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1. INTRODUCCION.

La epilepsia es una enfermedad cronica de etiologia diversa, caracterizada por
crisis recurrentes, debidas a una descarga excesiva de las neuronas cerebrales,
asociadas eventualmente con diversas manifestaciones clinicas y preclinicas. La
carbamazepina es un iminoestilbeno con propiedades antiepilépticas vy
psicotropicas. Est4 relacionada estructuralmente con los antidepresivos triciclicos
y es utilizada en el tratamiento de convulsiones tonico — clénicas generalizadas y
parciales y neuralgia trigeminal.

En México se comercializan alrededor de 7 medicamentos que contienen
carbamazepina como principio activo en diversas presentaciones farmacéuticas,
que después de cumplir con las pruebas reglamentarias requeridas por la
NOM-177-SSA1-2013 Que establece las pruebas y procedimientos para
demostrar que un medicamento es intercambiable. Requisitos a que deben
sujetarse los Terceros Autorizados que realicen las pruebas de intercambiabilidad.
Requisitos para realizar los estudios de biocomparabilidad. Requisitos a que
deben sujetarse los Terceros Autorizados, Centros de Investigacion o Instituciones
Hospitalarias que realicen las pruebas de biocomparabilidad, pueden acceder a
considerarse como equivalentes al medicamento innovador, y pueden ser
identificados como medicamentos genéricos.

Por consiguiente el objetivo de este estudio fue determinar la calidad farmacéutica
de tabletas de carbamazepina de dos marcas de medicamentos genéricos que
son comercializadas en México, considerando como medicamento de referencia al

producto registrado en secretaria de salud.




Los parametros de control de calidad como producto terminado demostraron que
existe una variacion en los resultados obtenidos entre lotes del medicamento
fabricado por el mismo laboratorio, ya que no cumplen con todas las pruebas
establecidas por la FEUM 10ed.

Asi también, conforme al factor de similitud (f,), los perfiles de disolucién para la
formulacion MB mostraron un comportamiento similar con respecto al
medicamento de referencia, no asi para la formulacion MC. Sin embargo al
comparar los perfiles de disolucion con un segundo lote del medicamento de
referencia, ninguna de las 4 formulaciones de medicamento geneéricos mostro

similitud alguna.




2. MARCO TEORICO.
2.1 Epilepsia.

La epilepsia es una enfermedad crénica que se caracteriza por la presencia de
episodios criticos recurrentes denominados crisis epilépticas. La crisis epiléptica
se produce por una descarga paroxistica, hipersincrona, excesiva e incontrolada

de un gran nimero de neuronas.*

Entre el 55% y el 85% de los casos no se llega a precisar la causa del
padecimiento. Las etiologias mas conocidas son alteraciones genéticas,
traumatismo, enfermedad vascular cerebral, tumores cerebrales, intoxicaciones
farmacolégicas e infecciones del sistema nervioso central.>® En algunos lugares
como en nuestro pais tiene especial significado la neurocisticercosis como una

causa de epilepsia. *

Las crisis epilépticas son provocadas por cambios en la excitabilidad de un
conjunto de neuronas.”> Modelos experimentales de epilepsia han permitido

conocer que:

) Se puede originar en neuronas capaces de producir descargas
intrinsecas como son algunas del hipocampo y de la corteza cerebral,

1)) La descarga epiléptica puede ser secundaria a una falla de
mecanismos inhibitorios especificamente del &cido-gamma-amino-
butirico (GABA) o bien a un exceso de estimulos excitatorios (glutamato

y aspartato).




iii) Las crisis epilépticas se inician cuando grupos neuronales se
despolarizan y los potenciales de accion se sincronizan anormalmente.

iv) La actividad epiléptica es precedida por excitacion sinaptica, la cual
parece ser secundaria a un déficit del sistema inhibitorio GABAérgico o
bien a cambios i6nicos de sodios, potasio y calcio, ya sean intra o
extracelulares que pueden favorecer la aparicion de las crisis

epilépticas. 2°°

La proporcién estimada de la poblacion general con epilepsia activa oscila entre 4
y 10 por cada 1000 personas. Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
en el mundo hay aproximadamente 50 millones de pacientes con epilepsia. "® De
acuerdo al tipo de crisis alrededor del 70% corresponden a crisis parciales o

focales, 20% a crisis generalizadas y 10% a crisis no clasificables. *

En paises industrializados el porcentaje del pacientes con epilepsia es del 0.8%,
mientras que en los paises subdesarrollados la prevalencia es de 2-4%, en
Latinoamérica es del 1.4-5.7% y en México el nimero de pacientes con epilepsia

es alrededor de 1.5 millones. ’

La epilepsia es una enfermedad dificil de controlar ya que presenta variabilidad
durante su evolucion, por esta razén el objetivo del tratamiento es inhibir las crisis
a largo plazo, asi los pacientes pueden llevar una vida normal, sin crisis y sin

efectos secundarios. %!




2.2 Tratamiento de la epilepsia.

Las epilepsias estan clasificadas con fines de su tratamiento y la seleccion del

antiepiléptico se basa principalmente en el espectro y en la eficacia.” *

En el 30% de los pacientes la epilepsia se autolimita; otro 30% responde bien al
tratamiento en monoterapia y puede suprimirse después de 2 a 5 afios, sin crisis;
otro 20% responde al tratamiento, pero puede precisar politerapia y tiene
tendencia a una recaida cuando se suspende la medicacion y en el 20% restante
no es posible suprimir las crisis 0 se consigue a costa de efectos secundarios

inaceptables.’

Los antiepilépticos pueden clasificarse en: a) antiepilépticos de primera generacion
que incluyen al acido valproico, carbamazepina, etosuximida, fenitoina,
fenobarbital y primidona; y en b) antiepilépticos de segunda generacién que
incluyen a lafosfenitoina, gabapentina, lamotrigina, oxcarbazepina, pregabalina,

tiagabina, topiramato y zonissamida. *

Estos antiepilépticos producen una gran variedad de efectos directos, indirectos y
compensatorios que hacen dificil identificar a los responsables de su accién

antiepiléptica. *

Los efectos adversos de los farmacos antiepilépticos son principalmente
gastrointestinales, neuroldgicos, cutaneos, mentales, hematopoyéticos y renales,

asi como alteraciones en la personalidad y el estado de &nimo del paciente. *°




La experiencia demuestra que una vez instaurado el tratamiento antiepiléptico, es
dificil y a veces arriesgado cambiarlo, aqui la importancia de conocer las
concentraciones terapéuticas y de las propiedades farmacocinéticas, asi como de
las toxicidades caracteristicas de cada farmaco, para seleccionar al agente o la
combinacion de agentes mas apropiada para el control de las crisis de cada

individuo, con un nivel aceptable de efectos secundarios.” & 2




2.3 Carbamazepina.

0~ "NH,

Figura 1. Estructura quimica de la carbamazepina.
(5H-dibenzo-[b,f]-azepina-5-carboxamida).
La carbamazepina (CBZ) es un iminoestilbeno relacionado quimicamente con los
antidepresivos triciclicos del tipo de la imiopramida (figura A), *° con propiedades

antiepilépticas y psicotropicas.>*°

Fue sintetizada en los laboratorios Geigy en 1953 utilizada principalmente como
un psicotropico.'>*? Desde su aplicacién en pacientes epilépticos en 1963, la
carbamazepina se ha convertido en un medicamento antiepiléptico ampliamente

utilizado >4

Se considera un antiepiléptico de espectro reducido que es eficaz en las
convulsiones ténico-clénicas generalizadas y parciales’, pero no para la epilepsia
de ausencia o crisis mioclénicas, *® * esta autorizada en nifios y adultos para un

tratamiento en monoterapia y en asociacién con otros antiepilépticos.*

Se utiliza principalmente en el tratamiento de la epilepsia, trastorno bipolar,
neuralgia de trigémino, déficit de atencion con hiperactividad (ADHD),

esquizofrenia, sindrome del miembro fantasma, sindrome de dolor regional




complejo, trastorno de dolor extremo paroxistico, neuromiotonia, trastorno limite y

el trastorno de estrés post-traumatico.*®*
La dosis terapéutica en nifio es de 15-25 mg/Kg y en adultos de 600-1,200mg/dia.’

De acuerdo al sistema de clasificacion biofarmacéutica (BSC) la carbamazepina
pertenece a la clase Il ** que es caracterizada por una alta permeabilidad y una
baja solubilidad acuosa.’; dado que presenta una solubilidad en agua de

113ug/mi**y un log P de 2.77*.
2.3.1 Mecanismo de accion.

El principal mecanismo de accion de la carbamazepina es la inhibicion de la
entrada de sodio blogueando de forma selectiva las descargas de alta frecuencia y
ralentiza la inactivacién de renovacion.™ Generalmente disminuye la excitabilidad
neuronal, aumentando la inhibicion mediante la alteracion de sodio, afectando al
GABA, glutamato u otros neurotransmisores que pueden estar interesados en la

actividad convulsiva. °

A dosis altas, la inhibiciébn de canales de sodio presinaptica reduce la entrada de
calcio e inhibe la liberacion de neurotransmisores. Ademas puede aumentar o
reducir corrientes de potasio, aumentando los efectos de la serotonina y
dopamina. ! Esta a su vez induce la glucuronidacion y la epoxi-hidroxilacién y
como consecuencia estimula el metabolismo de otros farmacos como
anticonceptivos, warfarina y corticosteroides También modifica la depuracion de

otros farmacos. &




2.3.2Farmacocinética.
2.3.2.1 Absorcidn.

Su absorcion gastrointestinal es lenta e incompleta y su biodisponibilidad oral es
del 70-80%. * '® Ademés su tasa de absorcién puede diferir notablemente con
diferentes formulaciones farmacéuticas. ** Su cinética es no lineal debido a que es
capaz de autoinducir su propio metabolismo de un modo dependiente del

tiempo. *'°

Se puede observar una concentracion maxima en un plazo de 4-8 horas después
de su ingestion. Los niveles plasmaticos eficaces estan comprendidos entre 8 y 12

ng/mL y los niveles téxicos superan los 15ug/mL. &7

El administrar el farmaco después de los alimentos vuelve la absorcion mas lenta,

lo que ayuda al paciente a tolerar mayores dosis diarias totales. ®*°
2.3.2.2 Distribucion.

Se distribuye ampliamente por el organismo y se une a las proteinas plasmaticas

en un 65-85% y su volumen de distribucién es de 0.8-1.4 L/kg. *°
2.3.2.3 Metabolismo.

Presenta un metabolismo hepatico del 95%, se oxida parcialmente por el

citocromo P450 CYP3A4™ dando como metabolito un epéxido activo el 10,11-

7,18

epoxi carbamazepina, gue presenta una actividad similar al de la

carbamazepina, pero cuya acumulacién produce toxicidad. * Los otros dos




metabolitos son 3-hidroxicarbamazepina; 2-hidroxicarbamazepina, los cuales no

presentan actividad farmacolégica.™

2.3.2.4 Eliminacién.

Su depuracién plasmatica en adultos sanos es de 20-25 L/min.*®

Se elimina fundamentalmente por via renal, el 79% en forma de metabolitos. *°

Tiene una vida media plasmatica en adultos de 10-30 horas y en nifios de 19
horas. Provoca autoinduccién enzimatica reduciendo la vida media de eliminacién
de 30 horas a 15 horas, por lo que se debe aumentar el nUmero de tomas del

medicamento.!
2.4 Eventos adversos.

La carbamazepina produce efectos neurotoxicos como nauseas, somnolencia,
diplopia, astenia, vision borrosa, vértigo, cefalea, ataxia '°, movimientos
disquinéticos, hiponatremia y secrecion inadecuada de hormona antidiurética

(HAD) teniendo como consecuencia efectos antidiuréticos > %" *

La intoxicacién aguda causa estupor y coma, hiperirritabilidad, convulsiones y
depresion respiratoria. La frecuencia de las crisis puede aumentar, especialmente
con la sobredosis, causando toxicidad hematolégica grave (anemia aplasica,
agranulocitosis) y reaccion de hipersensibilidad (dermatitis, eosinofilia,

linfadenopatia, esplenomegalia). ®

En la poblacion infanto-juvenil puede producir modificacion en el metabolismo de

lipidos y lipoproteinas séricas®, también puede exacerbar la epilepsia mioclénica
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juvenil y empeorar otros tipos de trastornos de crisis convulsivas generalizadas,

particularmente crisis de ausencia.®

Una complicacion tardia de la terapia es la retencion de agua, con disminucién de
la osmolaridad y aumento en la concentracion plasmatica de sodio especialmente

en pacientes geriatricos con cardiopatia. ®

Raramente ocasiona dafios hepaticos y cardiotoxicidad, pero puede empeorar las

ausencias tipicas y atipicas, asi como las mioclénicas >*
2.5 Medicamentos geneéricos.

La promocion del desarrollo de medicamentos genéricos es una de las medidas

prioritarias para reducir el costo del tratamiento farmacoldgico.

En México conforme al reglamento de insumos para la salud un medicamento
genérico es una especialidad farmacéutica con el mismo farmaco o sustancia
activa y forma farmacéutica, con igual concentracion o potencia, que utiliza la
misma via de administracion y que mediante las pruebas reglamentarias
requeridas, ha comprobado que sus especificaciones farmacopéicas, perfiles de
disolucion o su biodisponibilidad u otros parametros, segun sea el caso, son

equivalentes a las de un medicamento de referencia. %*

La biodisponibilidad es la proporcion del farmaco que se absorbe a la circulacion
general después de la administracion de un medicamento y el tiempo que requiere

para hacerlo, por lo tanto para demostrar que un medicamento es bioequivalente

11



se realizan estudios in vitro (perfiles de disolucion) o estudios in vivo (ensayos

clinicos). %2

La disponibilidad de los medicamentos genéricos depende exclusivamente de la
posibilidad técnica de fabricarlo y de la pérdida de la patente del medicamento
innovador. Los genéricos se comercializan a un precio mas bajo que los
medicamentos de marca ya que no es necesario someterlos al proceso de
investigacion preclinica y clinica, o que reduce de manera importante su precio al

publico.”
2.6 Disolucion.

La absorcion de un farmaco desde una forma de dosificacion sélida tras la
administracion oral, depende de la liberacion de la sustancia farmacolégica del
producto farmacéutico, la disolucion, solubilidad del farmaco bajo condiciones
fisiologicas y la permeabilidad por el sistema gastrointestinal. Debido a la
naturaleza critica de estos primeros dos pasos, la disolucién in vitro puede ser

relevante a la prediccién del rendimiento in vivo del medicamento.?®

En el desarrollo de una nueva formulacién, como una medida de control de calidad
lote a lote, la evaluaciéon de la velocidad y el grado de disolucion del compuesto

activo en una forma farmacéutica sélida es elemental.

Para los productos genéricos, la calidad y cantidad de los excipientes, asi como el
proceso de fabricacion deben permitir la liberacion completa y oportuna del
principio activo en la misma forma que en el producto de referencia, bajo

condiciones predeterminadas, de tal forma que la evaluacion adecuada de la

12



disolucion del farmaco en medicamentos promueve la intercambiabilidad de estos
productos, para garantizar el mismo efecto farmacoldgico con la ventaja de un

menor costo para el paciente. **

La disolucién se debe utilizar para asegurar la equivalencia continua del producto,
asi como para asegurar la igualdad del producto bajo ciertos cambios de escala y

posteriores a la aprobacion. %
2.6.1 Perfil de disolucion.

El perfil de disolucién es la determinacion experimental de la cantidad del farmaco
disuelto a diferentes tiempos, en condiciones experimentales controladas, a partir

de la forma farmacéutica, %

mientras que la prueba de disolucion es una prueba
fisica en la cual se mide la capacidad que tiene tanto el farmaco puro (disolucion
intrinseca), como el que esta contenido en una forma farmacéutica solida en un

medio determinado y bajo condiciones experimentales controladas.

La disolucién in vitro determinada por perfiles de disolucion puede ser relevante
para la prediccion del rendimiento in vivo, con base a esta consideracién general
la determinacién de perfiles de disolucion pueden ser indicativos de

biodisponibilidad y/o bioequivalencia de un medicamento.

Se utiliza la prueba de disolucién para evaluar la calidad del producto farmacéutico
lote a lote, guiar el desarrollo de nuevas formulaciones y asegurar la calidad y el
rendimiento continuo después de ciertos cambios, tales como cambios en la

formulacién, el proceso de fabricacion, el sitio de fabricacién.?®
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Los requisitos para realizar un perfil de disolucion de las formas farmacéuticas
sélidas orales de liberacion inmediata estan descritos en la Norma Oficial

Mexicana NOM-177-SSA1-2013, entre los cuales estan: %

>

+« Utilizar como medicamento de referencia el indicado por la Secretaria de

L)

Salud a través del area competente, el cual debe de estar comercialmente
disponible y vigente.

% Realizar los perfiles de disolucion con 12 unidades, tanto para el
medicamento de prueba como el de referencia, en las mismas condiciones
experimentales.

¢ Seleccionar por lo menos con 5 tiempos de muestreo que describan bien el
comportamiento de la disolucion.

% La evaluacion de los perfiles de disolucion se realiza usando el factor de

similitud (f2)
2.6.2 Comparacion de perfiles de disolucion.

Los perfiles de disolucion pueden considerarse similares en razon de similitud
global de los perfiles y similitud en cada punto temporal de disolucion de la
muestra. Por lo tanto se puede realizar la comparacién de los perfiles de
disolucién utilizando un método independiente del modelo (factor de similitud) o

dependiente del modelo (regién de certeza multivariado).*
2.6.3 Factor de similitud.

El factor de similitud (f;) es una transformacion de raiz cuadrada reciproca

logaritmica de la suma del error cuadrado y es una medicion de la similitud en la
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disolucion porcentual (%) entre las dos curvas, se basa en comparar la diferencia
entre el porcentaje de farmaco disuelto por unidad de tiempo de una formulacion

de referencia y una formulacién de prueba y es definido por:

f,= 50« log {[1+(1/n)Y " (R, - T, )* ]™» 100}

Donde:
n: numero de tiempos de muestreo
R:: porcentaje disuelto en el tiempo t del medicamento de referencia

T,: porcentaje disuelto promedio en el tiempo del medicamento de prueba.

Dos curvas pueden ser consideradas similares cuando el valor de f, este cercano
a 100, dentro de un intervalo entre 50 y 100, siempre que se cumpla que el
coeficiente de variacion del porcentaje disuelto en el primer tiempo de muestreo
debe ser menor o igual que el 20% y para el resto de los tiempos no debe exceder

del 10%. #
2.6.4 Sistema de clasificacién biofarmacéutica (BCS)

El sistema de clasificacion biofarmacéutica (BCS, por sus siglas en inglés) es un
marco cientifico para clasificar las sustancias medicamentosas en base a su
solubilidad acuosa y su permeabilidad intestinal. Cuando se combina con la
disolucién del producto farmacéutico, el BCS toma en cuenta tres factores
principales que afectan directamente la velocidad y el alcance de la absorcion del
farmaco a partir de formas farmacéuticas orales solidas de liberacion inmediata:

disolucién, solubilidad y permeabilidad intestinal.?®
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En base a la solubilidad y permeabilidad de los farmacos, se recomienda el

siguiente sistema de clasificacion biofarmacéutica descrito en 4 grupos:

D/s: 250 mL
o
Clase: 1 Clase 2: 3
(1]
T solubilidad { Solubilidad | | Z
o 1\ permeabilidad ‘T permeabilidad i
(=]
[n2]
< | Clase 3: Clase 4:
T Solubilidad | solubilidad
| permeabilidad | permeabilidad
" Solubilidad

Figura 2. Clasificacion de los farmacos de acuerdo al BCS. FA: fraccion absorbida. D/S: relacion

dosis/solubilidad.

El BCS permite establecer los requerimientos que deben satisfacer las formas
farmacéuticas solidas de liberacion inmediata, para garantizar la eficacia y
seguridad, considerando las propiedades fisicoquimicas de los farmacos y la

fisiologfa del tracto gastrointestinal. %3

Se puede utilizar esta clasificacibn como base para establecer las especificaciones
de disolucion in vitro y también puede poseer una base para predecir la
probabilidad de lograr una correlaciéon in vivo — in vitro (IVIVC) exitosa. La
solubilidad de un farmaco se determina disolviendo la dosis unitaria més alta del
farmaco en 250 mL de amortiguadora ajustado a un pH de entre 1,0 y 8,0. Se
considera que una sustancia farmacéutica es altamente soluble cuando la dosis en
el volumen de solubilidad de la solucibn son menores o igual a 250 mL. Por lo

general los farmacos de alta permeabilidad son aquellos con grado de absorcién
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mayor del 90% ante la ausencia de inestabilidad documentada en el sistema

gastrointestinal o cuya permeabilidad se haya determinado experimentalmente. >

Dado que la disolucion del farmaco y la permeabilidad a través del tracto
gastrointestinal son los dos factores principales que afectan a la absorcion del
farmaco a partir de una forma de dosificacién sdlida, la disolucion in vitro se utiliza

para predecir la disolucién in vivo.
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

La Norma Oficial Mexicana 177-SSA1-2013 establece las pruebas vy
procedimientos para demostrar que un medicamento es intercambiable, define a
un equivalente farmacéutico como la especialidad farmacéutica con el mismo
farmaco y forma farmacéutica, con igual concentracion o potencia, que utiliza la
misma via de administracion y que cumple con las especificaciones farmacopéicas
u otros estandares internacionales. Los aditivos pueden ser diferentes que los del

medicamento de referencia. %

Por esta razdon, un medicamento genérico puede diferir en el proceso de
produccion, en los excipientes, apariencia, laboratorio fabricante y en el precio,
pero debe ser igual al medicamento de referencia en la dosis, eficacia, seguridad y
calidad, sin embargo existe un debate respecto a la seguridad y eficacia de los

medicamentos genéricos.

Los medicamentos genéricos estan ampliamente disponibles en todas las
categorias de medicamentos, los farmacos antiepilépticos no son la excepcion por
lo que en los dltimos afios se han comercializado genéricos de carbamazepina,

fenitoina, valproato, lamotrigina, gabapentina y topiramato. 2°

Los genéricos antiepilépticos han sido puestos en duda por numerosas
publicaciones que han sefialado las posibles consecuencias clinicas y econémicas
que un fallo terapéutico podria generar tras la sustitucion por un genérico en

medicamentos con ventana terapéutica estrecha.?”?%°
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En especial predomina el caso de la Carbamazepina, donde se reporta que al
hacer el cambio entre el uso del medicamento innovador al medicamento genérico
se presenta pérdida de eficacia, ya que las convulsiones previamente controladas
con la CBZ, son recurrentes o aumentaron, mostrando una clara pérdida del

control de las convulsiones y la aparicién de efectos secundarios. '+’

Conociendo que la carbamazepina estd contemplada dentro de la clasificacién
biofarmacéutica como un farmaco de clase Il (practicamente insoluble en agua),
gue tiene una biodisponibilidad oral dependiente de la disolucién y que ademas su
velocidad de absorcion puede diferir marcadamente entre diferentes
formulaciones,®® es importante continuar contribuyendo con informacién, que
exponga la importancia de la disolucion in vitro como herramienta para la
evaluacion del cumplimiento y consistencia de la calidad de las presentaciones

comerciales de tabletas genéricas de carbamazepina. % ** %
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4. HIPOTESIS.

La consistencia en los resultados de calidad como producto terminado de tabletas
genéricas de carbamazepina, generara datos similares de disolucion a los

obtenidos con tabletas del producto de referencia.

5. OBJETIVOS

5.1 Objetivo general.

Evaluar las caracteristicas de calidad, incluyendo la disolucion in vitro del
producto refrencia de tabletas de carbamazepina de 200 mg y dos productos

genéricos de carbamazepina.

5.2 Objetivos particulares.

% Valorar la calidad como producto terminado de las formulaciones de
tabletas de carbamazepina a estudiar.

% Establecer la confiabilidad del método analitico para cuantificar la
carbamazepina en la disolucion de las tabletas a estudiar.

% Generar y evaluar datos de disolucion in vitro de carbamazepina obtenidos

a partir de las tabletas estudiadas.
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6. MATERIAL Y METODOS

Material.

Embudo de vidrio de talle corto

Matraz volumétrico de 10, 25 mL

Matraz Erlenmeyer de 25 mL

Mortero con pistilo

Pipeta volumétrica de 1, 2, 5 mL

Pipeta graduada de 5 mL

Tubos de ensaye

Vaso de precipitados de 250, 500 y 1000mL
Vidrio de reloj

Equipo

Desintegrador KINET
Disolutor VARIAN 705 DS
Durémetro ERWEKA
Friabilizador ELECSA

Instrumentos
Espectrofotometro PerkinElmer Lambda XLS+
Balanza analitica Ohaus

Reactivos

Agua destilada
Carbamazepina STD
Etanol

Lauril sulfato de sodio
Metanol
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6.1 Medicamentos.

Se adquirieron en diversas farmacias 6 formulaciones de tabletas de
Carbamazepina que se comercializan en México de 200mg, de 3 distintos

laboratorios. (Tabla 1)

Tabla 1 Medicamentos adquiridos para el estudio.

Descripcion Lote Tipo de medicamento

MA1

200mg 50 tabletas Toe71 Innovador
MA2

200mg 50 tabletas TO845 Innovador
MB1 B

200mg 20 tabletas 090463 Genérico
MB2 -

200mg 20 tabletas 090623 Generico
MB3

200mg 20 tabletas 090603 Genérico
MC1 B

200 mg 20 tabletas BAZ0013 Genérico

6.2 Control de calidad.

Se contemplaron las pruebas de apariencia, peso promedio, friabilidad, dureza,
desintegracioén, valoracién del principio activo y disolucion, las cuales se realizaron

de acuerdo a la FEUM 62 y.10? ed. y /o libros oficiales segun aplic6 %"

6.2.1 Apariencia.

Se observaron detenidamente 10 tabletas tomadas al azar de cada formulacion a
analizar, verificado su apariencia fisica: la forma, color, tamafio y presencia de
puntos negros o manchas, asi como contaminantes macroscopicos. Teniendo
como especificacion la ausencia de deformaciones, puntos negros o mancha

alguna.




6.2.2 Peso promedio.

Se tomaron al azar 10 tabletas de cada formulacion, las cuales se pesaron de
forma individual en una balanza analitica registrando los pesos, y se calculé el
peso promedio, la desviacién estandar y el porcentaje del coeficiente de variaciéon
(%CV). Teniendo como especificacion que la variacion del peso entre las tabletas

de cada formulacién no sea mayor al 10%.

6.2.3 Friabilidad.

Se tomoO una muestra de 10 tabletas al azar de cada formulacion, las cuales se
pesaron para registrar su peso inicial. Posteriormente, se colocaron en el
friabilizador ELECSA sometiéndolas a 25 rpm durante 4 minutos, para tener un
total de 100 revoluciones. Una vez que transcurrié el tiempo indicado, se retiraron
cuidadosamente las tabletas y con ayuda de una brocha suave se eliminaron las
particulas de polvo que pudieran existir y se pesaron nuevamente en la balanza
analitica, teniendo como especificacion una pérdida de peso no mayor al 1%, el

cual se calculd con la siguiente férmula:

%f= (1-Po/Pf)* 100

Donde:
%f:porcentaje de friabilidad
Po: peso inicial

Pf: peso final
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6.2.4 Dureza.

Se tomaron 10 tabletas al azar de cada formulacion para analizar su dureza, la
cual se realizé en un durémetro ERWEKA, registrando los datos expresados en
Kg/ Fza. Se calcul6 el valor promedio, la desviacion estandar y el %CV, asi como

su valor minimo y maximo.

6.2.5 Desintegracion.

Se tomo una muestra de 6 tabletas de cada formulacion las cuales se depositaron
cada una en los seis tubos de la canastilla del desintegrador marca KINET,
utilizando como liquido de inmersién agua destilada a 37 °C, posteriormente se
puso en movimiento el equipo y se registré el tiempo que tardo en desintegrarse la

Gltima tableta cuando visualmente no se detectara un nucleo firme de la misma.

6.2.6. Valoracion.

La valoracién del principio activo se determiné a partir de las tabletas pulverizadas

de cada una de las formulaciones.

Se pes6 una cantidad equivalente a 30 mg de carbamazepina, se pasé a un
matraz Erlenmeyer y se disolvié en 20 mL de etanol y se puso a ebullicion por 5
minutos y para evitar su evaporacion se tap6 el matraz con un vidrio de reloj. Se
agito la mezcla caliente por 10 minutos y se filtr6 a un matraz volumétrico de 50
mL, se tomo una alicuota de 0.5 mL y se aforé en un matraz de 25 mL, llevando al
aforo con etanol. Una referencia, se preparé pesando 15 mg del estdndar de

carbamazepina se aforo en 25ml de etanol. Se pas6 una alicuota de 0.5 mL a un
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matraz de 25 mL. Se obtuvo la absorbancia de ambas soluciones a una longitud
de onda (A) de 285 nm, en celdas de cuarzo de 1 cm, utilizando etanol como

blanco de ajuste.

Se calculé la cantidad en miligramos de CBZ en la proporcion de muestra tomada,

con la siguiente formula:
CD(Am/Aref)

Donde:

C: concentracibn en microgramos por mililitro de carbamazepina en la solucién de
referencia

D: factor de dilucién de la muestra.
Am: absorbancia de la muestra

Aref: absorbancia de la solucién de referencia.

Como criterio de aceptacién las tabletas contienen no menos del 92 por ciento y
no mas del 108 por ciento de la cantidad de Carbamazepina indicada en el

marbete.
6.3 Validacién del método analitico.?

Se implementé y validé un método analitico para la cuantificacion de la
carbamazepina por espectrofotometria UV para cada una de las formulaciones de
este estudio, el equipo que se utilizé fue un espectrofotometro ultravioleta

PerkinElmer Lambda XLS+.

La validacion del método analitico contemplé los siguientes parametros siguiendo

las especificaciones de la NOM 177-SSA1-2013: 22
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6.3.1 Validacion para el farmaco.

Se preparé una solucion concentrada estandar de CBZ de 1000ug/mL de la
siguiente manera: se pesaron 10 mg de estandar de CBZ y se colocaron en un
matraz volumétrico de 10mL. Se adiciond 1 mL de etanol, 5 mL lauril sulfato de
sodio al 1%, el cual se utilizé como medio de disolucion y se agité en el vortex por
5 minutos, posteriormente se sonicd durante 15 minutos y transcurrido este tiempo

se aforé con medio de disolucion.

Para obtener las soluciones patrén, se diluyo la soluciéon concentrada del estandar
utilizando como disolvente el medio de disolucion para obtener finalmente

concentraciones de 5, 7.5, 10, 12.5 y 15 pg/mL de CBZ.?
6.3.1.1 Linealidad.

Se prepararon por duplicado las soluciones patron y se definié la curva de
calibracion para el farmaco en el intervalo lineal de 5, 7.5, 10, 12.5y 15 ug/mL. Se
determiné el coeficiente de correlacion (r2) el cual no debe ser mayor o igual a

0.99 vy el error relativo a la regresion que debe ser menor o igual al 2%.
6.3.1.2 Precisiéon

Con los datos obtenidos de la linealidad del farmaco se calculd el Coeficiente de

Variacion (CV%) del factor de respuesta, que debe ser menor o igual al 2%.
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6.3.2 Validacion para el medicamento.

Se prepar6 una solucién concentrada problema de CBZ de 1000ug/mL de cada
formulacién de la siguiente manera: a partir de las tabletas trituradas se peso el
polvo equivalente a 10 mg de CBZ y se colocaron en un matraz volumétrico de
10mL. Se adicion6é 1 mL de etanol, 5 mL de medio de disolucién y se agito en el
vortex por 5 minutos, posteriormente se sonicO durante 15 minutos y transcurrido

este tiempo se afordé con medio de disolucion.

Para la curva de calibracion se diluy6 la solucién concentrada problema utilizando
como disolvente el medio de disolucién para obtener finalmente concentraciones

de 5, 7.5, 10,125y 15 pg/mL de CBZ.

6.3.2.1 Linealidad

Se evaluaron por triplicado las soluciones problema a las diferentes
concentraciones y se definid la curva de calibracion en el intervalo de 5 a
17.5 pg/mL. El método debe mostrar linealidad con al menos 5 puntos, con un
coeficiente de correlacion mayor o igual que 0.99 y un error relativo debido a la

regresion no mayor que el 3%.

6.3.2.2 Exactitud.

Se calcul6 el promedio del porcentaje de la recuperacion de los datos de linealidad
y el porcentaje del CV, los cuales no debe variar en mas del 3% con respecto a la

cantidad nominal en cada punto.
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6.3.2.3 Precision.

Se realiz6 el andlisis intra-dia e inter-dia para determinar la precision del método y
se calcul6 el porcentaje del CV de los datos obtenidos, el cual no debe ser mayor

al 3%.

6.3.2.3.1 Repetibilidad (intra — dia)

Se prepard una solucién problema de CBZ a una concentracion de 10 ug/mL por
triplicado en un solo dia, se analizaron en el espectrofotometro y se interpolaron
las absorbancias obtenidas en la curva de calibracién, de este modo se determind

la cantidad y el porcentaje de recuperacion.

6.3.2.3.1 Reproducibilidad (inter — dia)

Se prepard una solucion problema de CBZ a una concentracion de 10 ug/mL por
triplicado durante 2 dias consecutivos, se determiné la cantidad cuantificada por la

interpolacién en la curva de calibracion en cada dia del analisis.

6.3.2.4 Estabilidad de la muestra.

Esta prueba se determind bajo dos condiciones temperatura y tiempo. Se prepard
una solucion de CBZ a una concentracion de 10 ug/mL por triplicado las cuales se
pusieron en refrigeracion (4°C); se analizaron al momento de su preparacion y
durante 24 y 48 horas. La diferencia absoluta del promedio del porcentaje

cuantificado en el analisis inicial y final debe ser menor o igual al 3%.
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6.3.2.5 Influencia del filtro.

La influencia del filtro se determiné por el andlisis espectrofotométrico del
promedio de 6 soluciones con una concentracién de 10 ug/mL de CBZ filtradas y
sin filtrar, esta diferencia absoluta entre el promedio de los datos debe ser menor o

igual al 2%.

6.3.2.6 Selectividad

Se demostré la selectividad del método para el farmaco entre otros componentes
de la muestra, al determinar la respuesta de las soluciones de CBZ preparadas a
partir de la solucion de referencia y de la soluciébn problema a una misma

concentracion de 10 pug/mL.

6.4 Perfiles de disolucion.

Los perfiles de disolucion in vitro se desarrollaron en un equipo disolutor de

paletas (aparato IlI), marca VARIAN 705 DS.

Para la prueba se utilizaron 12 tabletas para cada formulacién, tanto del
medicamento de prueba como el de referencia, de acuerdo a lo establecido en la

NOM-177-SSA1-2013.

Las condiciones que se establecieron de acuerdo a lo indicado por la FEUM se

muestran a continuacion en la tabla 2.
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Tabla 2. Condiciones para los perfiles de disoluciéon

Aparato Paletas (I1)

Medio de disolucidn Lauril sulfato de sodio al 1%
Temperatura del bafio 37°C 0.5

Volumen del medio de disolucion 900mL

Velocidad de agitacién 75 rpm

Tiempos de muestreo 5,10,15,20,30,40 y 50 min.
Volumen de muestreo 5mL

Cada vaso del disolutor se llen6 con 900mL de medio de disolucion lauril sulfato
de sodio, vertiendo cuidadosamente el medio por las paredes para evitar la
formacion de burbujas. Una vez alcanzada la temperatura de 37.5 = 0.5 °C en el
medio de disolucion se inici6 la prueba. Las muestras se tomaron a la mitad de la
superficie del fondo del vaso y al punto medio entre el eje de la paleta y la pared
lateral del vaso disolutor. Se tomo6 0.5 mL de la muestra obtenida en cada tiempo
establecido y se diluyé en un matraz volumétrico de 10mL, aforandolo con medio
de disolucion. Se obtuvo la absorbancia de las muestras a una longitud de onda
de 285 nm, utilizando como blanco medio de disolucion en celdas de 1cm. Para
obtener la concentracion disuelta a cada tiempo de muestreo, se interpolo la

absorbancia obtenida en la curva de calibracion del medicamento.

El porcentaje del farmaco disuelto se calculé en base a la concentracion nominal
establecida en el marbete. Para obtener el comportamiento de los perfiles de
disolucién de cada formulacion se grafico el porciento disuelto obtenido en cada

tiempo.
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6.4.1 Calculo del factor de disolucion.

La comparacion de los perfiles de disolucidn de tabletas de liberacién inmediata de
carbamazepina de las formulaciones genéricas con respecto al medicamento
innovador se realizé utilizando el factor de similitud (f,) como lo establece la NOM-

177-SSA1-2013, para determinar si dos medicamentos son intercambiables.

Si el valor de f; es mayor o igual a 50 en el medio de disolucién, segun se realicen

los perfiles de disolucidn, se consideran similares.

La formula utilizada para calcular el factor de similitud es la siguiente:

f,= 50« log {[1+(1/n)Y _* (R,- T,)* ] 100}
Donde:

n: niamero de tiempos de muestreo

R:: porcentaje disuelto en el tiempo t del medicamento de referencia

T,: porcentaje disuelto promedio en el tiempo del medicamento de prueba.
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7. RESULTADOS

7.1 Control de calidad.

Se evalué la calidad de tabletas de Carbamazepina como producto farmacéutico
terminado. La presentacién de tabletas de Carbamazepina de 200 mg fue la
misma, tanto para el producto innovador MA como para los productos genéricos

MB y MC. (Figura 3)

Carbamazepina

Figura 3. Presentaciones comerciales de tabletas de Carbamazepina de 200mg.

7.1.1 Apariencia

Las tabletas que se tomaron al azar de cada formulacion sometidas a observacion
visual no presentaron moteado, puntos negros o deformacién alguna, siendo
uniformes en cuanto al color, tamafio y forma, entre las tabletas de la misma

formulacion. (Figura 4)
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MA1 MA2 MB1
Lote TO871 Lote T0845 Lote 090623
8.7 mm 8.7 mm 8.6mm

MB2 MB3 Mc1
Lote 090603 Lote 090463 Lote BAZ0013
8.6mm 8.6mm 9.6 mm

Figura 4. Apariencia de las tabletas analizadas para cada formulacion.

7.1.2 Peso Promedio.

El peso individual de 10 tabletas de cada formulacion analizada, no mostraron una
variacion mayor del 10% en su peso promedio, cumpliendo satisfactoriamente la

especificacion. (Tabla 3)

Tabla.3 Resultados del peso promedio.

MA1 MA2 MB1 MB2 MB3 MC1
Formulacion TO871 TOB45 090623 090603 090463 BAZOO13
peso promedio (g) 0.28117 0.27909 0.23124 0.23129 0.22850 0.24355
sD 0.00128 0.00189 0.00305 0.00332 0.00431 0.00460
%CV 0.45488 0.67825 1.31867 1.43519 1.88517 1.33863

7.1.3 Friabilidad

Las 6 formulaciones estudiadas mostraron tener resistencia a la abrasion y a los
golpes provocados durante la prueba, cumpliendo con la especificacion al no

mostrar una pérdida de peso mayor al 1%. (Tabla 4)
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Tabla 4. Resultados de friabilidad.

MAL MA2 MB1 MB2 MB3 MC1

Formulacion T0871 T0845 090623 090603 090463 BAZO013
peso inicial (g) 2.810 2.788 2.316 2.299 2.267 3.441
peso final (g) 2.801 2.771 2.311 2.290 2.245 3.407
% friabilidad 0.317 0.592 0.220 0.409 0.979 0.968

7.1.4 Dureza

Las tabletas de las 6 formulaciones mostraron variabilidad en la fuerza requerida

para ser fracturadas, al requerir desde 7.88 Kg/fza hasta 13.17 Kg/fza en promedio

para su ruptura como se puede observar en la tabla 5.

Tabla 5. Resultados de dureza.

MAL MA2 MB1 MB2 MB3 MC1
Formulacion TO871 T0845 090623 090603 090463 BAZ0013
Promedio 8.1 8.714 7.88 8.38 10.78 1317
sD 0.58 0.56 1.24 0.98 0.50 222
%CV 7.247 6.435 15.701 11.649 4.603 16.884
Min (Kg/fza) 7.2 8.0 6.7 6.6 10 10.4
Max (Kg/fza) 8.8 10 10.8 9.8 1.8 16.6

7.1.5 Desintegracion.

El tiempo requerido para la desintegracion total de las tabletas fue variable, ya que

en los dos lotes de MA y en los tres lotes de MB el tiempo de desintegracion

estuvo entre 0.5 y 2.5 min, mientras que el lote de MC necesito 14 min para su

completa desintegracion. (Tabla 6)

Tabla 6. Resultados de tiempo de desintegracion

MA1 MA2 MB1 MB2 MB3 MC1
Formulacion T0871 T0845 090623 090603 090463 BAZ0O013
tiempo (minutos) ‘ 0.53 1.29 1.25 1.19 2.52 14.35
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7.1.6 Valoracion.

El porcentaje de carbamazepina de cada formulacién fue determinado por método
espectrofotométrico en la regibn UV a una longitud de onda de 285 nm. El
porcentaje de Carbamazepina cuantificada en los dos lotes del medicamento de
referencia MA cumplié con la especificacion marcada ya que se encontraron
dentro del intervalo de 92-108%. Sin embargo se puede observar una variacion
significativa entre los lotes del medicamento genérico MB, ya que de los tres lotes
estudiados solo dos cumplieron con la especificacion, y uno se mantuvo por
debajo del 92% de contenido de activo, motivo por el cual fue rechazado. La

formulacion del medicamento genérico MC no cumplid con la especificacion ya

que se obtuvo 85.50% de Carbamazepina cuantificada. (Tabla 7)

Tabla 7. Resultados de la Valoracion de Carbamazepina.

MAL

MAZ2

MB1

MB2

MB3

MC1

Formulacion TOB71 TO845 090623 090603 090463 BAZ0013

% de carbamazepina 96.87% 96.32% 93.44% 93.40% 82.37% 85.50%
S50 0.0272 0.0134 0.0551 0.0372 0.0271 0.0336

%CV 2.8034 1.3934 0.6135 3.9872 3.2860 3.9357

7.2 Validacion del método analitico.

7.2.1 Validacion para el farmaco.

7.2.1.1 Linealidad.

La curva de calibracién con concentraciones de 5, 7.5, 10, 12.5 y 15 ug/mL de
CBZ obtenida a partir de una solucién de referencia por duplicado se presenté un

valor de coeficiente de correlacion de 0.998 (criterio r 20.99) y un error relativo
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debido a la regresion de 1.659% (criterio CV<2%), demostrandose la linealidad de

la curva propuesta.

Linealidad
y = 0.0466x + 0.0107
0.800 R* = 0.9981
0.700
0.600
0.500

0.400

Absorbancia

0.300
0.200
0.100

0.000

Concentracion pg/mlLde CBZ
Grafica 1. Linealidad de los valores promedios del farmaco.

7.2.1.2 Precision

El coeficiente de variacion del factor respuesta obtenido a partir de los datos de
linealidad para demostrar la precision del farmaco fue de 1.55% cumpliendo con el

criterio de <2%.
7.2.2 Validacion para el medicamento.

Ya que el medicamento de referencia MA y uno de los medicamentos genéricos
MB, mostraron un peso promedio similar con una variacion 0.1% entre ellos, se
opto por la realizacion de la validacion de ambos medicamentos en conjunto, en
tanto se realizd otra validacién para el medicamento genérico MC, puesto que

mostré una variabilidad mayor, con respecto a los antes mencionados.
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7.2.2.1 Linealidad

La relacion proporcional entre la concentracion adicionada y la concentracion
recuperada de CBZ para los medicamentos MA-MB y MC se presenta en la grafica
2 y 3 respectivamente. Las curvas de proporcionalidad cumplen en ambos casos
con un coeficiente de correlacion r=0.99 y un error relativo a la regresion menor

del 3%, siendo de 1.24 para MA-MB y de 1.16 para MC.
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Grafica 2. Linealidad del medicamento para MA-MB.
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Grafica 3. Linealidad del medicamento para MC




7.2.2.2 Exactitud

Los resultados para la exactitud a partir de los datos obtenidos en la linealidad y
presentados en las tablas 8 y 9 muestran las concentraciones recuperadas en

cada nivel de concentracion no variaron mas del 3% con respecto a su valor

nominal.

Tabla 8. Exactitud para MA-MB.

Concentracion o -
adicionada de = Ccnc.d ; . Conc.d - Conc.d 5 = Yo Concdentraclondl
CBZ (ug/mL) ecuperada ecuperada ecuperada ecuperada promedio

5 4927 5.034 4. 906 99113

7.5 7.396 7.332 7.439 98.517

10 10.037 9972 10.101 100.365

125 12.140 12.205 12.119 97.238

15 14.781 14.760 14.674 98.254

Tabla 9. Exactitud para MC

23:23:23:?(: Cone. Conc. Cone. % Concentracion )
CBZ (ug/mL) Recuperada 1 Recuperada 2 | Recuperada 3 Recuperada promedio
5 4.906 4.841 4.863 97.396
7.5 7.052 7.160 7.117 94.796
10 9.629 9.736 9.586 96.501
12.5 11.969 11.818 12.119 95.750
15 14.309 14.244 14.438 95.535

7.2.2.3 Precision
7.2.2.3.1 Repetibilidad

El %CV del porcentaje cuantificado en cada nivel de concentracién para los
medicamentos como criterio de precision en términos de repetibilidad, no fue

mayor al 3%, los cuales se puede observar en la tabla 10.




Tabla 10. Repetibilidad del medicamento

%CV
Concentracion MA-MB MC
5 1.393 0.673
7.5 0.731 0.760
10 0.642 0.802
12.5 0.368 1.256
15 0.385 0.687

7.2.2.3.2 Reproducibilidad

La reproducibilidad del método analitico evaluado en todos los niveles de
concentracion por triplicado en dos dias, mostré que los porcentajes de variacion
global fueron menor al 3% conforme al criterio establecido. *° En las tablas 11y 12

se muestran los resultados obtenidos.

Tabla 11. Reproducibilidad para MA-MB

bi Concentracion adicionada (ug/mL)
ia
5 7.5 10 12.5 15
5034 7.396 9779 12.140 14.888
1 4.949 7.353 9.736 12.205 14.953
4927 7.611 9.629 12.119 15.103
4.927 7.396 10.037 12.720 14.781
2 5.034 7.332 9972 12.634 14.760
4.906 7.439 10.101 12.548 14674
Promedio 4 963 7.421 9.876 12.394 14.860
S%recuperacion 99 256 98.946 98.735 899.155 99.065
%C.V. 1.150 1.135 1.899 2176 1.040




Tabla 12. Reproducibilidad MC

oi Concentracion adicionada (ug/mL)
ia
5 7.5 10 12.5 15
4.906 7.052 9414 11.969 14.094
1 4.841 7.160 9.307 11.818 14.030
4.863 7117 9.586 11.690 14.223
4.906 7.052 9.629 11.969 14.309
2 4.841 7.160 9.736 11.818 14 244
4.863 7117 9.586 12.119 14.438
Promedio 4 870 7.110 9.543 11.897 14.223
S%recuperacion 97.395 94.795 95427 95177 94 819
%C.V. 0.602 0.680 1.629 1.274 1.033

7.2.2.4 Influencia del filtro

El andlisis por sextuplicado de muestras a una concentracion de 10 ug/mL de
CBZ, antes y después de filtrarla, a través de un filtro 42 marca Whatman®
(125mm), no mostraron una diferencia mayor al 2% entre ellas como se observa

en la tabla 11.

Tabla 13. Resultados de Influencia del filtro

Concentracionde CBZ MA-MB MC
10 ug/mL
Promedio solucion sin 974 968
filtrar (97.396%) (96.823%)
. e 9.67 9.62
Promedio solucion filtrada (96.71%) (96.286%)
Diferencia absoluta % 0.69 0.55

7.2.2.5 Estabilidad de la muestra

La estabilidad de una solucion con concentracion de 10ug/mL de CBZ, a las 0, 24

y 48 horas de su preparacion y resguardada bajo refrigeracion (4°C), no fue




demostrada bajo estas condiciones ya que la diferencia absoluta entre el promedio
del porcentaje recuperado en el analisis inicial y final en las condiciones

previamente mencionadas fue mayor al 3%, estando fuera de especificacién. *°

Tabla 14. Resultados de Estabilidad de la muestra.

Tiempo (hr) Promedio del porcentaje recuperado (%)
MA-MB MC
0 97.866 94.788
24 108.26 94.72
48 121.40 108.13
Diferencia absoluta %
0-24 10.62 0.6
0-48 24.05 14.81

7.2.2.6 Selectividad

Se analiz6 una solucion de referencia de CBZ 10ug/mL (fig. 5A) y una solucion de
CBZ 10ug/mL a partir del medicamento MA (fig. 5B). La solucion de referencia de
CBZ fue usada como blanco, para obtener los espectrogramas de los
medicamentos a 285 nm (fig 5C y 5D), los espectrogramas obtenidos no
mostraron sefal de interferencia por parte de los excipientes en las formulaciones

y la sustancia de interés.
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A. Espectrograma de la solucion estandar  B. Espectrograma del medicamento MA
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C. Espectrograma MA-MB D. Espectrograma MC

Figura 5. Espectrogramas de los medicamentos utilizando la solucién estandar de CBZ como
blanco.

7.3 Disolucion

7.3.1 Perfiles de disolucién de MAL.

La tabla 15 presenta el promedio del porciento disuelto de las 12 tabletas del
primer lote del medicamento de referencia MAl1 a los diferentes tiempos de
muestreo y el %CV obtenido en cada punto y la representacion grafica de los
perfiles de disolucion individuales y promedio de los datos mencionados en la

tabla 13 se presentan en la gréfica 4 y 5 respectivamente.

Tabla 15. Datos de los perfiles de disolucion de MAL.

Tiempo Promedio sSD %CV Max. Min.
(min) % disuelto

0 0 0 0 0 0
5 49.95 2.62 5.253 55.52 45.70
10 65.42 3.47 5.310 72.06 61.34
15 72.81 4.17 5.727 80.98 65.94
20 76.79 4.50 5.866 84.50 68.22
30 83.25 3.83 4.603 91-74 78.38
40 86.88 4.20 4.837 93.27 81.11
50 90.48 4.33 4.785 96.65 83.25
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Gréfica 4. Perfiles de disolucién individual de 12 tabletas de MA1.
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Gréfica 5. Perfil de Disolucion del promedio de 12 tabletas de MAL. Los datos se expresan como el
promedio £SD de las 12 tabletas.

La tabla 16 muestra el promedio del porciento disuelto de las 12 tabletas del

segundo lote del medicamento de referencia MA2 a los diferentes tiempos de

muestreo y su %CV obtenido en cada punto.
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Tabla 16. Datos de los perfiles de disolucién de MA2.

Tiempo Promedio SD %CV Max. Min.
(min) % disuelto

0 0 0 0 0 0
5 56.27 242 4.300 59.75 52.25
10 74.61 3.49 4.681 81.05 69.18
15 83.14 3.72 4.475 87.64 76.03
20 87.91 4.45 5.059 93.77 79.77
30 9232 3.78 4.094 97.38 84.59
40 95.29 3.58 3.754 100.01 89.34
50 97.81 2.81 2.875 101.30 93.67

Se puede observar el comportamiento individual de las 12 tabletas de MA2 y el
promedio del porciento disuelto contra el tiempo en las graficas 6 y 7
respectivamente, el cual es similar al mostrado en el medicamento MAL, no

obstante el % disuelto obtenido en cada punto fue mayor.
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Gréfica 6. Perfiles de disolucién individual de MA2.
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Gréfica 7. Perfil de Disolucion del promedio de 12 tabletas de MA2. Los datos se expresan como el
promedio £SD de las 12 tabletas.

Por otra parte, los resultados obtenidos para ambos lotes de MA muestran que
tienen una rapida disolucién ya que a los 5 minutos tienen un 49% del farmaco
disuelto para MA1 y un 56% del farmaco disuelto para MA2, cumpliendo con la
prueba de desempefio indicada en la farmacopea *® ya que esta establece que
entre el 45% y el 75% de la cantidad de Carbamazepina indicada en el marbete se

disuelve a los 15 minutos y no menos del 75% a los 60 minutos para cada tableta.
7.3.2 Perfiles de disolucion de MB.

La tabla 17 muestra el promedio del porciento disuelto de las 12 tabletas del
primer lote del medicamento genérico MB1 a los diferentes tiempos de muestreo y

su %CV obtenido en cada punto.
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Tabla 17. Datos de los perfiles de disolucién de MB1.

Tiempo Promedio SD %CV Max. Min.
(min) % disuelto

0 0 0 0 0 0
5 46.54 3.78 8.1 52.06 38.77
10 63.01 3.50 5.56 68.61 57.32
15 70.92 2.27 3.20 74.70 68.23
20 75.47 2.79 3.69 80.71 72.57
30 79.80 2.04 2,55 83.83 77.06
40 82.58 2.07 2.51 85.79 79.60
50 84.96 3.49 4.10 91.25 80.46

El comportamiento individual de las 12 tabletas de MB1l y el promedio del
porciento disuelto contra el tiempo se puede observar en las graficas 8 y 9

respectivamente.
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B0

60

% Disoluelto

A0

20

oM
V] 10 20 30 40 50 (E)
Tiempo (min)

Gréfica 8. Perfiles de disolucién individual de MB1.
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Gréfica 9. Perfil de Disolucion del promedio de 12 tabletas de MB1. Los datos se expresan como el

La tabla 18 muestra el promedio del porciento disuelto de las 12 tabletas del
segundo lote del medicamento genérico MB2 a los diferentes tiempos de muestreo
y su %CV obtenido en cada punto y la representacion grafica se puede observar

en las gréficas 10 y 11 para los datos obtenidos individualmente y promedio

10

mMB1

30
Tiempo (min)

promedio £SD de las 12 tabletas.

50

respectivamente.
Tabla 18. Datos de los perfiles de disolucién de MB2
Tiempo | Promedio SD %CV Max. Min.
(min) % disuelto

0 0 0 0 0 0
5 4712 3.46 7.34 50.32 41.08
10 63.22 3.63 5.75 67.46 56.74
15 7213 3.00 417 77.36 65.75
20 78.51 3.46 4.41 84.12 72.76
30 82.92 3.44 4.15 87.97 78.19
40 86.83 3.53 4.07 92.53 81.30
50 89.66 4.69 5.23 95.16 81.95
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Gréfica 10. Perfiles de disolucion individual de MB2.

MB2

100
90
80

7

S0

% Disuelto

40
30
20

10

Tiempo (min)

Grafica 11. Perfil de Disolucién del promedio de 12 tabletas de MB2. Los datos se expresan como
el promedio +SD de las 12 tabletas.

El promedio del porciento disuelto de las 12 tabletas del tercer lote del
medicamento genérico MB3 a los diferentes tiempos de muestreo y su %CV
obtenido en cada punto se presenta en la tabla 19 y la representacion grafica de
los datos obtenidos individualmente y promedio en las graficas 12 y 13

respectivamente.
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% Disuelto

Tabla 19. Datos de los perfiles de disolucion de MB3.

Tiempo Promedio sSD %CV Max. Min.
(min) % disuelto

0 0 0 0 0 0

5 44.58 3.53 7.92 49.94 39.93
10 60.97 2.15 3.53 62.67 58.08
15 68.58 2.21 3.22 72.79 64.23
20 73.58 1.82 247 75.60 70.68
30 79.97 3.22 4.02 84.40 74.99
40 82.59 2.91 3.52 86.35 78.87
S0 85.56 3.21 3.76 91.25 80.09

MB3 tabletas individuales

Grafica 12. Perfiles de disolucién individual de MB3

20

30
Tiempo (min)

40

50

60

49



100

% Disuelto

10

20

MB3

30

Tiempo (min)

40

50 60

Grafica 13. Perfil de Disolucién del promedio de 12 tabletas de MB3. Los datos se expresan como
el promedio +SD de las 12 tabletas.

7.3.3 Perfiles de Disolucion de MC.

El promedio del porciento disuelto de las 12 tabletas del lote del medicamento

genérico MC a los diferentes tiempos de muestreo y su %CV obtenido en cada

punto se presentan en la tabla 20 y la representacion gréafica en las graficas 14 y

15 de los datos obtenidos individualmente y promedio respectivamente.

Tabla 20. Datos de los perfiles de disolucién de MC1.

Tiempo Promedio SD %CV Max. Min.
(min) % disuelto

0 0 0 0 0 0

5 8.49 3.71 43.672 17.60 5.09
10 20.71 5.46 26.367 30.52 14.83
15 37.68 7.09 18.808 49.38 30.16
20 51.42 6.77 13.162 63.38 44.19
30 71.91 5.71 7.945 80.82 63.70
40 82.28 2.57 3.120 85.60 78.30
50 88.38 1.98 2.241 90.32 84.18
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Grafica 14. Perfiles de disolucién individual de MC1.
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Gréfica 15. Perfil de Disolucion del promedio de 12 tabletas de MC1. Los datos se expresan como

el promedio +SD de las 12 tabletas.

Los resultados obtenidos para la formulacion MC1 mostraron una disolucion
retardada ya que a los 15 minutos se obtuvo un 37% del farmaco disuelto en
promedio (tabla 20), estando fuera de especificacion para la prueba de

desempeiio indicada en la farmacopea ya que esta establece que entre el 45% y
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el 75% de la cantidad de Carbamazepina indicada en el marbete se disuelve a los

15 minutos y no menos del 75% a los 60 minutos para cada tableta.
7.3.4 Ingrediente activo disuelto.

La tabla 21 muestra los promedios del porciento disuelto de las 6 formulaciones de
tabletas de Carbamazepina de 200mg, resaltando los resultados obtenidos al
minuto 15 ya que a este tiempo se debe alcanzar como minimo el 45% del
farmaco disuelto para cumplir satisfactoriamente la prueba farmacopéica ** de

desemperio (Q).

Tabla 21. Resultados de la prueba de desempefio.

Promedio del % disuelto de Carbamazepina

Tiempo MA1 MA2 MB1 MB2 MB3 MC1
(min) TO871 TO845 090623 090603 090463 BAZ0013

0 0 0 0 0 0 0
5 49.95 56.27 46.54 47.12 44.58 8.49
10 65.42 74.61 63.01 63.22 60.97 20.71
15 72.81 83.14 70.92 72.13 68.58 37.68
20 76.79 87.91 75.47 78.51 73.58 51.42
30 83.25 92.32 79.80 82.92 79.97 71.91
40 86.88 95.29 82.58 86.83 82.59 82.28
50 90.48 97.81 84.96 80.66 85.56 88.38

La tabla 22 muestra la variabilidad de los datos obtenidos en cada tiempo de
muestreo en los perfiles de Disolucion de cada formulacion. Se puede observar

que la formulacibn MC1 es la Unica que no cumple con la especificacion de la




NOM-177-SSA1-2013 ya que la variabilidad obtenida en el primer tiempo de

muestreo es del 43%, siendo mayor al criterio de aceptacién del 20%. %2

Tabla 22. Variabilidad de los datos en el Perfiles de Disolucion.

% CV

Tiempo MA1 MAZ2 ME1 MB2 MB3 MC1

(min) TO871 T0845 080623 090603 080463 BAZ0013
0 0 0 0 0 0 0
5 5.253 4.300 8.113 7.344 7.916 43.672
10 5.310 4.681 5.562 5.749 3.533 26.367
15 5.727 4.475 3.196 4,168 3.217 18.808
20 5.866 5.059 3.693 4.414 2.470 13.162
30 4.603 4.084 2.553 4,146 4.022 7.945
40 4.837 3754 2.506 4.0686 3.520 3120
50 4.785 2.875 4.104 5.232 3.755 2.241

La comparacion del desempefio de los perfiles de disolucibn de las seis
formulaciones analizadas muestran que las formulaciones del medicamento de
referencia MA en uno de sus lotes y del medicamento genérico MB presentan un
comportamiento y velocidad de disolucibn semejantes, sin embargo el
medicamento genérico MC muestra un comportamiento y velocidad de disolucion
completamente diferente comparada con las demas formulaciones presentada en

la grafica 16.
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Grafica 16. Comparacion de los Perfiles de Disolucion promedio de las 6 formulaciones analizadas.
Los datos se expresan como el promedio £SD de 12 tabletas.
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Grafica 17. Relacion del Tiempo de desintegracion y porciento disuelto del farmaco (Q) de las 6
formulaciones estudiadas.



7.3.4 Evaluacion de los Perfiles de Disolucién por el factor de similitud (f2).

La NOM-177-SSA1-2013 establece el factor de similitud (f,) para comparar los
perfiles de disolucién y determinar la intercambiabilidad de las formulaciones
genéricas con respecto al medicamento de referencia, en base a lo anterior en
este estudio se hizo la comparacion de los perfiles de disolucion de 4
formulaciones diferentes del medicamento genérico contra los dos lotes del
medicamento de referencia fabricados por el mismo laboratorio y estudiados en el

proyecto.

7.3.4.1 Comparacion de los perfiles de disolucion con el medicamento de

referencia MA1.

Al comparan los perfiles de disolucion promedio de las 4 formulaciones de
medicamentos genéricos analizadas en el estudio contra el medicamento de
referencia MA1, se puede observar que los tres lotes del medicamento MB y el
medicamento de referencia MA1 presentan un comportamiento y velocidad de
disolucién similar, sin embargo el medicamento genérico MC1 presenta un
comportamiento completamente distinto con respecto a MA1, ya que muestra una

disolucién muy lenta la cual se puede observar claramente en la grafica 18.

55



Medicamento de referencia MA1

100

——MA1

——MB1

MB2

% Disuelto

= MB3

e MC1

0 10 20 30 40 50 60
Tiempo (min)

Gréfica 18. Comparacion del Perfil de Disolucion promedio de las 4 formulaciones genéricas y la de
referencia MA1. Los datos se expresan como el promedio +SD de las 12 tabletas.

El valor de f, obtenido tomando como medicamento de referencia el primer lote
del medicamento MA1 para todos los lotes del medicamento MB cumplen con 50<
f2 <100, por lo que sus perfiles de disolucibn se consideran similares a la
formulacién de referencia MA1, no siendo la misma situacién para el medicamento
genérico MC1 cuyo valor de f, fue de 21.34, estando fuera de especificacion, por

lo tanto sus perfiles de disolucién no son similares a la formulacion de referencia.

Tabla 23. Resultados de f, obtenidos de la comparacién con el medicamento de referencia MA1

Medicamento de referencia MA1

Formulacién F2
MB1 79.359
MB2 82.351
MB3 67.358
MCA 21.348
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7.3.4.2 Comparacion de los perfiles de disolucion con el medicamento de

referencia MA2

Al comparar los perfiles de disolucion promedio de las 4 formulaciones de
medicamentos genéricos contra el medicamento de referencia MA2, muestran que
los tres lotes del medicamento MB presentan un comportamiento de disolucion
similar, pero con un porcentaje de farmaco disuelto menor con respecto al
medicamento de referencia MB2. En tanto para el medicamento genérico MC1
presenta un comportamiento completamente distinto con respecto al MA2, y una

disolucién muy lenta (grafica 19).
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Gréfica 19. Comparacién del Perfil de Disolucién promedio de las 4 formulaciones genéricas y la de
referencia MA2. Los datos se expresan como el promedio +SD de las 12 tabletas.

Al obtener los valores de f, obtenidos en la comparacion con el segundo lote del

medicamento de referencia MA2. Los tres lotes del medicamento MB asi como el
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lote fabricado por MC no cumplen con 50< f, <100, por lo que sus perfiles de
disolucion no se pueden considerar similares a la formulacion de referencia MA2,

ya que sus valores de f, se encuentran por debajo de 50. (Ver tabla 24)

Tabla 24. Resultados de f, obtenidos de la comparacién con el medicamento de referencia MA2.

Medicamento de referencia MA2

Formulacion f2
MB1 46.800
MB2 49.288
MB3 43.265
MCA1 16.703
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8. DISCUSION.

Una de las principales preocupaciones en materia de salud es garantizar el acceso
de los medicamentos a la mayoria de la poblacion, por lo que los medicamentos
genéricos juegan un papel muy importante en este contexto, asi como en la
evolucion del mercado farmacéutico, especialmente en la factura que las
instituciones publicas tienen que pagar para atender las necesidades de las

poblacién en materia farmacoterapéutica. "

El tratamiento de la epilepsia no es ajeno al tema ya que los elevados costos de
los medicamentos anticonvulsivos y que el uso de este tipo de medicamentos por
los pacientes epilépticos es crénico e incluso de por vida, genera un gran impacto
en la economia del paciente y en el sector salud, por lo que supone una alternativa
la introduccion de los medicamentos genéricos ya que la principal caracteristica es

el bajo costo en comparacion con el medicamento de marca.

En México, los medicamentos genéricos deben cumplir con los criterios
establecidos por la NOM-177-SSA1-2013 como la prueba de disolucion y de
bioequivalencia para demostrar que un medicamento es intercambiable,

garantizando la calidad, eficacia y seguridad de los medicamentos.

Se sabe que si existe una disolucion lenta, la concentracién plasmatica alcanzada
sera muy baja por lo que es posible que no se observe el efecto terapéutico
deseado, sin embargo si la disolucién es muy rapida la concentraciéon plasméatica
sera elevada y en el caso de farmacos de ventana terapéutica estrecha, como es

el caso de la Carbamazepina, habra toxicidad por el medicamento. Por esta razén
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el perfil de disolucion in vitro ayuda a predecir el comportamiento del medicamento

in vivo. 3

La Carbamazepina esta disponible comercialmente en 4 presentaciones
farmacéuticas, como tableta convencional de 100 y 200 mg, tableta de liberacion
prolongada de 100, 200 y 400 mg, tableta masticable de 100 mg y suspension

oral. 3

En Meéxico se comercializan alrededor de 7 medicamentos genéricos que
contienen Carbamazepina como ingrediente activo, por lo que en este estudio se
realizd el control de calidad como producto terminado y la prueba del perfil de
disolucion in vitro a 6 formulaciones de tabletas convencionales de
Carbamazepina de 200mg de fabricados por dos laboratorios diferentes, para
demostrar la similitud entre dichas formulaciones y si estas cumplen con lo

establecido en Norma y en la Farmacopea.

Para el control de calidad como producto terminado se utilizé la monografia de
tabletas de carbamazepina situada en la FEUM 10ed, considerando pruebas como

apariencia, peso promedio, friabilidad, dureza, desintegracion y valoracion.

Los resultados globales obtenidos de las pruebas realizadas para determinar el
control de calidad a las tabletas estudiadas confirman uniformidad en apariencia
entre las mismas tabletas de cada formulacion. En la evaluacion del peso
promedio ninguna de las 6 formulaciones mostr6 una variacion mayor al 10%
establecido, cumpliendo con la especificacion. Las tabletas de las 6 formulaciones

estudiadas mostraron tener resistencia a la abrasion y a los golpes provocados
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durante la prueba de friabilidad quedando dentro de la especificacion, al no
mostrar una pérdida de peso mayor al 1%, por lo que se asume que las tabletas
resisten el desgaste por rozamiento durante la manipulacién, el envasado y el

transporte.

Los dos lotes del medicamento MA tuvieron una dureza similar, requiriendo 8.11
kg/fza para MA1 y 8.74 kgl/fza para MAZ2; para los tres lotes de MB (MBgt 1,MB2 y
MB3) la fuerza requerida para su fractura fue de 7.88 kg/fza, 8.38 kg/fza y 10.78
kg/fza respectivamente, mostrando variabilidad entre las formulaciones del mismo
fabricante. Las tabletas MC1 necesitaron 13.17 kg/fza para su ruptura, siendo la
formulacién con mayor dureza. El tiempo necesario para la desintegracion total de
las tabletas fue similar entre las formulaciones de MA y MB, ya que los registros
del tiempo estuvieron entre 0.5 y 2.5 min, sin embargo las tabletas de MC
necesitaron de 14 minutos para su completa desintegracién, como consecuencia
de la relacion que existe con la dureza mostrada en la prueba anterior, por
consiguiente la desintegracién del producto pudiera ser una etapa critica que

afecte la disolucién y subsecuente la eficacia del medicamento.

La valoracion del principio activo se realizé por método espectrofotométrico en la
region UV a una longitud de onda de 285nm, considerando las caracteristicas
estructurales de la molécula y el contenido del mismo en las tabletas. Los
resultados de la valoracion para los lotes de MA1l y MA2, fueron de 96.87%,
96.32%, respectivamente, cumpliendo con la especificacion de 92-108%, sin
embargo para los tres lotes del medicamento genérico MB1, MB2 y MB3 se tuvo

como resultado un contenido del principio activo de 93.44%, 93.40% y 82.37%,
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mostrando una variabilidad significativa en uno de los tres del mismo fabricante, ya
que el lote MB3 fue rechazado al no cumplir con el porcentaje de principio activo
indicado en el marbete, entre tanto las tabletas de MC1 obtuvieron 85.50%

situandose por debajo del criterio establecido y por lo tanto también se rechazé.

Para la obtencién de los perfiles de disolucion se siguieron las condiciones
establecidas en la monografia de la FEUM 10ed para la prueba de desempefio,
siendo necesario validar el método analitico para la cuantificacion de

Carbamazepina a 285 nm por espectrofotometria UV.

Los resultados de la linealidad del farmaco muestran que hay una relacion
proporcional entre la concentracibn y la absorbancia medida, logrando la
concordancia entre las respuestas (r=20.99) obtenidas dentro del rango de
concentraciones establecido (5-15 ug/mL) y una precisién bajo las condiciones
establecidas, al obtener la dispersién de los valores en cada uno de los niveles de

concentracion establecidos, dentro del limite de aceptacion marcado (CV<2%). %

El método analitico aplicado para la cuantificacion de Carbamazepina en cada
formulacién fue lineal, con un alto grado de concordancia entre la cantidad
adicionada y la cantidad recuperada de Carbamazepina (r=0.99) dentro del rango
de concentraciones estudiadas (5-15 ug/mL), proporcionalidad del tipo y=mx+b
cuyas rectas fueron y=0.9732x+0.122 para MA-MB y y=0.9512x+0.0737 para MC.
El método para los medicamentos también mostré ser exacto y preciso estando

por debajo del 3% establecido para estos parametros. %

62



Debido a que las muestras obtenidas en el perfil de disolucion eran filtradas antes
de su analisis, se valoré la influencia del filtro, demostrando que no existe
adherencia del farmaco al filtro utilizado, ya que la diferencia absoluta del
promedio de las muestras filtradas y sin filtrar fue menor al 2%. La selectividad de
un método analitico es de suma importancia para los estudios de disolucion, ya
que se debe demostrar que no hay interferencia alguna entre el farmaco y los
componentes de la muestra. Para éste parametro se analizé una solucion de CBZ
de 10ug/mL preparada a partir del medicamento utilizando una solucion estandar
con la misma concentraciéon como blanco y al comparar los espectros UV (fig. 5),
se observO que no existe para ninguna de las formulaciones estudiadas
interferencia por parte de los excipientes de la formulacion y la sustancia de
interés, al no haber absortividad ni cambios en la forma del espectro de las

soluciones de CBZ analizadas.

Para demostrar la estabilidad una solucién con concentracion de 10ug/mL de CBZ,
se resguardo bajo refrigeracién (4°C) y se analiz6 a las 0, 24 y 48 horas de su
preparacion, demostrando que la muestra bajo estas condiciones es inestable |,
por lo que las muestras tomadas se deben analizar durante las primeras 24 horas

de su obtencion.

La prueba de desempefio de disolucién indicada en la monografia de la FEUM
establece que entre el 45% y el 75% de la cantidad de Carbamazepina indicada
en el marbete se disuelve a los 15 minutos y no menos del 75% a los 60 minutos

para cada tableta.
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Para la formulacion MA1 tuvo 72.811+5.72% y MA2 se obtuvo 83.14+4.47% de
farmaco disuelto a los 15 minutos situandose dentro de especificacion, por otro
lado los tres lotes de MB1, MB2 y MB3 alcanzaron un 70.92%, 72.13+3.19% y
68.58+4.16% de farmaco disuelto a los 15 minutos cumpliendo con la prueba de
desempeiio, sin embargo se observa variabilidad entre lotes. Con respecto al
medicamento de MC1 a los 15 minutos apenas alcanzo 37.68+18.80% de farmaco
disuelto y obtuvo una variabilidad mayor del 20% en el primer tiempo, motivos por

los que la formulacién no cumplié con la prueba de desemperio. (Tablas 21y 22)

Los perfiles de disolucion promedio obtenidos a partir del porcentaje disuelto de 12
tabletas en las gréficas 5,7,9,11,13 y 15, presentan un comportamiento similar
pero con diferencias en el porciento de farmaco disuelto, donde se observa que
ninguna de las 5 formulaciones mencionadas alcanzé el 100% de farmaco disuelto
en los 50 minutos que duré la prueba, el maximo porciento disuelto (83.14%) lo
alcanzo la formulacion MA2 y el menor la formulacion MBS3, dicho resultado ya se
esperaba dado que en la valoracion el porcentaje de principio activo contenido fue

de 82.37% para MB3, respectivamente.

El porciento del coeficiente de variacidbn encontrado en cada punto determinado
del porcentaje disuelto del farmaco para los lotes de MA y de MB (tabla 22) fue
muy homogénea entre lotes de cada formulacion y se encuentra dentro de
especificacion ya que ninguna rebasa el 20% de variacion en el primer tiempo de
muestreo, ni el 10% de variacion a partir del segundo tiempo de muestreo.
Contrario a lo anterior el perfil de disolucion de MC1, mostré6 una variabilidad

mayor al 20% en su primer tiempo de muestreo, incumpliendo con el criterio

64



establecido por la NOM-177-SSA1-2013. La variacion observada en los
porcentajes disueltos de la formulacion MC1, puede ser el resultado de un proceso
de fabricacion poco controlado, ya que la formulacion presento una alta dispersion
en los parametros de control de calidad tal como la dureza y desintegracion (pag.
34) en comparacion a las otras formulaciones. Tratando de evidenciar la relacion
entre el tiempo de desintegracion y el maximo por ciento disuelto en cada
formulacién la gréafica 17 fue construida. Si bien no se evidencia claramente una
relacion directa entre el tiempo de desintegracion y el porciento disuelto en cada
formulacioén, si se establece que a un tiempo prolongado de desintegracion refleja

una cantidad baja de farmaco disuelto.

La grafica 16 presenta el comportamiento obtenido en los perfiles de disolucion de
las 6 formulaciones y claramente se puede observar que éste para las tabletas
MC1 es muy diferente a las formulaciones de MA y MB. Para establecer la
similitud o no en el comportamiento de disolucion entre las formulaciones se aplicé
el factor de similitud (f,). La comparacion de los tres lotes de MB y MC contra el
primer lote del medicamento de referencia MAL, resulté en que las formulaciones
de MB1, MB2 y MB3 mostraron un f, = 79.359, 82.351 y 67.358 respectivamente
considerandose similares al medicamento de referencia, mientras que MC1 (f,=

21.348) no mostro similitud. (Tabla 23)

La comparacion de los perfiles de disolucion utilizando el segundo lote de MB2
mostré resultados totalmente diferentes en referencia al primer lote del

medicamento innovador, ya que ninguna de las 4 formulaciones genéricas mostré
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similitud alguna con el innovador, para el lote MB1, MB2 y MB3, f,= 46.80, 49.288,

43.26 respectivamente y para MC1, f,=16.703.

A pesar de cumplir satisfactoriamente con todos los pardmetros de control de
calidad, el medicamento de referencia presentd variabilidad significativa en la
comparacion de los perfiles de disolucion entre lotes, esta variabilidad tuvo como
consecuencia la dispersion de los datos obtenidos dentro del margen de la
especificacion, por lo que no se puede hablar de aceptar o rechazar la similitud de
las 4 formulaciones genéricas, ya que esto dependera del lote de referencia con el
gue se compare, suponiendo entonces problemas no solo en la calidad del

genérico sino también en la calidad del medicamento de referencia.

Las variaciones mostradas entre lotes de un mismo fabricante pueden sugerir
desviaciones en la formulacion y/o en el control del proceso de fabricacion, lo cual
podria repercutir en la liberacién del farmaco a partir de la forma farmacéutica y su

biodisponibilidad.

En estudios anteriores se hace hincapié en la inconsistencia de la calidad de
medicamentos genéricos anticonvulsivantes en especial de Carbamazepina y sus
posibles consecuencias clinicas llegando a ser un problema que se ha mantenido
vigente durante estos afios*® por lo que en este estudio se manifiesta la
persistencia de los problemas mencionados con anterioridad que presentan los
anticonvulsivantes genéricos, es importante sefialar que es una situacion critica ya
que al ser la carbamazepina un medicamento de ventana terapéutica estrecha

puede tener consecuencias que impactan directamente a la salud y a la vida del
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paciente, por lo que es importante asegurar la uniformidad de calidad entre lotes

de una misma formulacion.

Por esta razon seria importante aunar mas al respecto sobre las posibles causas
qgue conllevan a la variabilidad en su calidad farmacéutica y a las posibles

soluciones que aseguren la calidad de las tabletas de Carbamazepina.
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9. CONCLUSIONES.

Las formulaciones del producto de referencia MA1 y MA2 cumplieron con
los controles de calidad para producto terminado asi como los genéricos
MB1y MB2.

Dos de las formulaciones genéricas MB3 y MC1 mostraron inconsistencias
al presentar variabilidad entre lotes ya que no cumplieron con la valoracion
del principio activo.

El método analitico utilizado en el desarrollo de los perfiles de disolucion
cumpliendo las especificaciones de la NOM-177-SSA1-2013 es confiable
para el uso destinado.

La comparacion con el segundo lote del producto de referencia MA2 no
evidencio similitud con ninguna de las 4 formulaciones genéricas (MB1,
MB2, MB3 y MC1)

La variabilidad entre los lotes puede estar relacionada a la tecnologia
farmacéutica utilizada en su fabricacion lo que pudo provocar variacion en

los Perfiles de disolucion.
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10. PERSPECTIVAS.

Este estudio sefala la importancia del desarrollo de los perfiles de disolucion in
vitro para el respaldo a la bioequivalencia y la situacién actual de los

medicamentos genéricos anticonvulsivantes en México.

Por esta razdn es de suma importancia que se siga dando seguimiento a este
estudio haciendo la comparaciéon de los perfiles de disolucion con el mismo
medicamento de referencia pero utilizando un lote diferente que complementen los

resultados obtenidos.

Asi mismo es importante adquirir por lo menos tres lotes diferentes de

medicamento genérico por cada fabricante estudiado.

Utilizar el trabajo presente como un parteaguas en estudios de disolucion

posteriores.
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