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LISTA DE ACRONIMOS Y ABREVIATURAS. w
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LISTA DE ACRONIMOS Y ABREVIATURAS.

%CV Porcentaje del coeficiente de variacion

%Dis Porcentaje de disolucion
%Diferencia Porcentaje de diferencia
%ED Porcentaje de Eficiencia de disolucion

ERR Porcentaje del error relativo debido a la regresidon

% METF. C Porcentaje de Metformina
%Retenido Porcentaje retenido

°C Grados Celsius

BCS Sistema de Clasificacion Biofarmaceutico

COFEPRIS Comisién Federal para la Proteccidn de Riesgos Sanitarios

DE Desviacién Estandar
P Factor de similitud 2
FDA Food and Drug Administration
FEUM Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos
L1 Maximo valor de aceptacion permitido
LADME Liberacion, Administracion, Distribucion,

Metabolismo y Excrecion.

[MET] Concentracion de Metformina

MGA Método General de Analisis
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NOM Norma Oficial Mexicana
Q Prueba de disolucién (Q)
QA Cantidad disuelta en mg del producto de prueba A
QB Cantidad disuelta en mg del producto de prueba B
QR Cantidad disuelta en mg del producto de Referencia
VA Valor de aceptacion

A Longitud de onda

pg (mcg) Microgramos

min Minuto(s)

rpm Revoluciones por minuto

Vs Versus, contra
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1.0 INTRODUCCION.

Los perfiles de disolucion en diferentes productos farmacéutico
tienen como principales funciones, ayudar a asegurar la calidad
continua de los productos y su optimizacion en su manufactura,
formulacién, escalamiento y asi mismo asegurar la calidad de los
productos de lote a lote.

El objetivo del presente trabajo es comparar los perfiles de
disolucién de dos productos genéricos (productos de prueba) con
el medicamento de referencia o innovador, calcular valor de la
prueba f2 (factor de similitud) y poder determinar si estos
productos son equivalentes entre si.

Se realizaron como pruebas de control de calidad del producto
como la valoracidon y la uniformidad de dosis de acuerdo a la
monografia de las tabletas de Clorhidrato de Metformina en la
Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos (FEUM) 122 Edicion.
Posteriormente, se llevd a cabo la validacion del sistema
espectrofotométrico, utilizando la sustancia de referencia de
Metformina y la validacion del método analitico utilizando los
productos farmacéuticos, a partir de una soluciéon patrén con
solucién amortiguadora de fosfato de potasio al 0.68% pH 6.8, se
realizé una serie de diluciones que estuvieran dentro del intervalo
de trabajo de absorbancia de 0.1 a 1.2 a una longitud de onda de
233 nm.

Los parametros evaluados fueron linealidad, precision (la
repetibilidad), exactitud.

Finalmente se realizaron los perfiles de disolucién de cada uno de
los productos utilizando el aparato 1 Canastillas, como se
establece en la monografia utilizando como medio de disolucidn la
solucidn amortiguadora de fosfato de potasio antes mencionada,
se hacen diluciones a las muestras extraidas del vaso del disolutor

y se mide su absorbancia a una longitud de onda de 233 nm.
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2.0 OBJETIVOS.
2.1 Objetivo General

> Evaluar los perfiles de disolucidn in vitro mediante el calculo de f2,
de dos productos farmacéuticos comerciales de Clorhidrato de

Metformina y evaluar si son similares.

2.2 Objetivos Especificos

> Asegurar que los dos productos farmacéuticos de prueba y el
producto innovador (referencia) cumplan con las pruebas de control

de calidad que establece la FEUM.

> Desarrollar y validar un método analitico que cumpla los requisitos
de la NOM-177-SSA1-2013, para la evaluacién de los perfiles de
disolucidn para tabletas de 850 mg de Clorhidrato de Metformina.

» Comparar los perfiles de disolucién de 2 productos farmacéuticos
genéricos comerciales que contienen Metformina contra el producto

farmacéutico de referencia
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3.0 ANTECEDENTES

3.1 DISOLUCIONS®.

Cuando un comprimido u otra forma farmacéutica sélida se
introduce en un vaso con medio de disolucion o en el tracto
gastrointestinal, el farmaco pasa de la forma farmacéutica al medio
de disolucion, formando asi una solucion.

Cuando el comprimido es polimérico, la matriz sélida se desintegra
formando un granulado, estos granulos se disgregan y a su vez
forman particulas finas. La desintegracion, disgregacion y la

disolucién pueden ocurrir de manera simultanea.

Las caracteristicas fisicas de una forma farmacéutica, influyen en
la liberacién del farmaco, un esquema del proceso de disolucion,
que consta de las siguientes etapas:
1) Humectacién de la forma de dosificacion.
2) Penetracidon del medio de disolucién en forma de dosificacion
3) Desintegracion.
4) Disgregacion.
5) Disolucion del farmaco.
La humectacion es la etapa donde la forma farmacéutica sélida, controla el
acceso de los liquidos. La presencia de aire en el medio de disolucion, genera
burbujas de aire que al quedar atrapadas en los poros de la tableta impiden y

disminuyen la disolucién del farmaco.
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Posterior a esto el comprimido se desintegra en granulos o

agregados, aqui las caracteristicas de su formulacion juegan un

papel importante en la de penetracion del medio para el proceso

de disgregacién. Los lubricantes hidréfobos, tales como el

estearato de magnesio, retardan la tasa de penetracion y por lo

tanto, el proceso de disgregacion.

Después de producirse la disgregacién de las particulas, estas se

exponen a los procesos de disolucion (Figura 1).

Forma de  Desintegracidn o Disgregacion
dosificacion Granulos o
solida agregados
Disolucion
mayor
Disolucion (mayor)
(menor) _

Farmaco

in vivo o in vitro

Absorcion (in vivo)

Farmaco
En la sangre vy otros
tejidos

Particulas
finas

Disolucidn
{mayor)

Figura 1 Esquema del proceso de disolucién de las formas farmacéuticas sdlidas.
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3.2 Eficiencia de la disolucion
La Eficiencia de Disolucién (ED), se define como el porcentaje del
area de un rectangulo descrito por el 100 % disuelto y el tiempo,
de este modo, es posible comparar diferentes formulaciones a
condicién de que esta comparacion sea realizada a los mismos
tiempos. Por ejemplo, el indice ED (%)30 indicaria que todas las
comparaciones han sido efectuadas a los 30 minutos en una
formulacién y sélo pueden ser comparadas con el ED (%)so de
otras formulaciones. El concepto de Eficiencia de la Disolucién
tiene ciertas ventajas, la primera es que la suma de los datos de
liberacion del principio activo permite una facil comparacion entre
varias formulaciones. La segunda ventaja, y probablemente la
mas importante, es que puede ser relacionada con los datos in
vivo. Si se supone que el grado de absorcién de un farmaco in vivo
es proporcional a la concentracién del farmaco en la solucion vy el
tiempo que esta solucion esta en contacto con la regién del tracto
gastrointestinal donde se produce la absorcion, se puede ver que

la ED se describe como una funcion de estas dos variables.

Se calcula a partir de las curvas acumulativas de farmaco
disuelto, siendo necesario que se haya disuelto, como minimo, el

90% de la dosis:
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v = dt
EDS%g) =_10 » 100%%G
VYipp X &

Donde y es el porcentaje de farmaco disuelto al tiempo t.

3.3 Prueba de Disolucién aparente??
La absorcion de un farmaco desde una forma farmacéutica soélida

(tableta) tras la administracion oral depende de la liberacion del
principio activo, la disolucién o solubilizacién del farmaco bajo
condiciones fisioldgicas y la permeabilidad por el sistema
gastrointestinal.

Dado que el principio activo es la materia prima, sustancias o
mezclas de sustancias afines dotadas de un efecto farmacolégico
determinado o que, sin poseer actividad, al ser administrados al
organismo la adquieren luego que sufren cambios en su estructura
quimica, como es el caso de los pro-farmacos, es de suma

importancia el que se encuentre en las cantidades deseadas y
requeridas para las dosis elaboradas, por lo cual la prueba de
disolucidn de tabletas resulta indispensable para asegurar la calidad
continta del producto del del producto y su optimizacion después
de un cambio en manufactura, formulacion, sitio de manufactura y
escalamiento del proceso. Ademas de Asegura la caliaad ae lote a
lote del producto farmacéutico.

El MGA 0291 Disoluciéon de la FEUM sefiala. La prueba de disolucién,
implica una serie de variables de origen diverso que afectan el
patron de flujo hidrodinamico en la interfaz sélido-liquido, el cual, a
su vez, es determinante en la velocidad de disolucién y en la

obtencion de resultados reproducibles de la prueba.
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Ademds de que la calificacion o evidencia documentada, de la
calibracion mecanica del aparato realizada por personal capacitado
y entrenado para ello y con una serie de herramientas e
instrumentos cuya calibracién y funcionamiento sean trazables a un
patron de referencia sea nacional o internacional, mediante un
certificado de calidad, o en su caso, la documentacion pertinente de
un laboratorio acreditado.

Esta prueba se realiza a los lotes de los medicamentos sélidos

(tabletas, comprimidos y capsulas) con fines de control de calidad,
los cuales deben cumplir con el porcentaje disuelto en un periodo
determinado de tiempo.
Para decidir si un lote cumple o no con los requisitos de la prueba,
esta se puede realizar hasta en tres etapas, los criterios de
aceptacidon para cada una de ellas se presentan con la siguiente
tabla:

Tabla 1 Criterios de aceptacion de la prueba de disolucion

N de o .
Etapa unidades Criterio de aceptacion
51 ] Cada unidad no es menor gue O+ 5 %4
82 i} El promedio de 12 unidades
{51 + 52) es igual ¢ mayor que O ¥
ninguna unidad es menor a Q - 15 %
53 L2 El promedio de 24 unidades

{51+ 82+ 83) es igual o mayor a (3,
t tds de 2 unidades son menores
gue O - 15 %, v ningune vdad cn
inferiora Q- 25 %

De acuerdo con la FEUM 1223, Edicion en el caso de perfiles de
disolucidn no es necesario efectuar la prueba S1, S2 y S3, en el
mismo perfil se corrobora que al menos se obtiene el porcentaje
disuelto que se espera segun la monografia del medicamento.

Para las tabletas de Clorhidrato de Metformina, se espera que al

menos sea Q= 70 % a los 45 minutos.
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3.4 MGA 0299 UNIFORMIDAD DE DOSIS?
Para el andlisis de las tabletas de Clorhidrato de Metformina se
empled el método de variacidn de masa ya que la dosis de la tableta
tiene mas de 25 mg en cada tableta y el principio activo representa
mas del 25% de la masa de la tableta. De acuerdo con la siguiente
tabla.
Tabla 2 Uniformidad de dosis
Daogis y proporcion de
Firmaco
Forma farmacéutica Tipe Subtipo
’ d z225mgy  <25mgy
=25% <25 %
Sin cubietta - VM uc
Tabletas ) Peliculas VM uc
Recubiertas
Otrag uc uc
Rigidas VM uc
Cépsula Suspeasitn, ue uc
Blandas emulsion o gel
Soluciones VM VM
Componente (nico —_ VM VM
Silidos en envases de dosis tnica Solucion Ili}f:_liz{:da VM VM
Varios componentes __ 7 #NVASE Lna
Otros uc uc
Suspension, croulsion o gel para uso sistémico exclu- _ B ue ue
stvamente, envasado en envases de dosis dnica,
?oliuciones orales envasadas en recipientes de dosis 3 VM VM
tmica y capsulas blandas,
Inhalaciones envasadas en unidades de desificacion
previamente medida, incluyendo las soluciones para N . ue e
inhalacion envasadas en frasco ampula de vidrio o :
de pléstico, destinadas para uso en nebulizadores.
Sistomas transdérmicos - uc uc
Supositarios - uc uc
Otros uc uc
El valor de aceptacidn se calculdé de acuerdo con la tabla 3 y segun el

promedio del contenido de cada tableta con respecto al promedio

de las masas individuales de las tabletas.
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Tabla 3 Calculo del valor de aceptacion
Tabla 0299.2, Variahles pam sl ciloalo del valar de aceptncidn,
Yariahle D fimicidn Condicinmes Valor
) Media de les conterudes individuales
X {310 Koy 0 R SxprEsndos comio ol
porcentaye de b cantidad declarada, B
Contenide individual de las wndades
= My, Ny, ... 8 probadas, expresado como el
porcentaje de la cantidad declarnda,
" Tamaiie de la muesira (mimere de
umnidndes en unn nuestrak B
® Constante de Aveplalilidad, Sine =10 enfonces £ = 24
Sim =10, entonces X = 24
— 2
ﬂ.fE) Drgviacion estindar de la nussstea, DE = |£[:_ f)
Coeficrente de vanaaion (la desviacitan
Cr estéandar de ln muestrn expresada como (100 5178
un parcenta)s de ka medial . -
A {caso 1) a aplicar ., B . M= F
cuando T = 10157 Valor de referencin. i9E5 % = F = 101.5 %, entonoss (¥ = ks)
.= . M =98.5%
51 X = 9H5 T, entonces (VA = 985 — % + k5)
. M = 10L.5%
- B S0 ¥ = 101.5 %, entomces (VA = F — 1015 + ks}
& {casa 1) g aplicar . : M =X
cugndo T > 1015 Valor de referencia, i985% =X =T, enlonces (VA = k5)
o T M =933 %
0
Si ¥ <953 Yy entonces (VA =085 - § 4 ks)
. W=Tho
51 =7, entonces (WA =F T+ ks)
Formula general:
|M =K+ ks
Valor de .
S (Los cdloulos espectti-
aceptacim (VA} endos enleriorments son
para los distinios fasm}'._
L = 1500 0 menes que se
i i valor de acepaciin especifique alpo diforente
permitida an porcantje. en la monografia
inedividual. -
En ¢l Inddo dal valor menor, ningin
Mixime intervalo permitido par la resultado de "““fﬁd de -I.hS:l‘ﬁl:.MlDﬂ puede o - 25,0 & menos gue
. . ser e que [ 1- (081112 M, micntras .
desviacion de cada unided de L s expecifigue alge
| ) dosificacis ir del gus em &l Indo del valor superior ningan difarent I
lﬁ"‘“’f'ﬁma“ i resultado de unidad de dosificacion puede S1OCTC R L
vl cale : gir mayor qua [ 1+ (8] (L)) M (Esie ranaerndie mat :
estd hasmdo en un valor de L3 de 25,00
Vidor deseado en el momenio de ka fabn-
cavian, Pasa s efecios de esta Farmacopea,
B IMEN0E que 52 eapecifiqus algo difrente on
T la meoncperafia individual, T es 100 % v parn

los efoctos de fabricacion, T es ol vidor asag-
nado del fasmsco, aprobado por el ftbncm-
e, & el momente de la fabricacion
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3.5 Enfoque independiente de modelo
utilizando un factor de similitud’
El factor de diferencia f; calcula el porcentaje diferencial entre las dos

curvas a cada tiempo, y es una medida relativa del error entre dos

curvas. Se calcula segun la férmula®:

(0]
=1 Zhi0

im)

El factor de 2> o de similitud, es una transformacion logaritmica del
reciproco de la raiz cuadrada de la suma de los cuadrados de los
errores, y es una medida de la semejanza en el porcentaje de

disolucidon entre dos curvas.

s 1+(2) (S0 - )]

Para asegurar similitud o equivalencia entre dos curvas, los valores
de f; deben ser menores a 15 (0 a 15), y los de f>, mayores a 50

(50 a 100).
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3.6 Aparato I (Canastillas)?
Aparato 1. Consta de un bafio de agua o en su caso chaquetas de
calentamiento y de seis unidades de prueba, donde cada una estd

constituida por:

Un vaso cilindrico de fondo semiesférico, con tapa.

Un eje transmisor.

Un regulador de velocidad de rotacion.

Una canastilla

El vaso debe ser de vidrio o de otro material inerte y transparente. De
forma cilindrica y de fondo semiesférico, de 160 a 210 mm de alto y de
98 a 106 mm de diametro interno, con capacidad para 1 000 mL.

La tapa debe estar ajustada para retardar la evaporacién y permitir la
insercion de un termdmetro, asi como la toma de la muestra. El vaso debe
estar firmemente ajustado, sumergido en el bafio de agua, el cual debe
mantener la temperatura del medio de disoluciéon a 37 £ 0.5 °C.

El aparato debe permitir la visualizacidon del desarrollo de la prueba.

Eje transmisor. Debe ser de acero inoxidable tipo 316 y girar suavemente,
sin bamboleo, de 6.3 a 6.5 mm o de 9.4 a 10.1 mm de didmetro. Debe
estar colocado en el centro del vaso, de tal manera que no quede a mas
de 2.0 mm de cualquier punto del eje vertical del vaso.

Regulador de velocidad de rotacién. La velocidad debe ser constante tal

como esta indicado en la monografia del producto.
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Canastilla. Consta de dos partes: la parte superior y la parte inferior.

En la parte superior de la canastilla esta conectada al eje transmisor es de
acero inoxidable tipo 316, con un orificio de salida de 2.0 £ 0.5 mm de
diametro; se ajusta a la parte inferior por medio de 3 grapas o de un
empaque para permitir que se coloque la muestra en el interior de la
canastilla y la sostenga firmemente, permitiendo que gire en forma
concéntrica al eje del vaso durante la rotacion*.

La parte inferior estd conformada por un cilindro de acero inoxidable tipo
316, soldado, de 37.0 £ 3 mm de alto por 22.2 £ 1.0 mm de didmetro
externo del tamiz, con un borde angosto de hoja de metal alrededor de la
tapa, de 5.1 £ 0.5 mm de ancho, de malla nimero 40 (figura 3).

La distancia entre el fondo del vaso y el fondo de la canastilla debe
mantenerse constante a 25 £ 2.0 mm durante la prueba.

Existen ademas canastillas con un recubrimiento de oro de 2.5 pm de

espesor.
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&' FARMACIOPEHR
de los Estados Unidos Mexicanos

1
T
1
1
I
I
I
! 6.3 mma6.5mm
— : +— 94 mma 10.1 mm
I
I
I
I
1
1
ORIFICIO DE SALIDA
2.0 mm + 0.5 mm DE DIAMETRO. O[V{C\

i
[

SEGURO DE RETENCION I

CON 3 GRAPAS A 120° i

DEL EJE VERTICAL. i

ESPACIO LIBRE i 5.1 mm 0.5 mm
20.0 mm + 1.0 mm T ' N G
—, ‘ s ’

|——

DIAMETRO EXTERNO DEL
TAMIZ 22.2 mm. = 1.0 mm.

37.0 mm

+3.0 mm 27.0 mm £ 1.0 mm

DE TAMIZ. TAMIZ CON UNA COSTURA SOLDADA DE
MALLA 40 x 40, 0.254 mm DE DIAMETRO
(0.01 PULGADAS CON 0.015 PULGADAS
DE ABERTURA), CUANDO SE ESPECIFIQUE
UN TAMIZ DE MALLA 20, SE DEBE USAR
UNA MALLA DE 20 % 20 (0.016 PULGADAS
CON 0.034 PULGADAS DE ABERTURA)

NOTA: )

EL CORRIMIENTO MAXIMO PERMISIBLE
DE “A” ES + 1.0 mm CUANDO ESTA
PARTE ES GIRADA SOBRE EL EJE
CON LA CANASTA MONTADA.

l

20.2 mm £ 1.0 mm —_—

|

Figura 2 Diagrama del Aparato 1 Canastillas segun la FEUM 122Edicidn.
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3.7 Factores que afectan la absorcion del farmaco?l?
La absorciéon es el paso del farmaco a través de diversas
membranas desde su sitio de administracion hasta la circulacién
sistémica; basicamente depende de los siguientes factores:
= Fisicoquimicos: polimorfismo, pKa, liposolubilidad, forma y
tamafo de la molécula, estabilidad, distribucién de carga,
viscosidad, pH del medio entre otros.
= Bioldgicos: permeabilidad de la membrana, superficie de
absorciéon, presencia de alimentos en el tracto
gastrointestinal, trastornos fisiolégicos, etc.

3.8 Factores que afectan la velocidad de disoluciéoni®
La disolucidon es el proceso por el cual una sustancia sélida
interactlia con un disolvente para producir una solucién. La
velocidad a la que se efectua dicho proceso puede ser modificada
por:

a) Factores relacionados con las propiedades fisicoquimicas del

farmaco.

= Solubilidad: la solubilidad acuosa del principio activo

determina la velocidad de disolucion.

= Tamafo de particula: la velocidad de disolucion se favorece
con el aumento en el area superficial expuesta al medio, lo
gue se logra con la reduccién del tamano de la particula.

= Estado cristalino: se ha observado que las caracteristicas
del activo en fase sdlida como la cristalinidad, la
hidratacion, la estructura polimérfica, etc., tienen influencia
significativa.

= Estado quimico: es posible alterar la solubilidad de un

compuesto mediante la formaciéon de sales ya que en
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general las sales organicas son mas solubles en agua que
su correspondiente molécula no ionizada. En el caso de
moléculas que carecen de grupos ionizables, la forma
quimica y en consecuencia la solubilidad, pueden ser
modificadas adicionando una molécula organica con un

grupo funcional reactivo.

b) Factores relacionados con la forma farmacéutica.

Método de fabricacidon: los diferentes métodos de
manufactura (compresién directa, granulacion via seca vy
granulacion via humeda) influyen sobre la dureza y la
porosidad de las tabletas.

Fuerza de compresién: a medida que la fuerza de
compresién aumenta, la superficie de contacto entre las
particulas es mayor, lo cual provoca que la porosidad de la
tableta sea baja. Dado que los poros son una via de entrada
del agua hacia el interior del comprimido, la disminucién de
la porosidad implica una reduccidn en la velocidad de
disgregacion y por consiguiente, en la velocidad de
disolucién del principio activo.

Formulacion: Los excipientes necesarios para elaborar
tabletas pueden tener un papel fundamental sobre la
velocidad de disolucion y la biodisponibilidad de un
farmaco. Esta influencia es mayor cuando la dosis del
principio activo contenida en el medicamento es baja
y su absorcién es pobre. Los excipientes que pueden
afectar la velocidad de disolucion son diluyentes,

aglutinantes, desintegrantes y lubricantes.
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3.9 Sistema de Clasificacion Biofarmacéutica (BCS)3
La disolucion del farmaco contenido en una forma
farmacéutica depende considerablemente de la solubilidad
intrinseca del principio activo; mientras que, la absorcion en
el tracto gastrointestinal depende de la permeabilidad del
farmaco. Por otra parte, la velocidad de disolucidon esta
ligada a las caracteristicas biofarmacéuticas del farmaco, y
puede ser afectada por la presencia de ciertos excipientes
qgue modifiquen el transito intestinal o la permeabilidad de
la membrana.

De acuerdo <con los principios de solubilidad,
permeabilidad y velocidad de disolucién, el sistema de
clasificacion biofarmacéutico (BCS) puede ser usado para
establecer las especificaciones de las pruebas de
disolucidon y predecir el comportamiento in vivo de un
farmaco.®

El Sistema de Clasificacion Biofarmacéutico considera
factores fisioldgicos del tracto gastrointestinal como pH,
volumen del fluido gastrico, tiempo de transito intestinal
vaciamiento gastrico, y permeabilidad; agrupa los
farmacos en:

Clase I: Alta solubilidad- Alta Permeabilidad

Clase II: Baja solubilidad- Alta permeabilidad

Clase III: Alta solubilidad - Baja permeabilidad

Clase 1V: Baja solubilidad - Baja permeabilidad
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De acuerdo con la Organizacién Mundial de la Salud, un
farmaco es de alta solubilidad cuando la relacién entre la
dosis mas alta y la solubilidad es menor a 250 mL a 37°C
en un rango de pH de 1.2 a 6.8. Asimismo, un principio
activo es de alta permeabilidad cuando se absorbe el 85
% 0 mas?3.

Con base en la velocidad de disolucion del farmaco, las
formas farmacéuticas pueden ser consideiadas ae iy
rapida y rapida disolucion.

Un producto farmacéutico se considera de muy rapida
disolucién cuando no menos del 85 % de la cantidad de
principio activo indicada en el marbete se disuelve en 15
minutos o0 menos en el aparato I a 100 r.p.m. o en el
aparato II a 75 r.p.m. en un volumen de no mas de 900
mL de cada uno de los siguientes medios: solucién de HCI
pH 1.2, solucion amortiguadora de acetatos pH 4.5 y
soluciéon amortiguadora de fosfatos pH 6.8.

Si no menos del 85 % del farmaco se disuelve en 30
minutos en las condiciones ya mencionadas, se considera
de rapida disolucién.

Actualmente, se ha establecido que los productos de
liberacion inmediata incluidos en la clase I del BCS y que
son de rapida disolucién pueden ser considerados para la
exencién de una prueba de biodisponibilidad in vivo.
Cabe mencionar que, aunque la Relacion de
Especialidades Farmacéuticas Susceptibles de
Incorporarse al Catalogo de Medicamentos Genéricos’
establece que para demostrar la intercambiabilidad del
Metronidazol se requiere un estudio de bioequivalencia,

el farmaco pertenece a la clase I del BCS,
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3.10 Norma Oficial Mexicana NOM-177-SSA1-2013.

Que establece las pruebas y procedimientos para demostrar que

un medicamento es intercambiable.®

El propdsito de la Norma es establecer los criterios y requisitos
que deben cumplir las pruebas para demostrar la
intercambiabilidad de los medicamentos genéricos. Para la
determinacion de los perfiles de disolucidon, en el apartado 7

recomienda:

Para la validacion del método analitico para cuantificar el
estandar de referencia se toman en cuenta los siguientes

parametros:

eLinealidad. Preparar una curva, por duplicado, al menos con 5
puntos de concentracidn, sin incluir el punto cero. r > 0.99. Error

relativo debido a la regresidon no mayor que el 2%.

e Precision. Con los datos de linealidad del sistema calcular

el CV% del factor de respuesta.
e CV% del factor de respuesta menor o igual al 2%.

e Influencia del filtro. Determinar que no exista adherencia
del farmaco al filtro. La diferencia absoluta entre el
promedio de los datos de por lo menos 6 muestras de

solucion filtrada vy sin filtrar debe ser igual o menor al 2%.

Parametros de validacién con el medicamento de referencia y de

prueba.

e Linealidad. El método debe demostrar una linealidad con al
menos 5 puntos (que incluya los puntos extremos excepto
el cero) por triplicado, con un coeficiente de regresion

mayor o igual que 0.99 y un error relativo debido a la
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regresion no mayor que el 3%.

e Exactitud. Calcular el promedio del porcentaje de la
recuperacion de los datos de linealidad, el cual no debe
variar en mas del 3% con respecto a la cantidad nominal

en cada punto.

Precision.
e Repetibilidad. Con los datos de exactitud del método,
calcular el CV% del porcentaje cuantificado.

e EI CV% del porcentaje cuantificado debe ser menor o igual
al 3%

e Reproducibilidad. En caso de que participen dos o mas
analistas evaluar su efecto en la precisidon del método. Para
cada condicion de interés analizar, como indica el método
propuesto, una muestra homogénea de la disolucion del
producto, por triplicado vy calcular el porcentaje
cuantificado.

e EI CV% global, del porcentaje cuantificado, debe ser menor
o igual al 3%.

e Selectividad. Se debe demostrar la selectividad del método
para el farmaco ante otros componentes de la muestra,
cualquier interferencia no debe producir un error mayor al
aceptado en precisién y exactitud .10

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

Para cada perfil de disolucién, seleccionar por lo menos cinco
tiempos de muestreo (excepto el tiempo cero) que permitan
caracterizar apropiadamente la curva ascendente y la fase de
meseta. Unicamente dos puntos estaran en la meseta de la curva
y los otros tres distribuidos entre la fase ascendente y de
inflexion.

Cuando el 85% del farmaco se disuelve en un tiempo menor o
igual a 15 minutos, no es necesario caracterizar la curva
ascendente, pero los tiempos de muestreo deben estar
suficientemente espaciados a lo largo del perfil de disolucién.

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

El porcentaje disuelto debe calcularse con respecto a la dosis
nominal del farmaco.

Graficar los porcentajes disueltos promedio y los de cada unidad
de dosificacién contra el tiempo.

Si el coeficiente de variacidon del porcentaje disuelto es menor o
igual que el 20% para el primer tiempo de muestreo y menor o
igual que el 10% para los tiempos subsecuentes, se compaian
los perfiles de disolucion usando el factor de similitud (f2) definido
en la siguiente ecuacion:

f=50Log{[1+ (1/n) 2 (Rt - Pt)?] 9> x
100 }

n = numero de tiempos de muestreo

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

medicamento de prueba.
Un factor de similitud entre 50 y 100 indican que los perfiles de

disolucién son similares.
3.11 Pruebas de intercambiabilidad segln

COFEPRIS. -

Los criterios que toma en cuenta la COFEPRIS son mas amplios, ya
que no solo toma en cuenta al sistema SCB, si no otros criterios.
En la Tabla 4, se describen dichos criterios para asignar el tipo de
prueba de intercambiabilidad para un determinado medicamento.
En caso de no existir informacion suficiente de un medicamento,
debidamente acreditada en publicaciones internacionales, se
deberda en todos los casos realizar la prueba de Bioequivalencia (in
vivo).

Las pruebas para demostrar la intercambiabilidad de los
medicamentos genéricos se deben llevar a cabo segun lo
establecido en la Norma Oficial Mexicana NOM-177- SSA1-2013,
que establece las pruebas y procedimientos para demostrar que un
medicamento es intercambiable y a los cuales deben sujetarse los
terceros autorizados que realicen la prueba, vigente.
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Tabla 4 Pruebas de Intercambiabilidad segun COFEPRIS

CRITERIO DESCRIPCION TIPO CARACTERISTICAS DE LOS
DEL DE MEDICAMENTOS.
CRITERIO PRUEBA
Medicamentos que Esta prueba aplica a soluciones acuosas de uso
no requieren parenteral, gases, topicos de uso no sistémico,
I someterse a A medicamentos para inhalacién cuyo tamafio de
pruebas de particula sea igual al innovador.
disolucion o de
bioequivalencia.
Medicamentos Esta prueba aplicara para medicamentos
sélidos orales, solidos orales de rapida liberacion, que
que deberan aparecen en el catadlogo de medicamentos
someterse a genéricos, donde se sefiala el producto de
II pruebas de perfil B referencia designado.
de disolucion y
exentar la de
bioequivalencia
siempre y cuando
demuestren tener
una alta
solubilidad.
Medicamentos que Para designar los mg:dlicameptog para esta
II1 C prueba se seguiran 5 criterios:

deberan ser

sometidos a

pruebas de
bioequivalencia.

1) Forma farmacéutica (liberacién inmediata,
modificada, rectales, vaginales, transdérmicas,
en suspensién emulsion o combinacién de
activos)

2) Margen terapéutico estrecho.
Que la concentracidn terapéutica y toxica se
encuentren cercanas.

3) Grupo terapéutico. (Antibiético, hormonal,
antineoplasico, cardiotdnico, antiepiléptico,
inmunosupresor, virostatico, e
hipoglucemiante.)

4)  Farmacocinética. No lineal, baja absorcién,
alto metabolismo del primer paso, vias
metabodlicas combinadas.

5) Fisicoquimica. Baja solubilidad, con
polimorfismo o altamente inestable.
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3.12 Propiedades de Metformina?l?

CH,
r\ll H NH
H.C~ N\ 2 e HCl
3 " T
NH  NH

Figura 3 Estructura Clorhidrato de Metformina

e Nombre IUPAC: 3-(diaminometiliden)-1,1-
dimetilguanidina.
e Foérmula condensada CsH11Ns

e Peso molecular: 129.64 g/mol, 165,63 g/mol
(Clorhidrato).

e pKa: 12.4
e Descripcion: Cristales blancos. (12)
Propiedades fisicas
e Densidad: 1.41 g/cm3
e P. Ebullicién 97 °C (207 ° F)
eSolubilidad en agua 0.285 mg/mL (20°C) 12,
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Clasificacion biofarmacéutical2:

Metformina es un farmaco de clase III (alta solubilidad- baja
permeabilidad). La absorcién in vivo de Metformina depende de
la permeabilidad y no tanto de la liberacion del farmaco,
biofarmacéuticamente es muy probable que los productos
farmacéuticos sean bioequivalentes si sus perfiles de disolucion in

vitro son similares.
Indicaciones terapéuticas*:

Metformina esta indicado en la diabetes mellitus tipo 2 (diabetes
mellitus no insulino-dependiente) que curse con obesidad exdgena, en
guienes se haya presentado falla primaria y secundaria a la restriccién
calérica y al ejercicio y/o a la administracion de hipoglucemiantes
orales.

Metformina se toma solo o en combinacién con sulfonilureas u otros
hipoglucemiantes orales, obteniendo un mejor control glucémico y
mejorando la concentracion lipidica en los pacientes que responden
pobremente al control con dieta o hipoglucemiantes solos. Ya que el
mecanismo de accion de metformina no estimula la liberacién de
insulina a partir de las células beta del pancreas, puede utilizarse
también en combinacion con la administracidon exdégena de insulina en
aquellos pacientes que no responden al tratamiento con
hipoglucemiantes orales.

La utilizacion de la combinacion de insulina-metformina ha
proporcionado un buen control de la glucemia, disminuyendo los
requerimientos de insulina.

Existen estudios en los que se ha comprobado que las pacientes con
poliquistosis ovarica, también conocida como sindrome de ovarios
poliquisticos, cursan con resistencia a la insulina, por lo que
metformina también se ha utilizado como parte del tratamiento de esta

enfermedad.
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Farmacodinamia®!2,

La biguanida metformina (dimetilbiguanida) fue introducida a la
practica clinica en 1957 como un agente antihiperglucemiante oral.

La metformina y otros agentes del tipo biguanida como fenformina y
buformina son estructuralmente parecidos a la guanidina; esta es una
sustancia activa contenida en las lilas francesas (Galega officinalis) que
se utiliz6 como remedio oficial en Europa para el tratamiento de la
diabetes.

La metformina, sin embargo, difiere en su estructura quimica y perfil
farmacoldgico, tanto de fenformina como de buformina. Aunque la
metformina ha sido utilizada por mas de 30 afios, su mecanismo de
accion aun no esta plenamente esclarecido.

Los estudios farmacoldégicos muestran que al parecer actua
favoreciendo la sensibilidad de receptores celulares periféricos y
hepaticos a la insulina, ademas de retardar la absorcién de glucosa a
nivel gastrointestinal.

La metformina tiene un efecto benéfico en comparacién con otras
biguanidas, ya que no incrementa los niveles plasmaticos de insulina e
incluso reduce la hiperinsulinemia.

Su efecto antihiperglucemiante es principalmente debido a su
mecanismo de accidn en sitios extra pancreaticos, potencializando los
efectos metabdlicos de la insulina en los tejidos periféricos. Esto resulta
en un transporte incrementado de la glucosa al interior de la célula, un
aumento de la oxidacion de la glucosa y un incremento en la
incorporacion del glucoégeno.

La evidente mejoria en la disposiciéon de la glucosa inducida por
metformina se atribuye principalmente al incremento del metabolismo
no oxidativo de la glucosa. En estudios con metformina a dosis de
1.000 a 2.550 mg/dia por periodos hasta de 12 semanas en pacientes
diabéticos y no diabéticos, se demostré aumento en la disposicidén de

la glucosa.

— El metabolismo no oxidativo incluye la formacion del glucégeno, la
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conversion de glucosa a lactato y la incorporacién de la glucosa dentro
de los triglicéridos.

Farmacocinética®!2,

La absorciéon de metformina después de su ingestién oral es lenta e
incompleta a nivel gastrointestinal, en especial en el intestino delgado,
donde se calcula que se logra 6 h después de su administracién en
ausencia de alimentos, en presencia de alimentos, se retrasa un poco
mas (concentracion maxima del 40%), ya que disminuye su area de
absorcion (area bajo la curva concentracidon/tiempo del 25%).

Tiene una biodisponibilidad del 50% al 60%. La metformina se
distribuye rapidamente y tiene un volumen de distribucidn promedio
de 654 £ 358 mililitros seguido de una dosis oral de 850 mg. Los
principales sitios de concentracion y acumulacion son la mucosa
intestinal y las glandulas salivales.

La metformina no se une a proteinas y no es metabolizada. Su vida
media plasmatica es de 6.2 h en promedio, con una vida media inicial
de 1.7 a 3 h y con una vida media de eliminacién final de 9 a 17 h, su
concentracion plasmatica en su estado activo es de aproximadamente
1 a 2 mcg/ml (6.04 a 12.08 mmol/l), su eliminacién es por via renal
principalmente.

Hasta el 90% de la dosis administrada se excreta sin cambios por la
orina y su depuracion a nivel renal es de 450 a 513 ml/min; por heces
se elimina hasta el 30% de la dosis administrada.?!3

En pacientes con dialisis y hemodialisis con una depuracion renal de

170 ml/min, se previene la acumulacidon de metforminal3.
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4.0 METODOLOGIA.

4.1 Muestras.
» Medicamento de Referencia: Dabex Metformina 850 mg.
Caja con 30 tabletas. Lote M51793. Laboratorios Merck S.A. de C.V.
Por especificacion de COFEPRIS.
» Medicamento de Prueba A: Metformina AMSA 850 mg.
Frasco con 30 tabletas. Lote 015F045. Laboratorios Pisa S.A. de CV.
» Medicamento de Prueba B: SETEBAID Metformina 850 mg.
Caja con 30 tabletas. Lote 1507124. Laboratorios BEST S.A. de CV.
4.2 Reactivos
> Clorhidrato de Metformina. Estandar de Referencia (82% de pureza).
» Fosfato monobasico de Potasio (KH2PO4) (Productos Quimicos
Monterrey, 35842)
» Fosfato dibasico de Potasio grado analitico

Y

Hidréxido de Sodio(NaOH) (Reactivos Quimicos Meyer Lote
L1013496)

Acido Fosférico al 98% , (Mallinckrott AR)

Membranas de celulosa 0.45 micrometros

Agua destilada (pH=6.6 -7.0)

Agua desionizada (Milly Q).

Materiales.

Matraces volumétricos de 10, 20, 25, 50, 100 mL
Vasos de precipitados de 25, 50, 100, 250 mL
Probeta de plastico de 1000 ml

Tubos de ensayo de 13X100 mm

Espatula

Pinzas de metal

Nave de pesado

Jeringas de plastico de 10 mL

Filtros de teflén de 0. 45 pm

vV VYV V V VYV V V VYV W VvV VvV VvV VvV

Puntas para pipeta automatica de 1000 y 5000 pL

36| Pagina



I

IT1.

> Pipeta automatica de 1000y 5000uL
» Dispensador de agua.

4.4 Equipos.
e Balanza analitica Sartorius Practum
e Potenciometro pH 210, Hanna Instruments.
e Sonicador Transsonic 700/H
e Termdmetro calibrado Evolution 60
e Cronometro
e Espectrofotdmetro Thermo Scientific
e Disolutor TDT 08L (Calificado 160CT15)

4.5 Procedimiento

45.1 Pruebas de Control Farmacéutico
4.5.1.1. Valoracion segin la FEUM

Preparacion de la Referencia: Preparar una solucidon con la sustancia de
referencia de Clorhidrato de Metformina con una concentracion aproximada de
10mcg/mL de Metformina en agua.
Preparacion de la Muestra: Pesar no menos de 20 tabletas, calcular su
peso promedio, triturar hasta polvo fino.
Pesar el equivalente a 100mg de clorhidrato de metformina, llevar a
un volumen de 100 mL con agua, Agitar la disolucion.
Filtrar desechando los primeros 20mL.
Diluir 10mL del filtrado a 100 mL con agua y tomar una alicuota de
10mL a su vez diluirla a 100 mL con agua.
Leer a 233 nm por espectrofotometria UV. (FEUM 122 Edicion)
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4.5.1.2 Uniformidad de Dosis
Variacion de Masa: Pesar 10 tabletas individualmente
y el porcentaje individual de clorhidrato de metformina
que contiene cada tableta utilizando ei valor e iz

valoracion.
4.5.2 Validacion del sistema.

Se realizaron por duplicado curvas patrén a partir de una solucién stock
de concentracion de 1000ug/mL, a partir de Clorhidrato de Metformina
estandar de referencia.

A partir de esta solucién se prepard una curva patrén de 1,3,5,10 y 15
mcg/mL, estas concentraciones de la curva patréon fueron seleccionadas
ya que cumplen con el intervalo de trabajo espectrofotométrico que va
del 0.1 a 1.3 unidades de absorbancia.

Tabla 5 Concentraciones de la curva patrén

[MET] Volumen final Alicuota

Solucion T L (uL)

Origen alicuota

De la disolucion
Stock se toman 10
1 1.0 10 10.0 microlitros y se
lleva a un volumen
de 10 mL

De la solucién 1 se
toman 30

2 3.0 10 30.0 microlitros y se
lleva a un volumen
de 10 mL

De la solucidn 1 se
toman 50
3 5.0 10 50.0 microlitros vy se
lleva 2 un volumen
de 10 mL

De la solucién 1

se toman 100

4 10.0 10 100.0 microlitros y se

lleva a un volumen
de 10 mL

De la solucidn 1 se
toman 150

5 15.0 10 150.0 microlitros y se

lleva a un volumen
de 10 mL
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Se utilizd como técnica analitica Espectrofotometria UV a una longitud de
onda de 233 nm. Utilizando como parametros estadisticos ERR, Factor
Respuesta. (NOM-177-SSA1-2013)

Ademas, se validard la influencia del filtro de acuerdo

a la NOM-177-SSA1-2013.

4.5.3 Validacion del método analitico
e Se realizaron por triplicado curvas patrén a partir de una
solucién stock de concentracion de 1000ug/mL de Metformina.
e Posteriormente se leen las absorbancias por espectrofotometria
UV a una longitud de onda de 233 nm.( NOM-177-SSA1-2013)

4.5.4 Perfil de disolucion

e A temperatura constante de 37.0°C a una velocidad de agitacion
de 100 rpm con aparato 1 Canastillas. Medio de disolucion:

solucién amortiguadora de fosfatos pH 6.8 0.05M.
En cada tiempo de muestreo se toma una alicuota de 3 mL y se deposita
en un tubo de ensayo. Los intervalos de muestreo fueron a los
5,10,15,20,30 y 45 minutos. Para cada tiempo de muestreo se realiza
una dilucion para que la absorbancia encaje en el intervalo de trabajo, la
siguiente tabla muestra los factores de dilucion a cada tiempo de

muestreo.
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Tabla 6. Tiempos de muestreo en el perfil de disolucion

Tiempo de muestreo (min)

Factor de dilucion (mL)

5 20
10 20
15 25
20 50
30 50
45 50

Hacer una curva estdndar para cada uno de los dias del perfil, Leer las

absorbancias a 233 nm. (FEUM 122 Edicién)
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5.0 RESULTADOS
5.1 Especificidad

0 1

=

200 210 220 230 240 250 280 270 280 250 300 310 320 330 340 350 380 370 380 350 400
nm

blanco.dsp

Figura 4 Espectro de absorcion UV de la solucién amortiguadora de fosfatos

5.2 Selectividad

1.1

1.0

0.5
0.2
oy
0.&
0.5
0.4
0.3
0.z
0.1

0.0+
200 210 220 230 240 250 250 270 280 290 300

metformina.est. refdsp 1E|mc:g.-'mL|

Figura 5 Espectro de absorcién de Metformina (Sustancia de Referencia)
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et SO

0.9
0.3
07
0.6
0.5
0.4
0.3
0.z
0.1
0.0

200 210 220 230 240 250 280 270 280 280 300
nm

metiominadabscdsp 10mey/mL |

Figura 6 Espectro de absorcidn del producto de referencia

200 210 220 230 240 250 280 270 2380 280 300
nm

metforminaamsa.dsp 1 Elmo;u'mL|

Figura 7 Espectro de absorciéon UV del producto de prueba A
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200 210 220 230 240 250 260 270 280
nm

290

300

metforminagene10mcyg.dsp 1I}rncg|

Figura 8 Espectro de absorcidn del producto de prueba B
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1.1 1
1.E|:
IZI.E?:
IJ.B:
IZI.T":
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IJ.4:
0.3:
0.2:

0.1
0.0+

5.3 Pruebas de Control Farmacéutico

5.3.1

Identidad

200

210 230

240 250

nm

metformina.est.refdsp 1Dmcg.-'mL|

270

280 280 300

Figura 9 Espectro de absorcion del estdndar de Metformina

5.

3.2

Valoracion

Tabla 7 Prueba de valoracién del producto de referencia y genéricos Ay B

Peso Promedio
de Clorhidrato | %Metformin
Medicament | de Metformina a o
o presente en las | Promedio 2z e
tabletas
(mg)
Referencia 886.7 97.9 1.27 1.3
Prueba A 989.1 97.4 2.33 2.4
Prueba B 992.6 100.1 0.92 0.9
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5.3.3 Uniformidad de dosis (Variacion de Masa)
Tabla 8 Variaciéon de masa del producto de referencia.

%0 Metformina clorh. Valoracion 97.9
Dosis de la tableta 850
K 2.4
VA 2.76 % Metf. Clor/ tableta
Tableta Peso mg
1 881.5 101.5
2 897.3 103.3
3 885 101.9
4 884 101.8
5 900.4 103.7
6 893.4 102.9
7 882.6 101.7
8 900.6 103.7
9 884.1 101.8
10 879.6 101.3
Promedio 888.9 102.4
DE 8.19 0.94
%CV 0.92 0.92

Tabla 9 Variaciéon de masa del producto de referencia.

%o Met clorh. Valoracion 97.4
Dosis de la tableta 850
K 2.4
VA 4.20
o .
Tableta Peso (mg) (/:oll‘ollre/tftc:;)n:eu::
1 964.1 110.5
2 958.4 109.8
3 998 114.4
4 983.8 112.7
5 993 113.8
6 980.1 112.3
7 980.8 112.4
8 970.7 111.2
9 984.8 112.8
10 965.1 110.6
Promedio 977.9 112.1
DE 12.97 1.49
%CV 1.33 1.33

45 | Pagina



i

Tabla 10 Variacién de masa del producto Prueba B

%0 Metformina clorh. Valoracion 100.1
Dosis de la tableta 850
K 2.4
VA 1.46
%o Metf. Clor/
Tableta Peso( mg) tableta
1 998 117.5
2 988.1 116.4
3 997.3 117.4
4 994.6 117.1
5 994.3 117.1
6 988.1 116.4
7 985.8 116.1
8 1003.2 118.1
9 984.2 115.9
10 992 116.8
Promedio 992.6 116.9
DE 6.04 0.71
%CV 0.61 0.61
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Resumen de control de calidad de tabletas de Metformina

Nombre comercial del medicamento de Referencia Dabex Metformina
Fabricante: Laboratorios Merck.
Tabla 11 Resultados de control de calidad Medicamento de Referencia

Prueba

Determinar

Resultado

Cumple
(SI/NO)

Ensayos de
Identidad

El espectro de absorcion de
la solucion de referencia y
de prueba. Determinar si
cumple con los mismos
maximos y minimos picos
de absorcién.

Figura 3

SI

Uniformidad de
dosis (Variacion
de masa)

El peso individual de 20
tabletas y calcular la
media, desviacion estandar
y el coeficiente de
variacion.

Considerando el valor
obtenido en la valoracion y
al peso individual,
determinar la cantidad de
Metformina en cada
tableta, considerar el
calculo del valor de
aceptacién (VA) k=2.4

El Criterio que aplica es el
de L1=1(Tabla 2)

VA menor
als
VA=2.76

SI

Valoracion

Determinar la cantidad de
Metformina Clorhidrato en
el promedio de 20 tabletas.
Este debe estar entre el
95.0-105.0 % de la
cantidad de Clorhidrato de
Metformina indicada en el
marbete

97.9%

SI
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Disolucion De acuerdo con la Q=91.6% |SI
monografia del producto en
base a la FEUM. Q=70% a
los 45 minutos

Nombre comercial del medicamento de Prueba A Metformina AMSA

Fabricante Laboratorios Pisa.

Tabla 12 Resultados de control de calidad Medicamento de Prueba A

. Cumple
Prueba Determinar Resultado (SI/NO)
Ensayos de El espectro de absorcion Figura 4 S1
Identidad de la solucidén de

referencia y de prueba.
Determinar si cumple con
los mismos maximos y
minimos picos de

absorcion.
Uniformidad de El peso individual de 10 VA menor a SI
dosis (Variacion tabletas y calcular la 15
de masa) media, desviacién

estandar y el coeficiente VA= 4.20

de variacion.
Considerando el valor
obtenido en la valoracién y
al peso individual,
determinar la cantidad de
Metformina en cada
tableta, considerar el
calculo del valor de
aceptaciéon (VA) k=2.4

El Criterio que aplica es el
de L1=1

(Tabla 3)

Valoracion Determinar la cantidad de | Q=93.0% SI
Metformina Clorhidrato en
el promedio de 20
tabletas. Este debe estar
entre el 95.0-105.0 % de
la cantidad de Clorhidrato
de Metformina indicada en
el marbete.
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Disolucion De acuerdo con la Q=91.6 SI
monografia del producto
en base a la FEUM.
Q=70% a los 45 minutos
Nombre comercial del medicamento de Prueba B SETEBAID

METFORMINA

Fabricante Laboratorios Best

Tabla 13 Resultados de control de calidad Medicamento de Prueba B

Prueba

Determinar

Resultado

Cumple
(SI/NO)

Ensayos de
Identidad

El espectro de absorcion
de la solucidn de
referencia y de prueba.
Determinar si cumple con
los mismos maximos y
minimos picos de
absorcion.

Figura 5

SI

Uniformidad de
dosis (Variacion
de masa)

El peso individual de 10
tabletas y calcular la
media, desviacion
estandar y el coeficiente
de variacion.
Considerando el valor
obtenido en la valoracion
y al peso individual,
determinar la cantidad de
Metformina en cada
tableta, considerar el
calculo del valor de
aceptaciéon (VA) k=2.4

El Criterio que aplica es el
de L1

(Tabla 4)

VA menor a
15

VA=1.46

SI

Valoracion

Determinar la cantidad de
Metformina Clorhidrato en
el promedio de 20
tabletas. Este debe estar
entre el 95.0-105.0 % de
la cantidad de Clorhidrato

100.1%

SI
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de Metformina indicada en
el marbete.

Disolucion De acuerdo con la Q=93.0% SI1
monografia del producto
en base a la FEUM.

Q=70% a los 45 minutos

5.4 Validacion del sistema

Tabla 14 Linealidad y precision del sistema de la Curva promedio

+
Concentracion Curva promedio Factor de
(pg/ml) Absorbancia respuesta
(A=233nm)

1 0.089 0.090

3 0.265 0.088

5 0.4415 0.088

10 0.863 0.086

15 1.298 0.087

b= | 0.005692546584 F= 0.088
m= | 0.08610403727 DE=| 0.00152
r= 0.9999715662 CV% = 1.7241
r2= | 0.9999431331 ERR= | 0.7197
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Regresion Lineal para determinar la linealidad del
sistema

1.4

1.2 |y =0.0861x + 0.0059
R2 = 0.9999

1
0.8
0.6
0.4
0.2

0
0 5 10 15 20

Conc(mcg/mL)

Absorbancia

Grafica 1 Regresidn Lineal para determinar la linealidad del sistema

Tabla 15 Influencia del filtro

MUESTRAS

FILTRADAS ABSORBANCIA
1 0.850
2 0.851
3 0.847
4 0.844
5 0.842
6 0.841
PROMEDIO 0.846
D.S. 0.00416733328
C.V. 0.4926896489
MUESTRA
SIN ABSORBANCIA
FILTRAR
1 0.858
%RETENIDO 1.418026418

5.5 Validacion del Método analitico

Tabla 16 Curva promedio de la linealidad y exactitud del método para el producto de
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referencia (Dia 1)

.I..
Curva
Concentracion promedio Factor Concentracion | 5, - .
(png/ml) Absorbancia | respuesta Recuperada YoDiferenda
(A=233 nm)

1 0.108 0.108 1.001 0.120
3 0.227 0.076 3.003 0.111
S5 0.348 0.070 5.056 1.124
10 0.633 0.063 9.876 1.237
15 0.939 0.063 15.063 0.420
b= 0.0492 Promedio % Diferencia 0.602

m= 0.0591 ERR= 1.1333

r= 0.9999

r2 = 0.9998

Regresion Lineal para determinar la linealidad del método para el
producto de referencia

0.9
0.8
o 0.7
(@]
c 0.6
©
2 0.5
2 0.4
0
< 0.3
0.2
0.1

y = 0.0591x + 0.0492
R2 = 0.9998

6 8
Conc (mcg/mL)

10 12

14 16

Grafica 2Regresion Lineal para determinar la linealidad del método para el producto de

referencia Dia 1

Tabla 17 . Curva promedio de la linealidad y exactitud del método para el producto
de referencia (Dia 2)

Concentracion

(mcg/ml)

Curva promedio

Absorbancia

Concentracion

Recuperada

%DIFERENCIA
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(A=233 nm)
1 0.109 1.012 1.248
3 0.226 2.986 0.453
5 0.346 5.017 0.334
10 0.637 9.948 0.523
15 0.937 15.016 0.107
b= 0.04918461008 %Diferencia 0.533
promedio
m= 0.05906435473 ERR 1.135
r= 0.9999865373
r2 = 0.9999730748

Regresion Lineal para determinar la linealidad del
método para el producto de referencia

0.8 y = 0.0591x + 0.0493
© 0.7 R2 =1

0 2 4 6 8 10 12 14 16
Conc (mcg/mL)

Grafica 3 Regresidn lineal para determinar linealidad del método para el producto de
referencia Dia 2

Tabla 18 Repetibilidad del método para el producto de referencia (Dia 1)

CONC. %RECUPERADO

CURVA1 CURVA2 CURVA3
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1 99.992 102.056 100.109
3 100.477 100.315 99.140
5 100.922 99.966 102.290
10 98.737 99.231 98.299
15 100.440 100.324 100.536
PROMEDIO 100.188

DE 1.086

%CV 1.08

Tabla 19 Repetibilidad del método para el producto de referencia (Dia 2)

Concentracion % RECUPERADO
(mcg/ml)

CURVA1L CURVA2 CURVA3
1 101.728 101.924 100.109

3 100.477 99.614 98.582
5 99.880 100.154 100.952

10 101.110 99.251 98.132

15 101.598 99.470 99.309
PROMEDIO 100.153

DE 1.143

%CV 1.141

Tabla 20 Reproducibilidad del método para el producto de referencia

%RECUPERADO
DIA 1 DIA 2
CURVA1 CURVA2 CURVA3 CURVA1 CURVA2 CURVA3
99.992 100.255 100.109 101.728 101.924 100.109
100.477 100.727 99.140 100.477 99.614 98.582
100.922 100.154 102.290 99.880 100.154 100.952
98.737 99.251 98.299 101.110 99.251 98.132
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100.440 | 100.285 | 100.536 | 101.598 | 99.470 99.309
PROMEDIO | 100.130

DE| 1.041

%CV | 1.04

Tabla 21 Linealidad y exactitud del método para el producto de prueba A (Dial)

Curva
Concentracion promedio_ Concel_'ntracién o6Diferencia
(mcg/ml) Absorbancia | Experimental
(A=233 nm)
1 0.299 0.997 0.262
0.423 2.974 0.863
= 0.552 5.031 0.61
10 0.867 10.052 0.52
15 1.175 14,973 0.183
Promedio
b= 0.23643375 %%Diferencia 0.488
m= 0.06273033 ERR= 0.3834
r= 0.99998087
r2 = 0.99996175

Regresion Lineal para determinar linealidad del método para el
producto de prueba A

Absorbancia
© o o o =
AN [e)} e} = N N

N

o

y = 0.0627x + 0.2369

R2=1

6 8

10

Conc. (mcg/mL)
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Grafica 4 Regresion lineal para determinar linealidad del método para el producto de prueba
A Dia 1

Tabla 22 Linealidad y exactitud del método para el producto de prueba A (Dia 2)
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Curva

Concentracién | promedio | Concentracién

(pg/ml) Absorbancia| Recuperada el T

(A=233 nm)

1 0.298 0.996 0.433

3 0.422 2.97 1.009

5 0.551 5.023 0.467

10 0.866 10.038 0.381

15 1.176 14,973 0.179
b=0.23545652 %oDiferencia

Promedio 0.4938

m=0.06281522 ERR= 0.33068
r=0.99998583

r2

=0.99997166

Regresion Lineal para determinar la linealidad del método para el
producto A

1.4

y = 0.0628x + 0.2355
1.2 2 - 1

Absorbancia
© o
(@)} (0]

o©
N

©
N

0 2 4 6 8 10 12 14 16
Conc. (mcg/mL)

Grafica 5 Regresidn Lineal para determinar la linealidad del método para el producto A Dia2

Tabla 23 . Repetibilidad del método analitico para el producto de prueba A

Concentracion %RECUPERADO
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(mcg/ml) CURVA1 CURVA2 CURVA3
1 99.992 102.056 100.109

3 100.477 100.315 99.140

5 100.922 99.966 102.290

10 98.737 99.231 98.299
15 100.440 100.324 100.536
PROMEDIO 100.189

DE 1.0867

%CV 1.0846

Tabla 24 Repetibilidad del método para el producto de prueba A (Dia 2)

Concentracion %RECUPERADO
(mcg/mL)

CURVA1 CURVA2 CURVA3

1 99.680 100.629 98.375

99.172 100.741 99.606

5 101.100 100.425 101.211

10 99.586 99.340 99.527

15 100.096 100.221 100.098

PROMEDIO 99.987
DE 0.769013

%CV | 0./691

Tabla 25 Reproducibilidad del método para el producto de prueba A

% RECUPERADO
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DIA 1 DIA 2

CURVA1l CURVA2 CURVA3 CURVA1 CURVA2 CURVA3
99.680 98.935 98.375 99.680 100.629 98.375
99.172 100.741 99.606 99.172 100.741 99.606
101.100 100.425 101.211 101.100 100.425 101.211
99.586 99.340 99.527 99.586 99.340 99.527
100.096 100.221 100.098 100.096 100.221 100.098
PROMEDIO 99.931
DE 0.769
%CV 0.77

Tabla 26 Linealidad y Exactitud del método analitico para el producto de prueba B

(Dia 1)

Curva
Concentracién romedio Concentracion . .
(ng/ml) Agsorbancia Experimental L
(A=233 nm)
1 0.148 0.99 1.003
3 0.267 AR 0.161
5 0.388 5.046 0.912
10 0.677 9.948 0.515
15 0.976 15.021 0.139
%Diferencia 0.546
Promedio
b= 0.08991 ERR= 0.504
201
m= 0.05901
294
r= 0.99997
946
2= 0.99995
893
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Regresion Lineal para determinar la linealidad del método para el
producto de prueba B

—
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Grafica 6 Regresion Lineal para determinar la linealidad del método para el producto A Dia 1

Tabla 27 Linealidad y Exactitud del método analitico para el producto de prueba B (Dia
2)

-

= Curva
K:uncent_racu')n promedio Concentracion - -
Nominal - - %% Diferencia
(ug/ml) Absorbancia Experimental
Hg (A=233 nm)
1 0.149 0.996 0.438
3 0.267 2.995 0.161
5 0.388 5.046 0.912
10 0.677 9.948 0.515
15 0.976 15.021 0.139
b= 0.0900 9% Diferencia 0.433
8075
m= 0.0589 ERR= 0.5
9793
r= 0.9999
7983
r2= 0.9999
5965
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Regresion Lineal para determinar linealidad del método para el
producto de prueba B
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Grafica 7 Regresidn Lineal para determinar linealidad del método para el producto de prueba

B Dia 2
Tabla 28 Repetibilidad del método analitico para el producto de prueba B (Dia 1)
% RECUPERADO
Concentracion CURVA1 CURVA2 CURVA3
(mcg/ml)
1 99.027 99.027 99.567
3 98.944 98.944 98.991
5 100.523 100.523 100.467
10 100.510 100.510 100.381
15 99.762 99.762 99.821
PROMEDIO 99.784
DE 0.666
%CV 0.667
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Tabla 29 Repetibilidad del método para el producto de prueba B (Dia 2)

%RECUPERADO
CONC.
CURVA1 CURVA2 CURVA3
1 100.622 99.027 99.567
3 99.476 98.944 98.991
5 100.842 100.523 100.467
10 100.670 100.510 100.381
15 99.868 99.762 99.821
PROMEDIO 99.965
DE 0.6585
%CV 0.6588
Tabla 30 Reproducibilidad del método para el producto de prueba B
%RECUPERADO
DIA 1 DIA 2
CURVA1 CURVA2 CURVA3 CURVA1 CURVA2 CURVA3
99.027 99.027 99.567 100.622 99.027 99.567
98.944 98.944 98.991 99.476 98.944 98.991
100.523 100.523 100.467 100.842 100.523 | 100.467
100.510 100.510 100.381 100.670 100.510| 100.381
99.762 99.762 99.821 99.868 99.762 99.821
PROMEDIO 99.874
DE 0.657
%CV 0.66
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Tabla 31 Resumen de la validacion del método y sistema

Parametro Especificacion Valor Obtenido Dictamen
Linealidad del r >0.99 r= 0.99997 Cumple con la
sistema ERR =< al 2.0 Especificacion
Precision del %CV< al 2.0 % CV=1.72 Cumple con la
sistema Especificacion

Influencia del filtro

La diferencia absoluta
entre el promedio de
los datos de por lo
menos 6 muestras de
solucidn filtrada y sin
filtrar debe ser igual o
menor al 2%

Diferencia absoluta=
1.4180

Cumple con la
Especificacion

Linealidad del
método

r=0.99
ERR < al 3.0%

Referencia r =
0.99995

Cumple con la
Especificacion

Genérico A r= 0.99998

Cumple con la
Especificaciéon

Genérico B r= 0.99998

Cumple con la
Especificacion

Precision del

%CV < al 3.0%

Referencia %CV= 1.05
%

Cumple con la
Especificacion

Genérico A %CV =

Cumple con la

Re;‘taz:lgi?i:lad 0.78’% Especificacion

Genérico B %CV = Cumple con la

0.66% Especificacion

%CV < al 3.0% Referencia %CV= Cumple con la

Precision del 1.04% Especificacion

- Genérico A %CV= Cumple con la
metodo o e By

Reproducibilidad 0.77’/9 Especificacion

Geneérico B %CV= Cumple con la

0.66% Especificacion

% DEx 3.0% Referencia% DE Cumple con la

=0.57% Especificacion

Exactitud del Genérico A %DE= Cumple con la

método 0.49% Especificacion

Genérico B % DE= Cumple con la

0.55% Especificacion

Selectividad del
método

Se debe demostrar la
selectividad del
método para el
farmaco ante los otros
componentes de la
muestra, cualquier
interferencia, no debe
producir un error
mayor al aceptado en
precisién y exactitud.

Figura 1-4, No hay
interferencias entre los
medicamentos y la
solucién blanco
(solucién
amortiguadora de
fosfatos), todas las
muestras presentan el
pico maximo de
absorcion de 233 nm.

Cumple con la
Especificacion
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5.6 Eficiencia de la Disolucion

Tabla 32 Datos para el calculo de la eficiencia de disolucién entre el producto de
prueba A y el producto de referencia

Areas de Areas de
T QR QA t * AQR t * AQA IQR-QA|
QR QA
5 285.0 294.1 712.5 735.3 1425.15 1470.65 9.09
10 377.8 354.4 1657.0 1621.43 927.44 603.12 23.33
15 467.3 480.0 2112.7 2086.08 1343.28 1883.21 12.66
20 544.8 520.6 2530.3 2501.55 1549.56 812.74 24.17
30 726.6 702.1 6357.0 6113.61 5453.91 5443.97 24.50
45 778.3 784.5 11286.9 11149.29 2327.38 3707.23 6.15
R A
ABC = 24656.7 24207.3
% ED = 70.4 68.6

Tabla 33 Datos para el calculo de la eficiencia de disolucion entre el producto de prueba B y el producto de referencia

T QR QB Areas de QR | Areas de QB t * AQR t * AQB |QR-QB|
5 285.0 298.0 712.57 745.01 1425.15 1490.02 12.97
10 377.8 357.2 1657.01 1637.97 927.44 591.80 20.59
15 467.3 478.4 2112.75 2089.04 1343.28 1818.72 11.10
20 544.8 520.2 2530.33 2496.57 1549.56 835.27 24.60
30 726.6 685.8 6357.04 6029.79 5453.91 4966.98 40.84
45 778.3 790.6 11286.94 11072.98 2327.38 4719.21 12.31

R B

ABC = | 24656.6836 | 24071.3855
% ED= 70.40 67.7
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5.7 Perfiles de disolucion

Tabla 34 Datos del perfil de disolucion para el medicamento de Referencia (%
Disuelto promedio de 12 tabletas)

Tiempo Prom. X+De X-De DE %CV
(min)
0 0.0 0.00 0.0 0.000 0.00
5 33.5 33.78 33.3 0.251 0.75
10 44.4 44.88 44.0 0.433 0.97
15 55.0 57.77 52.2 2.795 5.08
20 64.1 66.69 61.5 2.590 4.04
30 85.5 88.34 82.6 2.854 3.34
45 91.6 92.17 91.0 0.603 0.66
45 91.6 92.17 91.0 0.603 0.66
Perfil de disolucion Promedio
Producto de Referencia
100.0
90.0 Q=91.6%
80.0 |
70.0 i
% 60.0
g 50.0 i —@&— Prom.
a) : .o @ X+De
g0 e <o
20.0 i
10.0 i
0.0 :
0 10 20 30 40 50

Grafica 8 Perfil de Disolucion Promedio Producto de referencia

Tiempo (min)
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Tabla 35 Datos del perfil de disolucion en los tiempos de muestreo seleccionados

para el medicamento de Prueba A.

Tiempo
Prom. X+De X-De DE %CV

(min)
o 0.0 0.00 0.0 0.000 0.00
5 34.6 35.49 33.7 0.886 2.56
10 41.7 42.14 41.3 0.436 1.05
15 56.5 57.21 55.7 0.743 1.32
20 61.3 62.27 60.2 1.023 1.67
30 82.6 85.17 80.0 2.573 3.11
45 92.3 93.73 90.8 1.442 1.56
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Grafica 9 Perfil de Disolucidon Promedio Producto de prueba A

Tabla 36 Datos del perfil de disolucion en los tiempos de muestreo seleccionados
para el medicamento de Prueba B.

Tiempo Prom. X+DE X-De DE %CV

(min)
0 0.0 0.00 0.0 0.000 0.00
5 351 35.41 34.7 0.347 0.99
10 42.0 42.45 21.6 0.425 1.01
15 56.3 56.86 55.7 0.570 1.01
20 61.2 62.01 60.4 0.807 1.32
30 80.7 81.65 79.7 0.970 1.20
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Grafica 10 Perfil de Disolucion Promedio Producto de prueba B.

Tabla 37 Calculo del factor de similitud entre el medicamento de referencia y el
medicamento de prueba A

Tiempo | Promedio | Promedio
N (Rt-t) (Rt-Pt)?
min Referencia | Prueba
o 0 0.0 0.0 0.0 0.0
1 5 33.6 34.6 -1.0 1.0
2 10 44 .4 41.7 4.0 16.0
3 15 55.0 56.5 1.4 2.0
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4 20 64.1 61.3 1.5 2.3

5 30 85.5 82.6 4.0 16.0

6 45 91.6 92.3 Suma 21.2
F2 82

%Disuelto

Comparacion de perfiles de disolucidon (medicamento de
prueba A vs. medicamento de referencia)
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—@— Producto de Prueba A

50

Grafica 11 Comparacion de perfiles de disolucidon (medicamento de prueba A vs.
medicamento de referencia)

Tabla 38 Calculo del factor de similitud entre el medicamento de referencia y el
medicamento de prueba B

N Tiempo % Disuelto % Disuelto (Rt-Pt) (Rt-Pt)?
(min) Promedio Promedio
referencia Prueba
0 0 0 0 0 0
1 5 33.6 35.1 -1.5 2.3
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2 10 44.4 42.0 2.4 5.8
3 15 55.0 56.3 -1.3 1.7
4 20 64.1 61.2 2.9 8.4
5 30 85.5 80.7 4.8 23.0
6 45 91.6 93.0 Suma 18.1
F2 83

Comparacién de perfiles de disolucién (medicamento de prueba B vs.
medicamento de referencia)
100
90
80

70
60 —e—Producto de

50 Referencia

40 —8—Producto de prueba
30 B

20

10

%Disuelto

0 10 20 30 40 50
Tiempo(min)

Grafica 12 Comparacion de perfiles de disoluciéon (medicamento de prueba A vs.
medicamento de referencia)
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6.0 DISCUSION

Con respecto a las tablas 10,11 y 12, los medicamentos analizados cumplen
con las pruebas de control de calidad de Valoracién, Uniformidad de dosis y
Disolucién que marca la monografia de la FEUM, para tabletas de Clorhidrato
de Metformina, en especifico para la prueba de valoracion los medicamentos
de prueba no difieren en mas de un 3% con respecto al medicamento de
referencia

Cabe Mencionar que para este analisis la prueba de disolucién (Grafica 8, 9 y
10), se evalué mediante el perfil de disolucién de los medicamentos al tiempo
gue lo indica la monografia farmacopeica (Q= 70%, a los 45 minutos),
podemos observar que el medicamento de referencia y los medicamentos de
prueba se disuelven mas del 90% del medicamento a los 45 minutos, con lo
cual se cumple con la especificacion.

En base a las figuras 4 a 8, claramente se observa la selectividad del método,
ya que el que estandar de referencia y los medicamentos analizados tienen la
misma longitud de onda maxima en 233 nm la cual es selectiva para
Metformina, al hacer un analisis comparativo con la soluciéon blanco (Figura
3), se observa que no hay ninguna interferencia entre la solucién blanco y los
medicamentos.

De acuerdo con la tabla 30, la validacién del sistema cumple con los
parametros de linealidad y precisién que especifica la NOM-177-SSA1-2013,
en el numeral 7.4.3 ya que r 0.99, el ERR es menor al 2%, el %CV del factor
respuesta es menor al 2% vy la influencia del filtro es menor al 2%, por lo cual
se determina que no hay adherencia del farmaco al filtro.

De acuerdo con la tabla antes sefialada, el método analitico cumple con los
parametros de validacidn sefialados en el numeral 7.4.4 de la NOM
anteriormente mencionada, para el producto de referencia y los dos de
prueba, es lineal, repetible, reproducible, exacto y selectivo. Ya que en el
analisis se obtuvo un ERR menor al 3%, un % de diferencia menor al 3% y un

%CV menor al 3%.
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En las tablas 31 y 32, se realizé el calculo del porcentaje de eficiencia para los
tres productos analizados la que en el producto de referencia es de 70.4 % y
esta no difiere en mas de 3% de las eficiencias de los productos de prueba A
y B.

En base al numeral 7.2.8 de la NOM-177. Si en el medio de disolucion en los
que tanto los medicamentos de prueba A y B como el medicamento de
referencia se disuelva en mas del 85% en 15 minutos o menos, no es
necesario emplear el f2 y por lo tanto no es necesario caracterizar la curva
ascendente. Si se observan las tablas de la 33 a la 35 ninguno de los
medicamentos evaluados cumplen con este requerimiento por lo que aplica el
calculo de f2..

Con respecto a las tablas mencionadas anteriormente para la evaluacién de
los perfiles Los %CV al primer tiempo de muestreo son menores al 20% para
el primer tiempo de muestreo y menores al 10% en los tiempos subsecuentes.
Al cumplir con lo descrito en la NOM-177-SSA-2013, se calcula f2 descrita en

el numeral 7.5.4.

Donde:

n = numero de tiempos de muestreo.

Ri= Promedio del porcentaje disuelto del medicamento de referencia en el i-
ésimo tiempo de muestreo.

Pi= Promedio del porcentaje disuelto del medicamento de prueba en el i-ésimo
tiempo de muestreo.

Al comparar los perfiles de disolucion mediante el calculo de f2, se obtiene un
valor de f2 de 82, del producto de prueba A con el producto de referencia y
con el producto de prueba B f2 es de 83 por lo tanto cumple con el criterio de
similitud entre perfiles ya que el valor minimo es de 50.

Por lo anterior se puede observar que los productos de prueba A y B no difieren
significativamente con el producto de refencia en torno al proceso de disolucion vy

como se le exige prueba B podriamos considerarlos intercambiables.
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7.0 CONCLUSIONES

1. Las pruebas de control de calidad entre ellas variacién de masa,
valoracion y prueba de disolucion del producto de referencia y los
productos de prueba A y B cumplen con las especificaciones
requeridas de acuerdo a la informacion monogréfica de la FEUM.

2. El método espectrofotométrico para cuantificar metformina para
un estudio de comparacién de perfiles de disolucidn demostré ser
selectivo. exacto, preciso y Lineal en el intervalo de trabajo.1-15
mcg/mL.

3. Se demostré que los productos de prueba A y B son comparables
al medicamento de referencia, obteniéndose una f, de 82 y 83

respectivamente.

73| Pagina



8.0 BIBLIOGRAFIA w
et T T

8.0 BIBLIOGRAFIA

1. COFEPRIS. (2005). ACUERDO por el que se adiciona y modifica la relacién
de especialidades farmacéuticas susceptibles de incorporarse al Catalogo
de Medicamentos Genéricos Intercambiables. 2005, de COFEPRIS Sitio
web: http://www.salud.gob.mx/unidades/cdi/nom/compi/a110205.html

2. Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos (FEUM). 2018. 12a Edicion.
MGA 291 Disolucion

3. Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos (FEUM). 2018. 12a Edicion.
MGA 299 Uniformidad de Dosis

4. Harrison Principios de Medicina Interna 16a edicion (2006). «Capitulo
338. Diabetes mellitus». Harrison online en espafiol. McGraw-Hill.

5. Henning H. Blume, Barbara S. Schug, The Biopharmaceutics
Classification System (Bcs): Class III Drugs -Better Candidates for Ba/Be
Waiver? European Journal Of Pharmaceutical Sciences 9 (1999) 117-121.

6. Lorenzo, P., A. Moreno, y et.al. 2008. «Velazquez Farmacologia Basica y
Clinica.» En Biguanidas, de Capitulo 37. Farmacos antidiabéticos. Insulina
y antidiabéticos orales, 637-639. Buenos Aires-Madrid: Médica
Panamericana.

7. Navarro, Gabriela, y Pablo Cabral. 2009. «Aplicacion de métodos modelo-
dependiente y modelo-independiente en el desarrollo de una formulacion
de comprimidos de Captopril.» Revista Colombiana de Ciencias Quimicas
Farmacéuticas.

8. 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.

74| Pagina



I

10. Pérez Guzman, Milena, Yenifer Orobio Lerma, y Yolima Baena Aritizabal.
2013. «Estudio comparativo de la liberacion in vitro,de metformina, a
partir de dos productos multifuente de liberacion inmediata
comercializados en Colombia.» Revista Colombiana de Ciencias Quimica
Farmacéuticas. 169-189.

11. Remington The Science and Practice of Pharmacy, 22st Edition.
Londres Pharmaceutical Press: Filadelfia Universidad de Ciencias de
Filadelfia. Facultad de Farmacia del 2013.

12. Secretaria de Salud. 2002. «Metformina y Sindrome Metabolico.»
Generalidades farmacoldgicas de la Metformina. 22 de Julio. Ultimo
acceso: 19 de Septiembre de 2018.
http://www.salud.gob.mx/unidades/cdi/documentos/DOCSAL7520.pdf.

13. VADEMECUM, Metformina

https://www.igb.es/cbasicas/farma/farma04/m025.htm

14. World Health Organization. Proposal to Waive in Vivo
Bioequivalence Requirements for the WHO Model List of Essential

Medicines Immediate Release, Solid Oral Dosage Forms, 2005

75| Pagina



	Portada

	Índice
	1.0 Introducción

	2.0 Objetivos

	3.0 Antecedentes

	4.0 Metodología

	5.0 Resultados

	6.0 Discusión

	7.0 Conclusiones

	8.0 Bibliografía


