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1.Introduccion.

La capsula es una forma farmaceéutica de administracion oral que consiste en una
cubierta hecha de gelatina dentro de la cual se encuentra el farmaco, existen 2 tipos
de capsulas: Las capsulas de gelatina dura que consta de dos partes en forma de
cilindro (cuerpo y tapa) y las capsulas de gelatina blanda que estan hechas de una
sola pieza de gelatina de la cual su forma y tamafio dependen de su fabricacion’.

Historicamente, se atribuye el invento de las capsulas de gelatina blanda al
farmacéutico francés A. Mothes (1833), las de gelatina dura se deben al también
francés Lenuby (1846). Actualmente las capsulas constituyen la segunda forma
farmacéutica solida de administracion oral mas utilizada, después de los
comprimidos o tabletas,? también tienen numerosas ventajas sobre otras formas
farmacéuticas tradicionales como las ademas de tener una mayor aceptabilidad por
parte de los consumidores cuando son comparadas con otras formas farmacéuticas.

Existen numerosos estudios publicados que demuestran una mejora en la
biodisponibilidad debido a la disolucion en el tracto gastrointestinal de farmacos
formulados en capsula de gelatina blanda.?

Las capsulas de gelatina blanda se utilizan sobre todo para farmacos poco solubles
en agua o jugo gastrico y, por tanto, de escasa biodisponibilidad en forma sélida, o
que requieren una proteccién eficaz contra la oxidacién o la hidrdlisis, puesto que el
medio de disolucidn o dispersion suele ser un aceite*. Sus principales componentes
son:

1. La cubierta, hecha de una sola pieza de gelatina, plastificantes y agua, también
puede tener otros aditivos como son colorantes, saborizantes, endulzantes y
preservativos

2. La formulacién de relleno, la cual puede incluir: soluciones, suspensiones o
emulsiones, los vehiculos mas adecuados para ser encapsulados en gelatina
blanda pueden clasificarse en 2 grupos:

A. Vehiculos hidrofilicos, polietilenglicol, propilenglicol, glicerina
B. Vehiculos lipofilicos, acido oleico, alcohol etilico, sorbitol, sacarosa®*.

La elaboracién de las capsulas de gelatina blanda es larga y costosa, de las técnicas
de produccion industrial cabe destacar las dos siguientes:

e Meétodo de las placas o de Upjhon, (Figura 1) el cual se basa en la succion
mediante vacio aplicado al fondo poroso de moldes y su posterior
compresion.3



Figura 1. Esquema del procedimiento de
Upjohn para la preparacion de capsulas de
gelatina blanda®

Método de matrices rotatorias, también llamado de rodillos de rotacién o de
Scherer (Figura 2) en cual la formulacion de relleno (1) es dosificada
mediante dispensadores de alta precisiéon dentro de las matrices rotatorias
(2), las cuales cortan y al mismo tiempo dan la forma y tamano a las capsulas
(3), la gelatina proviene de un tanque de dosificacion (4), esta gelatina pasa
por una serie de rodillos (5), que se asegura su tamafio y grosor antes de
pasar a las matrices rotatorias, para obtener el producto final (6)3®.
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Figura 2. Esquema del procedimiento de matrices
rotatorias para la fabricacion de capsulas de gelatina
blanda®.



En la actualidad existen medicamentos con la categoria de genéricos y segun la
Norma Oficial Mexicana 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.”, estos medicamentos deben de cumplir con pruebas de
intercambiabilidad sefialadas por el Consejo de Salubridad General conforme al
articulo 73 del RIS”.

Para establecer la intercambiabilidad de los medicamentos genéricos es necesario
realizar, de manera cientifica, pruebas que demuestren que éstos son equivalentes
con respecto al medicamento de referencia dentro de un intervalo definido®.

La bioequivalencia es la ausencia de una diferencia significativa en la velocidad y
grado, en el cual el farmaco, o fraccidon activa en equivalentes farmacéuticos o
alternativa farmacéutica se vuelve disponible en el sitio de accion cuando se
administra a la misma concentracién molar bajo condiciones similares en un disefio
de estudio apropiado.®

Dentro del listado de medicamentos de referencia no existe una distincion sobre el
tipo de capsula de gelatina'®, lo que puede dar como resultado problemas en el
disefio de las pruebas de intercambiabilidad, ya que al no tener los mismos
excipientes existen diferencias en las propiedades fisicoquimicas inherentes a los
mismos, lo cual puede llevar a resultados no bioequivalentes por lo cual es
necesario realizar una distincion entre estos dos tipos de capsula y otras formas
farmacéuticas soélidas como tabletas para alcanzar el cumplimiento de la
normatividad Mexicana y asi obtener mejores medicamentos.



2. Marco Tebrico.

Absorcion: La absorcion consiste en el desplazamiento de un farmaco desde el
sitio de su administracion hasta el compartimiento central y la medida en que esto
ocurre. Para las presentaciones solidas, primero es necesario que la tableta o
capsula se disuelva liberando el farmaco para que se absorba. La biodisponibilidad
es el grado fraccionario en que una dosis de farmaco llega a su sitio de accion, o un
liquido biolégico desde el cual tiene acceso a dicho sitio; por ejemplo un
medicamento administrado por via oral debe absorberse en primer lugar en el
estomago y los intestinos, pero esto puede estar limitado por las caracteristicas de
presentacion del producto y las propiedades fisicoquimicas del producto, entre
otras. Como etapa siguiente sigue la distribucion para dar paso a que el farmaco
pasa por el higado; en ese sitio puede ocurrir metabolismo o excrecidn por bilis o
ambos fendmenos antes de que el producto llegue a la circulacion general. !

La absorcion en el tubo digestivo se rige por factores como el area de superficie
para absorcion, la corriente sanguinea en el sitio de absorcion, el estado fisico del
farmaco (sdélido o liquido), hidrosolubilidad y concentracion del farmaco en el sitio
en el que se absorbe. En el caso de medicamentos que se encuentran en forma
solida, la rapidez de disolucion puede ser un factor que limite de absorcion, en
especial si es poca su hidrosolubilidad. Respecto de casi todos los farmacos la
absorcién en el tubo digestivo se hace a través de mecanismos pasivos, razén por
la cual hay mayor absorcion cuando el producto en cuestidon esta en la modalidad
no ionizada y mas lipofila.’’

La permeabilidad de la membrana es fundamental para el funcionamiento de la
célula, esta funcion determina que sustancias pueden ingresar a la célula. Existen
dos tipos muy diferentes de pasajes de sustancias a través de las membranas
celulares,? el primero es sin gasto de energia y solo obedece las leyes de la fisica

Difusion simple: Transporte a favor del gradiente, éste se puede realizar sin gasto
de energia a través de la capa bilipidica.

Difusion facilitada: Para todos los iones y para una gran cantidad de moléculas son
necesarias en la membrana proteinas transportadoras especiales (canales idnicos
y permeasas).’?

Transporte activo: Cuando el transporte debe hacerse en contra de un gradiente de
concentracion es necesario emplear energia. Existen dos clases. Transporte activo
primario y secundario.

Transporte activo primario: La energia proviene de la utilizacién directa de ATP por
medio de las proteinas transportadoras.

Transporte activo Secundario: En este caso una molécula o un ion son
transportados en contra del gradiente de concentracion sin consumo directo de ATP.
En este caso la energia proviene del cotransporte de un ion o molécula diferente
que atraviesa de manera simultanea la membrana a favor de concentracion.'?
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Figura 3. Representaciéon esquematica de los diferentes tipos de pasaje de sustancua a través
de la memebrana plasmatica. En este ejemplo, la sustancia transportadora se halla mas
concentrada en el lado extracelular (hacia arriba). No esta representado el transporte activo
secundario (por cotransporte). 12

Las pequefas moléculas no polares (hidrofébicas) difunden rapidamente a través
de las membranas. En general penetran mas rapidamente cuanto menor es la
molécula y mayor su liposolubilidad. Las moléculas hidrofilicas mayores, del tamafio
de monosacaridos en adelante, no atraviesan las bicapas en ausencia de proteinas.
Es importante destacar que todas las particulas cargadas, por pequefio que sea su
tamano, son incapaces de atravesar la bicapa lipidica, dado que atraen moléculas
de agua (que son dipolares) y se rodean constantemente de una capa acuosa, y
esta capa de hidratacion o nube acuosa es de considerables dimensiones.'?

Farmacocinética: Es la ciencia del analisis cuantitativo entre organismo y
medicamento. El objetivo de la farmacocinética consiste en estudiar la evolucion
temporal de las concentraciones y cantidades de medicamento y metabolitos en
fluidos bioldgicos, tejidos, y construir modelos adecuados para interpretar los datos
obtenidos’3.

Después de administrar un farmaco, sus efectos casi siempre muestran un patrén
temporal caracteristico (Figura 4). El efecto comienza luego de un periodo de retraso
después del cual la magnitud del efecto aumenta hasta alcanzar el punto maximo y
mas tarde desciende; si no se administra otra dosis, el efecto termina por
desaparecer conforme el farmaco se elimina.
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Figura 4. Caracteristicas temporales del efecto farmacaélogico y su relacidn
con intervalo terapéutico ( Dosis Gnica, administracion oral )."

Este fendmeno refleja los cambios en la concentraciéon del farmaco que dependen
de la farmacocinética de su absorcion, distribucion y eliminacion.

Por lo tanto la intensidad de los efectos de un farmaco dependen de su
concentracion por arriba de la concentracién eficaz minima, mientras que la
duracion del efecto refleja el tiempo que la concentracion permanece por arriba de
esta cifra. En general tales consideraciones se aplican para los efectos tanto
deseados como indeseables (adversos) y, por lo tanto existe un intervalo terapéutico
que refleja el limite de concentracion que es eficaz sin ocasionar reaccion adversa.!

La manera menos complicada para administrar compuestos en el tracto
gastrointestinal para su absorcion, es administrar dicho compuesto como una
soluciéon o una forma solubilizada, de este modo se elimina cualquier paso de
disolucion en el proceso de absorcion. Como el compuesto ya se encuentra en
solucion en el sitio de absorcion, se podria dar una mejor absorcién, mas rapida y
uniforme. Ocasionalmente algunos compuestos no acuosos (organicos) son
utilizados como vehiculos para solubilizar compuestos con una baja solubilidad en
agua.

La absorcion de compuestos poco solubles en gelatina blanda tal vez sea mayor
comparada con otras formas farmacéuticas, no solo debido a la solubilizacién de los
componentes en la formulacién de relleno, si no debido a los excipientes del relleno.*

La Figura 5 muestra la importancia de las caracteristicas de absorcion cuando un
farmaco es administrado por una ruta extravascular, ademas muestra la diferencia
en el comienzo de la actividad terapéutica, la duracién y su eliminacién como
consecuencia de las diferentes caracteristicas de absorcién de un mismo farmaco
en diferentes formulaciones. Diferencias similares se pueden observar en la



absorcidon caracteristica de un farmaco cuando es administrado por diferentes

formas farmacéuticas.
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La absorcion de un farmaco desde una forma farmacéutica solida después de la
administracién oral depende de la liberacion del farmaco del medicamento, la
disolucion o solubilizacion del farmaco bajo condiciones fisioldgicas, y la
permeabilidad a través del tracto gastrointestinal.

Ghirardi et Al. [15] reporta que la biodisponibilidad del principio activo digoxina
incrementa significativamente cuando es formulada y administrada como un liquido
en capsula de gelatina (Ver tabla 1) e incluso se necesité de un ajuste de dosis
cuando los pacientes cambiaron de tabletas a capsulas que contenian formulacién

liquida obteniendo los siguientes resultados:

Tabla 1, Cmax, T max, y ABC después de la administracién de digoxina 250 ug

capsulas y tableta en 6 voluntarios '°

Pardmetros
Voluntario Cmax ng/mL Tmax min ABC pg/mL/min
Capsula | Tableta | Capsula | Tableta Céapsula Tableta
1 5.4 1.7 45 45 534 224
2 4.8 1.0 45 120 861 90
3 2.9 2.5 120 120 279 270
4 6.3 2.6 60 120 622 234
5 4.7 3.2 45 45 496 283
6 3.2 2.5 120 120 570 255
Promedio 4.5 2.2 72 95 560 226




Sistema de clasificacién biofarmacéutica (BCS)
El sistema de clasificacién biofarmacéutica es un marco cientifico para clasificar un
farmaco con base en su solubilidad acuosa y su permeabilidad intestinal.

Segun el BCS, los farmacos se clasifican de la siguiente manera:

Clase 1: Alta solubilidad — Alta permeabilidad
Clase 2: Baja solubilidad — Alta permeabilidad
Clase 3: Alta solubilidad - Baja permeabilidad
Clase 4: Baja solubilidad — Baja permeabilidad®

Esta clasificacion puede ser usada como la base para establecer las
especificaciones de una prueba de disolucion in vitro, también puede proporcionar
exitosamente la probabilidad de una relacién in vivo — in vitro. La solubilidad de un
farmaco se determina disolviendo la maxima cantidad de una dosis en 250 mL de
una soluciéon amortiguadora ajustada en un pH de 7, es considerado altamente
soluble si se disuelve completamente'®.

Un farmaco se considera altamente permeable cuando el grado de absorcion,
evaluado en estudios de permeabilidad in vivo, es del 90% o mas de la dosis
administrada’®.

A continuaciéon de muestra una tabla de algunos farmacos y su clasificacion segun el
sistema de clasificacién biofarmacéutica (Tabla 2).



Tabla 2, Farmacos vy su clasificacion segun el Sistema de clasificacion

biofarmacéutica'”

Alta solubilidad

Baja solubilidad

Clase 1 Clase 2
Abacavir Glucosa Amiodarona Itraconazol
Acido salicilico Imipramina Atorvastatina Ketoconazol
Acetaminofén Ketorolaco Azithomicina Lansoprazol
Acido valproico Ketoprofeno Carbamazepina Lovastatina
Aciclovir Labetalot Carvedilol Mebendazol
Amilorida Levodopa Clorpromazina Naproxeno
Amitriptilina Levofloxacino Cisaprida Nelfinavir
Antipirina Lidocaina Ciprofloxacino Ofloxacino
Atropina Lomeflaxina Ciclosporina Oxaprozin
Buspirona Meperidina Danazol Fenazopiridina
Cafeina Metroprolol Dapsona Fenitoina
Captopril Metronidazol Diclofenaco Piroxicam
Cloroquina Midazolam Diflunisal Raloxifeno
Alta Clorfeniramina Minociclina Digoxina Ritonavir
permeabilidad | Ciclofosfamida Misoprostol Eritromicina Sirolimus
Desipramina Nifedipina Fluribiprofeno Espironolactona
Diazepam Fenobabital Glipizida Tacrolimus
Diltiazem Fenilalanina Gliburida Talinolol
Difenhidramina Prednisolona Griseofulvina Tamoxifeno
Disopiramida Primaquina Ibuprofeno Terfenadina
Doxepina Promazina Indinavir Temazepam
Doxiciclina Propranolol Indometacina Warfarina
Enalapril Quinidina
Efedrina Rosiglitazona
Ergonovina Saquinavir
Etambutol Teofilina
Etinil estradiol Verapamil
Fluoxetina Zidovudina
Clase 3 Clase 4
Aciclovir Fexofenadina Amfotericina B
Amilorida Acido Folinico Clorotalidona
Amoxicilina Furosemida Clorotiazida
Atenolol Acido félico Colistin
Atropina Ganciclovir Ciprofloxacino
Bidisomida Hidroclorotiazida | Furosemida
Bisfosfenato Lisinopril Hidroclorotiazida
Baja Captopril Metformina Mebendazol
. Cefazolina Metrotexato Metotrexato
permeabilidad | cetirizina Nadolol Neomicina
Cimetidina Pravastatina
Ciprofloxacino Penicilina
Cloxacilina Ranitidina
Dicloxilina Tetraciclina
Eritromicina Trimetoprim
Eritromicina Valsartan
Labetalol Zalcitabina
Famotidina

Algunos farmacos han sido clasificados en mas de una categoria por diferentes autores.
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Los métodos tradicionales para mejorar la absorcion de un compuesto estan
relacionados con mejorar su solubilidad y velocidad de disolucién en los fluidos del
tracto gastrointestinal (TGl), estos métodos incluyen utilizar una forma del
compuesto con una Optima solubilidad en agua, por ejemplo, en forma de sal,
formas amorfas, forma de profarmaco, nanoparticulas o el uso de un vehiculo en el
cual el componente es soluble o permanece soluble al entrar en contacto con el
medio acuoso del TGI*.

Schamp et al."® demostré6 que una formulacion semisodlida de un farmaco de
clasificacion biofarmacéutica Il en capsula de gelatina dura resulta en una mejor
disolucién, estabilidad y biodisponibilidad que una formulacion hecha usando una
mezcla con lactosa (sélido) . La formulacion semisélida comprendia una mezcla de
Gelucire 44/4 y 2-vinilpirrolidona la cual fue incorporada como un agente
solubilizante, Se obtuvieron los siguientes resultados

Tabla 3 Cmax, T max, y ABC después de la administracién de digoxina 500ug
capsulas y tableta en 4 voluntarios'®
Parametros
Voluntario Cmax pg/mL Tmax (h) ABC pg/mL/min
Gelucire | Lactosa | Gelucire Lactosa | Gelucire | Lactosa
1 149 18.0 2.00 2.00 454 37.75
2 225 11.0 0.5 2.00 504 16.95
3 91.0 22.0 1.0 2.00 364 75.80
4 93.0 12 2.0 4.0 322 25.6
Promedio 140 15.8 1.5 2.0 411 39.03
CV (%) 45.2 329 | - | - 20.2 66.5

Una conclusioén similar fue obtenida por Joshi et al.'® en un estudio en el cual una
capsula de gelatina dura que contenia un farmaco poco soluble mezclado con
lactosa y celulosa microcristalina, fue comparada con una capsula de gelatina dura
que contenia una dispersién del mismo farmaco en PEG 3350 y polisorbato 80, en
el cual se observo una mejora en la biodisponibilidad del farmaco en la formulacion
de dispersion. Esta mejora fue atribuida a la accion del polisorbato 80 en el cual
asegura la completa liberacion del principio activo en una forma finamente dispersa,
cual es probable que facilitara la solubilidad por el acido biliar en el tracto gastro
intestinal. Estos fueron los resultados:

Tabla 4, Cmax, T max, y ABC, Promedio (Desviacién estandar) después de la
administracion de un farmaco en diferentes formas farmacéuticas.®
Forma Parametros
Farmacéutica Cmax pyg/mL ABC pg/mL/min
Capsula (polvo) 39.2 (6.9) 326 (153)
Capsula
(Dispersion) 1206 (319) 14004 (2611)
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Debido a la naturaleza critica de las propiedades de disolucion y solubilidad de los
medicamentos, la prueba de disolucién in vitro para las formas farmacéutica de
liberacion inmediata como las tabletas y las capsulas, es usada: Para determinar la
calidad de los lotes de un producto. Como guia para el desarrollo de nuevas
formulaciones. Asegurar continuamente la calidad de un producto y su desempefio
después de algun modificacion como son, cambios en la formulacion, el proceso de
fabricacion, el sitio de fabricacién, y el escalamiento. Y Determinar la
intercambiabilidad.

Para dar cumplimiento a la NOM-177-SSA1-2013, los tipos de pruebas que pueden
aplicarse se encuentran dentro del “Acuerdo que determina el tipo de prueba para
demostrar la intercambiabilidad de medicamentos genéricos”, en éste acuerdo se
encuentra una lista de farmacos, su forma farmacéutica, y el tipo de prueba que se
le debe realizar. Las pruebas en general son las siguientes.?®

A: No requieren someterse a pruebas de disolucién o Bioequivalencia
B: Prueba de Perfil de Disolucion.
C: Prueba de Bioequivalencia.

La prueba de velocidad de disolucién aparente, también denominada "de
disoluciéon", es un método para medir la liberacién de un farmaco, a partir de la forma
farmacéutica que lo contiene y la disolucion de éste, en el medio de prueba. La
prueba de disolucion implica una serie de variables de origen diverso que afectan el
patrén de flujo hidrodinamico en la interfaz sélido-liquido, el cual a su vez, es
determinante en la velocidad de disolucion y en la obtencion de resultados
reproducibles de la prueba.?!

El perfil de disolucion es la determinacidén experimental de la cantidad de farmaco
disuelto a diferentes tiempos, en condiciones experimentales controladas, a partir
de una forma farmacéutica. El procedimiento de disolucién requiere de un aparato,
un método de disolucion y condiciones de prueba que provean un método
discriminatorio lo suficientemente resistente y reproducible para las operaciones
diarias y capaz de ser transferido entre laboratorios.??

La evaluacion de bioequivalencia esta basada en la suposicion de que dos
productos son bioequivalentes cuando la velocidad y el grado de absorcion del
medicamento de prueba no muestra una diferencia significativa en la velocidad y el
grado de absorcion con el medicamento de referencia, cuando son administrados
en la misma dosis del farmaco y bajo las mismas condiciones experimentales. En
este tipo de estudios se enfatiza el uso de mediciones farmacocinéticas en una
matriz biolégica para indicar la liberacion del farmaco del medicamento a la
circulacion sistémica. En los estudios in vivo los niveles de farmaco pueden ser
determinados en un fluido bioldgico facilmente accesible (como sangre, plasma y
orina) y los niveles de farmaco son correlacionados con el efecto clinico.

Las mediciones farmacocinéticas incluyen 1) exposicién total (ABCo-t & ABCo--~ para
estudios de dosis unica y ABCo-t para estudios en estado estacionario); 2) exposicion
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maxima (Cmax y Tmax) y 3) exposicion temprana (ABC parcial para productos de
liberacion inmediata).?3

En la practica, es frecuente tener que tomar decisiones acerca de poblaciones con
base en informacién de muestreo, tales decisiones se denominan decisiones
estadisticas. Por ejemplo, quiza se desee decidir con base en datos de un muestreo
si un nuevo suero es realmente eficaz para curar una enfermedad, si un
procedimiento es mejor que otro. Cuando se deben tomar decisiones, es util hacer
suposiciones, o conjeturas, acerca de las poblaciones relacionadas. Las
suposiciones que pueden ser verdaderas o no, se llaman hipotesis estadisticas vy,
en general son afirmaciones acerca de las distribuciones de probabilidad de las
poblaciones.?*

Los procedimientos que permiten decidir si se acepta o descarta una hipotesis o
que determinan si las muestras observadas difieren de manera significativa de los
resultados esperados se conocen como pruebas de hipotesis, pruebas de
significancia o reglas de decisiones.?®

En cualquier problema de prueba de hipdtesis, existen dos hipotesis consideradas
contradictorias, la hipotesis nula denotada por Ho, es la pretensidon de que
inicialmente se supone cierta (La pretensién de “creencia previa”). La hipotesis
alternativa denotada por Ha 0 H1, es la aseveracion contradictoria a Ho. La hipdtesis
nula sera rechazada en favor de la hipotesis alternativa sélo si la evidencia muestral
sugiere que Ho es falsa. Sila muestra no contradice fuertemente a Ho, se continuara
creyendo en la verdad de la hipotesis nula. Las dos posibles conclusiones derivadas
de un andlisis de prueba de hipotesis son entonces rechazar Ho 0 no rechazar Ho.?°

Al comprobar una hipétesis, la probabilidad maxima que se estaria dispuesto a
cometer un error de tipo 1, se llama nivel de significancia de la prueba (a). A menudo
esta probabilidad se especifica antes de tomar una muestra para que los resultados
que se obtengan no influyan en la desicion.?*

El valor P es la probabilidad de que la estadistica de prueba tomara un valor al
menos tan extremo como el valor observado en ella cuando la hipétesis nula (Ho) es
verdadera.?®

Un valor P transmite mucha informacién sobre la evidencia en contra de Ho, y
permite que un individuo saque una conclusion a cualquier nivel especifico a.
Considérese como la conclusion en un problema de prueba de hipdtesis depende
del nivel seleccionado a.

El valor P (o nivel de significacion observado) es el nivel de significacion mas
pequeno al cual Ho seria rechazada cuando se utilice un procedimiento de prueba
especificado con un conjunto de datos dado. Una vez que se ha determinado el
valor P, la conclusién a un nivel particular a resulta de comparar el valor P con a:%°
1. Valor P < a - rechaza Ho al nivel a.
2. Valor P>a - no rechaza Ho al nivel a.?*
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3. Planteamiento del problema.

Cada medicamento comercializado en el pais debe contar con un registro sanitario,
que es una autorizacion sanitaria otorgada por la COFEPRIS, el cual ademas tiene
una vigencia de 5 afos, dicho registro requiere cumplir con ciertos criterios para su
aprobacion, los medicamentos genéricos también deben de cumplir con estos
requisitos, entre las cuales se encuentran las pruebas indicadas en la NOM-177-
SSA1-2013 para demostrar que son intercambiables con los medicamentos de
referencia. Los medicamentos de referencia son designados por la Secretaria de
Salud con base en sus caracteristicas de pureza, eficacia, seguridad, y calidad.
Existe un listado de todos los medicamentos de referencia comercializados en el
pais, el cual en algunos casos no tiene una distincidén entre las capsulas de gelatina
blanda y otras formas farmacéuticas orales, unicamente contiene la palabra
“capsula” para designar a dicho medicamento, por lo cual se ha forzado a que
empresas dedicadas a la fabricacion de capsulas de gelatina blanda tengan que
compararse con una forma farmacéutica que aunque posea el mismo farmaco es
distinta, lo cual implica diferentes propiedades debido al tipo de tecnologia utilizada
para su fabricacion; dando como resultado una respuesta negativa en las pruebas
de bioequivalencia, lo que provoca una problematica para poder obtener o renovar
el registro sanitario y por lo tanto la pérdida del registro, lo que nos lleva a una
pérdida econdmica muy significativa para la industria farmacéutica, ademas de
perder la oportunidad de tener disponibles medicamentos que ofrezcan una mejor
biodisponibilidad y por tanto un mejor efecto terapéutico. Por lo que es importante
justificar la distincion entre las capsulas de gelatina blanda y capsulas de gelatina
dura dentro del listado de medicamentos de referencia.
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4. Objetivos

e Objetivo General: Justificar la distincion entre las capsulas de gelatina blanda
y capsula de gelatina dura dentro del listado de medicamentos de referencia.
e Objetivos particular:
1 Obtener evidencia que demuestre que los resultados obtenidos en pruebas
de bioequivalencia para el mismo farmaco son diferentes para los dos tipos
de capsula.
2 Determinar aquellos farmacos que se puedan distinguir dentro del listado
de medicamentos de referencia con base en los resultados obtenidos.

5. Hipotesis de trabajo.

Se espera obtener 4 resultados de las pruebas de bioequivalencia comparando las
capsulas de gelatina blanda con las capsulas de gelatina dura.

A. Caso 1, Se espera que los resultados de las pruebas de bioequivalencia sean
idénticos, tal como se muestra en la grafica 1, en la que la concentracién plasmatica
maxima (Cmax) sea igual y se alcance al mismo tiempo en ambas formas
farmacéuticas.

Grafica 1, Caso 1, mismo Cmax y Tmax

Sélido oral

s Gelatina blanda.

Concentracion Plasmatica

Tiempo
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B. Caso 2, Esperamos que las capsula de gelatina blanda alcance la misma Cmax
a un Tmax menor que otra forma farmacéutica oral (Grafica 2).

Grafica 2, Caso 2, mismo Cmax, diferente Tmax

Sélido Oral.

s Gelatina Blanda

Concentracion Plasmatica

C. Caso 3, se espera que las capsula de gelatina blanda alcance una concentracién
plasmatica maxima mayor que otra forma farmaceéutica oral al mismo Tmax. (Gréfica
3).

Grafica 3, Caso 3, diferente Cmax, mismo Tmax
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D. Caso 4, Se espera que las capsulas de gelatina blanda obtengan un mayor Cmax
y un Tmax menor que otra forma farmacéutica oral. (Grafica 4)
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Grafico 4, Caso 4. diferente Cmax, diferente Tmax
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6. Material y métodos

Debido a la poca informacion bibliografica publicada en articulos indexados en
revistas reconocidas, tesis o libros, la presente investigacion se basa en este
material, ya que aunque se han presentado estudios de bioequivalencia entre
ambos tipos de capsula esta informacion es confidencial.

Articulos \

Busqueda de Bioequivalencia / Biodisponibilidad de

informacion

% Revistas —> .
capsulas
Libros — \L

Comparacion: capsulas de gelatina blanda vs forma farmacéutica sélida

l l

Analisis de resultados Otras formas farmacéuticas
Conclusion Descartar
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7.Resultados:
Temazepam: Benzodiacepina para el tratamiento de trastorno del suefio, con baja
solubilidad y alta permeabilidad (Clasificacidon biofarmacéutica I1)?”.

Se realiz6 un estudio de biodisponibilidad con temazepam 20 mg, capsula de
gelatina blanda vs capsula de gelatina con 6 voluntarios siguiendo un disefo
cruzado.

Como se muestra en la grafica 5 y en la tabla 5; la absorcion en las capsulas de
gelatina blanda fue mas rapida que en las de gelatina dura, los picos mas altos se
obtuvieron en tiempo (Tmax) 0.83 h'y 1.44 h, respectivamente, y el Cmax fue mayor
en capsulas de gelatina blanda, sin embargo no alcanzé el 5% del nivel de
significancia. Estos datos y la ausencia de una diferencia significativa en ABC,
indican que la eficiencia de la absorcion y la disposicion del farmaco no dependen
de la forma farmacéutica empleada?®. Por lo anterior podemos decir que es un caso
2.

0.5F

0.3F
0.2}

01t

0.05f

0.03}F O C. Gelatina Blanda
0.02} ® C. Gelatina Dura

C. Plasmatica, Temazepam, (ug / ml)

4 8 12 6 20 24 28 32
Tiempo (h)

Grafica 5. Concentracion plasmatica de temazepam déspues
de una dosis Unica de 20 mg en capsula de gelatina blanda y dura

Tabla 5. Parametros farmacocinéticos. Después de la administracion oral de 20 mg de

temazepam en capsula de gelatina blanda y dura

Parametros C. Gelatina Dura C. Gelatina blanda
Cmax (ug/mL) 0.668 0.892
Tmax (h) 1.44 0.83
ABC (ug/mL x h) 3.842 3.866
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Ibuprofeno: Antiinflamatorio, con baja solubilidad y alta permeabilidad
(Clasificacion biofarmacéutica: I1)?7

La biodisponibilidad de dos productos con ibuprofeno fueron evaluadas, capsula
de gelatina blanda vs tableta, en un estudio cruzado con 14 voluntarios y se
encontrd que en las capsulas de gelatina blanda la absorcion es mas rapida que en
tabletas recubiertas, el tmax fue 1.2-1.4h mas rapido que en las tabletas. Asi mismo
las capsulas de gelatina blanda también produjeron 63-99% picos mas altos en las
concentracion plasmatica de ibuprofeno.?®

Estos resultados demuestran que la capsula de gelatina blanda alcanza una
concentracion plasmatica maxima mayor que las tabletas en menor tiempo (Tmax),
por lo que podemos concluir que es un caso 4.

60 T\
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3 \o O C. Gelatina Blanda
£ L ® Tableta
E 40 \
©
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Grafica 6. Concentraciones plasmaticas de ibuprofeno 400mg
después de la administracion oral con capsula de gelatina blanda.

Tabla 6. Parametros farmacocinéticos de ibuprofeno (Promedio ) calculado
de la concentracion de ibuprofeno en plasma después de una administracion
oral de 400mg.

Parametros tmax (h) Cmax(mg/l) ABC(mg/Ixh)
Tableta 1.78 38.8 155.8

+SD 8.07 9.9 26.6
Capsula

gelatina 0.55 63.1 146.4

blanda

+SD 0.19 9.7 37.0
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Acido Félico (Vitamina B9) necesaria para la formacion de proteinas estructurales,
con alta solubilidad y baja permeabilidad, (Clasificacion Biofarmacéutica Ill) 27

La biodisponibilidad del acido folico fue evaluada con 14 voluntarias en un estudio
cruzado con capsulas de gelatina blanda vs tabletas. No hubo diferencias
estadisticamente significativas entre el acido folico de las tabletas y las capsulas de
gelatina blanda. Existe un aparente retraso en la absorcion en las capsulas de
gelatina blanda comparada con la tableta como se aprecia en la grafica No. 7, pero
estas diferencias son consideradas insignificantes. Los valores del area bajo la
curva y los picos fueron ligeramente mas bajos pero no estadisticamente
significantes. Por lo tanto, no se puede descartar las posibilidades de que los otros
componentes de las capsulas de gelatina blanda pudieron tener un efecto reductor
en la absorcién, comparado con las tabletas que contienen unicamente acido fdlico,
a pesar de que la diferencia en los promedios totales del area bajo la curva fue
pequefia (-10%).30 Este estudio pertenece a un caso 1.
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Grafica 7. Concentraciones plasmaticas de acido félico depués de la
administracion oral con tabletas y capsulas de gelatina blanda

Tabla 7. Parametros farmacocinéticos de Acido Félico en plasma después de

una administracion oral de 1000ug.

Parametros Tableta C. Gelatina Valores P
Blanda

Cmax (ng/mL) 45.1+2.51 42.5+3.82 0.578

Tmax (h) 1.7 £0.20 3.9+0.33 <0.001

ABC (h x ng/mL) 214.9+11.2 191.6 £13.3 0.175
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Aceclofenaco: Antiinflamatorio no esteroideo, con baja solubilidad y alta
permeabilidad, Clasificacion biofarmacéutica: 11?7

En este estudio se realizé una comparacién de la biodisponibilidad del aceclofenaco
100 mg tableta vs capsula de gelatina blanda con un disefio cruzado con 14
voluntarios. Como se muestra en la grafica 6 las concentraciones plasmaticas
iniciales de aceclofenaco en capsulas de gelatina blanda, hasta 1h fueron mayores
comparadas con las tabletas. Sin embargo, no hay una diferencia significativa entre
las concentraciones plasmaticas de aceclofenaco de 1 h 30 min después de la dosis,
las concentraciones plasmaticas de aceclofenaco en capsula de gelatina blanda no
son significativamente diferentes de las tabletas, aunque el Tmax es menor en
capsulas de gelatina blanda3', Se considera un caso 2.

-
o

[0s]

O Capsula gelatina blanda
® Tableta

Concentraciones plasmaticas (ug/ml)

o 2 4 6 8 10 12
Tiempo (h)
Grafica 8. Perfiles de concentracién plasmatica vs tiempo de
aceclofenaco después de una administracion oral de una

capsula de gelatina blanda y una tableta a una dosis de 100
mg de aceclofenaco. Cada valor representa lamedia. (n=14).

Tabla 8. Parametros farmacocinéticos de aceclofenaco obtenidos en tableta
convencional y capsula de gelatina blanda

Parametros Tableta convencional | Capsula de gelatina blanda
ABC (h pg/mL) 18.86 £ 4.26 19.44 + 5.66
Tmax (h) 1.00 £ 0.29 0.50 + 0.19*
Cmax (ug/mL) 6.82 + 3.37 8.24 £ 3.10

Cada valor representa la media £ D.E. (n = 14).
*P <0.05 comparado con la tableta convencional
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Hiperforin: para el tratamiento de desérdenes neuroldgicos, con alta solubilidad y
alta permeabilidad, Clasificacion biofarmacéutica: | 32

En un estudio de disefio cruzado con 12 voluntarios se evalud la biodispobilidad de
un extracto de Hypericum perforatum que contiene dos principios activos hiperforin
e hipericina en capsulas de gelatina blanda vs capsulas de gelatina dura, los datos
de farmacocinética (Tabla No. 9) demuestran una absorcion significativamente mas
alta para el hiperforin en los sujetos tratados con capsula de gelatina blanda contra
los que recibieron la capsula de gelatina dura, aunque para la hipericina los niveles
de deteccion en plasma fueron mas bajos que el limite de cuantificacion.

Los resultados en este estudio claramente sostienen que las formulaciones
propuestas para mejorar los perfiles farmacocinéticos de principios activos de
administracién oral con el uso de excipientes lipofilicos de la capsula de gelatina
blanda son aplicables también para extractos naturales?3. Es un caso 3.
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Grafica 9. Tiempo transcurrido de hiperforin (ng/mL) en plasma sanguineo después de la administracion de
capsula de gelatina blanda y capsula de gelatina dura conteniendo 300 mg de extracto seco de hiperforin

Tabla 9.Farmacocinética hiperforin, gelatina blanda vs gelatina dura, n=12

Parametro Capsula de gelatina blanda Cépsula de gelatina dura
Cmax 168.35 ng/mL + 57.79, CV=34.32 84.25 ng/mL £ 33.51, CV=39.77
Tmax 25h+0.83 3.08 h+£0.79

ABCO-t 1002.4 heng/ml £ 502.61 492.39 heng/ml £ 236.95
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Saquinavir: Antiretroviral, Alta solubilidad, alta permeabilidad, Clasificacién
Biofarmacéutica: 1?7

Se evaluaron 13 sujetos los cuales fueron tratados con saquinavir en capsula de
gelatina dura y capsula de gelatina blanda en un estudio cruzado, los resultados
indican que con la formulacion en capsula de gelatina blanda los sujetos
presentaron una concentracion plasmatica (Cmax) ligeramente mas alta después
de un intervalo de tiempo mas largo (Tmax) aunque no existen diferencias
estadisticamente significativas en los parametros farmacocinéticos de ambas
formas farmacéuticas® tal como se ve muestra en la grafica 8, las curvas son
practicamente iguales.. En este estudio se presenta un caso No.1

10

O Capsula Gelatina Blanda
® Capsula Gelatina Dura

Niveles Plasmaticos de Saquinavir (mg/L)

0.01
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Grafica 10. Curva del promedio de concentraciones plasmaticas vs tiempo de saquinovir capsulas
de gelatina dura y cépsulas de gelatina blanda,medidas después de una ingestion simultanea,
con una dosis diaria de 1600 mg, en 13 personas con VIH, la hora 24 es un valor extrapolado.

Tabla 10. Promedio de parametros farmacocinéticos de saquinavir, capsulas de gelatina
dura y capsulas de gelatina blanda medidos después de una ingesta de saquinavir
capsulas de gelatina dura y capsulas de gelatina blanda, con una dosis diaria de 1600mg
en 13 personas infectadas con VIH

Pacientes ABC (0-24) Crmax Tmax
n=13 (h*mg/L) (mg/L) (h)
Gelatina dura °0.0 6.3 4.0
(42.6-71.5) (4.9-7.6) (4.0-4.0)
Gelatina Blanda |  35.5 (28.0-50.2) (3_3;2_6) (2_2;2_0)
Valor P 0.056 0.168
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Melatonina: Hormona reguladora del ciclo de suefio, con alta permeabilidad y alta
solubilidad, clasificacion Biofarmacéutica: 127

En este estudio 60 voluntarios fueron evaluados, a 20 se les administro 1 mg de
melatonina en polvo, a otros 20, 1 mg de melatonina con una formulacion en capsula
de gelatina blanda, al resto 3 mg de melatonina en polvo los cuales no se analizaran
en este caso. Y se encontrdé que existen diferencias significativas entre los valores
de Tmax de 1 mg de polvo de melatonina y 1 mg de melatonina en capsula de
gelatina blanda. La grafica 9 muestra que melatonina tiene un Cmax
significativamente mas bajo en 1mg en polvo que 1 mg en capsula de gelatina. El
grado de absorcion (ABC o-360) entre las 2 presentaciones es muy similar, no hay
diferencias significativas. Caso No. 3
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Grafica12.Comparacién de las concentraciones plasmaticas de melatonina
(pg/ml) después de la administracion oral de 1mg en polvo y 1 mg en capsula
de gelatina blanda

Tabla 12. Parametros farmacocinéticos después de la administraciéon
oral de 1mg en polvo y 1 mg en cépsula de gelatina suave

Promedio+DS). 1 mg polvo 1 mg CGB
Tmax (min) 60 £ 6.15 60 £ 5.20
Cmax (pg/mL) 799.1 £ 39.03 2620 + 93.3
ABC (umolemin/L) 90516 + 6579 283200 £ 11127

P =0.001




Diclofenaco potéasico: Antiinflamatorio no esteroideo con alta permeabilidad, baja
solubilidad, Clasificacion Biofarmacéutica: I1?

La biodisponibilidad del diclofenaco fue evaluada en estudio cruzado con 76
voluntarios, utilizando una formulacién en capsula de gelatina dura y otra con
tableta. Los resultados indican que la velocidad de absorcion del diclofenaco
potasico de una formulacion de capsula de gelatina blanda fue mas rapida y la
absorcion fue 67% mayor que la de una formulacion en tableta, y segun el autor la
exposicion del diclofenaco (ABC) es comparable en ambas formas farmaceuticas®®.
Caso 4
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Grafica 13. Promedio de la concentracion plasmatica vs tiempo de los
perfiles de una administracién oral de Diclofenaco 50mg en capsula de

gelatina blanda y tableta en condiciones de ayuno, (n = 76).

Tabla 13. Parametros farmacocinéticos + C.V.de diclofenaco 50 mg después de
una administracion oral de capsula de gelatina blanda y tableta, n= 16.

Parametros Gelatina Blanda Tableta
Tmax (h) 0.5 (0.25-4.00) 0.75 (0.33—4.00)
Cmax (ng/ml) 1860 + 893 1090 + 524
ABC (ngeh/ml) 1260 + 269 1220 + 300
T12(h) 0.976 + 0.33 0.854 £ 0.234




Ampicilina: antibidtico para tratar infecciones bacterianas, presenta baja
solubilidad, alta permeabilidad CBF: 1?7

Este estudio con 12 voluntarios y un disefio cruzado se realiz6 con diversas
presentaciones de ampicilina, capsula de gelatina blanda, capsula de gelatina dura
y tableta. Con los resultados de esta prueba se puede afirmar con un error de 5%
que la ampicilina en capsula de gelatina blanda se absorbe en mayor proporcién
que la capsula de gelatina dura y que la tableta3’. Por lo que este farmaco entraria
en un caso No. 3
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601 O C. Gelatina Blanda
40- A C. Gelatina Dura
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Grafica 14. Velocidad de excrecién urinaria promedio
(mg/hora) versus el punto medio del intevalo de tiempo de
recoleccidn (horas) obtenidas luego de la dministracion
de 500mg de ampicilina trihidrato.
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Dutasterida: Tratamiento de la hiperplasia en prostata, con baja solubilidad y baja
permeabilidad, Clasificacion biofarmacéutica: V38

En un estudio cruzado con 36 voluntarios se comparo la biodisponibilidad de la una
formulacion de capsula de gelatina blanda contra una formulacién de capsula de
gelatina dura y tableta. Comparada con la formulacién de capsula de gelatina blanda
la biodisponibilidad de la tableta fue de 76 % y la de la capsula de gelatina dura fue
de 73%. La dutasterida 0.5 mg capsula de gelatina dura y 0.5 tableta no son
bioequivalentes a la formulacion de la capsula de gelatina blanda®?, de acuerdo a la
grafica 12 se observa un mayor Cmax y un menor Tmax por lo que es un caso 4.
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Grafica19. Promedio ( SD). Concentracién plasmatica vs
tiempo de tres formulaciones de dutasterida

Tabla 14. Parametros farmacocinéticos + C.V.de dutasterida 0.5 mg después
de una administracion oral de capsula de gelatina blanda , capsula de gelatina
dura y tableta, n= 34..

Parametros Gelatina Blanda Gelatina Dura Tableta
Tmax (h) 3.0 (2.0-6.0) 4.0 (2.0-8.0) 4.0 (2.0-6.0)
Cmax (ng/ml) 1.8 (61.1) 1.3 (129) 1.4 (146)
ABC (ngeh/ml) 25.2 (24.0) 18.0 (26.1) 19.6 (28.8)
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8. Analisis de resultados

Tabla 15. Relacion forma farmacéutica y clasificacién biofarmacéutica

Farmaco C.B.F No. de Caso

Temazepam I 2 (Mismo Cmax en C. gelatina blanda en menor Tmax)
Ibuprofeno I 4 (Mayor Cmax en C. gelatina blanda al mismo Tmax)

Acido Félico Il 1 (Mismo Cmax y Tmax)

Aceclofenaco I 2 (Mismo Cmax en C. gelatina blanda en menor Tmax)
Hiperforin I 3 (Mayor Cmax en C. gelatina blanda al mismo Tmax)
Saquinavir I 1 (Mismo Cmax y Tmax)

Melatonina I 3 (Mayor Cmax en C. gelatina blanda al mismo Tmax)
Diclofenaco I 4 (Mayor Cmax en C. gelatina blanda en menor Tmax)
Ampicilina I 3 (Mayor Cmax en C. gelatina blanda al mismo Tmax)
Dutasterida IV | 4 (Mayor Cmax en C. gelatina blanda en menor Tmax)

Caso 1 Mismo Cmax y Tmax

De los estudios evaluados tenemos 2 que entran dentro del Caso No.1, esto es
mismo Cmax al mismo Tmax, los 2 farmacos son acido folico y Saquinavir. El acido
félico es un farmaco con alta solubilidad y baja permeabilidad (Clasificacion lll), por
otro lado el saquinavir es clasificacion | con alta solubilidad y alta permeabilidad.
Para el caso del acido folico el autor plantea la posibilidad de que unos de los
componentes de la formulacion de la capsula de gelatina blanda (Zinc) pudo haber
formado un complejo con el acido félico que redujo la absorcion intestinal causando
un retraso en la absorcion del farmaco?®?, ademas la baja permeabilidad del farmaco
pudo ser un factor que afecto la absorcidon de este.

Para el caso del saquinavir tenemos que la formulacion de la capsula de gelatina
blanda permite saltar el paso de la desintegracion al tener el farmaco ya disuelto
dirigiéndose directamente al paso de absorcién. A pesar de esto, el estudio sefala
que no existe una diferencia significativa entre los parametros farmacocinéticos de
ambas formas farmacéuticas®'. Lo que sugiere que en el saquinavir en forma sélida
o liquida presenta la misma absorcion. En este estudio se utiliza otro farmaco
(ritonavir, clasificacion biofarmacéutica Il) dentro de la formualciéon que mejora la
absorcién del primero (Saquinavir), entonces probablemente el efecto causado esté
relacionado con el orden de disolucion de los 2 tipos de capsula, la formulacion de
la capsula de gelatina blanda se disuelve mas rapido, siendo el saquinavir absorbido
y metabolizado antes que el ritonavir tenga oportunidad de actuar en su sitio de
accion. En contraste con la formulacion de capsula de gelatina dura que se disuelve
mas lento dando tiempo al ritonavir de disolverse y actuar antes de que el Saquinavir
se libere, facilitando su absorcion y distribucion?0.
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Caso 2 Mismo Cmax en Capsula gelatina blanda en menor Tmax

Los Farmacos que entraron dentro de este caso fueron farmacos clasificacion Il, con
baja solubilidad y alta permeabilidad (Temazepam y Aceclofenaco), en los 2
estudios no se encuentrd diferencias significativas en Cmax y en el ABC, lo que
indica que la velocidad de absorcion y la disposicion del farmaco si dependen de la
forma farmacéutica empleada, una causa posible es el efecto de los excipientes de
la capsula de gelatina blanda es que mejoran la solubilidad de los farmacos para su
posterior absorcion.

Caso 3 Mayor Cmax en Capsulas gelatina blanda al mismo Tmax

Para este caso encontramos que los farmacos de clasificacion biofarmacéutica |
(Hiperforin y Melatonina) con alta solubilidad y alta permeabilidad obtuvieron un
mayor Cmax en capsula de gelatina blanda que en otras formas farmacéuticas
soélidas, en el caso anterior los farmacos con baja solubilidad se absorbieron mas
rapido, ahora con farmacos de alta solubilidad incluso se obtiene una mayor
absorcion, los componentes de una formulacion de capsula de gelatina blanda por
los general son lipofilicos, se piensa que estos componentes pueden mejorar la
absorcidn porque son mas propensos a ser digeridos por el proceso natural del
intestino, primero por la emulsificacién del aceite que contiene el farmaco por la bilis,
luego la lipolisis debido a las lipasas presentes en sistema gastrointestinal. Los
productos de la lipolisis como los acidos grasos en conjunto con los acidos biliares
resultan en el incremento de las micelas. Los farmacos que tal vez se encuentren
dentro de las micelas son transportados en una forma de dispersién adecuada en
la membrana donde son depositados en una gran concentracion, lo que afectaria
positivamente la velocidad y el grado de absorcion de los principios activos®2.

Por otra parte la ampicilina un farmaco de clasificacién biofarmacéutica Il también
entré dentro de este caso, lo que indica que la formulacién también puede modificar
el grado de absorcion dependiendo del farmaco.

Caso 4 Mayor Cmax en C. gelatina blanda en menor Tmax.

En el ultimo caso encontramos dos farmacos con clasificacion biofarmacéutica |l
Ibuprofeno y diclofenaco, también encontramos uno de clasificacion IV dutasterida,
todos ellos con baja solubilidad, sin embargo con una mejora tanto en la velocidad
como en el grado de absorcidn, entonces se demuestra que no sélo la formulacion
es un factor que puede afectar la biodisponibilidad de un farmaco sino que también
depende del farmaco en si. Esto se demuestra ya que en cada uno de los casos
(exceptuando el caso No. 1) se tienen farmacos de clasificacion biofarmacéutica |l,
si bien es cierto que la mayoria de farmacos que son dosificados dentro de una
capsula de gelatina blanda pertenecen a esta clasificacion existe un patron de
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comportamiento que liga estos farmacos con alguno de los casos que indica una
mejora en la biodisponibilidad del producto en comparacion con otras formas
farmacéuticas sdlidas.
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9. Conclusion:

Con base en los resultados obtenidos podemos decir que existe una mejora en la
biodisponibilidad de un mismo farmaco con una formulacién de capsula de gelatina
blanda que con una forma farmacéutica sdlida para farmacos con caracteristicas de
baja solubilidad, esto es para los farmacos con clasificacion biofarmacéutica Il y IV
por lo que las pruebas para demostrar si un medicamento es intercambiable no
podrian aplicarse entre los 2 diferentes tipos de capsula con un farmaco que este
dentro de esta clasificacion, ya que al haber una liberacién mas rapida y/o una mejor
absorcidon por parte de la capsula de gelatina blanda obtendriamos una
biodisponibilidad mayor y como consecuencia se tendrian resultados que indiquen
que los medicamentos no son intercambiables.

Los farmacos con una buena solubilidad (Clasificacion | y lll) formulados en capsulas
de gelatina blanda pueden o no presentar una mejora en el grado de absorcion, por
lo que en caso de que se demuestre una mejora en el drago de absorcion o incluso
en la velocidad de absorcién se debera también de determinar un medicamento de
referencia para este farmaco.

Cabe destacar que la mayor parte de los farmacos utilizados para formular capsulas
de gelatina blanda son aquellos que tienen baja solubilidad, por lo que se sugiere
que los farmacos que entren dentro de este criterio (Clasificacion Il y IV) sean
distinguidos dentro del listado de medicamentos de referencia.

La seleccion de la forma farmacéutica dependera de las propiedades del farmaco y
la conveniencia de los fabricantes, por lo que los medicamentos de referencia no
deberian estar limitados a una sola forma farmacéutica para el caso de las capsulas
de gelatina.
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10. Apéndice

Durante la realizacion del presente trabajo la COFEPRIS realizé una actualizacion
del listado de medicamentos de referencia, en dicha actualizacion ya se han
diferenciado algunos farmacos en capsula de gelatina blanda (Ver Tabla 16).

Tabla 16. Farmacos en capsula de gelatina blanda dentro del listado de
medicamentos de referencia y su clasificacion biofarmacéutica.

Farmaco Clasificacion
biofarmacéutica

Ambroxol [

Atorvastatina Il

Cafeina/lbuprofeno [/l

Calcitrol I

Cetirizina 1l

Ciclosporina \Y

Diclofenaco I

Difenhidramina |

Dimenhidrinato v

Dimeticona \Y

Famotidina v

Glucosamina/Acido ascorbico/S. de Magnesio/
L WA VAVEIY
Condroitina

Hidroxizina Il

Ibuprofeno (Revisado) I

Imipramina |

Ketorolaco [

Loratadina |

Naproxeno I

Nifedipina I

Nimesulida |

Paracetamol/Fenilefrina/Bromfeniramina/Dextrometorfano VLT

Senosidos A-B Baja solubilidad

De los casos estudiados Unicamente 2 coinciden con el listado actualizado de
medicamentos de referencia.
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