlL de agua, determinar el pH como se indica en el MGA 0701, si es
necesario, ajustar a pH 7.0 con solucién IN de hidréxido de sodio, llevar al
aforo a 1000 mL con agua y mezclar.

Preparacidn de_la_fase mdvil: Hacer una mezcla de Acetonitrilo, solucidn
reguladora pH 7.0 (88:12) hacer los ajustes necesarios para obtener el
Sistema Cromatogrdfico adecuado. Filtrar y desgasificar.

Preparacion_ de_la _muestra: Pesar 20 cdpsulas, calcular su contenido
promedio, triturar hasta polvo fino y pesar una cantidad de polvo equivalente a
100 mg de Nitrofurantoina, pasar a un matraz volumétrico de 50 mbL, agregar
40 mL de dimetilformamida y agitar durante 15 minutos, llevar a!l aforo con el
mismo disolvente y mezclar, filtrar una porcién de la soiucién a través de
papel Whatman No. 3 o equivalente. Pasar una alicuota de 1 mL de la solucidn
filtrada a un matraz de 25 mL llevar al aforo con dimetilformamida y mezclar.
Preparacion de /la solucion oe Referenciag: Pesar 10 mg de S.Ref de
Nitrofurantoina. y transferir a un matraz volumétrico de 25 mL, disolver y
llevar al aforo con dimetilformamida. Pasar una alicuota de 5 mL a un matraz
volumétrico de 25 mL, llevar al aforo con dimetilformamida y mezclar. (Esta
solucién contiene aproximadamente 80 tg/mlL de nitrofurantoina).
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Condiciones del eguipo:

Detector: UV a una longitud de onda de 254 nm

Columna: L1 de 5 micrémetros de didmetro de 4.6 X 25 cm

Flujo: 1.6 mL/ min.

Procedimiento: Inyectar repetidas veces, volimenes iguales (10 y L) de la
solucién de referencia y ajustar los pardmetros de operacién para que el
coeficiente de variacién, no sea mayor de 2.0%.

Una vez ajustados los pardmetros de operacién, inyectar al cromatégrafo, por
separado, volimenes iguales (10 (4.) de la preparacién de referencia y de la
preparacién de la muestra registrar los cromatogramas y medir las
respuestas para los picos principales.

Calcular el érea bajo la curva y obtener la cantidad de Nitrofurantoina en la
muestra tomada.

Criterio de aceptacidén: Las cdpsulas de Nitrofurantoina contienen no menos
de 90.0% y no mds del 110.0 % de ia cantidad indicada en el marbete.

El porcentaje de valoracién del medicamento prueba y del medicamento
referencia deben estar dentro de los limites farmacopeicos y no deben
diferir entre si en mds de un 5%.

> UNIFORMIDAD DE DOSIS.

CON ITDO PROMEDICO: Pesar con precisidén, individualmente 10 cdpsulas.
Transferir a 10 matraces independientes de 50 mL. Disolver
cuantitativamente el contenido de cada cdpsula en una porcién de
dimetilformamida, agitar durante 15 minutos, llevar al aforo con el mismo
disolvente para tener una concentracién de 2 mg/mL y mezclar. Filtrar una
porcién de esta solucién a través de papel filtro Whatman No. 3 descartar los
primeros mililitros del filtrado. Proseguir como se indica en la valoracién.

Criterio de aceptacién: El valor obtenido de la uniformidad de contenido de
cada una de las 10 cdpsulas debe estar entre 85.0% y 115.0% de la cantidad
indicada en el marbete.

La desviacién estdndar relativa debe ser menor o igual al 6.0%
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< PERFIL DE DISOLUCION
Condiciones de la _prueba

Aparato de disolucién: No.1 (canastillas)

Medio de disolucién: Sol. Reguladora de Fosfatos piH 7.2
Volumen: 900 mL

Velocidad de agitacién: 100 rpm

Temperatura: 37+ 05°C

Tiempos de muestreo: 60, 180 y 480 minutos.

Unidades de dosis empleadas: 12 por producto.
Preparacion de las soluciones:
Solucion regquladora de fosfatos pH 7.2 Colocar 50 mbL de solucién 0.2 M de
fosfato monobdsico de potasio en un matraz volumétrico de 200 mL, adicionar
34.7 mL de solucién 0.2M de NaOH y llevar con agua al volumen. Determinar el
pH de la solucién resultante y ajustar de ser necesario con solucién 0.2M de

NaOH.

Preparacion de la curva de calibracidn:

Construir una curva estdndar que contenga 5 puntos que describan el rango en
el cual se cuantifica la Nitrofurantoina incluyendo la concentracion 111.1 ug/mL
como el 100% de principio activo. Se recomienda seguir el procedimiento de la
linealidad del sistema.

Procedimiento.

Programar el equipo de disolucién Distek 21008 con las condiciones
especificadas inicialmente.

Medir exactamente, con una probeta calibrada, 900 miL del medio de
disolucién y colocarlos en los vasos del disolutor, teniendo precaucién de no
introducir aire al medio de disolucién.

Permitir que la temperatura, de 37 + 0.5°C, del medio se equilibre con la del
baiio y mantenerla durante todo el estudio.

Colocar la cdpsula en cada canastilla y a su vez en cada vaso del disolutor.
Accionar el aparato durante 480 minutos a 100 rpm muestreando en los
tiempos sefiaiados anteriormente.

Determinar la absorbancia de la preparacién de referencia y de la solucién de
la muestra a la longitud de mdxima absorbancia de 375 nm aproximadamente,
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empleando el medio de disolucién como blanco de lectura. Imprimir el reporte
de resultados.

Criterio de aceptacién:

20-60 % se disuelve en 60 minutos.

no menos de 45 % se disuelve en 180 minutos
no menos de 60 % se disuelve en 480 minutos

RESULTADOS DE LA EVALUACION DE LA INTERCAMBIABILIDAD.

Reportar de los productos a comparar: el porcentaje de valoracién,

uniformidad de dosis y disolucién.

Reportar porcentaje disuelto a cada tiempo de muestreo para cada

tableta.

€l valor promedio de % disuelto.

Coeficiente de variacién

Valor minimo y mdéximo.

6raficar porcentaje de activo vs tiempo.

Comparacién de perfiles de disolucidn. Cdlculo de factor de similitud de los
perfiles realizados en el producto contra el producto innovador
realizad t te bajo las mismas condiciones.

Conclusiones del estudio. Emitir dictamen.
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CAPITULO 7

RESULTADOS CON ANALISIS




CALIBRACION DEL

DISOLUTOR DISTEK 2100B
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PRODUCTOS MAVIL, S.A. DE C.V.
CALIBRACION DEL DISOLUTOR

EQUIPO: DISCOLUTOR
NUMERO DE SERIE: _S/N
MARCA: DISTEK 2100 8

122

FECHA DE | TIPO DE | DTAS SIN | EMPRESA QUE | PROXIMA DICTAMEN:
REALIZACION: |SERVICIO: Uso: REALTIZO: REALIZACION:
[ NIO AST A 5.
2001 CA TCTEMBRE- —EIPO
CA RA -——— 2001 CALIPRADSO
CALIBRACION Fisica
A) VERIFICACION DE PARAMETROS DIMENSIONALES.
1. VASOS
CAPACIDAD ALTURA DIIN?TMEERNOI RO
N° DE VASO
(1000 mi) (160-175 mm) (98-106 mm)
1 1000 162.0 100.57
2 1000 160.0 100.88
3 1000 163.0 100.78
4 1000 162.0 99.63
5 1000 162.0 100.93
© 1000 160.0 100.60
TABLA 15 - DIMENSIONES DE LOS VASOS. DO-PNO-AT-0O7F3




PRODUCTOS MAVL, S.A.DEC.V.
CALIBRACION DEL DISOLUTOR

2. EJE TRANSMISOR
DOPNO-AT-O7/F4
—DOINOATOT/ES
N® DE ACCESORIO DIAMETRO DE CANASTILLA BIAMETRO DE
(6.3- 6.5 mm & 9.4-10.1 mm) PALETA

(9.4-10.1 AM)
1 9.51 953
2 9.52 953
3 9.51 9.52
4 952 951
5 9.51 9.52
6 9.51 9.51

TABLA 16.- DIMENSIONES DE LOS EJES
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PRODUCTOS MAVL, S.A.DEC.Y.
CALIBRACION DEL DISOLUTOR

3. CANASTILLAS
PARTE SUPERIOR PARTE INFERIOR
N° de Didmetro Dimensiones | Dimensiones Didmetro Altura de Dimensiones | Distancia entre
canastilla orificio (2 | ancho demetal | espaciolibre | externode | cilindro (36.8 ¢ | base inferior de | fondo de vasoy
mm) delatopa (5.1 | (20.2¢ 0. mm) | cilindro (22.2+ | 3mm)/Altura | laconastile | canastilla (25.0
mm ¢ 0.5 mm) 1.0 mm) del tamiz (27.0 Externc: 254+ | mm220 mm)
¢1mm) 0mm
Interno: 20.2 +
1.0 mm
1 185 948 20.10 2227 4058/2795 | 2531/2057 2393
2 185 945 2013 227 4063/27.34 | 25.38/2056 2393
3 183 945 2012 2226 4044/27.79 | 25.34/20.75 2393
4 183 944 20.12 2193 4043/27.61 26.35/20.62 2393
5 185 948 2011 22,02 40.43/27.60 25.30/2051 2393
6 185 949 20.13 2215 4045/2760 | 25.36/2054 2393
DO-PNO-AT-07/F5

TABLA 17.- DIMESIONES DE LAS CANASTILLAS

AN
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PRODUCTOS MAVI,S.A.DEC.V.,
CALIBRACION DEL DISOLUTOR

4 PALETAS
HELICE AGITADORA
N°DE |ESPESOR| ALTURA | RADIODELA | BASE:CUERDAS |  CUERDAS | DISTANCIA | DISTANCIA
PALETA (40mme | (19.0mms SE(;CICSN DE PARALELAS PARALELAS DE LA ENTRE EL
10mm) | 05mm) CIRCULO | (420 mme 10mm) | (740mm o750 |BASEDELA | FONDODEL
(415 mm 10 mm) ) PALETAAL | VASOYLA
. CENTRO | PALETA
DEL
(250mm+
CRVLO | "0 )
(358 mm+
1.0 mm}
1 406 1885 457 4189 7426 358 2389
2 199 1887 4160 20 7420 358 2389
3 393 1890 4153 200 743 38 2389
4 385 18.68 4155 200 7425 58 2389
5 39 1891 4120 4155 36 158 2389
6 I 1891 470 24 7419 358 289
DO-PNO-AT-07/F6

TABLA 18.- DIMENSIONES DE LAS PALETAS.

J28
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PRODUCTOS MAVL, S.A.DEC.Y,
CALIBRACION DEL DISOLUTOR

8) PARAMETROSEVALUADOS CON LA QAII STATION APARATO 1: CANASTILLAS
N°DE RPM:__ 50
N® DE VASO 1 2 3 4 5 6
(POSICION)
RPM (Voriscidn 5002 5009 5009 50,04 5001 5002
deed )
BAMBOLEO (No 000t 001 0002 0002 0002 0010
nds de | mm) '
TEMPERATURA 38 %9 39 " 369 368 %8
37+ 05%) »
ALINEACTON DE 002 002 002 02 002 002
LA FLECHA ()
ALINEACION DE 03 03 03 03 03 -03
LA FLECHA (¥)
VIBRACION
EJE X Y 4
VIBRACION (0.1 mils) 0,000 0.002 0.002
FRECUENCIA (Hz) 000.00 067.86 06164
VELOCIDAD (mm/seg) 107 0005 00.06
DESPLAZAMIENTO ( 0310 0002 0003
Méximo 1 mm)
DO-PNO-AT-07/F7

TABLA 19 RESULTADOS DELA CALIBRACTON FISICA. / Z é

N
x}
g



PRODUCTOS MAVI, S.A. DEC.Y,
CALIBRACION DEL DISOLUTOR

B) PARAMETROS EVALUADOS CON LA QAIL STATION APARATO 1: CANASTILLAS
NCDERPM: 100 .
N® DE VASO 1 2 3 4 5 6
(Pesicién)
RPM (Voriocién | 100.06 100,08 100.05 100.05 100,09 10005
de+d %) ,
BAMBOLEO (No | 0002 0003 0001 0001 0002 0010
mds de 1 mm)
TEMPERATURA 368 369 3639 369 369 368
37+ 05
ALINGACION DE | 002 002 002 00.2 002 002
1A FLECHA (X)
ALINEACION OE | -03 -03 04 -04 -03 -03
LA FLECHA ()
VIBRACION
33 X y z
VIBRACION (0.1 mils) 0,003 0.003 0003
FRECVENCTA (H2) 082.15 119.85 10572
VELOCIDAD (mm/seq) 00.05 0004 0004
ODESPLAZAMIENTO ( 0002 0001 0001
Mdximo 1 mm)
TABLA 20- RESULTADOS DE LA CALTBRACTON FISICA / Z 7 DO-PNO-AT-07/F7
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PRODUCTOS MAVI, S.A.DEC.V.
CALIBRACION DEL DISOLUTOR

8) PARAMETROS EVALUADOS CON LA QAII STATION APARATQ 1: CANASTILLAS
N° DE RPM:__150
N® DE VASO 1 H 3 4 5 )
(Posicién)
RPM (Vorlacisn | 15110 150.10 150,11 150.20 150.10 15013
desd )
BAMBOLEO (No | 0007 0001 00.03 0002 10002 0010
mds de 1 mm) : i
TEWPERATURA 368 369 369 39 ;39 39
37+ 05%) '
AINEACTONDE | 003 004 001 001 001 001
LA FLECHA (X)
ALINEACION DE | 04 04 -04 -04 -04 04
LA FLECHA (v)
VIBRACION
33 X y z
VIBRACION (0.1 mils) 0,004 0,003 0003
FRECVENCTA (Ha) 09267 149,65 149,45
VELOCTDAD (mm/seg) 00.06 0003 0003
DESPLAZAMIENTO ( 0002 0000 0000
Méximo 1 mm)

TABLA 21 RESULTADOS DE LA CALIBRACTONFISICA | Z 8 DOPNO-AT-07/F7




PRODUCTOS MAVI, SA.DEC.V.
CALIBRACION DEL DISOLUTOR

8) PARAMETROS EVALUADOS CON LA QAIL STATION

APARATO 2: PALETAS

N°DERPM: 50 .
N® DE VASO 1 2 3 4 5 6
{POSICION)
RPM (Voriocién 5005 5001 5001 5001 5006 4999
des4%)
BAMBOLEO (No | 0002 000t - 0000 00.04 0001 00.10
més de 1 mm)
TEMPERATURA 368 it 32 370 371 370
37+ 0.8%)
ALINEACIONDE | 002 002 001 00 - 002 002
LA FLECHA (X)
ALINEACIGN OE | -03 03 04 -03 -03 -03
LA FLECHA (Y)
VIBRACION
EJE X y 4
VIBRACION (0.1 mils) 0002 0002 0002
FRECVENCTA (Hz) 06295 068.07 064,09
VELOCIDAD (mm/seq) 0006 0005 00.06
DESPLAZAMIENTO ( 0003 0002 0002
Méximo 1 mm)

TABLA 22.- RESULTADOS DELA CALIBRACTON FISICA

‘ z 7 DO-PNO-AT-07/F7




PRODUCTOS MAVI, SA. DEC.V.
CALIBRACION DEL DISOLUTOR

TABLA 23- RESULTADOS DELA CALIBRACTON FISTCA

8) PARAMETROS EVALUADOS CON LA QAIL STATION APARATO 2: PALETAS
N°DERPM: 100 .
N® DE VASO 1 2 3 4 5 6
(Posicién)
RPM (Vorlocién |  100.08 10007 100.09 1003 1004 10008
deedn) ' :
BAMBOLEO (No |  00.01 0004 0007
mds de 1 mm)
TEMPERATURA YAl 368 368
(37 0.5°0)
ALINEACION DE | 002 002 002
LA FLECHA (X)
ALINEACIONDE [ -03 03 -02 -03 03 -03
LA FLECHA (Y)
VIBRACION
EJE X y z
VIBRACION (0.1 mils) 0,003 0,003 0002
FRECVENCIA (H2) 023.69 023,69 085.66
VELOCTDAD (mm/seg) 0025 00.25 0005
DESPLAZAMIENTO ( 0033 0033 0001
Mdximo 1 mm)
f 3 O DO-PNO-AT-0T/FT



PRODUCTOS MAVI,S.A.DEC.Y,
CALIBRACION DEL DISOLUTOR

B) PARAMETROS EVALUADOS CON LA QATI STATION

APARATO 2: PALETAS

N°DERPM: 150 .
N® DE VASO 1 2 3 4 5 6
{POSICION)
RPM (Voriacion 15017 150.28 150.12 150.24 150.20 15010
des4%) s
BAMBOLEO (No | 0000 0000 0000 0002 0000 0007
mds de 1 mm)
TEMPERATURA 367 348 369 o 368 369
(37 0.5 :
ALINEACIONDE | 002 002 002 002 002 002
LA FLECHA (X)
ALINEACION DE -03 -03 03 -03 03 03
LA FLECHA (v)
VIBRACION
EJE X y z
VIBRACION (0.1 mils) 0000 0.004 0003
FRECVENCIA (Hz) 000,00 136.01 150.33
VELOCIOAD (mm/seg) 107 00.04 0003
DESPLAZAMIENTO ( 0310 0001 0000
Mdximo | mm)

TABLA 24 RESULTADOS DE LA CALIBRACTON FISICA

K\

/ 3 / DO-PNO-AT-07/F7




PRODUCTOS MAVI, S.A. DE C.V.
CALIBRACION DEL DISOLUTOR

CALIBRACION QUIMICA
N° DE LOTE DE ESTANDAR DE PREDNISONA: _M
N° DE LOTE DE ESTANDAR DE ACIDO SALICILICO: N

ESPECIFICACION ( % DISUELTO) RESULTADOS( % DISUELTO)

RPM | TIEMPO TABLETAS TABLETAS NO TABLETAS TABLETAS NO
(MIN) | DESINTEGRABLES | DESINTEGRABLES | DESINTEGRABLES | DESINTEGRABLES
APAR;ATO APAI;ATO APARIATO APA';ATO APAI?ATO APAZATO APAR‘.ATO APARZATC

50 30 - 28-42 - -— - 29.3 — -

100 30 64-88 -—— 23-29 17-26 70.4 -— 25.2 20.9

TABLA 25.- RESULTADOS DE LA CALIBRACION QuimIca
DO-PNO-AT-07/F8
OBSERVACIONES:

=~ LAS CANASTILLAS NO CUMPLEN CON LA ESPECIFICACION
FARMACOPEICA EN LAS SIGUIENTES MEDICIONES: DIAMETRO DEL
ORIFICIO, DIMENSIONES DEL ANCHO DE LA HOJA DEL METAL Y
ALTURA DEL CILINDRO DEBIDO AL DISENO QUE PRESENTAN.

CONCLUSIONES:
EQUIPO DE DISOLUCION DISTEK 2100B CALIBRADO

CALIBRACTION REALIZADA POR:
T 132

VoBo VoBo
QFDB Te';e}‘yegorrel- Diaz QFB Ev, isels Léopez T. QFB Ma. L/{‘le(' Herhander
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CERTIFICADOS DE LOS
INSTRUMENTOS UTILIZADOS

PARA CALIBRAR EL DISOLUTOR
Y EL ESPECTROFOTOMETRO.

13>




MANTENIMIENTO PREVENTIVO
HEWLETT-PACKARD 8452 UV / VIS

ESPECTROFOTOMETRO
(Znm)

Fechacreacién: Agosto 1995
Actualizacién: Enecro 14, 1997
Copyright Hewlett Packard Company 1994 1995
Traduccion Noviembre 2001

Este documento debe ser utilizado por Ingenieros de Servicio
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Intensity Test” e Dates 7/16/02 Time 18:33:05 Page 1 of 1
ASISTENCIA TECNICA DO~ PNO AT 17/F2 - ck
by O PIFF ST Y0 .

ELOISA MONTES/AGILENT TECHNOLOGIES
7/16/02
6:i32:54 PM

|
. i
5000 " i
4000 !
z 3000 -
2
2
2000 |
1000
T T T T i
200 300 - 400 s00 800 700 {rmy
Intensity (min): _442.0
Intensity (max): 5704.0

Incensity Range: 442.0..5704.0 cts
Specification: 100..1400C cts .
Passed d

Average Intensity : 2356.4 cts




Dark Curr. Test
ASISTENCIA TECNICA DC-PNO-AT-17/F2

Date 7/16/02 Time 18:31:27

Page 1 of 1

-—— —— - - -
Operator: ELOISA MONTES/AGILENT TECHNOLOGIES

Date: 7/26/02 .

Time: 6:25:13 PM

Dark Current Spectrum:

upper Hm:t

1300 4

1200 -

1400 -4

1090

Dark Current {counts)

Jr N

AR A AR AT A

¢

200

Dark Curxent (min)
Daxk Current (max)

1055.8
1089.38

Dark Current Range: 34.9 cts
Specification: «= S00 cts . .
Passed

Avevrage Dark Current : 1072.6 cts
Specification: <= 2000 cts
Passed

[ -0 T e

pDark Current Digparity at 502,504 nm: 12.6 cts

Specificacion:
Passed

<= 100 cts




sStability Test bate 7/16/02 Time 1B:36:40 Page 1 of 1
ASISTENCIA TECNICA DO-PNO-AT-17/F2

- - - -
Operator: ELOISA MONTES/AGILENT TECHNOLOGIES

Date: .. o 7/18/02

Time: : . 63:35:28 PM

Stability Measurement' a
4270 . i

upper fimit

4285 —

4260
£
g 4255 o
4250 - i
, i
4245 < - N ;
L owet Fme |
: . i
10 - 20 30 S 40 50, Time (sec)

Intensity (min): 4253.8 s - S
Intensity (max): . 4258.2 S R

Intensity Range: 4.4 cts. - vl
Specification: <= 25 cts . oy L
Passed : .




Verification Certificate Date 7/16/02 Time 18:43:08 Page 1 of 1
ASISTENCIA .TECNICA DO-PNO-AT-17/F2
- i . ST Y |,

meter:’ . HP B452A
“UV-Vis Instrument

. ©2.10 Passed
<40 . -0.16 2.10 Passed
.641.10 -0.05 2.10 Pagsed

.

Operator: ELOISA MONTES/AGILENT TECHNOLOGIES

Signed: ..%.‘...l‘.@’?@.....
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%} National Institute of Standards & Technology

Svarey & -
: Aextificate
Standard Reference Material® 2034
Holmi Oxide Solution W. length S dard from 240 nm to 650 nm
Series No.: 01 .
Thls Standard Reference M.leﬂ.l (SRM) is a H transfer [’ for the # and L » of
scale of srwl visibic ‘having i not
u‘eedln. 3 . SRM 2034 is 3 fox the of - - for 14 bands in the

1pecvnlrln.c'nxn"lo-nloﬂionmudﬂluwwmbotno.l nan 10 3 .

SRM 2034 is an aqurons 3ol COMaInng 4 % (mass fraction) Rolmiuvm oxide (HoZO)) in 10 T (volume fraction)
perchlonc acid (HCI0.). The sohstion is conuined in a flame-sealed, nonflucrescent, fused-silica cuvete of optical
Guality (paralic! 1o —0.9 awad and flal 10~ M), A protective cap is giued over the fused end of the cuvette. The
squarc- boftomed (12.5 mm x 12.5 num) cuvenic has a mominal pathicngth of 10 nun and fits in the sample compartnent

of most

CAUTION: SRM 2034 isa ic ecid iom of jumn oxide. Each SRM 20348 cuvenrs hms been individually

vacuum-sestod for beaks. 1f 2 heak in the cuvetic shoutd develop or If the Cuverte i3 accidentally broken. carefully et the

spall i with of water. The sction in the MSDS shouki be

undcraken.

Certified Vatues: The certi of for 14 bands from 240 am 10 650 nm. arm) for

xix speciral bandwidths Grom 0.1 am 10 3.0 nm. are grven in Table |. These certified vakues apply 40 previousty insued

series f SRM 2034 for a prernod of 10 yoars from the p year ind by the secies

spoctram of SRM 2034, referenced W ais. v a  mn ik is @ in Figwre | of this Certificase.

E: iom of Cer The om of this SRM is valid. within the i

until 31 Decemier 2011, provided the SRM is used in with the i gven in tus conificesc.
. the will e nutlified if the SRM is or i

Mainteaance of SRM C MNIST wilt itor thia SRM Over the pariod of its certification. I subusative

Changes oucur thas affect the certi iom before she som of this certi NIST will sctify the parchaser. Retorn

of the card will tacili

The overal di cading o cenification were performed by J.C. Travis

and G.W. Kramer of.- NIST Anlly‘n.l Creegnisury Division.

The provduction and cenification of shis SRM were perfarmed by J.C. Travis, D.L. Ducwer. sad M.V. Simith of the NIST
Analytacal Cherrustry Division with the assistancs of M.D. Maiey of the NIST Analytical Chemisiry Division.

Sutistical camsuktaion for this SRM was proveded by H-k. Liv of the NIST i i i D

“The vBcwum iesting and flame sealing of the fused-1ilics covenes far this SRM wers parformed by J.R. Anderson of the
NIST Fabncaton Technology Diviskon.
The swppont aspocts involved in the msuance of this SRM were e NIST
M.ta\nlsﬁ_.mbylw.l_m

Willie E. May, Chic{

Asslyticat Chemistry Divisson
Gaitwriburg. MD 20899 Jahn Rumibie. Jr.. Acting Chiet
Castificate lasur Dete: 04 February 2002 Program
Sev Cornfu ase Humery e Law Pege
SEM 7034 Page 1 of &
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Table 1. SRM 2034 Cenified trwn) of Mini T and L .
for |14 Pands  Six b 10 Air
g 0.1 nm .25 am 0.5 am I mm 2am 3 am

24099 + 023

23097 * 0.22

24101 £0.22

241.13 + 0.23

241.08 = 0.27

240.90  0.33

249.83 + 030

249.78 £ 0.26

249.79 % 0.26

249.87 * 0.2)

24998 + 0.33

249.90 = 045

278.15 + 023

278.14 + 0.22

278.13 £ 0.22

278.10 £ 0.20

27803 > 022

278.03 £ 0.23

287.01 £ 022

287.00 + 0.24

287.01 + 024

287.18 * 0.27

287.47 + 034

287.47 + 0.40

33347 021

333.44 + 0.21

333.43 + 021

33344 + 023

333.40 + 027

33332 = 0.34

34555 + 036

345.55 + 028

3315.52 £ 0.28

345.47 + 0.20

34549 = 0.20

34549 * 0.21

36136 £ 0.25

361.33 = 022

361.33 * 0.22

36131 +0.18

361.16 + 0.20

361.08 £ 0.22

385.45 + 0.25

385.42 # 0.22

38550 + 0.22

383.66 + 0.20

385.86 £ 0.2

38601 =024

41607 £ 022
-

416.07 2 0.22

416.09 * 0.2
-

41628 + 0.21

416.62 + 0.19

41684 = O.A7

JRN

45130 x 031

431.30 £ 0.24

451.24 + 0,17

467,82 £ 0.19

467.82 £ 0.17

467.80 * 0.17

467.83 £ 0.16

467.94 + 0.17

468.07 + 0.18

48328 £ 023

485.28 + 023

485.27 + 0.23

485.29 + 0.21

48533 £ 022

483.21 = 023

33654 £ 0.28

:;;:scaqeuuup_gg

536.53 * 0.26

536.54 + 0.26

536.64 * 0.24

53697 £ 022

337.19 % 0.19

64051 > 027

640.49 t 0.24

640.49 = 0.24

640.52 x 0.20

©40.84 + 0.24

641.05 £ 0.28

The

Ues . the

two transmiltance minama for spectral bandwidihs of nomanaily less thas | am.
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Certificate of Ca]il;ration -
and Traceability

DISTEK 8 hat? Wobbile Metar
©10 Vinoh~
S/N: HTORO4
The shalkt auhbis meter (PYN GE00-OR73) wes teaind st 0, 0.5 ead 1.0 bwh
W 0 5 selorsnes stnndng tuceadie o the

Netional

wotible mater is gqpeciied v decsnent
mm-uuumu-m-
SORNSCY B +/-0.00F" of the relemnan.

TESIS CON |
FALLA DE ORIGEN |
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Certificate of Calibration
and Traceability

DISTEK Model 170 Center-Chek™ Gauge

. omm to Smm

-~ S/N:2561
The dissolution centering gauge (Distek P/N 0500-0281) was set to 0,1,2,3,4 and
Smm ion and toar to the
Institute of Standards and Technology. The calibration procedure for the
centering gauge is itied in Distek 9800-0008.
Test data and supporting documents are on file and available for inspection at
Distek. The accuracy is + 0.2mm of the reference.

Descnption of S/N of Reference Date due for re-
Reterence Standard Standard cakbration

VERNIER SCALE 4100017 1001702

Cenier "Chek Gauge setting | Center "Chek Gauvge sefting Relerence measurement
(rmn) belfore adjusiments 'mm) after trnents (rmm)

0.0
10
20
3.0
40
8.0

IS
DISTEK Incorporated
North Brunswick, NJ 08902 USA
Tested by: Sames Gera, Sign Init: Date: _ 12102
Approved by: Piarre Parks Sign Init.: Date: __ V22102
Re-Calidration Due Date: ____V2183

00c: 3630:0009 nev:D

FALLA DE ORIGEN




Centificate of Calibration
and Traceability
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Ca L Ina .
Woodrn. 74 19094 Dava Showt DS-207
Sortat o __1 409 « 37 ‘
Purchase Ovder:
VM-103
CALIBRATION RECORD

1) Insert the probe into the fixture and mount secursly o the shaker hoad
2) Set the instrumen to the velocity mode.

3) Set the rangs to the 1 Bpmmund-pﬂybywdbou-'l.‘zcm-uﬂy
100 Hz The fi

4) Adjust the velocity mode calibration control for exactty a 1 IPS indicstion.

5) Swikch 10 the acceleration mode and the 3G range. Adjust the acceieration mods calibration
control for exactly 1.62G.

6) Press the displacernent mode busion, and place the rangs switch 10 the 10 Mil Position.
Apply 5. lG'lpuk@lmeh‘twamhy_dﬁm Adjust the
displacemant mode calibration coatrol for exactly s 10 mil. indication on the meter.

TEST PARAMETER BEFORE AFTER
DATA DATA
Velocity \,& -Ter l.o -TPS
Acosiccation - .§&S 4 1.62 6
Displacetncnt lo.F _miL 0.0 'L |

rrsms-—an—hm-n T\-mdﬂ-m—ha\mﬁuu
The ealibration

EN
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Certificase of Inspection and Celibration

VanKel Technology Greup
13000 Weston Parkway

Cary, Novth Carelina 27513
Medel: Serial Ne.: Customer:
12-0520 . 24-442-0698 Advmxl. Instruments

: Cert. Nos l PO Ne: City. MEXICO

Q. n QAO554
Md Condition: Precedure: As Left Condition:
OUT OF TOLERANCE SOP 9.1.100 IN TOLERANCE

The nhove n:fetemed QA Sunon was ul.ihrmed by direct comparison to
and Te logy (NIST). T!:c-hhlhondnulni-‘amluhhﬂnoncoeﬂicm

bie 10 the

mshownonp-gezofthulepon. Any limitations or remarks pertaining to this instnunene or calibration are
shown below. Thlenwcmmn(fAR)oflhuc‘h’hﬂnnuuhﬂ‘Imownned This
of

calibration is to and (NIST) and is in compliance to
ANSLI/NCSL Z540-1-1994, ISO10012-1:1992 and ISO 9001:1994. VanKel is an ISO 9001 registered company
1ty h ABS QE (Certi No.: 34278).

Standards Used

Instrument Medel Serial No. Accurncy Csl Due

Optical Tach Ametek Digistrobe VKO07S 0.02% 04/0:4/2002

Tachometer TACH4A VK130 0.02% 06/27/2002

0.125™ (3.175 mam) Gage Block  Steel VK072 0.000005"™ 08/08/2002

0.250™ (6.350 mn) Gage Block  Steel VKO71 0.000005™ 08/08/2002

0.350" (8.890 mym) Gage Block  Steel VK073 0.000005™ 08/08/2002

3° Angle Block VK074 0.009° 08/08/2002

Thermometer and

Thermister Probe 1521/5610 VK638 0.015°C 05/18/2002
Er ! Condi Per d By: Date: 07 Jan 02

” B <N
Temperature: 21°C . Luc
Humidity: 25% RH Verified By: - Date: 07 Jan 02
ill Raschke

This repart shall mot be reproduced except » full withows written approval of YanKel Technoiogy Growp
Vof2 Wev. 8 122008

Cory. Mo QASaSe

Recslibratieoa Dats:
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Certificate of Inspection and Calibration

AS FOUND
Npeod Seaser (RFM) ‘Nowminal Actuab Ervar
S/N: 5-442-0698 20 700 20.0 0.0 *02 3 i
so 50.0 30.0 0.0 *0.3
100 100.0 100.0 o0 + 1.0 r
150 150.0 150.0 0.0 =18 r
200 200.0 200.0 0.0 =20 r
250 2500 230.0 0.0 -23 r
Webbie Gage (mm) Nowinat Actua) Moasured Ervar Tolerance | Pasa/Fait
S/N: 04707 3.8 348 3.8 0.00 002 r
633 638 633 0.00 = 0.02 [
2.29 z.89 .09 0.00 +0.02 r
Temperatare Probe(dey. C)
S/N: 37-531
Lavel Semser (dog.)
S/N: C-442-0698
Vibration Seaser (G)
S/N: V-442-0698
AS LEFT

[ Speed Scaser (RPM)
S/N: S-442-0698

Waebble Cage (mm)
S/N: 04707

Tewgerature Probu(deg. C)
S/N: 37-531

Level Semaer (dog.)
S/N: C442-0698

Vibration Sesser (C)
S/N; V-442-0698

T
=003

This repars shall st be reprodwced except in full withous writsen app
Page2of 2

Cort. Na: QASSS4
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ANALISIS DE RESULTADOS

Una parte importante en la obtencién de los resultados estd dada por la
cuantificacién del activo, razén por la cual deben verificarse frecuentemente
los instrumentos utilizados para esta accién, El espectrofotémetro es uno de
los equipos mds utilizados en la cuantificacién de % disuelto en perfiles de
disolucidn.

En nuestro caso los dos productos evaluados absorben al UV y la
técnica de disolucién indica emplear un método espectrofotométrico. Al ser
evaluados en un equipo de disolucién acoplado a un espectrofotémetro no
basta con verificar el disolutor, sino que es necesario comprobar que el
espectrofotémetro funciona correctamente.

Dentro del laboratorio en que se realizaron las pruebas se cuenta con un
programa de mantenimiento correctivo semestral, en el que, personal
capacitado externo al laboratorio, realiza ias pruebas de intensidad de la
ldmpara, dark current, estabilidad y exactitud de la longitud de onda
utilizando una solucién de oxido de holmio (NIST 2034) entre otras y en caso
de tener algin pardmetro fuera de especificaciones realizan los ajustes
necesarios para corregir el problema.

A fin de tener todos los pardmetros controlados, se reportan solo los
resultados de las pruebas que se realizaron y los certificados que avalan que
los instrumentos que se utilizaron para realizar las pruebas estaban
calibrados.

Dentro del andlisis dimensional se comprueba que los aparatos utilizados
para las pruebas de disolucién cumpien con las especificaciones farmacopeicas,
cumpliendo a su vez con las condiciones seRaladas por la NOM-177-S5A1-1998.

Los pardmetros evaluados en la calibracidn, fisica, demuestran que no se
aumentard ni disminuird el % disuelto por factores ajenos a la férmula y el
medio de disolucion,

La calibracién quimica nos sefala que el equipo cumple con los %
liberados establecidos para las tabletas desintegrantes y no desintegrantes.

Asi se concluye que tanto el espectrofotémetro como el disolutor
funcionan correctamente y se aprueba su uso por un periodo de seis meses
después de la fecha de la calibracion.
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La calibracién del equipo de disolucién y del espectrofotémetro
demuestra que cumplen con los requisitos para ser utilizado en las pruebas de
intercambiabilidad siguientes.

En cuanto a la validacién del método de disolucién los resultados
muestran que cumple con todos los pardmetros de desempefio sefalados en el
protocolo, razén por la que el método puede utilizarse con plena confianza en
los resultados que se obtendrdn.
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PRODUCTO 1
LORATADINA TAB AS 10
RESULTADOS DE LA VALIDACION DEL METODO DE DISOLUCION

> REPORTE DE LA EVALUACION DEL FILTRO . . .
ABSORBANCIAS
MUESTRA No. DIRECTAS FILTRADAS
1 0.0467 0.0471
2 0.0469 0.0462
3 0.0470 0.0452
4 0.0471 0.0465
5 0.0473 0.0469
6 0.0474 0.0452
0.0470 0.0462
PROMEDIO
DE. 0.0002 0.0008
Ccv. 0.5 1.8
Tabla No 26.- Evaluacién del filtro para Loratadina
Cumple con los criterios de aceptacién: Si X No O
Conclusién: LA FILTRACION EN MEMBRANAS DE 0.45 ym NO
INTERFIER N A RES STA RATADINA.
> REPORTE DE SELECTIVIDAD DEL METODO
Loo’itud de onda en nm
SUSTANCIA DE HISTOX CLARITYNE
REFERENCIA MEDICAMENTO PRUEBA MEDICAMENTO
INNOVADOR
- = - T —
MINIMO | MAXIMO MINIMO MAXIMO | MINIMO | MAXIMO
MUESTRA 1 262 276 262 276 262 276
MUESTRA 2 262 276 262 274 262 276
MUESTRA 3 262 276 262 276 262 274
Tabla No 27.- Seiectividad del método para Loratadina
Cumple con los criterios de aceptacién: Si No

Conclusién: ST MA ICT ciFIC
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> REPORTE DE LINEALIDAD DEL SISTEMA

p— P ———————————————————————— ——
NIVEL [CONCENTRACION] REPLICA RESPUESTA PROMEDIO DESV. STD. XA FACTOR DE
% meg/mb No._ ABS 9 3 % RESPUEST A

1 0.0289 0.0292 Q.0002 0.7% 0.0044

60 6.6 2 0.0291 T 0.0044

3 0.0294 0.0045

1 0.0350 0.0352 0.0003 0.85 0.0039

80 8.8 2 0.0355 0.0040

3 0.0350 0.0039

1 0.0467 0.0471 Q.0002 Q.56 0.0042

2 0.0469 0.0042

100 11.1 3 0.0470 0.0042

4 0.0471 0.0042

5 0.0473 0.0043

6 0.0474 0.0043

1 0.0532 0.0533 0.0001 0.18 0.0040

120 13.3 2 0.0534 0.0040

3 0.0533 0.0040

140 15.5 1 0.0593 0.0594 0.0001 0.26 0.0038

2 0.0594 0.0038

3 0.0596 0.0038

TasLAa NO 28.- RESULTADOS DE LA LINEALIDAD DEL SISTEMA PARA LORATADINA
b =0.0059 m =0.0035 r = 09929
b.=0.131 m, =0.87 r2=0.986
Cumple con los criterios de aceptacién: Si X No 0O
Conclusién: SISTEMA MEDICION Al
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Linealidad del Sistema

o7 - LORATADINA
0.06 -~
0.05 ~
2 0.04
s
2 0.03 -
Q
o 0.02 -
0.01 -
0 - J . e e e e
1] 6.6 8.8 111 133 15.5
Concentracion (mcg/mlL.)
> REPORTE DE PRECISION DEL SISTEMA ( 100%)
REPLICA RESPUESTA
No.- Abs.
1 0.0467
2 0.0469
3 0.0470
4 0.0471
5 0.0473
-] 0.0474
TabsLa NO 29.- RESULTADOS DE FLA PRECISION DEL SISTEMA PARA LORATADINA
X =0.0471
8= 0.0002
CV.=0.56 %
Cumple con los criterios de aceptacién: Si [X No 0O
Conclusién: 1S A MEDI PR
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> REPORTE DE LINEALIDAD DEL METODO.
PARA EL. MEDICAMENTO DE PRUEBA: HISTOX

P —————— —
NIVEL REPLICA CANTIDAD CANTIDAD % c.v.
% No. ADICIONADA RECUPERADA RECUPERADO x 2 L] %*
TOTAL 2] TOTAL
1 4.976 4.978 100.0 4976 4.99 0.035 0.7
60 2 4976 4.976 100.0
3 4.976 5.038 101.0
1 6.99 6.936 99.2 698 6.82 0.1 14
80 2 6.99 6.742 99.1
3 6.98 6.796 99.9
1 s.0 8.97 99.7 .
2 9.0 8.90 99.0 9.0 8.87 0.08 0.9
100 3 9.0 8.82 98.2
4 9.0 8.75 97.5
5 9.0 8.82 98.2
6 8.99 8.96 99.6
1 10.96 10.85 98.8
120 2 10.98 10.80 98.4 10.97 10.82 0.03 0.3
3 10.97 10.81 98.5
140 1 13.03 13.03 100.0
2 13.02 13.09 100.7 13.02 13.01 0.1 0.7
3 13.02 12.91 99.1

TaBLA NO 30.- RESULTADOS DE LA LINEALIDAD DEL METODO PARA EL MEDICAMENTO RUEBA

m =0.998 b =-0.071 r =0.9996 r? = 0.9993
Cumple con los criterios de aceptacién: S5i 3 No O
Conclusién: METO S LINEAL PARA HISTOX
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mg Recuperado:

Linealidad del Método
MEDICAMENTO PRUEBA
HISTOX

16

0 - . . A
o 4.976 6.98 9 10.97 13.02

mg Adicionados
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> REPOR NEALIDA METO

PARA ICA REFER Az RITYNI
NIVEL REPLICA CANTIDAD CANTIDAD LS c.v.
x No. ADICIONADA ] RECUPERADA RECUPERADO x v s %
TOTAL mg TOTAL mg
60 1 4.996 5.018 100.3 4.996 4.96 0.07 1.3
2 4.996 4.886 98.1
3 4.996 4.978 99.7
1 7.018 6.964 99.2 6.99 6.932 0.03 o5
80 2 6.978 6.896 98.8
3 6.978 6.936 99.4
1 8.989 8.97 99.8
2 8.989 8.95 99.6 8.99 8.94 0.07 os
100 3 8.989 8.98 99.9
4 9.00 8.99 9.8
5 8.989 8.79 57.8
[ 9.00 8.97 99.7
1 10.97 11.12 101.3
120 2 10.97 10.97 100.0 10.98 11.04 0.07 06
3 11.00 11.03 100.3
140 1 13.03 13.098 100.5
2 13.01 12918 99.3 13.01 12.997 0.09 0.7
3 13.00 12.976 99.8
TABLA NO 31.-RESULTADOS DE LA LINEALIDAD DEL METODO PARA EL MEDICAMENTO DE REFERENCIA.
m =1.008 b =-0.0928 r =0.9999 rZ = 0.9998
Cumple con los criterios de aceptacién: Si [X No O
Conclusién: O NEAL PARA RITYN
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mg Recuperado:

Linealidad del Método
MEDICAMENTO REFERENCIA
CLARITYNE

16 -

14 -

12 -~

[} 4.996 6.99 8.99 10.98 13.01

mg Adicionados
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> REPORTE D ACTITU METO! .
PARA MEDICAMENT PRUEBA HISTOX
NIVEL REPLICA CANTIDAD CANTIDAD L 3
% No. abiczonaba | recurerada | REcUPERADO ]| % PROMEDIO | cANTIDAD | DIFERENCTA
mg mg NOMINAL
1 4976 4978 100.0 100.3 100 0.3
60 2 4976 4976 100.0
3 4.976 5.038 101.0
1 6.99 6.936 99.2 99.4 100 Q.6
80 2 6.99 6.742 99.1
3 6.98 6.796 99.9
1 9.0 8.97 99.7
2 9.0 8.90 99.0 98.7 100 1.3
100 3 9.0 8.82 98.2
4 S.0 8.75 975
5 9.0 " B.82 98.2
6 8.99 8.96 99.6
1 10.96 10.85 98.8
120 2 10.98 10.80 98.4 985 100 1.4
3 1097 10.81 98.5
140 1 13.03 13.03 100.0
2 13.02 13.09 100.7 99.9 100 0.1
3 13.02 1291 99.1
TaABLA NO 32 .- RESULTADOS DE LA EXACTITUD DEL METODO PARA EL MEDICAMENTO PRUEBA
Cumple con los criterios de aceptacién: Si (X No O

Conclusidén:

M

S ACT

PARA
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> REPOR ACTITU METO -
PARA ICA NT R R| A RITYN
— p— — — —
NIVEL REPLI CANTIDAD CANTIDAD % * CANTIDAD
* No. ADICIONADA | RECUPERADA RECUPERADO PROMEDIO §| NOMINAL [ DIFERENCTIA
il —
1 4996 5.018 100.3 99.4 100 0.6
60 2 4.996 4.886 98.1
3 4.996 4.978 99.7
1 7.018 6.964 99.2 99.1 100 0.9
80 2 6,978 6.896 98.8
3 6.978 6.936 99.4
1 8.989 8.97 99.8
2 8.989 8.95 99.6 99.4 100 0.6
100 3 8.989 8.98 99.9
4 9.00 8.99 99.8
5 8.989 8.79 97.8
6 $.00 8.97 99.7
1 10.97 11.12 1013 100.5 100 0.5
120 2 10.97 10.97 100.0
3 11.00 11.03 100.3
140 1 13.03 13.098 100.5 99.9 100 0.1
2 13.01 12.918 99.3
3 13.00 12.976 99.8

TaBLA NO 33.- RESULTADOS DE LA EXACTITUD DEL METODO PARA EL MEDICAMENTO DE REFERENCTA.

Conclusién:

Cumple con los criterios de aceptacidén: Si
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EL METODO ES EXACTO PARA CLARITYNE,
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> REPORTE DE LA PRECISION (REPETIBILIDAD) DEL METODO
PARA ICAMENTO PRUEBA: HISTO,

% RECUPERADO x 5 CVr
LORATADINA

100.0
100.0
101.0
99.2
99.1
99.9
99.7
99.0
98.2
97.5
98.2
99.6
98.8
98.4
98.5
100.0
100.7
99.1 -

99.3% 0.9 0.9%

TasLAa NO 34.- RESULTADOS DE LA REPETIBILIDAD DEL METODO PARA EL MEDICAMENTO PRUEBA

Cumple con los criterios de aceptacidn: Si X No O3
Conclusién: EL METODO ES REPETIBLE PARA HISTOX,
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> REPORTE DE LA PRECISION__(REPETIBILIDAD) DEL METODO
PARA ICAMENTO REFERENCTA: CLARITY

% RECUPERADO xX ] CVr
LORATADINA

100.3
98.1
99.7
99.2
98.8
99.4
99.8
99.6
99.9
99.8
97.8
99.7
101.3
100.0
100.3
100.5
99.3
99.8

99.6% 0.8 0.8%

TasLa NO 35 - RESULTADOS DE LA REPETIBILIDAD DEL METODO PARA EL MEDICAMENTO DE REFERENCIA

Cumple con los criterios de aceptacion: Si X No O

Conclusién: METO S R PARA
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> REPOR PRECT. R 3 Al
PARA MEDICA NTO PRUEBA:HISTOX

RESULTADOS DADOS EN % RECUPERADO

ANALISTA
1 2
101.24 100.76
o 1 100.76 100.90
100.61 101.20
z 100.24 100.85
A 2 100.52 101.1
99.67 99.::6

TABLA NO 36.- RESULTADOS DE LA REPRODUCIBILIDAD DEL METODO PARA EL MEDICAMENTO PRUEBA.
X =100.61 %

5=054
CV.=054%
Cumple con los criterios de aceptacidn: Si X No 0O

Conclusién: EL._METODO ES REPRODUCIBLE PARA HISTOX.

> REPORTE DE LA PRECISTION (REPRODUCIBILIDAD) bDEL METODO.
PARA EL _MEDICAMENTO DbDE REF NCTA : RITYN

RESULTADOS DADOS EN % RECUPERADO

ANALISTA
1 2
100.2 101.8
99.2 100.8
=] 100.8 99.9
1
T 101.1 99.9
100.6 100.4
A 2 100.0 100.3
Tasia NO 37.- RESULTADOS DE LA REPRODUCIBILIDAD DEL METODO PARA EL TO DE CIA.
X = 100.4%
3=07
CV.z0.7%
Cumple con los criterios de aceptacién: Si X No O
Conclusion: EL._ME REPRODUCT! PARA
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> REPORTE DE LA ESTABILIDAD DE LA MUESTRA ANALETICA EN
DIFERENTES CONDICIONES.

MEDICAMENTO PRUEBA: HISTOX

% DIFERENCIA CON
TIEMPO CONDICION LORATADINA RESPECTO A LA
INICIAL

-—= Inicial 100.0 o
Luz 99.7 0.3
4 horas Oscuridad 100.7 0.7
Refrigeracién 100.7 0.7
Luz 98.5 1.5
6 horas Oscuridad 99.2 0.8
Refrigeracién 99.1 0.9
Luz 99.7 0.3
24 horas Oscuridad 99.0 1.0
Refrigeracién 98.2 1.8

TABLA NO 38.- RESULTADOS DE LA ESTABILIDAD ANALITICA PARA EL MEDICAMENTO PRUEBA.
Observamos que la muestra analitica apara HISTOX es estable por 24

horas en condiciones de luz, oscuridad y refrigeracién.

MEDICAMENTO REFERENCIA: CLARITYNE

Yo DIFERENCIA CON
TIEMPO CONDICION LORATADINA RESPECTO A LA
INICIAL
-—= Inicial 100.1 -—
Luz 99.8 0.3
4 horas Oscuridad 102.6 2.2
Refrigeracién 100.9 0.8
Luz 102.2 2.1
6 horas Oscuridad 100.7 0.6
Refrigeracién 98.7 1.0
Luz 98.3 1.7
24 horas Oscuridad 99.2 0.9
Refrigeracion 98.8 1.3

Tasia NO 39.- RESULTADOS DE LA ESTABILIDAD ANALETICA PARA EL MEDICAMENTO DE REFERENCTA.




Observamos que la muestra analitica para CLARITYNE es estable por 24
horas en condiciones de luz, oscuridad y refrigeracién.

EVALUACION DE LA INTERCAMBIABILIDAD I
o DESCRIPCION DE LOS MEDICAMENTOS:
NOMBRE GENERICO: LORATADINA
Nombre Del Medicamento Innovador: CLARITYNE
Nombre Del Medicamento Prueba: HISTOX
Forma Farmacéutica: Tabletas
Dosis: 10 mg
Fabricante Del Producto Innovador: Schering-Plough
Fabricante Del Producto Prueba: Productos Mavi

TABLA NO 40.- DESCRIPCION DE LOS MEDICAMENTOS ANALIZADOS

o CONDICIONES DE LA PRUEBA DE DISOLUCION.

APARATO UTILIZADO: APARATO 2 (PALETAS)
Medio De Disolucidn: Hcl 01N

Velocidad De Agitacidén: 50 rpm

Temperatura Del Medio: 37°Cc + 0.5°C

Tiempos De Muestreo: ) 5,10,20, 30,y 60 min,
Volumen De La Alicuota Tomada: 34mL

Reposicion Del Medio No

TasLA NO 41 - CONDICIONES DE EVALIACION DE LOS PERFILES DE DISOLUCTION.

e RESUMEN DE LOS METODOS PARA LA VALORACION Y UNIFORMIDAD
DE CONTENIDO.

METODO Uv-vis
VALORACION ESPECTROFOTOMETRICO
Longitud de onda 276nm
Disolvente HCLO.1 N
Especificaciones 90.0-110.0 % de
UNIFORMIDAD DE Conternido promedio 85.0-115.0 % de Loratadina
DOSIS

TapLa NO 42.- METODO DE ANALISIS PARA LA VALORACION Y LA UNIFORMIDAD DE DOSIS.
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e RESUMEN DE

LA VALIDACION DEL METODO DE DISOLUCION.

Cumple con

Pardmetro Medicamento Prueba Medicamento Referencia criterio de
HISTOX CLARITYNE aceptacién
Ssi No
Interaccisn de los Diferencia entre filtrado y no filtrado: 1.7 %. X
filtros La filtracién no interfiere en la respuesta de la
Loratadina.
Linealidad del b =0.0055 m =0.0035 x
sistema r=0.992 b.=0.123
m,. =0.87 r?=0.984
El sistema es lineal en un rango de concentraciones
entre 6.6-15.5 g/mb
Precisidn del Promedio:0.0471 CcV: 0.56% x
sistema
El sistema es preciso
Selectividad La respuesta que se observa solo es debida a el
analito de interés._( Loratadina)
Linealidad del m:0.998 b: -0.071 m =1.008 b =-0.0928
método r: 0.9996 r?:0.9993 r =0.9999 r® = 0.9998
El método es lineal para HISTOX y para Clarityne
Exactitud Diferenciaron la cantidad I Diferenciaron la cantidad x
nominal entre O.1y 1.3% nominal entre 0.1 vy 0.9%
El método es exacto para ambos productos
Precisién Promedio:99.3% 99.6% x
(repetibilidad) cVvV 0.9% CV: 0.8%
El método es repetible para ambos productos
Precisién Promedio:100.61% | Promedio:100.4% x
(reproducibilidad) CV: 0.54% CcV: 0.7 %
El _método es reproducible para ambos productos
Estabilidad de la Estable en condiciones de | Estable en condiciones de x
muestra. luz , en oscuridad y luz , en oscuridad y
refrigeracién por refrigeracién por 24 h
24 h.

TaBLA NO 43.- RESUMEN DE LOS PARAMETROS DE DESEMPERIO DE LA VALIDACION DE LA DISOLUCION.
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De acuerdo con los resultados de la valudacuon se concluye que el mefodg

de disolucién (HCl 0.1 N) para la evaluacién de perfiles de disolucién del
medicamento de prueba y de referencia, ya que los pardmetros de desempeiio
evaluados cumplen satisfactoriamente con los criterios de aceptacidn.

e RESULTADOS ANALITICOS.

1.-Porcentaje disuelto a cada tiempo de muestreo para cada Tableta de
Loratadina

MEDICAMENTO PRUEBA
HISTOX tabletas 10 mg LOTE: 1H366

TABLEV % DISUELTO
NO 5 min 10 min | 15 min | 20 min{ 30 min| 60 min
L TIEMPO
1 97.8 102.0 | 103.0 103.4 103.4 | 103.4
2 94.2 97.8 99.0 98.8 98.6 98.6
3 95.6 97.9 98.2 98.2 98.0 98.0
4 84.7 92.8 96.2 99.8 102.5 | 102.5
5 92.5 102.8 105.8 106.5 106.1 106.1
6 101.4 103.2 103.8 103.7 103.4 | 103.4
7 93.9 99.6 100.7 101.6 102.0 | 102.0
8 97.3 102.6 103.7 103.7 1043 102.1
9 97.3 101.7 101.7 101.3 102.1 104.3
10 - 95.7 99.5 99.6 99.7 99.6 99.6
11 94.6 100.0 101.0 101.9 101.8 101.8
12 96.5 99.2 99.2 98.9 99.6 99.6
x 95.1 99.9 101.0 101.2 101.8 101.8
DE 4.0 29 2.7 27 24 2.4
cv 4.2 29 2.7 2.6 24 2.4
Valor mdximo 101.4 103.2 | 105.8 106.5 106.1 106.1
Valor minimo 84.7 92.8 96.2 98.2 98.0 98.0

TASLA NO 44 - PORCIENTO LIBERADO DE LORATADINA CON RESPECTO AL TIEMPO PRODUCTO PRUERA
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MEDICAMENTO DE REFERENCIA
CLARITYNE tabletas 10 mg LOTE: ORXFAQOS5

TABLETA % DISUELTO
y/ 5 min 10 min 15 min 20 min | 30 min | 60 min
TIEMPO
1 97.5 100.7 100.4 102.5 101.0 101.0
2 94.2 100.8 100.0 99.3 99.0 99.0
3 98.8 102.8 101.2 102.1 101.8 101.8
4 89.5 1015 99.8 101.9 100.5 100.5
5 100.7 103.5 102.9 102.8 103.0 103.0
6 99.4 101.9 100.7 101.8 100.7 100.7
7 957 99.9 100.7 100.3 99.9 99.9
8 92.7 99.7 97.9 99.1 99.8 99.8
9 98.6 101.4 100.8 101.9 102.0 102.0
10 85.5 99.3 99.2 99.6 99.6 99.6
11 96.6 102.1 102.4 102.5 102.2 102.2
12 91.0 100.0 100.0 99.9 100.6 100.6
Promedio 95.0 T 1011 100.5 101.1 100.8 100.8
DE 4.6 1.3 1.3 1.4 1.2 1.2
cv 48 1.3 1.3 14 1.2 1.2
Valor 100.7 102.8 102.9 102.8 103.0 103.0
maximo
Valor 85.5 99.3 99.2 99.1 99.0 99.0
minimo

Tagta NO 45.- PORCIENTO LISERADO DE LORATADINA CON RESPECTO AL TIEMPO PRODUCTO INNOVADOR
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2.~ Grdéficas de los perfiles de disolucién por unidad de dosis.

MEDICAMENTO PRUEBA: HISTOX

PESVILES OF DISOLUCION POR UNIDAD DE DOSIS PARA To
TABLETAS 10 mg

“e—ut

—e—u2

100 ———— ————————— — ] v W
—x— U4

= B0 —w—us
§ —— U6
%0 ——u7

* / us
e ——us
) —e—uto

o 5 10 15 20 25 30 | o uis
THBMPO ENMBRITOS e—u12
MEDICAMENTO REFERENCTIA: CLARITYNE
PERALES DE GISOLUCION POR LIMIDAD DR DOSIS PARA PRODUCTO INNOV ADOR:
CLARTYMNE TABLETAS 10 mg

—e—u1

100 —i: — —-—u2

w

e —x—ua
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x40 / —_——u7
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U: unidades de dosificacién

169




3.- Comparacién de los perfiles de disolucién
A) Cdleulo del factor de similitud. f2 = 50 log {[1+ (1/n) =, ,"(R, - P,)* 1°° 100}

PRODUCTO INNOVADOR: CLARITYNE tabletas 10 mg
LOTE:ORXFAOO5
PRUEBA 1 2
tiempo(min) X CV (%) X CV (%)
5 97.9 4.3 95.7 5.1
10 100.7 11 99.9 1.1
15 100.4 11 100.7 15
20 102.5 1.2 100.3 13
30 101 1.3 99.9 1.2
VALORES PROMEDIO DE LAS DOS PRUEBAS REALIZADAS
tiempo(min) 5 10 15 20 30
X 96.8 100.3 100.55 101.4 100.45
cV (%) 4.7 1.1 1.3 1.25 1.25
PRODUCTO PRUEBA: HISTOX TABLETAS 10 mg ]
LOTE:1H366
PRUEBA 1 2
tiempo(min) X CV (%) x CV (%)
5 80.3 104 95.9 1.5
10 99.4 4.1 100.4 1.4
15 101.0 37 101.0 1.6
20 101.8 3.3 101.2 1.7
30 102.0 3.0 1016 1.8
VALORES PROMEDIO DE LAS DOS PRUEBAS REALIZADAS
tiempo(min) 5 - 10 15 20 30
X 96.7 101.6 102.7 103 103.5
CV (%) o ] [ o] o]
CALCULO DE FACTOR DE SIMILITUD (f2
tiempo (min) 5 10 15 20 30
Innovador(Rt) 96.80 100.30 100.55 101.40 100.45
Prueba(Pt) 96.7 101.6 102.7 103 103.5
{R1-Pt) 0.10 -1.30 -2.15 -1.60 -3.05
(R1-P1)~2 0.01 1.69 4.62 2.56 9.30
SUMA(Rt-P$)"2 18.18
SUMA(RT-P1)"2/n 3.6370
1+(a) 4.6370
1/(b)"1/2 0.4644
{c)*100 46.4388
iog (d) 1.6669
(e)*50 83.3441
Factor de similitud = 83.3
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TABLA NO 46.- RESULTADOS DE LOS PARAMETROS EVALUADOS EN LA INTERCAMBIABILIDAD.

PRODUCTO DOISOLUCION 1| VALORACION %] UNIFORMIDAD
ENTRE 50 ¥ 100 (90.0-110.0%) | DE CONTENIDO
(85.0-115.0%)
INNOVADOR| —-—— 96.4 98.6 CUMPLE
PRUEBA 83.3 95.5 95.7 CUMPLE
prreRenca | e 09 30 | -
RESULTADOS ANALITICOS PROMEDIO.
% DISUVELYO
TIEMPO MIN CLARITYNE TABLETAS HISTOX
10 mg TABLETAS 10 mg
5 95.0 96.7
10 101.1 101.6
15 100.5 102.7
20 101.1 103.0
30 100.8 103.5
Factor de similitud -—— 83.3

TABLA NO 47.- DATOS PROMEDIO QE LA LTBERACION DE LORATADINA PARA AMBOS PRODUCTOS.

COMPARACION DEE PFERFILES DE DISOLUCION DE LORATADINA TABLETAS 10 ng
FRODOUCTO INNOVADOR VS PRODUCTO PRUEBA

% DISUELT
o8 88888
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DICTAMEN: De acuerdo con los resultados obtenidos
anteriormente podemos concluir que los productos: HISTOX vy
CLARITYNE son INTERCAMBIABLES, conforme con lo
establecido en la NOM-177-SSA1-1998.

ANALISIS DE RESULTADOS

La validacién del método de disolucién cumplié con todos los pardmetros
de desempefio sefialados en el protocolo, tanto para el producto prueba como
para el de referencia. Este resultado asegura que no se tendrdn variaciones
originadas por componentes diferentes en cada formulacién y que la
cuantificacion del activo con esas condiciones es confiable.

En los perfiles de disolucién podemos observar que la liberacién de
loratadina en el medio de disolucién es muy rdpida y se consigue un porciento
disuelto mayor al 85 % en los primeros 5 minutos del perfil. En este caso de
acuerdo con la NOM-177-SSA1-1998 no es necesario caracterizar la curva
ascendente del perfil y basta con tomar puntos de todo el tiempo que dure la
prueba para calcular el factor de similitud.

El producto no tiene una monografia de perfil de disolucién por lo que
los tiempos de muestreo se eligieron distribuidos en toda ta grdfica.

La loratadina esta clasificada en el catdlogo de medicamentos genéricos
intercambiables como medicamento de la categoria B, pero actualmente no
existe una referencia bibliogrdfica oficial que incluya la técnica de disolucién
para este producto: Esto ocasiona que se pidan pruebas de bioequivalencia
para la evaluacién de la intercambiabilidad.

La bibliografia que se utilizé para determinar el método de disolucion
corresponde a un foro de la USP de septiembre-octubre del afic 2002, lo que
indicaria que es correcta pero aidn no ha sido autorizada del todo puesto que
esta en revisidn.

Considerando la liberacién /i vitro de la loratadina podemos predecir
que el producto tendrd una absorcién muy rdpida debido a que el paso
limitante no es la disolucidn del producto y sabiendo que posee caracteristicas
de alta permeabilidad®® la bioequivalencia de los productos es mds segura.

La otra parte de la evaluacién, que corresponde a la valoracién y la
uniformidad de contenido del producto, generd resultados satisfactorios,
dentro de lo establecido por la norma. En este caso es muy importante que la
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diferencia de valoracién de ambos productos sea minima, porque 4 de los 5
puntos utilizados para calcular el factor de similitud son muy cercanos al 100%,
cantidad que se espera tener al realizar la valoracién del activo.

El método utilizado para la valoracién y para la uniformidad de
contenido, fue desarrollado dentro del laboratorio que se realizaron las
pruebas de intercambiabilidad, antes de que saliera la técnica propuesta en el
Forum Farmacopéico, por lo que se utilizé porque ya estaba validada.

La uniformidad de dosis es importante porque es muy pequefia la
cantidad de activo por tableta, 10 mg, y al cumplir esta prueba asegura que se
dosifica la cantidad de activo necesario para tener un efecto terapéutico
Sptimo,

Los resultados de la intercambiabilidad entre estos dos productos, son
vdlidos para todos los lotes subsecuentes de producto prueba que se obtengan
siguiendo el mismo método de fabricacién que el producto analizado en el
estudio, en el que se incluyd el uso de las Buenas Prdcticas de Fabricacién.
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PRODUCTO 2

NITROFURANTOINA
CAPSULAS DE 100 me

) 732




PRODUCTO 2

NITROFURANTOINA CAPSULAS 100 mg
RESULTADOS DE LA VALIDACION DEL METODO DE DISOLUCTION

> REPORTE DE LA EVALUACION DEL FILTRO
ABSORBANCIAS
MUESTRA No. DIRECTAS FILTRADAS
1 0.70330 0.70193
2 0.70835 0.70103
3 0.70820 0.70229
4 0.70009 0.70174
5 0.70494 0.70123
[ 0.70238 0.70310
PROMEDIO 0.70456 0.70186
DE. 0.003 0.00069
CcVv. 0.5% 0.1%
TABLA 48.- RESULTADOS DELA EVALUACION DE LA FTLTRACION
Cumple con los criterios de aceptacién: Si X No O
Conclusién: LA FILTRACION EN MEMBRANAS DE 0. 45 um_NO
INTERFIERE EN_ LA RESPUESTA DE LA NITROFURANTOINA.
> REPORTE DE SELECTIVIDAD DEL METODO
SUSTANCIA DE MACROFURIN MACRODANTINA
REFERENCIA
MINIMO | MAXIMO MINIMO MAXIMO MINIMO MAXIMO
MUESTRA 1 312 378 312 378 312 378
MUESTRA 2 312 378 312 378 312 380
MUESTRA 3 312 380 312 378 312 380

TABLA 49 - RESULTADOS DELA SELECTIVIDAD DEL METODO
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cumple con los criterios de aceptacidn: Si X No

Conclusidn: EL SISTEMA DE MEDICION Es ESPEciFIco

REPORTE DE LINEALIDAD DEL SISTEMA
NIVEL CONCENTRACION REPLICA RESPUESTA PROMEDIO DESV. STD. Cc.V, FACTOR DE
[ mcg/mi No. ABS v s [ RESPUESTA
1 0.15008 0.8 0.0074
20 20.28 2 0.14984 0.1492 0.00132 0.0074
3 0.14768 0.0073
1 0.29767 0.2 0.0073
40 4056 2 0.29868 0.2985 0.00070 0.0073
3 0.29903 0.0073
1 0.44673 1.4 0.0073
60 60.84 2 0.44632 0.4462 0.00061 0.0073
3 0.44553 0.0073
1 0.60313 0.5 0.0074
80 81.12 2 0.59765 0.5958 0.00290 0.0074
3 0.59874 0.0074
1 * 0.74179 0.1 0.0073
2 0.74141 0.0073
100 101.40 3 0.74023 0.7408 0.00096 0.0073
4 0.74131 0.0073
5 0.74093 0.0073
6 0.73918 0.0073
1 0.88575 0.6 0.0073
120 121.68 2 0.89278 0.88695 0.00533 0.0073
3 0.88232 0.0073
TABLA 50.- RESULTADOS DE LA LINEALIDAD DEL SISTEMA
b =0.0033 m =0.0073 r = 0.9999
b-=0.0063 m. =0.9936 r2=0.9998
Cumple con los criterios de aceptacidén: Si X No 0O
Conclusién: ElL_SISTEMA DE MEDICION_ ES LINEAL
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Linealidad del Sistema
NITROFURANTOINA

o
© -
'

coo
o N @
-

0.5 -

Respuests

o 20.28 40.56 60.84 81.12 101.4 121.68
Concentracion (mcg/mi)

> REPORTE DE PRECISION DEL SISTEMA

REPLICA RESPUESTA
No. Abs.

0.74179
0.74141
0.74023
0.74131
0.74093
0.73918

oM dWwN

TABLA 51.- RESULTADOS DE LA PRECISION DEL SISTEMA

X = 0.7408

8= 0.00096

CV.=0.1%
Cumple con los criterios de aceptacién: Si X No [
Conclusién: SISTEMA TICION PR
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> REPORT NEA A (o] PARA
MEDICAMENTO DE PRUEBA MACROFURIN }
— m—
NIVEL REPLICA CANTIDAD CANTIDAD * Cc.V.
%* Na. ADICIONADA | RECUPERADA mg RECUPERADO x A4 B L 3
L
1 57 5.76 101.1
20 2 5.6 5.55 99.2 5.68 5.68 0.118 2.0
3 57 5.75 100.9
1 10.7 10.8 100.96
40 2 10.7 10.7 100.39 10.7 10.76 0.058 0.5
3 10.7 10.8 100.85
1 15.4 15.30 99.03
60 2 15.5 15.48 99.88 15.47 15.41 0.057 0.4
3 15.5 15.46 99.77
1 20.8 20.9 100.6
80 2 209 21.2 101.6 20.87 210 0.057 0.3
3 20.9 21.0 100.5
1 25.5 25.70 100.63
2 254 25.45 100.21
100 3 25.4 25.62 100.88 254 25.6 0.0516 0.2
4 25.5 25.64 100.57
5 254 25.43 10012
6 25.4 25.60 1008
1 30.7 30.9 100.95
120 2 30.8 31.0 100.91 30.7 31.0 0.1000 0.3
3 30.6 31.2 101.02

TABLA 52.- RESULTADOS DE LA LINEALIDAD DEL METODO PARA EL MEDICAMENTO PRUEBA.
r? = 0.9999

m =1012
Cumple con los criterios de aceptacién:

b =-0.115
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Conclusién: _EL METODO ES LINEAL PARA MACROFURIN.

Linealidad del Método
MACROFURIN

35 -

mg Recuperado:

o 568 10.7 1547 20.87 254 30.7

mg Adicionados
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> REPOR NEARIDA m O MEDICAMENTO
REFERENCIA MACRODANTINA
—_— —
NIVEL REPLICA CANTIDAD CANTIDAD * Cc.V.
% No. ADICIONADA | RECUPERADA mg RECUPERADO x Y a k3
L
1 55 5.48 99.8
20 2 56 5.59 99.8 556 555 0.057 1.0
3 56 5.58 99.6
1 10.5 10.41 99.14
40 2 10.4 10.38 99.85 10.43 10.39 0.057 0.05
3 10.4 10.38 99.04
1 15.7 15.7 100.1
60 2 154 15.2 98.7 15.6 15.53 0.1732 0.01
3 15.7 15.7 99.9
1 20.5 203 99.2
80 2 20.4 204 100.1 20.43 20.37 0.0577 0.3
3 20.4 204 100.0
1 25.7 25.8 100.6
2 25.7 25.9 100.7
100 3 25.8 259 100.6
4 25.7 258 100.5 25.73 25.86 0.0516 0.2
5 25.7 25.8 100.6
) 25.8 259 100.5
1 30.9 309 100.0
120 2 310 312 100.8 30.86 3093 0.1527 0.5
3 30.7 307 100.0

TABLA 53- RESULTADOS DE LA LINEALIDAD DEL METODO PARA EL MEDICAMENTO DE REFERENCIA
r? = 0.9999
No O

m =1.0052

b=-0.0915

Cumple con los criterios de aceptacién: Si X
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Conclusién: METO NEA! ARA_ MACRODA NA

mg Recuperado:

Linearidad del Método
MACRODANTINA

35 -

30 -

25 -

20 -

o 5.56 1043 15.6 2043 2573 30.86

mg Adicionados
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> REPOR XA PARA MEDICAMENT
PRUEBA MACROFURIN.
p————————
W REPLICA CANTIDAD CANTIDAD %
% No. ADICIONADA | RECUPERADA J RECUPERADO J % PROMEDIO § CANTIDAD | DIFERENCIA
m m NOMINAL

1 5.7 5.76 1011

20 2 5.6 5.55 99.2 100.4 100 0.4
3 57 5.75 100.9
1 10.7 10.8 100.96

40 2 107 10.7 100.39 100.7 100 0.7
3 10.7 108 100.85
1 154 15.30 99.03

60 2 155 15.48 99.88 99.6 100 0.6
3 155 15.46 99.77
1 208 20.9 100.6

80 2 209 21.2 101.6 100.9 100 0.9
3 20.9 21.0 100.5
1 255 2570 100.63
2 25.4 25.45 10021

100 3 25.4 25.62 100.88
4 255 25.64 100.57 100.5 100 0.5
5 25.4 25.43 100.12
6 25.4 25.60 100.8
1 30.7 30.9 100.95

120 2 30.8 310 100.91 100.96 100 09
3 30.6 31.2 101.02

TABLA 54 - RESULTADOS DE LA EXACTITUD DEL METODO PARA EL MEDICAMENTO PRUEBA
Cumple con los criterios de aceptacién: Si

Conclusién: ME

O S

ACT
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> REP XA PARA ICAMENTO
DE REFERENCIA MACRODANTINA
pre— — m— t—
NIVEL REPLICA CANTIDAD CANTIDAD % CANTIDAD
% No. ADICIONADA | RECUPERADA | RECUPERADO % NOMINAL || DIFERENCTA
mg L PROMEDIO
1 55 5.48 99.8
20 2 5.6 5.59 99.8 99.7 100 0.3
3 5.6 5.58 99.6
1 10.5 10.41 99.14
40 2 104 10.38 99.85 99.3 100 0.7
3 104 10.38 99.04
1 15.7 15.7 100.1
60 2 15.4 15.2 98.7 99.6 100 0.4
3 15.7 15.7 99.9
1 20.5 20.3 99.2
80 2 20.4 20.4 100.1 99.8 100 0.2
3 20.4 20.4 100.0
1 257 ~25.8 100.6
2 25.7 259 100.7
100 3 25.8 25.9 100.6
4 257 25.8 100.5 100.58 100 0.58
5 25.7 25.8 100.6
-] 258 25.9 1005
1 309 30.9 100.0
120 2 31.0 312 100.8 100.3 100 0.3
3 30.7 30.7 100.0

TABLA 55 - RESULTADOS DE LA EXACTITUD DEL METOBDO PARA EL MEDICAMENTO DE REFERENCIA

Cumple con los criterios de aceptacién: Si

Conclusién:

METO

S EXACTO PARA MACR
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> REPORTE DE LA PRECISION (REPETIBILTIDAD) DEL Mé TODO

MEDICAMENTO PRUEBA MACR RI)

% RECUPERADO x ] CVr
NITROFURANTOINA

1011

99.2
100.95
100.96
100.39
100.85

99.03

99.88 100.5% 0.603 0.6%
99.77

100.6

101.6

100.5
100.63
100.21
100.88
100.57
100.12

100.8
100.95
100.91
101.02 -

TABLA 56.- RESULTADOS DE LA REPETIBILIDAD DEL METODO PARA EL MEDICAMENTO PRUEBA

Cumple con los criterios de aceptacién: Si = No O

Conclusién: METO! S _REPETIB PARA_MACROFURIN
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> REPORTE DE LA PRECISION (REPETIBILIDAD) DEL METODO
MEDICAMENTO REFERENCIA MACRODANTINA

% RECUPERADO x 5 cvy
NITROFURANTOINA
99.8
99.8
99.6
99.1
99.8
99.0
100.1
98.7 99.97% 0.59 0.6
99.9
99.2
100.1
100.0
100.6
1007
100.6
100.5
100.6
100.5
100.0
100.8
100.0 -

TABLA 57.- RESULTADOS DE LA REPETIBILIDAD DEL METODO PARA EL MEDICAMENTO DE
REFERENCIA.

Cumple con los criterios de aceptacién: Si X No 0O

Conclusién: EL _METODO ES REPETIBLE PARA MACRODANTINA.
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> REPORTE DE LA PRECISION (REPRODUCIBILIDAD) DEL

METODO MEDICAMENTO PRUEBA MACROFURIN
RESULTADOS DADOS EN % RECUPERADO

ANALISTA

1 2
101.4 101.3
[+ 1 101.3 100.1
100.8 99.9
99.97 99.7
A 2 100.7 99.6
100.6 99.8

TABLA 5B.- RESULTADOS DE LA REPRODUCIBILIDAD DEL METODO PARA EL MEDICAMENTO PRUEBA

x 71004 %
3 = 0.66
CV.=07%
Cumple con los criterios de aceptacién: Si = No O
Conclusidn: METO S REPRODUCIB PARA MACROFURIN.

> REPORTE DE LA PRECISION_ (REPRODUCIBILIDAD) DEL

METODO MEDICAMENTO DE REFERENCIA MACRODANTINA
RESULTADOS DADOS EN % RECUPERADO

ANALISTA
1 2
101.4 101.2
101.3 101.0
[ ] 1 1011 1013
99.5 99.7
100.2 99.7
A 2 99.84 99.9

TABLA 59.- RESULTADOS DE LA REPRODUCIBILIDAD DEL METODO PARA EL MEDICAMENTO
REFERENCTA
x = 100.5%
8= 076
CV.=07%
Cumple con los criterios de aceptacién: Si X No O
Conclusién: EL. METO! S R CBY PARA MACRODA NA
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> REPORTE DE LA ESTABILIDAD DE LA MUESTRA ANALTTICA EN

DIFERENTES CONDICTONES.

MEDICAMENTO PRUEBA: MACROFURIN

% DIFERENCIA CON
TIEMPO CONDICION NITROFURANTOINA RESPECTO A LA
INICIAL

-—= Inicial 100.2 -——
Luz 99.84 0.36
4 horas Oscuridad 99.9 0.30
Refrigeracién 99.7 0.50

Luz 98.5 1.7

6 horas Oscuridad 100.0 0.2
Refrigeraciéon 99.7 0.5

Luz 92.1 8.1

24 horas Oscuridad 97.3 2.9
Refrigeracion 99.5 0.7

TABLA 60.- RESULTADOS DE LA ESTABILIDAD ANALITICA PARA EL MEDICAMENTO PRUEBA

Observamos que el Medicamento Prueba: Macrofurin es estable por 24
horas en condiciones de oscuridad y refrigeracién.

MEDICAMENTO REFERENCIA: MACRODANTINA

% OIFERENCIA CON
TIEMPO CONDICION NITROFURANTOINA | RESPECTO A LA
INICIAL
-—- Inicial 99.8 -———
Luz 100.2 04
4 horas Oscuridad 101.1 1.3
Refrigeracién 99.9 0.1
Luz 98.2 1.6
6 horas Oscuridad 99.7 0.1
Refrigeracién 99.5 0.3
Luz 97.0 2.9
24 horas Oscuridad 99.8 0.0
Refrigeracidon 99.4 0.4

TABLA 61.- RESULTADOS DE LA ESTABILIDAD ANALETICA PARA EL MEDICAMENTO DE

REFERENCTA

Observamos que el Medicamento Referencia: Macrodantina- es estable por
24 horas en condiciones de luz, oscuridad y refrigeracién.
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< INFORME DE RESULTADOS
o DESCRIPCION DE LOS MEDICAMENTOS:
Nombre Genérico:

Nitrofurantoina

Nombre Del Medicamento Innovador: MACRODANTINA
Nombre Del Medicamento Prueba: MACROFURIN
Forma Farmacéutica: Cdpsulas
Dosis: 100 mg
Fabricante Del Producto Innovador: Promeco
Fabricante Del Producto Prueba: Productos Mavi
TABLA 62.- DESCRIPCION DE LOS MEDICAMENTOS
o CONDICIONES DE LA PRUEBA DE DISOLUCION.
Aparato Utilizado: Aparato 1 (Canastillas)
Medio De Disolucién: Sol_reguladora de fosfatos pH 7.2
Veiocidad De Agitacidn: 100 rpm
Temperatura Del Medio: 37°C +- 0.5°C
Tiempos De Muestreo: 60,180 y 480 _min.
Volumen De La Alicuota Tomada: 34 mL
Reposicion Del Medio No

TABLA 63.- CONDITCIONES DE LA PRUEBA DE PERFIL DE BISOLUCION

e RESUMEN DE LOS METODOS PARA LA VALORACION Y UNIFORMIDAD
DE CONTENIDO.

Valoracién Método Cromatogrdfico HPLC
Fase madvil ACN: Sol.Reguladora pH 7.0
(88:22)
Condiciones del Detector UV 254 nm
equipo. columna L1 de 5 micrémetros de
didmetro de 4.6 X 25 cm
Flujo/vol. inyeccion 1.6 mL/min. /10 g L

Especificaciones 90.0-110.0 % de Nitrofurantoina
UNIFORMIDAD| Contenido promedio 85.0-115.0 % de

DE DOSIS Nitrofurantoina

TABLA 64.- METODO DE ANALISIS PARA AMBOS PRODUCTOS
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e RESUMEN DE LA VALIDACION DEL METODO ANALITICO.

Pardmetro

Medicamento Prueba Medicamento Referencia

Cumple con
criterio de

MACROFURIN MACRODANTINA aceptacién
Si No
Interaccion de los |Diferencia entre fiitrado y no filtrado : 0.27% x
filtros La filtracién no interfiere en la respuesta de la
Nitrofurantoina
Linealidad del b =0.0033 m =0.0073 x
sistema r = 0.9999 b.=0.0063
m. =0.9936 r?=0.9998
EL SISTEMA ES LINEAL EN UN RANGO DE
CONCENTRACIONES ENTRE 20.2-121.7 M6/ML
Precision de! Promedio:0.7408 cV: 01% x
sistema
El sistema es preciso
Selectividad La respuesta que se observa solo es debida a el analito x
de interés.
{ Nitrofurantoina)
Linealidad del m:1.012 b: -0.115 m =1.0052 b=-0.0915 x
método r: 0.999 r?:0.999 r =0.9999 r? = 0.999
El método es lineal para el Macrofurin y para la
Macrodantina.
Exactitud Diferenciaron la Diferenciaron la cantidad x
cantidad nominal entre nominal entre 0.2 y 0.7%
0.4y 0.9%
El método es exacto para ambos productos
Precision Promedio:100.5% 99.97% x
(repetibilidad) CV 0.6% CcV: 0.6%
El método es repetible para ambos productos
Precisidn Promedio:100.49% | Promedio:100.5% x
{reproducibilidad) CV: 0.7% CV: 0.7%
El _método es reproducible para ambos productos
Estabilidad de la Estable en condiciones Estable en condiciones de x

muestra.

de luz por 8 hyen
oscuridad y
refrigeracién por

luz por 8 h y en oscuridad y
refrigeracién por 24 h

24 h.

TABLA 65.- RESULTADOS DE LA VALIDACION DEL METODO DE DISOLUCION
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De ccuerdo con los resulfados de la valudacnon se concluye que el méfodo es

medio _de disolucién para la evaluaciéon de perfiles de disolucién del
medicamento de prueba y de referencia, ya que los pardmetros de desempefio
evaluados cumplen satisfactoriamente con los criterios de aceptacidn.

[ EVALUACION DE LA INTERCAMBIABILIDAD ]
¢ RESULTADOS ANALITICOS.

1.-Porcentaje disuelto a cada tiempo de muestreo para cada cdpsula de
Nitrofurantoina

MEDICAMENTO PRUEBA MACROFURIN

TABLETA 7% DISUELTO
NO. 60 MIN 180 MIN 480 MIN
1 48.5 65.7 80.2
2 40.1 58.7 75.7
3 50.4 73.4 92.1
4 47.4 669 83.0
5 47.9 60.8 75.8
6 51.8 73.8 92.3
7 ~415 63.0 818
8 414 60.2 78.1
9 50.9 73.6 92.0
10 48.0 70.3 90.4
11 40.9 59.8 78.3
12 45 4 66.0 81.8
x 46.2 66.0 83.4
DE 4.2 57 6.5
Ccv 9.1 8.5 7.7
VALOR 51.8 738 92.3
MAXTMO
VALOR 40.1 58.7 75.7
MEINIMO
TABLA 66.- RESULTADOS DE LOS PORCIENTOS D:::JJEB-.:OS CON EL TIEMPO PARA EL MEDICAMENTO
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MEDICAMENTO DE REFERENCIA MACRODANTINA

TABLETA 7% DISUELTO
NO. 60 MIN 180 MIN 480 MIN
1 46.3 65.5 80.5
2 43.8 63.4 81.1
3 43.8 62.0 77.2
4 46.4 64.6 81.2
5 44.5 63.9 78.8
) 45.8 65.3 82.4
7 45.1 64.3 79.3
8 45.4 63.2 80.5
9 42.0 59.4 75.5
10 43.3 62.0 76.4
11 43.8 64.5 80.7
12 43.7 63.8 78.4
x 44.5 63.5 79.3
DE 13 1.7 2.1
Ccv 3.0 2.7 2.7
VALOR 46.4 65.5 82.4
MAXIMO
VALOR 420 62.0 755
Mminzmo

TABLA 67.- RESULTADOS DE LOS PORCENTAJES DISU

REFERENCTIA
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2.- GRAFICAS DE PORCENTAJE DE ACTIVO VS TIEMPO.
MEDICAMENTO PRUEBA: MACROFURIN

PETILES DF DISOLUCION POR LINDAD OF DOSIS PARA PROTDUCTO PRUBIBA :
NITROPURANTOINA CAPSULAS 100 mg T
—
100 > U
e us
o % = = —— I I
@ 60 = x—US
= —e—~U8
8 a0 ——uwr
* ———us
20 —_—ue
o —e—U10
: . . . o
o 100 200 300 400 o1
TIEMPO EN MINUTOS
MEDICAMENTO REFERENCIA: MACRODANTINA
PERFLES DE DISOLUCION POR UNIDAD DE DOSIS PARA PRODUCTO
INNOVADOR: MACRODANTINA CAPSULAS 100 mg
100 7| u
90 —-— U2
80 us
(&) 70 —e— Ud
far}
w 60 - —m— US
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S 401 ur
30
20 // t:
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3.- Comparacién de los perfiles de disolucién
A) Cdlculo del factor de similitud. f2 = 50 log {[1+ (1/n) =, - "(R, - P,)? ]*°° 100}
PRODUCTOTINNOVADOR::MACRODANTINA CAPSULAS 100 ng__‘j

LOTE:352202
PRUEBA 1 2
tiempo(min) X CV (%) X cV (%)
60 45.1 2.7 43.5 2.3
180 64.1 2 62.9 3.1
480 80.2 23 78.5 2.7
VALORES PROMEDIO DE LAS DOS PRUEBAS REALIZADAS
tiempo(min) 60 180 480
x 44.3 63.5 79.3
cV (%) 2.5 2.5 2.5
PRODUCTO PRUEBA: NITROFURANTOINA CAPSULAS |
LOTE:2G416
PRUEBA 1 2
tiempo(min) P CV (%) X CV (%)
60 46.7 10 44.5 9.2
180 66.5 9.4 65.5 8.5
480 83.2 9 83.7 7.2
VALORES PROMEDIO DE LAS DOS PRUEBAS REALIZADAS
tiempo(min) 60 180 480
X 45.7 66 83.45
CcV (%) 9.6 8.95 8.1
CALCULO DE FACTOR DE SIMILITUD (f2) ]
tiempo (min) 60 180 480
Innovador(Rt) 44.3 63.5 79.3
Prueba(Pt) 45.70 66.00 83.45
(R1-Pt) -1.3 -2.5 -4.1
(R1-P1)"~2 1.69 6.25 16.81
SUMA(RT-P1)"2 24.75
SUMA(RT-P1)~2/n 495
1+(a) 5.9500
1/(b6)~1/2 0.4100
(c)*100 40.9960
log (d) 1.6127
(e)"50 80.6371
Factor de similitud =80.6
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RESULTADOS ANALITICOS PROMEDIO

%% DISVELTO
TIEMPO MIN MACRODANTINA MACROFURIN
Cdpsulas 100 mg Cdpsulas 100 mg
60 44 3 45.7
180 63.5 66.0
480 79.3 835
Factor de similitud ——= 80.6

TABLA 68.- PROMEDIO DE LAS DOS DISOLUCTONES PARA AMBOS PRODUCTOS

COMPARACION DE PERFILES DE DISOLUCION DE
NITROFURANTOINA CAPSULAS 100 mg PRODUCTO INNOVADOR VS

PRODUCTO PRUEBA

20
80
70
© s0
i so
2 40
& 30
20 -
10
o
o s0 100 150 200 250 300 as0 400 as0
TIEMPO MIN.
—e— MACRODANTINA —8— PRODUCTO PRUEBA
PRODUCTO |DISOLUCION | VALORACION| UNIFORMIDAD
F2 % DE CONTENIDO
ENTRE 50 Y 100 | 90.0-110.0% 85.0-115.0%
INNOVADOR |  -——— 103.1 102.9 CUMPLE
PRUEBA 80.6 106.5 103.1 CUMPLE
DIFERENCIA |  weee- 3.38 02  |eee
MENOR AL 5%

TABLA 69.- RESULTADOS DE LOS PARAMETROS EVALUADOS PARA LA INTERCAMBIABILIDAD
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OICTAMEN: De acuerdo con los resultados establecidos
anteriormente podemos concluir que los productos: MACROFURIN
y MACRODANTINA son INTERCAMBIABLES conforme con lo
establecido en la NOM-177-SSA1-1998.

ANALISIS DE RESULTADOS

Podemos observar que los perfiles de disolucién del producto prueba
presentan mayor variacién que las 12 unidades evaluadas de innovador, no
obstante cumple con los coeficientes de variacién sefialados por la norma que
son: para el primer muestreo menor al 20 % y para los muestreos subsecuentes
menores al 10 %.

En el caso de la valoracién, observamos una diferencia de 3.4 % misma
que cumple al ser menor al 5% sefialado para poder evaluar la
intercambiabilidad.

El producto prueba Macrofurin cumple con todos los requisitos para
considerarse un Medicamento Genérico Intercambiable (factor de similitud
de 80.6 vy diferencia menor al 5% en la valoracién y uniformidad de
contenido, ademds de cumplir con todas las pruebas que marca la FEUM para la
Nitrofurantoina) y de acuerdo a su clasificacién dentro de la lista emitida por
la Secretaria de Salud, pertenece al grupo B, con lo que al realizarse estas
pruebas por un Laboratorio Tercero Autorizado y confirmar los resultados se
obtendria el permiso para registrarlo como un Medicamento GI.

Dentro de la NOM-177-SSA1-1998 se establece que los
medicamentos de liberacién prolongada , como lo es la Nitrofurantoina, deben
someterse a pruebas de bioequivalencia para demostrar su
intercambiabilidad, por lo que con jos resultados de las pruebas realizadas
hasta el momento, se espera no tener problema en la similitud de la
bioequivalencia entre los dos productos.

Los resultados obtenidos serdn vdlidos mientras no se modifique
significativamente e! procedimiento de fabricacion de este producto y se
continie siguiendo las Buenas Prdcticas de Fabricacién al elaborarlo.
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CAPITULO 8.- CONCLUSIONES

La metodologia propuesta para la evaluacién de la intfercambiabilidad se
utilizé para evaluar dos productos: Loratadina y Nitrofurantoina, y de estos
se consiguieron resultados que indican que son intercambiables de acuerdo a lo
establecido por la norma.

Se aplicaron los principales aspectos analiticos encontrados en la
NOM-177-SSA1-1998, de la evaluacién de la intercambiabilidad de los
medicamentos, enfocado a aquellos pertenecientes al grupo B ,utilizando como
principal herramienta para dictaminar, las pruebas de perfil de disolucién :
Estas pruebas en el caso de medicamentos del grupo C son muy importantes
porque, certificar que un medicamento tiene un comportamiento
farmacocinético cercano al del innovador tiene un costo muy alto, y al final del
estudio puede incluso arrojar un resultado desfavorable por una inadecuada
formulacién o diferencia en la potencia del principio activo, lo que originaria
reformular y repetir el estudio de bioequivalencia.

Las pruebas de calibracién del disolutor y validacién de los métodos de
disolucién, nos permitieron asegurar que los resultados son confiables y asi
mismo evitar generar resultados falsos positivos o falsos negativos en los
dictdmenes de intercambiabilidad de los productos.

Por otra parte se establecié una metodologia para aplicarse en todos
los casos en que se desee evaluar la intercambiabilidad de dos medicamentos 777
vitro.

Es necesario el establecimiento de una IVIVC para obtener
especificaciones de velocidad de disolucién /n vitro adecuadas y ademds
validarse /n vivo las especificaciones de disolucién para asegura que las
variaciones lote a lote permitidas para el mercado no resultardn en bioine-
quivalencia.

El control de calidad sugerido por la farmacopea, para las formas de
dosificacién oral, no asegura en muchos casos la bioequivalencia de todos los
lotes que salen al mercado. Algunas causas que provocan esta deficiencia son:
la seleccién inadecuada de las especificaciones y condiciones de disolucién y
subestimar la influencia de las variables de manufactura criticas en el
comportamiento de las formulaciones.

Es muy recomendable realizar estudios preliminares de los productos
evaluados como genéricos para asegurar que el estudio final con terceros
autorizados serd favorable.

Por otra parte tiene que reforzarse la aceptacién de los genéricos por
los médicos, los farmacéuticos y los pacientes.
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En conclusién debe existir un balance entre productos nuevos
(innovadores) y los medicamentos genéricos ya que ambos son importantes
para la sociedad. Es vital comprender que no es suficiente crear un mercado
alternativo de medicamentos si no establecer normas rigurosas que aseguren
al medico y al paciente que la intercambiabilidad entre medicamentos es
quimica, bioldégica y farmacolégicamente posible. Esto significa que un
medicamento pueda ser intercambiado por otro ya que los dos presentan el
mismo efecto terapéutico.

En el caso de los laboratorios fabricantes de medicamentos Genéricos
Intercambiables deben enfocar sus esfuerzos a cumplir con las normas de
Calidad establecidas y aplicar una metodologia de evaluacién de
intercambiabilidad previa a los estudios de terceria.

A cinco aRos de haber iniciado el programa de GI, que asegura la
calidad de los medicamentos que no tienen respaldo de la investigacién y el
desarrollo tecnolégico de los medicamentos de patente, representa muy poca
cantidad del mercado de medicamentos nacional. En paises como Estados
Unidos y los europeos, los Genéricos representan entre el 20 y 30% del
mercado de medicamentos. Idealmente, México deberia llegar a esos niveles.

La Secretaria de salud anuncié que se modificard la ley General de Salud
y el reglamento respectivo, para renovar los registros de medicamentos cada 5
afios y exigir las pruebas de intercambiabilidad a todos los medicamentos que
se venden en el pais. Asi en aproximadamente 5 afios, Gnicamente estardn
disponibles fdrmacos que hayan demostrado su intercambiabilidad con
respecto a un innovador. )

En un futuro todos los medicamentos tendrdn que ser evaluados con
pruebas de bioequivalencia, como se hace ya en otros paises, porque la prueba
de perfil de disolucién no siempre genera informacién predictiva del
comportamiento 77 vivo debido a que depende de muchos factores, entre ellos
la correcta eleccin del medio de disolucion para generar datos
correlacionables, /.7 vivo- in vitro.

La aplicacién de esta metodologia es importante porque permite, decidir
correctamente, si €s un medicamento genérico intercambiable o no, y asi mismo
que los consumidores finales del producto (clientes) tengan una mayor
seguridad en cuanto a la calidad del medicamento que adquieran, .a un menor
costo.
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ANEXO 1.- UBICACION DE LOS
PRODUCTOS ANALIZADOS EN LA
LISTA DE MEDICAMENTOS DE
REFERENCTIA.
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