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1. INTRODUCCION

1. INTRODUCCION.

La depresion es un trastorno mental frecuente, que se caracteriza por la presencia de
tristeza, perdida de interés, sentimiento de culpa, falta de autoestima, sensacién de
cansancio, falta de concentracion y trastornos del suefo o del apetito, puede causar gran

sufrimiento y alterar las actividades laborales, escolares y familiares.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) estima que afecta a mas de 350 millones de
personas en todo el mundo y puede convertirse en un problema de salud serio,
especialmente cuando es de larga duracion y de intensidad moderada o grave. En el peor

de los casos puede llevar al suicidio.

El clorhidrato de venlafaxina es un derivado biciclico de feniletilamina, quimicamente
conocido como clorhidrato de 1- [2- (dimetilamino)-1-(4- metoxifenil)etil] ciclohexanol. Es
un antidepresivo novedoso. Los estudios preclinicos han demostrado que venlafaxina es
un potente inhibidor de la recaptacion de serotonina y norepinefrina neuronal y un

inhibidor débil de la recaptacién de dopamina.

Las capsulas de venlafaxina de liberacion prolongada, que contienen perlas esféricas,
estan formuladas para la administracion oral una vez al dia, ofreciendo mayor adherencia

al tramiento por parte de los pacientes.

Los estudios de disolucién in vitro son relevantes para la prediccién del rendimiento in vivo
de los productos, permitiendo evaluar en forma rapida las caracteristicas del principio
activo a través de la velocidad a la cual se libera a partir de la forma farmacéutica que lo

contiene, lo cual permite predecir, con cierta exactitud, la disponibilidad fisiolégica.

Hoy en dia la incorporacién en el mercado farmacéutico de los medicamentos genéricos
presenta un interés relevante, ya que el costo de un tratamiento con estos farmacos suele

ser inferior al tratamiento con otros productos.

Para poder comercializar medicamentos genéricos, se debe contar con evidencia
cientifica basada en estudios de equivalencia terapéutica in vivo (estudios de

bioequivalencia) o in vitro (perfiles de disolucién), que demuestren que el medicamento
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genérico es similar al medicamento innovador. En México, la Norma Oficial Mexicana
NOM- 177-SSA1-2013, establece las pruebas y procedimientos para demostrar que un
medicamento es intercambiable, asi como los requisitos que deben sujetarse los terceros
autorizados que realicen las pruebas. Por otra parte la Guia de estudios de
Bioequivalencia de medicamentos solidos orales de liberacién modificada, establece los
criterios para demostrar la intercambiabilidad de medicamentos solidos orales de

liberacion modificada.

En México la FEUM aun no describe la prueba para obtener el perfil de disolucion para la
cuantificacion de venlafaxina en capsulas de liberacion prolongada que contienen perlas
esféricas, por lo que se recurrio a la edicion 40 de la USP para comparar el porcentaje
disuelto de dos formulaciones soélidas de venlafaxina de 75 mg, empleando como
medicamento de referencia Efexor® XR.

Adicionalmente se realizaron las pruebas de valoracion y de uniformidad de dosis como

parte del control de calidad de los productos.




2. ANTECEDENTES

2. ANTECEDENTES.
2.1 Depresion

La depresién es un trastorno mental frecuente en todo el mundo y se calcula que afecta a
mas de 300 millones de personas. La depresion se caracteriza por la presencia de
tristeza, pérdida de interés o placer, sentimientos de culpa o falta de autoestima,
trastornos del suefio o del apetito, sensacién de cansancio y falta de concentracién °*.

La tristeza es s6lo una pequefa parte de la depresion, existen varios factores que son
resultado de interacciones complejas entre factores sociales, psicolégicos y biologicos. La
depresién puede ocurrir a cualquier edad y al mismo tiempo que otras enfermedades
médicas graves, como diabetes, cancer y enfermedades cardiacas, la depresién puede
empeorar estas enfermedades o viceversa. No todas las personas tienen los mismos
sintomas. La cantidad de sintomas, su gravedad, su frecuencia y su duracion varian de
una persona a otra y pueden depender de la enfermedad que tengan. Los sintomas
también pueden variar dependiendo de la etapa de la enfermedad *.

Hay varios tipos de trastornos depresivos, dependiendo del numero y de la intensidad de
los sintomas, los episodios depresivos pueden clasificarse como leves, moderados o
graves. Las personas con episodios depresivos leves tendran alguna dificultad para seguir
con sus actividades laborales y sociales habituales, aunque probablemente no las
suspendan completamente. En cambio, durante un episodio depresivo grave es muy
improbable que el paciente pueda mantener sus actividades sociales, laborales o
domésticas si no es con grandes limitaciones *°.

Aunque hay tratamientos eficaces para la depresién, mas de la mitad de los afectados en
todo el mundo no recibe esos tratamientos. Entre los obstaculos a una atencion eficaz se
encuentran la falta de recursos y de personal sanitario capacitados, ademas de la
estigmatizacién de los trastornos mentales y la evaluacion clinica inexacta. Las personas
con depresién a menudo no son correctamente diagnosticadas®'.

Los antidepresivos son los medicamentos que se usan para tratar la depresion. Pueden
ayudar a mejorar la forma en que el cerebro utiliza ciertas sustancias quimicas que
controlan el estado de animo o el estrés.

Hay varios tipos de antidepresivos:

¢ Inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS)

¢ Inhibidores de la recaptacién de serotonina y norepinefrina (IRSN)
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o Antidepresivos triciclicos (ATC)
¢ Inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAO)

Mientras mas temprano se comienza el tratamiento, mas eficaz sera. La mayoria de los
adultos ven una mejora en sus sintomas al ser tratados con medicamentos

antidepresivos, psicoterapia (terapia de dialogo) o una combinacién de ambos *.

2.2. Venlafaxina

2.2.1 Generalidades

Venlafaxina es el nombre comun del compuesto Ciclohexanol,1-[2-(dimetilamino)-1-(4-
metoxifenil)-etil]-,clorhidrato, es un antidepresivo biciclico, inhibidor de la recaptacién de
serotonina-norepinefrina, que se usa para tratar la depresion y trastornos ansioliticos, su
formula condensada es C4;H,7;NO, HCI cuyo peso molecular 312.87 g/mol. La estructura

molecular se ilustra en la Figura 2.1 %%’

N/

) HCI
HO ©

Figura 2.1. Formula desarrollada de Venlafaxina

La venlafaxina es extremadamente insoluble (267 mg * L™ en agua a 25 ° C), y por esta
razon se administra por via oral como su sal de cloruro. La venlafaxina se comercializé en
1993 como una forma de liberacion inmediata (IR) "EFFEXOR®" y desde 1997 como una
formulacién de liberacion prolongada (ER), "EFFEXOR® XR " aprobada por la FDA. Ha
sido incluido entre los 10 medicamentos antidepresivos mas recetados en los Estados
Unidos en 2017 3%

En México la COFEPRIS sefala al medicamento Effexor®, como el producto de

referencia para realizar pruebas de intercambiabilidad®.
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La formulacion de liberaciéon prolongada se ha desarrollado como una alternativa a la
liberacion inmediata, debido a la alta solubilidad del clorhidrato de venlafaxina (572 mg

mL" en agua a 25 ° C) .

Esta clasificado de acuerdo al Sistema de Clasificacién Biofarmacéutica (BCS) como un
farmaco de clase 1, con alta solubilidad acuosa y biodisponibilidad cercana a 1. Tiene
una vida media de eliminacién relativamente corta de 5 h, por lo que requiere dos dosis al

dia, que a menudo conduce al incumplimiento del paciente .

2.2.2 Propiedades farmacolégicas

La venlafaxina es un inhibidor de la recaptacién de serotonina por algunos receptores
serotoninérgicos, pero a diferencia de los inhibidores selectivos, también inhibe Ila
recaptaciéon de norepinefrina. Es un antidepresivo biciclico que no guarda relacion
estructural con los antidepresivos triciclicos ni tetraciclicos. Se considera que su efecto
antidepresor esta asociado a su capacidad de potenciar la actividad neurotransmisora en

el sistema nervioso central 3%4°,

Se considera que actian con mas rapidez que otros antidepresivos y es mas eficaz en el
tratamiento de la depresion resistente a los antidepresivos clasicos. Se absorbe bien en el
tubo digestivo y cuando se usan formulaciones de liberacion prolongada alcanza
concentraciones maximas en 5.5 h. Se metaboliza en el higado, donde se produce

O-desmetilvenlafaxina (metabolito activo) y se elimina en la orina y heces %%,

2.2.3 Mecanismo de accion

La venlafaxina y su metabolito activo, ejercen sus efectos antidepresivos al inhibir la
recaptacién de serotonina y norepinefrina 2.

El bloqueo de la recaptacion de la serotonina es mayor que el de la norepinefrina in vivo,
la venlafaxina muestra una afinidad mayor hacia ciertos receptores de 5-HT, aunque no
se conoce muy bien el mecanismo de estas interacciones. La venlafaxina se diferencia de
los antidepresivos triciclicos en que no tiene ninguna actividad sobre los receptores

histaminicos, muscarinicos o a-adrenérgicos, lo que le permite estar libre de los efectos
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cardiovasculares asociados a estos antidepresivos. A pesar de su falta de actividad sobre
los receptores muscarinicos, la venlafaxina sigue mostrando algunos efectos secundarios
de tipo anticolinérgico. Tanto la venlafaxina como su principal metabolito estan

desprovistos de actividad inhibidora de la monoaminooxidasa (IMAO) (Figura 2.2) 24,

5-HT
noradrenaline
== SNRI (eg venlafaxine)

nerve terminal

mitochondria mitochondria
COMT

e o

5-HT re-uptake noradrenaline
transporter re-uptake
transporter

COMT

—

synaptic
cleft

S5-HT ; noradrenaline
receptor -, /receptor

Figura 2.2 Mecanismo de accion de venlafaxina. Su mayor selectividad en el bloqueo de NA y 5-
HT es responsable de su mayor seguridad y menor nimero de efectos adversos %0
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2.2.4 Farmacocinética

Después de su administracion oral, la venlafaxina se absorbe muy bien por el tracto
gastrointestinal, sin que los alimentos tengan ningun efecto sobre su absorcion o la
formacion de su metabolito activo, la o-desmetil-venlafaxina. El farmaco se une a las
proteinas del plasma tan solo en un 27%, mientras que su metabolito lo hace en un 30%.
La venlafaxina se metaboliza en el higado, eliminandose después por la orina en forma de
producto sin alterar, o-desmetilvenlafaxima, venlafaxina conjugada y otros metabolitos
inactivos. Las semi-vidas de eliminacién es de 5 horas para la venlafaxina y 11 horas para
su metabolito, son afectadas por las disfunciones renal y hepatica. En los pacientes con
cirrosis, la semi-vida de eliminaciéon de la venlafaxina aumenta en un 30% vy la de su
metabolito en un 60%, siendo necesarios reajustes en las dosis. De igual forma, también
se deben reajustar las dosis en pacientes con disfuncién renal: en estos pacientes, la
semi-vida de eliminacion de la venlafaxina y de su metabolito aumentan en un 24% y

40%, respectivamente "%,

2.2.5 Interacciones

La venlafaxina inhibe la isoenzima CYP2D6 del citocromo P450 hepatico de forma
moderada, interaccionando con algunos farmacos que son metabolizados por el mismo
sistema. Ningun otro sistema enzimético es afectado por la venlafaxina %.

La administracién concomitante de cimetidina y venlafaxina reduce el metabolismo de
primer paso del antidepresivo, aumentando sus concentraciones plasmaticas y
reduciendo su aclaramiento. En los pacientes normales no parece necesario un reajuste
de las dosis de venlafaxina, pero en los ancianos o en los pacientes con hipertensién
preexistente o enfermedad hepatica, esta interaccion puede ser mas intensa. La
farmacocinética del principal metabolito de la venlafaxina no es afectado por la
cimetidina®.

Lo mismo que en el caso de otros antidepresivos, la venlafaxina no se debe utilizar
concomitantemente con inhibidores de las monoaminooxidasa (IMAOs) como la
furazolidona, la isocarboxazida, la linezolida, la procarbazina o la seleginina. El uso
conjunto de venlafaxina e IMAOs ha estado asociado a un rapido desarrollo de
hipertensién, mioclono, rigidez, inestabilidad autonémica, coma y delirio. Estos sintomas

son similares a los que se producen en el sindrome de la serotonina y se deben a la
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capacidad de la venlafaxina para inhibir la recaptacion de la serotonina. Se recomienda no
administrar la venlafaxina al menos en las 2 semanas siguientes a la suspension de un
tratamiento con IMAOs vy, de igual forma, es conveniente esperar 7 dias después de

suspender la venlafaxina antes de comenzar un tratamiento con IMAOs .

Se debe tomar con precaucion cuando se usa la venlafaxina al mismo tiempo que
la hierba de San Juan %. La venlafaxina podria disminuir el umbral convulsivo, y la co-
administracion con otros farmacos que disminuyen el umbral convulsivo, tales como

el bupropién y tramadol, se debe hacer con precaucion y en dosis bajas *°.

2.2.6 Contraindicaciones y precauciones

La venlafaxina no esta aprobada para su uso en pacientes pediatricos®.

Debe evitarse la brusca suspensidon de un tratamiento con venlafaxina. Asi, los pacientes
tratados con este farmaco durante mas de 6 semanas deberan ir reduciendo
progresivamente las dosis durante 2 semanas hasta cesar el tratamiento, aunque cada

caso debe ser considerado individualmente, debido a la gran variabilidad entre pacientes.

La venlafaxina se clasifica dentro de la categoria C de riesgo en el embarazo. En los
animales de laboratorio, se observd un aumento de los fetos nacidos muertos, menor
peso de las crias y menor crecimiento cuando el farmaco fue administrado durante el
embarazo y la lactancia. No se han llevado a cabo estudios controlados en el ser humano
y, por lo tanto, la venlafaxina solo debe ser utilizada durante el embarazo si los beneficios

para la madre superan el riesgo para el feto 2.

Tanto la venlafaxina como su metabolito principal se excretan en la leche materna,
habiéndose estimado que un 9-10% de la dosis ingerida por la madre puede ser
transferida al lactante. También se han detectado en el lactante niveles mensurables del
farmaco. Por lo tanto, la decisién de continuar o no con la lactancia debera tener en
cuenta los posibles efectos sobre los nifios, siendo estos sometidos a una estrecha

vigilancia si se decidiera mantenerla %°.

Todos los antidepresivos pueden transformar la depresion en mania por lo que la

venlafaxina se debe usar con precaucién en pacientes predispuestos a la mania. La
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posibilidad de un intento de suicidio es comun a todos los enfermos depresivos, ya sea la
depresion, el desorden primario o se encuentre asociada a alguna otra enfermedad. Los
pacientes con historia de idea o intento de suicidio se deberan vigilar muy estrechamente
al iniciar el tratamiento con venlafaxina. Como regla general, deben intentar administrar
las dosis minimas de venlafaxina que sean eficaces con objeto de evitar el riesgo de
sobredosis.

En los estudios clinicos realizados antes de la comercializacién, la venlafaxina ocasion6
convulsiones en un pequefo porcentaje de los casos (0.26%). Se recomienda precaucién
si se utiliza este farmaco en pacientes con historia de epilepsia o convulsiones. Si estas
aparecieran durante el tratamiento, se debe suspender la venlafaxina.

La venlafaxina ocasiona una pérdida de peso, por lo que se deben tomar precauciones en
pacientes debilitados o de peso bajo, especialmente si padecen anorexia nerviosa.

Se han comunicado algunos casos de midriasis consecutiva al uso de venlafaxina. Los
pacientes con la presion intraocular elevada o glaucoma de angulo cerrado deberan ser
monitoreados rigurozamente.

Se desconocen la eficacia y seguridad de la venlafaxina en nifios 2.

2.3 Sistemas de liberacion de farmacos

A pesar de las innovaciones en los métodos de liberacion de farmacos, la via oral, sigue
siendo la ruta mas utilizada para administrar los farmacos debido a su bajo costo de
produccion y la gran aceptacion que tiene por los pacientes. Se estima que cerca del 80%

de los medicamentos son administrados por esta via ©.

Uno de los pre-requisitos para que un farmaco, administrado de forma oral, presente un
efecto sistémico es su absorcion en el tracto gastrointestinal. Este proceso implica
generalmente, el paso del farmaco desde el tracto gastrointestinal, a través de una
barrera fisiolégica, hacia la circulacion sanguinea. Para que este fendmeno ocurra el

farmaco debe liberarse de la forma farmacéutica y disolverse en los fluidos fisioldgicos 2*.

Con la mayoria de los sistemas convencionales para la administracién de un principio
activo, el nivel de dicha sustancia en el organismo, alcanza un valor maximo y después
disminuye hasta alcanzar un valor minimo, por lo tanto, cuando se desea mantener un

efecto terapéutico a través del tiempo, se intenta mantener la concentracion del farmaco
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en el torrente sanguineo por el mayor tiempo posible por encima del nivel de eficacia;
para lograr estos intervalos regulares, el paciente recibira una nueva dosis de
medicamento. Sin embargo, si se espera que la dosis precedente sea totalmente
eliminada para administrar una nueva, las concentraciones sanguineas volveran a
descender regularmente por debajo del nivel de eficacia y se observaran fallos

terapéuticos *°.

2.4 Sistemas de liberacion modificada

El disefio y aplicacion de sistemas de dosificacion modificada de medicamentos y los
sistemas de direccion localizada de la actividad de un determinado principio activo es
actualmente uno de los aspectos de mayor relevancia en el desarrollo de nuevas formas

de medicamentos 442,

El termino de formas farmacéuticas de liberacion modificada (FFLM) se emplea para
describir a aquellas formas farmacéuticas en las que la velocidad y/o el sitio de liberacion
del farmaco, difiere de la forma de liberacion inmediata administrada por la misma via, las

cuales estan disefiadas para alcanzar un logro terapéutico 2.

En la actualidad no existe una armonizacién con respecto a la terminologia utilizada para
describir a los diferentes sistemas de liberacidn modificada. Sin embargo, de manera

general podria emplearse la siguiente clasificacion:

Liberacién retardada: Condicién en la que la formulacion permite retrasar la liberacion
del o los ingredientes activos. Las formas farmacéuticas de liberacién retardada incluyen

preparaciones gastroresistentes *°.

La liberacion del farmaco se lleva a cabo una vez que trascurre un periodo determinado
después de la administracion del medicamento, momento en el cual la liberacion
subsecuente es similar a la de una forma farmacéutica de liberaciéon inmediata, iniciando

asi el proceso de absorcion correspondiente.

Estas formas farmacéuticas solo exhiben un retraso en las concentraciones plasmaticas

cuantificables del farmaco o su metabolito y no prolongan el efecto terapéutico.

10
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Generalmente, las formulaciones utilizan recubrimiento (cubierta entérica o pH
dependiente) que tienen el propdsito de demorar la liberaciéon del farmaco hasta que la
forma farmacéutica llegue al sitio de absorcion donde el pH permita la liberacion del o los

farmacos 2.

Liberacion prolongada: Es una forma farmacéutica formulada para garantizar que el
ingrediente activo se encuentre biodisponible en un periodo de tiempo mayor después de

su administracién 1.

La racionalidad en el desarrollo de formulaciones de liberaciéon prolongada se basa en la
necesidad clinica de mejorar el apego del paciente a un tratamiento especifico, mantener
un efecto clinico del medicamento por mas tiempo, reducir la frecuencia de
administracion, disminuir los eventos adversos y evitar las fluctuaciones en las
concentraciones plasmaticas que se producen con la administracién tradicional en varias

dOSIS 14,17, 42

Dentro de los sistemas de liberacion prolongada se encuentran: Liberacion sostenida,
liberacién extendida, liberacién controlada y la liberacion repetida ' 2.
En la Figura 2.3. Se ilustran las graficas de los niveles plasmaticos en los diferentes

sistemas de liberacion.

Rango toxica,

Concentracién
plasmatica
Rango terapéutico

Rango
subterapéutico

Tiempo
Figura 2.3. Representacién grafica de los niveles plasmaticos en diferentes sistemas de liberacion.

a) Liberacion inmediata, b) Liberacion prolongada y c) Liberacién retardada.
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Liberacion sostenida: son un tipo de sistemas de liberacion modificada que consiguen
una liberacion constante del principio activo, permitiendo asi, establecer un control de la

absorcién del mismo a lo largo del tiempo *'.

Liberacion extendida: Permiten una reducciéon en la frecuencia, disminuyendo la
velocidad de liberacion del farmaco o el tiempo de transito de la forma farmacéutica a
través del tracto gastrointestinal. Son disefiados para alcanzar y mantener a lo largo del

tiempo niveles 6ptimos del principio activo®'.

Liberacion controlada: El principio activo se libera escalonadamente en el tiempo,

alargandose el efecto terapéutico *°.

Liberacion repetida: son formulaciones que proporcionan inicialmente una dosis simple
de principio activo, y a un tiempo posterior, otra dosis similar. Son sistemas que logran

suministrar dos o mas dosis de principio activo a determinados intervalos de tiempo *°.

Las capsulas de venlafaxina de liberacion prolongada, que contienen perlas esféricas,
estan formuladas para la administracién oral una vez al dia. En esta formulacion, la
liberacion del farmaco se controla por difusién a través de la membrana de recubrimiento
en las perlas y no depende del pH®. Las perlas esféricas son formas de dosificacion
sélidas de particulas con alta fluidez y gran area superficial*’. Las perlas se usan con
frecuencia en los sistemas de liberacién modificada porque ofrecen flexibilidad para
modificaciones adicionales, como el recubrimiento. Ademas, se dispersan libremente en el
tracto gastrointestinal con bajo riesgo de efectos secundarios y en consecuencia, baja

variabilidad entre pacientes *.

Tabla 2.1. Ventajas de las formas de dosificacion de liberacion prolongada.

. . . Controlando el rango de liberacion del principio activo, eliminando “picos y
Reduccion en el nivel de fluctuaciones en la sangre . . o .
valles” en los niveles del principio activo en sangre.

.. i . Debido a que el principio activo se distribuye durante mas tiempo que el
Reduccion en la frecuencia de dosificaciones . .
presentado por las dosis convencionales.

i i . i Con menor frecuencia de administraciéon de dosis, es menos probable que un
Mayor comodidad y satisfaccion en el paciente . . .
paciente olvide tomar la dosis

. Debido a la disminucién de los picos del nivel de principio activo en sangre,
Reduccién de los efectos adversos colaterales .
fuera del rango terapéutico,

Reduce el costo del tratamiento debido a beneficios terapéuticos, pocos efectos

Reduccion en los costos del cuidado de la salud » . .
colaterales y la reduccion del tiempo de tratamiento.

12
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Las caracteristicas enunciadas anteriormente hacen que este tipo de sistemas presenten

multiples ventajas como las que se mencionan en la Tabla 2.1 "*2,

2.5 Medicamentos genéricos

En México un medicamento genérico se define como la especialidad farmacéutica que
contiene el mismo farmaco o sustancia activa y la misma forma farmacéutica, con igual
concentracién o potencia, que se administra por la misma via de administracion y el cual
mediante pruebas reglamentarias, ha comprobado que sus especificaciones
farmacopeicas, perfil de disolucion o su biodisponibilidad entre otros parametros, segun
sea el caso, son equivalentes a las del medicamento de referencia **"".

De igual manera, un medicamento de referencia, se define como aquel medicamento
indicado por la secretaria de salud como tal, que cuenta con el registro de dicha
dependencia, que se encuentra disponible comercialmente y el cual es seleccionado

conforme a los criterios establecidos en las Normas 13438,

Dos medicamentos son equivalentes farmaceéuticos si contiene el mismo principio activo,
en la misma cantidad y en la misma forma farmacéutica y si cumplen con las mismas
especificaciones o estandares de calidad. Sin embargo, estos productos pueden diferir en
su excipiente, aditivos y/o proceso de fabricacion, siendo estas ultimas variables las que

pueden dar lugar a diferencias en el despefio in vivo del producto *®.

2.5.1 Comercializacion de un medicamento genérico

Los medicamentos genéricos pueden ser comercializados una vez que la patente del
medicamento innovador ha expirado.

Antes de que el medicamento genérico pueda salir al mercado es sometido a una
inspeccion rigurosa por parte de las agencias regulatorias en la que el laboratorio
fabricante debe demostrar, entre otras cosas, la confiabilidad de los métodos analiticos,

de los procesos de fabricacion utilizados, la bioequivalencia y la estabilidad del producto.

En México, la regulacion de los medicamentos esta cargo de la COFEPRIS y ante ella se

presenta el expediente de registro que contiene toda la informacion requerida para la

13
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comercializacion del medicamento genérico, si estd determina que el medicamento

genérico cumple con todos los requerimientos de la ley, le otorga un registro sanitario.

De acuerdo con la Comision Federal para la Proteccion contra Riesgos Sanitarios existen
tres tipos de pruebas que pueden realizarse a los productos que pretenden ser

registrados como medicamentos genéricos:

e Prueba A: Buenas Practicas de Fabricacion
e Prueba B: perfiles de disolucién

e Prueba C: estudios de bioequivalencia

Para la Prueba A Unicamente es necesario presentar la Licencia Sanitaria del Laboratorio
fabricante y el Certificado de Buenas Practicas de Fabricacion del medicamento. En el
caso de productos de inhalacién en suspensién, la Prueba A incluye pruebas de
determinacion de tamafo de particula mediante el método de cascada, que puede realizar

directamente el fabricante por tratarse de una prueba de control de calidad.

La Prueba B puede ser solicitada en uno o tres medios de disolucion, y sera indispensable
calcular el valor del factor de similitud (f;) con respecto al medicamento de referencia.
Este estudio debe ser realizado por una Unidad Analitica de Perfiles de Disolucion
autorizada por COFEPRIS.

En el caso de la Prueba C (estudios de bioequivalencia), debido a que existen
subcategorias que dependen de la naturaleza del farmaco, los requisitos solicitados para
llevar a cabo este tipo de estudios pueden variar. Los estudios de bioequivalencia pueden
realizarse con sujetos sanos o pacientes, y ser estudios de farmacocinética,

farmacodinamia o pruebas especiales?.

2.6 Disolucion

La prueba de disolucion in vitro en la actualidad es de suma importancia ya que es
utilizada por diferentes autoridades regulatorias como un requisito en las pruebas de

evaluacion de formas farmacéuticas solidas, a través de esta se pueden observar los
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efectos que tienen los cambios referentes al escalamiento en la produccion del
medicamento, para tener un mejor control del proceso o para optimizar la formulacién, y
verificar la uniformidad de la liberacién del principio activo; por lo que se puede utilizar
para evaluar el control de calidad de los productos terminados para evaluar la
consistencia lote a lote, y ademas puede servir como un indicador del desarrollo in vivo.
Es una prueba puntual y no proporciona informacién de la velocidad a la cual el farmaco
se disuelve. En cambio, un perfil de disolucion considera diversos tiempos de muestreo, lo

que permite establecer la velocidad de disolucion > 171845,

La velocidad de disolucion aparente, también denominada prueba de disolucion, es un
método para medir la liberaciéon de un principio activo, a partir de la forma farmacéutica de

dosificacion que lo contiene y la disolucién de este, en el medio de prueba.

La prueba de disolucién, implica una serie de variables de origen diverso que afectan el
patrén de flujo hidrodinamico en interfase sélido-liquido, el cual a su vez, es determinante
en la velocidad de disolucion y en la obtencién de resultados reproducibles de la prueba'®.
La prueba consiste en evaluar la cantidad de farmaco disuelto después de cierto tiempo
de agitacioén, lo que determina la velocidad a la cual el farmaco se libera de la forma de
dosificacion. El perfil de disolucién se construye a partir de varias pruebas de disolucion.

Para realizar la prueba se utiliza un equipo de disolucién (Figura 2.4) ¥4

, que en general
consta de 1). vasos cilindricos de fondo esférico con capacidad de 1000 mL, con una tapa
ajustada, la cual impide la evaporacién y cuenta con un orificio para la insercién de un
sensor de temperatura y toma de muestras. Estos vasos se encuentran sumergidos en
un 2). bafo de agua, para poder ajustar la temperatura del contenido del vaso; cuenta
ademas, con un 3). transmisor de acero inoxidable con el cual se agita el contenido del
vaso, un 4). regulador de velocidad de rotacion y 5). un aparato de agitacion.

Los métodos de prueba de disolucion utilizados mas comunmente son el método de

Canastillas (Aparato 1) y el método de paletas o propelas (Aparato 2) (Figura 2.5)" *°.
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Figura. 2.4. Equipo de disolucion.

Los métodos de canastillas y paletas son sencillos, robustos, estan bien normalizados y
se utilizan en todo el mundo. Estos métodos son lo suficientemente flexibles como para
permitir la realizacion de pruebas de disolucidn para una variedad de productos
medicinales, salvo que se pruebe que no son satisfactorios. De hacer falta, se puede
considerar los procedimientos de disolucién in vitro, como el cilindro de doble accion

(Aparato 3) y un sistema celular de flujo continuo (Aparato 4) descritos en la USP™®.

El aparato 1, consta de dos partes, la superior y la inferior. La parte superior se une al eje
transmisor, debe de ser también de acero inoxidable; se ajusta a la parte inferior por
medio de tres grapas o de un empaque para permitir que se coloque la muestra en el
interior de la canastilla y sostenga firmemente, permitiendo que gire en forma concéntrica
al eje del vaso durante la rotacion. La parte inferior consta de un cilindro de 37 mm de alto
por 22.2 mm de diametro externo, con un borde angosto de hoja de metal alrededor de la

tapa de 5.1 mm de ancho, de malla nimero 40 **

El aparato 2, se trata de una hélice giratoria de 4 mm de espesor y 19 mm de alto en

forma de seccion de un circulo de radio 41.5 mm, las cuales se unen al eje trasmisor 4
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Figura. 2.5. Métodos mas utilizados en la de prueba de disolucion.

a) Canastillas (Aparato 1) y b) método de paletas (Aparato 2).

El procedimiento consiste en colocar el volumen de medio de disolucién (£ 1%) en el vaso
del aparato indicado en la monografia individual, ensamblar el aparato y dejar equilibrar el
medio de disolucién a 37.0 °C £ 0.5 °C. Colocar las unidades de dosificacion, verificando
que no queden burbujas de aire en su superficie y poner el aparato en funcionamiento
inmediatamente a la velocidad indicada en la monografia individual. Dentro del intervalo
de tiempo especificado, o a cada tiempo especificado, retirar una muestra de una zona
equidistante entre la superficie del medio de disolucién y la parte superior a la canastilla o
paleta, que no esté a menos de 1 cm de la pared del vaso, si se indica tomar mas de
muestra, usar volumenes iguales de medio de disolucion nuevo a 37.0 °C, para remplazar
la alicuota tomada para el analisis, si se demuestra que no es necesario remplazar el
medio, no se debera extraer mas del 10 % del medio de disolucion. En cualquier caso se
debe considera el volumen de la alicuota tomada en cada muestreo. Mantener el vaso

cubierto durante el trascurso de la prueba '54°.

2.6.1 Factores que afectan el proceso de disolucion

Solubilidad

El grado de solubilidad acuosa del farmaco afecta el grado de disolucion. Generalmente la
sal ionizable de un farmaco es mas soluble que el acido libre o base libre. A través de una

manipulacion quimica se pueden sintetizar varias sales de un farmaco, generando asi, un
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rango de solubilidades que van desde muy solubles en agua hasta practicamente
insolubles en agua. Ademas, si el farmaco esta en un estado anhidro, la velocidad de

disolucion es usualmente mas rapida que la sal hidratada *.

Area de contacto y tamaiio de particula

Un farmaco usualmente se disuelve mas rapido, cuando el tamafo de particula se
disminuye. Por esta razon, los farmacos que son pobremente solubles y que se disuelven
lentamente son a menudo utilizados en forma micronizada o microcristalina, dando como
resultado una absorcion del farmaco mas rapida, completa y en ocasiones la

micronizacion puede incrementar el doble la velocidad de absorcién *°.

Forma cristalina

Muchos farmacos pueden existir en mas de una forma cristalina, cada forma cristalina es
conocida como polimorfo. Los polimorfos pueden diferir sustancialmente unos a otros con
respecto a ciertas propiedades fisicas como la densidad, punto de fusion, solubilidad y
grado de disolucion. A cualquier temperatura y presién solo una forma cristalina es
estable. Cualquier otro polimorfo encontrado bajo esas condiciones es considerado como
metaestable que eventualmente se convertira en la forma estable. El polimorfo
metaestable es una forma de alta energia del farmaco que usualmente tiene un punto de
fusidn menor, gran solubilidad y mayor grado de disolucion que la forma cristalina

estable™.

Factores del sistema

Para llevar a cabo la prueba de disolucion, se quiere una temperatura constante a 37 °C
(para simular la temperatura del cuerpo humano), un incremento de temperatura

incrementara la energia de las moléculas aumentando el coeficiente de difusion “°.

Dentro del sistema de disolucion la agitacién debe ser constante, un incremento en la
agitacion del medio de disolucion reducira el grosor de la capa de difusién permitiendo
una disolucion del farmaco més rapida .

Utilizando el método de canastillas, la agitacion comun es de 50-100 rpm; con el método
de paleta, es de 50-75 34,
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Los gases disueltos en el medio de disolucion pueden causar la formacion de burbujas de
aire en la superficie de la unidad de la forma farmacéutica que pueden alterar los

resultados de la prueba. de disolucion °.

El coeficiente de difusion es inversamente proporcional a la viscosidad del medio, el
aumento de la viscosidad del medio de disolucion disminuye la velocidad de disolucion del
sélido. Si la concentracion del principio activo es muy elevada, se puede modificar la

viscosidad del disolvente ’.

Medio de disolucion

En lo posible, las pruebas de disolucién se deberan realizar bajo condiciones fisioldgicas.
Esto permite la interpretacion de los datos de disolucidon en relacién al rendimiento in vivo
del producto. Sin embargo, no hace falta una adherencia estricta al ambiente
gastrointestinal en las pruebas de disolucion rutinarias. Las condiciones de prueba
deberan basarse en las caracteristicas fisicoquimicas de la sustancia medicinal y las
condiciones ambientales a las cuales podria estar expuesta la forma de dosificacion tras
la administracion oral *7.

Los estudios de disolucién deben realizarse de ser posible simulando las condiciones del
tracto gastrointestinal, es deseable pero no obligatorio tener condiciones de sink,
generalmente el volumen de medio de disolucién de 500, 900 o 1000 mL.

Se debera utilizar un medio acuoso con una gama de pH de 1.2 y 6.8 (y la fuerza iénica
de las soluciones amortiguadoras de pH debe ser igual a la sefialada en la USP), Para
simular el fluido intestinal, se debera emplear un medio de disolucién con un pH de 6.8, si
se emplea un pH mayor debe ajustarse, pero no debera exceder un pH de 8. Cuando se
requiere simular fluido gastrico, se debera emplear un medio de disoluciéon con un pH de
1.2 sin enzimas, la necesidad de emplear enzimas en el medio debe ser justificada,
actualmente se emplea la solucion de enzimas (pepsina y/o pancreatina) para disolver las

peliculas que conforman las capsulas de gelatina ' 4%%,

Se desalienta el uso de agua como medio de disolucion porque las condiciones de prueba
como pH y tension superficial pueden variar segun la fuente de agua y pueden cambiar
durante la prueba de disolucién misma, debido a la influencia del principio activo o los

excipientes de la formulaciéon. Para productos farmacéuticos insolubles en agua o poco
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solubles en agua, se recomienda el uso de un surfactante como laurilsulfato sédico y se

debera justificar la necesidad y cantidad del surfactante °.

Ciertos productos y formulaciones medicinales son sensibles al aire disuelto en el medio
de disolucion y necesitaran desaireacion. Por lo general, las formas de dosificacion en
capsulas tienden a flotar durante las pruebas de disolucién con el método de paleta. En
tales casos, se recomienda utilizar varias vueltas de una hélice de alambre (USP)

alrededor de la capsula *.

2.6.2 Factor de similitud f,

Para comparar los perfiles de disolucion se utiliza el factor de similitud (f,), el cual es un
valor puntual que proviene de un modelo matematico y permite relacionar a través de una
trasformacion logaritmica la semejanza entre los perfiles de disolucion de los
medicamentos de referencia y de prueba. El valor de f, va de 0 a 100, si el valor de f, es

igual o mayor que 50, los perfiles son similares 3**°.

Para utilizar el modelo se requiere que: ***°:

e ElI perfil de disolucion se debera realizar con 12 unidades, tanto para el
medicamento de prueba como en el referencia.

e Los tiempos de muestreo sean idénticos para ambos medicamentos

e Los perfiles de disolucion deben realizarse bajo las mismas condiciones de
operacion.

e Seleccionar por lo menos 5 tiempos de muestreo, que permitan caracterizar
adecuadamente la curva ascendente y la meseta. Unicamente dos puntos estaran
en la meseta de la curva y los otros tres distribuidos entre a fase ascendente y de
inflexion.

e Calcular el valor de f, con los valores promedio de las 12 unidades considerando
los valores desde el primer tiempo de muestreo hasta después de la disolucién del
85% de ambos productos.

e Para que los perfiles de disolucién sean validos ambos productos deben presentar

un coeficiente de variacion del porcentaje disuelto menor o igual al 20% para el
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primer tiempo de muestro y menor o igual que el 10% para los tiempos
subsecuentes. Si la condicion no se cumple se pude utilizar otros modelos

matematicos

El céalculo del factor de similitud se calcul6 empleando la siguiente ecuacion:

-0.5

fo =50 % log I(l/n)Z(Rt - Tt)2| * 100

i=0

Donde:
R: y Ti: son el porcentaje acumulativo del farmaco disuelto en cada uno de los n puntos de
tiempo seleccionados, del producto de referencia y del producto de prueba,

respectivamente.

2.7 Sistema de clasificacion biofarmacéutico (BCS)

El sistema de clasificacion Biofarmacéutico es un marco de referencia cientifico para la
clasificacién de sustancias farmacolégicas, el cual se basa en su solubilidad acuosa y en
su permeabilidad intestinal. Con base en lo anterior, este sistema clasifica a los farmacos

dentro de una de las cuatro clases siguientes (Figura 2.6)"°.

Al momento de realizarse la clasificacion se debe conocer los limites a los que hace

referencia en cada uno de los casos, tanto para la solubilidad como para la permeabilidad.

Clase | Clase Il
Alta Permeabilidad Alta Permeabilidad
Alta Solubilidad Baja Solubilidad
Clase lll Clase IV
Baja Permeabilidad Baja Permeabilidad
Alta Solubilidad Baja Solubilidad

Figura 2.6. Sistema de clasificacion Biofarmacéutico (BCS).
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Solubilidad

Se considera de alta solubilidad, cuando el farmaco en su mayor dosis (recomendada por
la OMS o disponible en el mercado como forma sdlida oral) es soluble en 250 mL o
menos de medio acuoso en un rango de pH de 1.2-7.5, segun la FDA, y de 1.2-6.8, segun
la OMS .

Permeabilidad

Se clasifica como altamente permeable, si la cantidad absorbida en humanos es mayor al
85%, segun la OMS y 90%, segun la FDA.
De acuerdo con estas propiedades, se evallua la posibilidad de emplear los estudios de

disolucioén in vitro como predictores del compartimiento in vivo del medicamento

Las caracteristicas del BCS (solubilidad y permeabilidad), junto con la disolucién del
farmaco contenido en la forma farmacéutica, toma los factores importantes que regulan la
velocidad y el grado de absorcién del farmaco a partir del medicamento (FDA, 2013).

El BCS es una herramienta util para del descubrimiento y desarrollo que permite
identificar los pasos limitantes de velocidad, clasificar el orden de los compuestos y para
comunicar los riesgos potenciales en la formulaciéon. El BCS se utiliza como herramienta

regulatoria que identifica la correlacion, in vivo- in vitro 16
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3 OBJETIVO.

Realizar la comparacion de dos formulaciones solidas de Capsulas de Venlafaxina de
75 mg, por medio de sus perfiles de disoluciéon, empleando como medicamento de
referencia; Efexor® XR con numero de lote J94483, respecto al medicamento de prueba

con el numero de lote DLPO15-A.

3.10bjetivos particulares

o Validar el método analitico descrito en la USP 40, para la cuantificacion de
capsulas de venlafaxina, acorde a los parametros establecidos en la Norma Oficial
Mexicana NOM-177-SSA1-2013.

¢ Realizar la comparacién de los perfiles de disolucion del medicamento de prueba y

el innovador

e Evaluar los parametros valoracion y uniformidad de dosis como pruebas de

control de calidad de ambas formulaciones.
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4 DESARROLLO EXPERIMENTAL.

4.1 Reactivos, materiales, instrumentos y equipos

Reactivos

Agua desionizada

Trietilamina

Solucién amortiguadora de fosfatos pH=3.0
Acetonitrilo grado HPLC

Material

Matraces volumétricos calibrados de 10, 20 y 25 mL
Matraz Kitasato de 1L

Pipeta volumétrica 10 mL

Probeta de 1000 mL

Vaso de precipitado de 10, 25, 50 y 1000 mL
Tubos de ensayo de vidrio de 130 mm x 100 mm
Barras magnéticas

Espatula de cromo-niquel

Jeringas de plastico de 10 mL

Membranas de filtracion de nylon

Membranas de filtracidon de celulosa

Equipos e instrumentos
Disolutor, calibrado

HPLC Agilent 1100
Software Agilent Technology
Balanza analitica Sartorius
Equipo de filtracion

Parrilla de agitacién

Bomba de vacio

Bafio de ultrasonido

Cronémetro calibrado
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Termdmetro
Equipo de purificacion de agua Milli-Q
Columna Kinetex C18; con un tamafio de particula de 5 ym (150 mm de longitud y 4.6 mm

de diametro interno

Sustancia de referencia
Se empleé como sustancia de referencia Clorhidrato de Venlafaxina USP, con

numero de lote: FOI324, con una pureza del 99.9 %.

Muestra conocida
Se emple6 como medicamento comparativo Clorhidrato de Venlafaxina, bajo el

nombre comercial de Efexor® XR, con numero de lote J94483, Capsulas de

75 mg.

4.2Validaciéon del método analitico para la cuantificacién de Venlafaxina por

cromatografia de liquidos

El analisis de capsulas Venlafaxina se realiz6 en un cromatégrafo de liquidos
marca Agilent Technologies 1100 equipado con un detector UV-Vis de arreglo de
diodos (DAD). El control del equipo, el procesamiento y la manipulacién de los
datos se realizé utilizando el software ChemStation. El desarrollo del método
analitico se llevd a cabo empleando una columna Kinetex C18 con un tamafo de
particula de 5 pm (150 mm de longitud y 4.6 mm de didmetro interno). La fase
movil empleada consisti6 en una mezcla de disolventes compuesta por
acetonitrilo, trietilamina y agua (250:4:750). Ajustado el pH con acido fosférico a
3.5.

La longitud de onda empleada para la deteccion fue de 226 nm, un flujo de
2.5 mL/min y volumen de inyeccién de 20 pyL. En la Tabla 4.1 se resumen las

condiciones cromatografias para la cuantificacion de Clorhidrato de Venlafaxina.
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Tabla 4. 1. Condiciones cromatograficas del método analitico para evaluar disolucién.

Fase movil CH3CN: CgH4sN: H,O (250:4:750) pH: 3.5
Flujo 2.5 mL/min

Volumen de inyeccion 20 pL

Longitud de onda 226 nm

4.3 Preparaciones de soluciones

4.3.1 Medio de disolucion

Agua destilada: Filtrar agua destilada a través de una membrana de 0.45 ym y

desgasificar de acuerdo al procedimiento Disolucion <711> descrito en la USP 40.

4.3.2 Soluciéon amortiguadora de fosfatos pH 3.0

En un matraz volumétrico de 1000 mL, disolver 3.40 g de fosfato monobasico de potasio
en 900 mL de agua. Ajustar el pH a 3.0 con acido fosférico diluido. Llevar a volumen con

agua.

Preparacion de acido fosforico diluido: Diluir 10 ml de acido en fosférico concentrado en

100 mL de agua desionizada.

4.3.3 Preparacion de las soluciones para evaluar la linealidad del sistema

Solucién patrén de referencia de venlafaxina, 520 uyg/mL

Pesar con exactitud 14.7 mg de venlafaxina Clorhidrato sustancia de referencia
equivalente a 13 mg de venlafaxina base, transferirlos a un matraz volumétrico de 25 mL,
agregar aproximadamente 15 mL de medio de disolucién, agitar hasta disolver

completamente; llevar al volumen con medio de disolucién y mezclar.
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Solucién de referencia de venlafaxina, 103.75 pg/mL
De la solucion patron de referencia de venlafaxina 520 pg/mL, transferir 2.0 mL a un

matraz volumétrico de 10 mL, llevar a volumen con medio de disolucion y mezclar.

Solucion de referencia de venlafaxina, 83.00 pg/mL
De la solucién patron de referencia de venlafaxina 103.75 pg/mL, transferir 8.0 mL a un

matraz volumétrico de 10 mL, llevar a volumen con medio de disolucion y mezclar.

Solucién de referencia de venlafaxina, 58.10 uyg/mL
De la solucién patrén de referencia de venlafaxina 83 ug/mL, transferir 7.0 mL a un matraz

volumétrico de 10 mL, llevar a volumen con medio de disolucién y mezclar.

Solucién de referencia de venlafaxina, 34.86 pg/mL
De la soluciéon patron de referencia de venlafaxina 58.10 pg/mL, transferir 6.0 mL a un

matraz volumétrico de 10 mL, llevar a volumen con medio de disolucién y mezclar.

Solucion de referencia de venlafaxina, 10.45 pg/mL
De la solucién patron de referencia de venlafaxina 34.86 pg/mL, transferir 3.0 mL a un

matraz volumétrico de 10 mL, llevar a volumen con medio de disoluciéon y mezclar.

Stock
520.0 pg/mL 103.75 pg/mL 83.0 uyg/mL  58.10 pg/mL  34.86 pg/mL 10.45 pg/mL

s A >

Volumen final 25.0 mL Y

Volumen final 10.0 mL

Figura 4.1. Preparacién de las soluciones para evaluar la linealidad del sistema.

27




4. DESARROLLO EXPERIMENTAL

4.3.4 Preparacion de soluciones para la evaluacién de filtros

Solucién de referencia de venlafaxina, 83.2 uyg/mL
De la solucion patron de referencia de venlafaxina 520 ug/mL, transferir 8.0 mL a un

matraz volumétrico de 50 mL, llevar a volumen con medio de disolucion y mezclar

Solucién de referencia de venlafaxina, 10.4 uyg/mL
De la solucion patron de referencia de venlafaxina 520 pg/mL, transferir 1.0 mL a un

matraz volumétrico de 50 mL, llevar a volumen con medio de disoluciéon y mezclar.

4.3.5 Preparacion de las soluciones para evaluar la linealidad del método

Solucién patréon del medicamento de referencia y de prueba 520.00 pg/mL

Pesar el equivalente a 13 mg de venlafaxina, a partir del peso promedio de 10 capsulas
del medicamento de referencia o de prueba segun corresponda , transferirlos a un matraz
volumétrico de 25 mL, agregar aproximadamente 15 mL de medio de disolucion, agitar
hasta disolver completamente; llevar a volumen con medio de disoluciéon y mezclar. Esta

solucion contiene aproximadamente 520.00 ug/mL de Venlafaxina.

Solucién del medicamento de referencia y de prueba 103.75 pg/mL
De la solucion patron del medicamento de referencia o de prueba 520.00 ug/mL, transferir
2.0 mL a un matraz volumétrico de 10 mL, llevar a volumen con medio de disolucion y

mezclar. Esta solucion contiene 103.75 pg/mL de venlafaxina.

Solucién del medicamento de referencia y de prueba 83.00 ug/mL
De la solucion del medicamento de referencia o de prueba de venlafaxina 103.75 ug/mL,
transferir 8.0 mL a un matraz volumétrico de 10 mL, llevar a volumen con medio de

disolucién y mezclar. Esta solucién contiene 83.0 ug/mL de venlafaxina.

Solucién del medicamento de referencia y de prueba 58.10 uyg/mL
De la solucién del medicamento de referencia o de prueba de venlafaxina 83.0 pg/mL,
transferir 7.0 mL a un matraz volumétrico de 10 mL, llevar a volumen con medio de

disolucién y mezclar. Esta solucién contiene 58.10 pyg/mL de venlafaxina.
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Solucion del medicamento de referencia y de prueba 34.86 ug/mL
De la solucion del medicamento de referencia o de prueba de venlafaxina 58.10 pg/mL,
transferir 6.0 mL a un matraz volumétrico de 10 mL, llevar a volumen con medio de

disolucién y mezclar. Esta solucién contiene 34.86 ug/mL de venlafaxina.

Solucion del medicamento de referencia y de prueba 70.45 ug/mL
De la solucion del medicamento de referencia o de prueba de venlafaxina 34.86 ug/mL,
transferir 3.0 mL a un matraz volumétrico de 10 mL, llevar a volumen con medio de

disolucién y mezclar. Esta soluciéon contiene 10.45 ug/mL de venlafaxina.

4.4 Validacion

Los resultados obtenidos se analizaron estadisticamente de acuerdo a lo indicado en la
NOM-177-SSA1-2013. En el anexo | se resumen las condiciones cromatograficas a

evaluar.

4.4.1 Adecuabilidad del sistema

La adecuabilidad del sistema se evalué mediante el analisis por sextuplicado de una
solucion estandar que contenia 85.7 ug/mL de venlafaxina preparada por diluciéon a partir
de la solucion patron. El criterio de aceptacion establecido en los protocolos de validacion
establece que el coeficiente de variacion (CV), entre réplicas, debe de ser menor del 2.0%

para considerar que el sistema es adecuado para la aplicacién que se pretende®.

4.4.2 Linealidad del sistema

La linealidad del sistema se evalu6 mediante la preparacion de tres curvas de calibracion,
con 5 niveles de concentracion (10.45 pg/mL, 34.86 pg/mL, 58.10 ug/mL, 83.0 pg/mL,
103.75 pg/mL), preparadas por pesadas independientes. El esquema para realizar las
diluciones de trabajo se resume en la Figura 4.1.

El analisis estadistico de los datos se realizd mediante una regresion lineal entre las

variables concentracion (x) y area bajo la curva (y) y se calculd la ordenada al origen (o),
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la pendiente de la recta (B;), el coeficiente de determinacién (r?) y el coeficiente de
correlacion (r).

Los criterios de aceptacion establecidos para esta caracteristica de calidad son: r*>0.98;
r= 0.999; el intervalo de confianza para la pendiente IC (B4) no debe incluir al cero

mientras que, la ordenada al origen IC (B,) debe incluir al cero 3.

4.4.3 Linealidad del método

La linealidad del método se evalud preparando, por triplicado, una curva con cinco niveles
de concentracion como se indica en el numeral 4.4.2 tanto para el medicamento de
referencia como para el medicamento de prueba.

Para demostrar la linealidad del método se realizdé una regresion lineal entre la cantidad
adicionada (x) y la cantidad recuperada (y) y se calcularon los siguientes parametros: 3,
B4, r, r? y el error relativo debido a la regresion (ERR%).

Los criterios de aceptacion establecidos para este parametro son:

Coeficiente de correlacion debe ser mayor o igual a 0.99; el error relativo debido a la

regresion Sy, menor o igual al 3.0 % *.

4.4.4 Evaluacion del filtro

De la solucion de referencia de venlafaxina de 83.2 ug/mL, se transfirieron 12 alicuotas
independientes de 4.0 mL, de las cuales 6 fueron filtradas a través de una membrana de
0.45 pm, descartando los primeros 2.0 mL. El mismo procedimiento se realizo para

evaluar una concentracién con 10.4 yg/mL de venlafaxina.

Se determind por duplicado, el area de las soluciones filtradas y sin filtrar, bajo las
condiciones descritas en el numeral 4.2. Se calculd la diferencia absoluta en términos
porcentuales entre las muestras filtradas y muestras no filtradas.

El criterio de aceptacion establecido para este parametro indica que el promedio de los
datos de por lo menos 6 muestras de solucion filtrada y sin filtrar debe ser igual 0 menor al
2.0 % *.
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4.4.5 Precision del sistema

Con los datos obtenidos en la linealidad del sistema se evaluo la precision del sistema. El
criterio de aceptacion establecido para este parametro indica que el CV no debe exceder

del 2.0% para ser considerado como preciso .

4.4.6 Exactitud del método

Para determinar la exactitud de la metodologia se calculé el porcentaje de recobro para

cada muestra adicionada por medio de la siguiente ecuacion:

Concentracién experimental
*

— 100
Concentracion teérica

Exactitud =

Finalmente, se calculé para cada nivel el promedio aritmético y la desviacién estandar
relativa (DER). El método analitico es exacto si el promedio del porcentaje de
recuperacion no varia con respecto a la cantidad nominal en mas de 3.0 % en cada punto

de la curva de calibracion®.

4.4.7 Precision del método

Este parametro se evaludé por medio de dos parametros principales: repetibilidad y

reproducibilidad.

4471 Repetibilidad

La precision intradia (repetibilidad) se evalué mediante el analisis por triplicado de una
curva con cinco niveles de concentracion en el intervalo de 10.45-103.75 ug/mL de
venlafaxina tanto para el medicamento de referencia como para el de prueba; cada
muestra se preparé de manera independiente en dos dias. Para determinar el
cumplimiento de dicho parametro se determind la media aritmética (y), la desviacion
estandar (s) y el coeficiente de variacion (CV). Para cumplir con este parametro se

requiere que el CV sea menor al 3.0% 3*.
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4.4.7.2 Reproducibilidad

La reproducibilidad o precision intermedia se evalué mediante el analisis, por triplicado, de
una curva con cinco niveles de concentracion en el intervalo de 10.45-103.75 pg/mL
de venlafaxina tanto para el medicamento de referencia como para el de prueba
preparadas de forma independiente en dos dias y por dos analistas diferentes.

Con el area bajo la curva, obtenida como respuesta analitica, se calculdé la media
aritmética (y), la desviacion estandar (s) y el coeficiente de variacion (CV). Para cumplir

con este parametro se requiere que el CV sea menor al 3.0% **.

4.4.8 Estabilidad de la muestra analitica

La estabilidad se evalué mediante el analisis del efecto de la temperatura y el tiempo de
almacenamiento en el que el analito permanecia estable. Para evaluar este parametro se
preparé una solucién a una concentracion de 85.7 ug/mL de venlafaxina sustancia de

referencia a partir de la solucién patron (520 ug/mL) descrita en el numeral 4.3.3.

4.4.8.1 Estabilidad de venlafaxina a temperatura ambiente
Para evaluar este parametro la solucidén se conservo a temperatura ambiente durante 2,
12, 24 y 48 h. En todos los casos de estabilidad se analizé por triplicado y los resultados
se compararon con la respuesta generada por una solucion preparada el mismo dia del

analisis.

4.4.8.2 Estabilidad de venlafaxina en refrigeracién
Del mismo modo una fraccién de la solucion preparada en el numeral 4.4.8 se almaceno

en refrigeracion, bajo los siguientes tiempos: 2, 12, 24 y 48 h.

4.4.8.3 Estabilidad de venlafaxinaa 37°C
En este caso, la muestra se mantuvo a una temperatura de 37°C durante 2, 12, 24 y 48 h.
El criterio de aceptacion indica que el porcentaje de DER (Desviacion Estandar Relativa)
entre la muestra recién preparada y las almacenadas a temperatura ambiente y en

refrigeracion no debera ser mayor del 3.0 % .
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449 Selectividad

Para evaluar la prueba de selectividad se inyectaron por triplicado las siguientes muestras
a una concentracion de 83.0 ug/mL cada una: solucion de referencia de venlafaxina,
solucion del medicamento de referencia de venlafaxina, solucion del medicamento de
prueba.

Las muestras se analizaron de acuerdo con la metodologia descrita en el numeral 4.2.

Para que dicha prueba sea aceptada cualquier interferencia no debe producir un error

mayor al aceptado en precision y exactitud.

4.5 Perfiles de disolucion

Para la realizacion de esta prueba se utilizd el aparato de disolucion USP tipo 1
(canastillas), modelo TDT- 08L, No de serie PA60509249.

En esta prueba se analizaron 12 unidades del medicamento de prueba y 12 del
medicamento de referencia, por cada perfil analizado, para el medicamento de prueba se

realizaron dos replicas.

Para dicho propdsito se coloco en cada uno de los vasos, con cuidado de no formar
burbujas, 900 mL del medio de disolucion desgasificado, el cual se calenté hasta alcanzar
una temperatura de 37 °C = 0.5, inmediatamente después de colocar las capsulas en las
canastillas se operé el equipo a una velocidad de 100 rpm. La prueba tuvo una duracion
de 24 horas y se realizé a 8 tiempos de muestreo (2, 4, 6, 8, 12, 14, 22 y 24 h) sin
reposicion de medio; el volumen retirado par cada toma de muestra fue de 8 mL.
Finalmente la respuesta analitica se determino bajo las condiciones descritas en el
numeral 4.2. El porcentaje disuelto se calculo con respecto a la dosis nominal del
farmaco y se obtuvieron los porcentajes disueltos a cada tiempo de muestreo en cada
unidad de dosificacion, asi como los porcentajes disueltos promedio, los coeficientes de
variacion y los valores maximo y minimo.

Las condiciones para llevar a cabo el perfil de disolucién se resumen en la Tabla 4.2 °.
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Tabla 4.2. Condiciones para evaluar el perfil de disolucion en capsulas de venlafaxina.

Medio de disolucion Agua destilada
Volumen 900 mL
Velocidad de agitacion 100 rpm
Temperatura 37+05°C
Tiempo de muestreo 2,4,6,8,12,14,22y 24 h
Unidades de dosis empleadas 12 unidades por producto

La cantidad en miligramos de venlafaxina disueltos en el volumen de muestra tomada al

i-ésimo tiempo de muestreo (Ei) se calculé empleando la siguiente ecuacién®*:

Ei = (Xi))(Fd)(v)
Xi=(Yi—-A)/B
Donde:
Ei= Miligramos del principio activo disueltos en el volumen de muestra tomada al
i-ésimo tiempo de muestreo.
Xi= Concentracion del principio activo (mg/mL) al i-ésimo tiempo de muestreo.
Fd= Factor de dilucién de la muestra.
v= Volumen de muestra tomado.
Yi= Respuesta analitica del principio activo en la preparacion de la muetra al i-ésimo tiempo de
muestreo.
A= Ordenada al origen de la curva de calibracién.
B= Pendiente de la curva de calibracion.

La cantidad en miligramos de Venlafaxina disueltos al i-ésimo tiempo de muestreo (Di) se

calculé empleando la siguiente ecuacion *:

n-1
Di = (Xi)(Fd)(v) + Z Ei
i=0

Vi=Vo—[(N—-1v]
Donde:
Di= Miligramos del principio activo disueltos al i-€simo tiempo de muestreo.
Xi= Concentracion del principio activo (mg/mL) al i-ésimo tiempo de muestreo.
Fd= Factor de dilucién de la muestra.
Vi= volumen del medio de disolucién al i-ésimo tiempo de muestreo.
Ei= Miligramos del principio activo disueltos en el volumen de muestra tomada al i-ésimo tiempo

de muestreo.
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Vo= Volumen inicial del medio de disolucion.
N= Numero de extracciones

v= Volumen de muestra tomado.

El calculo del porcentaje de Venlafaxina disuelto al i-ésimo tiempo de muestreo ( % Di).

Se calculé empleando la siguiente ecuacion®:

* 100

%6Di = —
0 l—DO

Donde:
%Di= Por ciento del principio activo disuelto al i-ésimo tiempo de muestreo.
Di= Miligramos del principio activo disueltos al i-ésimo tiempo de muestreo.

Dosis= Miligramos del principio activo indicados en la etiqueta.

De acuerdo a la USP 40? Edicion y a la NOM-177-SSA1-2013, los productos deben

cumplir con los criterios de aceptacion sefialados en la Tabla. 4.3.

Para que los perfiles de disolucion sean validos ambos productos deben de cumplir con el
coeficiente de variacion del porcentaje disuelto menor o igual que el 20% para el primer
tiempo de muestreo y menor o igual que el 10 % para los tiempos subsecuentes, asi
como, el promedio de 12 unidades debe ser igual o mayor que Q y ninguna menor que
Q-15%.

Tabla 4.3. Criterios de aceptacion para el perfil de disolucién.

Muestra Tiempo de muestreo (h) Cantidad disuelta
1 2 No més de 30%
2 4 40%-60%
3 8 60%-80%
4 12 70%-90%
5 24 No menos de 85%

*Prueba 6 para Capsulas de venlafaxina
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Se compararon los perfiles de disolucion usando el factor de similitud (f;) empleando la

siguiente ecuacion:

n—-1 =0.5
1+ Z(Rt - Tt)Z] . 100}

i=0

f2=50*log{

Donde:
R; y T; son el porcentaje acumulativo del farmaco disuelto en cada uno de los n puntos de tiempo

seleccionados, del producto de referencia y del producto de prueba, respectivamente.

4.6 Pruebas de control de calidad

4.6.1 Valoracion
A partir del contenido homogéneo de 10 capsulas del producto de prueba, se pesé la
cantidad equivalente a 25 mg de venlafaxina y se transfirié a un matraz volumétrico de 25
mL, se agregd un volumen de acetonitrilo equivalente al 8% del volumen del matraz y se
agitdé durante 40 min. Posteriormente, se agregd un volumen de fase mévil equivalente al
50% del volumen del matraz y se agité durante 20 min adicionales. Finalmente, se llevd a
volumen con fase maovil. Una porcién de esta solucién se filtré a través de una membrana
con un tamario de poro de 0.45 uym. A esta solucion se le denomino solucion madre.
A partir de la solucién madre se tomo una alicuota de 2.5 mL y se transfiri6 a un matraz
volumétrico de 10 mL, se llevd a volumen con fase movil. Esta solucién contiene 0.25
mg/mL de venlafaxina.
Siguiendo el procedimiento anterior se preparé una solucién estandar de ER Clorhidrato
de venlafaxina USP a una concentracion de 0.25 mg/mL de venlafaxina en fase movil.
Finalmente, todas las muestras se analizaron empleando el método analitico descrito en
la Tabla 4.4 *.

Tabla 4.4. Condiciones cromatograficas del método analitico para evaluar valoracién y uniformidad

de dosis.
Fase movil CH3CN: CgH15N: H20 (250:4:750) pH: 3.5
Flujo 1.0 mL/min
Volumen de inyeccién 10 pL
Longitud de onda 226 nm
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La cantidad en miligramos de venlafaxina, en cada una de las muestras, se calculo

empleando la siguiente ecuacion:

Area Muestra concentracion del estandar en mg/mlL 277.40 mg Venlafaxina 100

- X
Area de solucion Referencia ~ concentracion de la muestra enmg/mL ~ 313.86 mg de Clorhidrato de Venlafaxina = 75 mg

De acuerdo a la USP 402 Edicidn, los productos deben cumplir con una DER menor a
1.5 % y un factor de asimetria menor al 2.0 %. Ademas la NOM-177-SSA1-2013 indica
que el porcentaje de valoracion del medicamento de prueba y el de referencia deben de

estar dentro de los limites farmacopeicos y no diferir en mas del 2.0 %.

4.6.2 Uniformidad de dosis

De acuerdo con la NOM-177-SSA1-2013, las capsulas de clorhidrato de Venlafaxina

deberan analizarse empleando el método de uniformidad de contenido.
4.6.2.1 Uniformidad de contenido

Analizar individualmente 10 capsulas de Clorhidrato de venlafaxina, tanto para el
medicamento de prueba como para el medicamento de referencia como se indica en el
ensayo de valoracién (numeral 4.6.1)

El criterio de aceptacion, para dicha prueba se cumple cuando el valor de aceptacién (L+)
es menor o igual a 15.0 (Tabla 4.5) *®. La DER debe ser menor a 1.5 %, mientras que el

factor de asimetria debera ser menor a 2.0 %.
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Tabla 4.5. Calculo de valor de aceptacion (VA).
IM —X| + ks

Variable

Definicion

Condiciones

Valor

=i

Media de los contenidos individuales (x,
X,...Xn) €Xpresados como el porcentaje de la
cantidad declarada.

X = X1, X2,...€n

Contenido individual de las unidades
probadas, expresado como el porcentaje de la
cantidad declarada.

Tamafo de la muestra (nimero de unidades

n en una muestra)
k Constante de aceptabilidad g: 2 ::138 Z;:gggzz :: z gg
L — ¥)2
S (DE) Desviacion estandar de la muestra DE = Z(X‘—lx)
n—

Coeficiente de variacién (la desviacion
Ccv estandar de las muestras expresada como un 100s/ X

porcentaje de la media)

Si 98% < X< §101.5%; entonces M=X (VA=ks)

M (caso 1)

Aplica cuando T <101.5

Valor de referencia

Si X = 98.5%; entonces

M= 98.5% (VA=98.5-X+ks)

Si X=101.5%; entonces

M=101.5% (VA= X-101.5+ks)

M (caso 2)
Aplica M (caso 2)
Aplica cuando T 2101.5

Si98% < X< T, entonces

M=X
(VA=ks)

Valor de referencia

Si X< 98.5%; entonces

M= 98.5%
(VA=98.5-X+ks)

Maximo valor de aceptacion permitido en

L1=15.0 a menos que se

L1 X especifique algo diferente en
porcentaje. DA
la monografia individual
En el lado del valor menor, ningun
resultado de unidad de dosificaciéon
Maximo intervalo permitido para la desviacién pqede ser menor que [1- (0.01)(L2)] M.‘ L2=25.0 a menos que se
- P mientras que en el lado del valor superior e .
L2 de cada unidad de dosificaciéon probada a - ’ especifique algo diferente en
A ningun resultado de unidad de LS
partir del valor calculado de M P la monografia individual
dosificacion puede ser mayor que [1+
(0.01)(L2)] M. (Esto esta basado en un
valor de L2 DE 25.0)
Valor deseado en el momento de la
fabricacion. Para los efectos de esta
farmacopea, a menos que se especifique algo
T diferente en la monografia individual, T es

100% y para efectos de fabricacion, T es el
valor asignado del farmaco, aprobado por el
fabricante, en el momento de la fabricacién.
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5 RESULTADOS.

5.1. Validacion del método analitico

El analisis de capsulas venlafaxina se realizé siguiendo la metodologia descrita en la USP
40. La validacién del método analitico se realizo siguiéndolos parametros establecidos en
la Norma Oficial Mexica 177-SSA-1-2013 utilizando un cromatografo de liquidos marca
Agilent Technologies 1100 equipado con un detector UV-Vis de arreglo de diodos (DAD).
El control del equipo, el procesamiento y la manipulacion de los datos se realizé utilizando
el software ChemStation. El desarrollo del método analitico se llevé a cabo empleando
una columna Kinetex C18 con un tamafio de particula de 5 um (150 mm de longitud x 4.6

mm de diametro interno). Las condiciones cromatografias se describen en la Tabla 5.1.

Tabla 5. 1. Condiciones cromatograficas del método analitico para evaluar perfiles de disolucion de

venlafaxina.
Fase movil CH3CN: CgH4sN: H,O (250:4:750) pH: 3.5
Flujo 2.5 mL/min
Volumen de inyeccion 20 yL
Longitud de onda 226 nm

5.2. Evaluacion de los parametros de desempeno

5.2.1. Adecuabilidad del sistema

La adecuabilidad del sistema es una parte integral de muchos procedimientos analiticos
entre ellos, los cromatogréficos. Esta prueba se basa en el concepto de que: el equipo e
instrumentos de medicion, las operaciones analiticas y las muestras que van a ser
analizadas constituyen un sistema integral, que puede ser evaluado como tal. La
adecuabilidad permite establecer la confiabilidad del sistema, antes del procesamiento de
las muestras durante el uso rutinario del método™.

Este criterio de calidad se determiné mediante el analisis por sextuplicado de una solucion

de venlafaxina a una concentracion de 85.7 ug/mL. Los resultados obtenidos permitieron
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estimar que el coeficiente de variacion entre las réplicas es menor a 2.0%. Por lo tanto, el
sistema en general, es adecuado para la aplicacion que se pretende.
En la Tabla 5.2 se resumen los datos obtenidos para una corrida analitica, por otra parte

en la Figura 5.1 se ilustra el cromatograma tipico de venlafaxina.

DAD1 &, Sig=226,4 Ref=560,100 (ROSMaSW 7111650 00
mau =z
350

s00 -

250

200 -

150 -

100 -

s0

o S —

o 0.5 a as =2 25 <

Figura 5.1. Cromatograma tipico de una solucién de venlafaxina (85.7 pg/mL).

Tabla 5.2. Evaluacion del sistema.

Concentracion de venlafaxina

Area bajo la curva (ABC)
(85.7 pg/mL)

Réplica 1 1554.2
Réplica 2 1554.3
Réplica 3 1553.9
Réplica 4 1554.1
Réplica 5 1554.9
Réplica 6 1555.0
y 1554.4
s 0.45

CV (%) 0.03

5.2.2. Linealidad
La linealidad es la capacidad de un método analitico para obtener resultados que son

directamente proporcionales a la concentracién del analito en la muestra, en un intervalo

de concentraciones pertinentes con la aplicacién analitica '*3*4°.

5.2.2.1. Linealidad del sistema

Este parametro de desempefio se evalué mediante el analisis, por triplicado, de una curva

con cinco niveles de concentracion de venlafaxina (10.45 pg/mL -103.75 pg/mL),
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aplicando la prueba de regresion lineal por minimos cuadrados en funcién de la

concentracion.

Los resultados obtenidos de la regresion lineal se resumen en las Tablas 5.3. y 5.4
Como se deduce del analisis estadistico el valor del coeficiente de correlacion sugiere una
relacion lineal entre el area y la concentracién (Grafica 5.1).

Por otro lado, el coeficiente de determinacién (r?) permite establecer que el 99.9% de la

variabilidad en la respuesta se encuentra explicada por dicho modelo.

Tabla 5.3. Resultados obtenidos al evaluar la lineal y precision del sistema.

Concentracion (pg/mL) Curva1 Curva 2 Curva 3 CV (%)
8.29 159.6 156.3 155.2 1.2
36.05 666.7 671.5 675.8 0.6
60.08 1107.6 1121.0 11324 0.9
85.82 1593.4 1610.9 1621.7 0.7
107.28 2001.3 2014.4 2016.4 0.3

Tabla 5.4. Parametros estadisticos de la regresion lineal del sistema.

Ordenada al origen (By) -1.7728
Pendiente de la recta () 18.759
Coeficiente de correlacion (r) 0.9999
Coeficiente de determinacion (r’) 0.9999
ERR (%) 0.32

2400 [
2000 |
1600 |

5 [

L1200}

800 |

400 |

1] 20 40 60 80 100 120

Concentracion (pg/mL)

Grafica 5.1. Linealidad del sistema para cuantificar venlafaxina.
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5.2.2.2 Linealidad del método

Para evaluar este parametro de desempefio se construyeron tres curvas evaluando el
area y la concentracion de venlafaxina Los datos empleados para este propésito se
resumen en las Tablas 5.5. y 5.6. tanto para el medicamento de referencia como el de
medicamento de prueba respectivamente. Como se observa en las Graficas 5.2 y 5.3. los

resultados siguen una tendencia lineal.

Tabla 5.5. Datos obtenidos para evaluar la linealidad del método para cuantificar

venlafaxina en el medicamento de referencia.

Respuesta analitica obtenida
Concentracion (ug/mL) | Curva 1 Curva 2 Curva 3 % CV

10.5 188.3 176.04 182.17 2.7
35.1 634 625.2 629.6 0.6
58.6 1070.3 1038.6 1054.45 1.2
83.7 1530.5 1496.3 1513.4 0.9
104.6 1898.7 1855.3 1877

EER% 0.6 0.5 0.9

(X 1000)
1.6 - —
1.2 —
© - 4
<
<L [ :
0.8 ]
0.4 —

20 40 60 80 100

Concentracion (ug/mL)

Gréfica 5.2. Linealidad del método para cuantificar venlafaxina

en el medicamento de referencia.
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Tabla 5.6. Datos obtenidos para evaluar la linealidad del método para cuantificar

venlafaxina en el medicamento de prueba.

Concentraciéon Respuesta analitica obtenida
(ng/mL) Curva1 Curva 2 Curva 3 % CV

10.5 146.8 152.5 149.65 1.6
35.1 497.2 514 .4 505.8 1.4
58.6 845.4 868.9 857.15 1.1
83.7 1232.3 1253.9 1243.1 0.7
104.6 1551.4 1590.2 1570.8

EER% 1.4 1.2 1.3

1600

1200

400

0 20 40 60 80 100 120
Concentracion (pg/mL)

Grafica 5.3. Linealidad del método para cuantificar venlafaxina

en el medicamento de prueba.

En las Tabla 5.7, se describen los parametros estadisticos calculados En ambos casos,
los coeficientes de correlacion son mayores a 0.999 mientras que, el error relativo debido

a la regresiéon es menor a 3.0%.

Tabla 5.7. Parametros estadisticos de la regresién lineal: método para cuantificar

venlafaxina.
Medicamento de prueba Medicamento de referencia
Ordenada al origen (Bo) -18.762 -6.072
Pendiente de la recta (1) 15.112 18.05
Coeficiente de correlacion (r) 0.9998 0.9995
Coeficiente de determinacion (r) 0.9997 0.9999
ERR (%) 1.32 0.61
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5.2.3 Evaluacion del filtro
La evaluacion de los filtros se realizé mediante el uso de dos concentraciones; 83.2 y
10.4 pg/mL. Los resultados obtenidos para la respuesta analitica se resumen en la
Tabla 5.8. Como se deduce del analisis estadistico la diferencia entre la respuesta de las
muestras directas y filtradas es menor al 2.0%. por lo cual se puede concluir que no existe

adherencia del farmaco al filtro.

Tabla 5.8. Datos obtenidos para evaluar el filtro.

Concentracién de 83.2 ug/mL 10.4 pg/mL
venlafaxina
Con Filtro Sin Filtro Con Filtro | Sin Filtro
Réplica 1 1620 1638.5 204.4 203.3
Réplica 2 1641.5 1635.6 201.6 204.8
Réplica 3 1642.2 1637 205.6 204.8
Réplica 4 1642.9 1636.3 204.3 203
Réplica 5 1643.6 1635.9 205.3 198.3
Réplica 6 1638.3 1633.9 202.5 203.9
y 1638.08 1636.20 203.95 203.02
s 9.05 1.53 1.58 2.43
CV (%) 0.55 0.09 0.78 1.20
%Ret 0.12 0.46

5.2.4 Precision del sistema
La precision del sistema se refiere a la variabilidad inherente asociada a la respuesta
analitica, que puede ser originada por el analista, equipo o instrumentos de
medicién'>%**°,
En la Tabla 5.3 se resume la respuesta analitica obtenida. Con base en el valor del
coeficiente de variacion del factor respuesta ( < 2.0%) se deduce que el sistema es

preciso (Tabla 5.9).
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Tabla 5.9. Resultados obtenidos para evaluar la precision del sistema.

Factor respuesta
Concentracion Curva1 Curva 2 Curva 3
(ug/mL)

8.29 19.25 18.85 18.72
36.05 18.49 18.63 18.75
60.08 18.44 18.66 18.85
85.82 18.57 18.77 18.90
107.28 18.65 18.78 18.80

ERR (%) 0.2 0.4 1.5
CV (%) 1.6 0.4 0.3

5.2.5 Exactitud del método

La exactitud de un método analitico es la concordancia absoluta entre el resultado
obtenido con el método y la cantidad verdadera del analito presente en la muestra'> 4.
En las Tablas 5.10 y 5.11 se presentan los resultados obtenidos para evaluar la exactitud
del método.

En la informacién presentada se observa que los porcentajes de recobro IC(u) obtenidos
para cada nivel de concentracion ensayada se encuentran dentro de los limites
establecidos por las guia Q2A de la International Conference on Harmonisation (ICH) para
métodos cromatograficos (98.0-102.0%). Asimismo, la desviacion estandar relativa
calculada para cada nivel es menor al 3.0%. Por lo tanto, el método analitico es exacto

para cuantificar venlafaxina.

Tabla 5.10. Resultados para evaluar la exactitud del método en el medicamento de referencia.

Nivel de i Concentracion
concentracion Area recuperada % Recobro | y % Recobro S CV (%)

(ng/mL) (ng/mL)
10.5 187.6 10.7 102.2
10.5 183.9 10.5 100.1 101.1 0.83 0.82
10.5 185.3 10.6 100.9
35.1 639.6 35.6 101.4
35.1 635.8 354 100.8 101.1 0.25 0.24
35.1 637.4 35.5 101.1
58.6 1022.3 57.4 98.0
58.6 1038.5 58.3 99.6 99.1 0.81 0.82
58.6 1041.7 58.5 99.9
83.7 1556.2 83.9 100.2
83.7 1542.5 83.1 99.3 100.0 0.54 0.54
83.7 1562.4 84.2 100.6
104.6 1871.3 104.6 100.0
104.6 1879.4 105.1 100.5 100.4 0.31 0.31
104.6 1885.3 105.4 100.8
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Tabla 5.11. Resultados para evaluar la exactitud del método en el medicamento de prueba.

Nivel de . Concentracion
concentracion Area recuperada % Recobro |y % Recobro S CV (%)

(ug/mL) (ug/mL)
10.5 185.6 10.6 101.1
10.5 187.1 10.7 101.9 100.9 0.91 0.9
10.5 183.4 10.5 99.7
35.1 638.0 35.5 101.1
35.1 628.8 35.0 99.7 100.4 0.60 0.6
35.1 632.6 35.2 100.3
58.6 1072.3 60.2 102.8
58.6 1038.6 58.3 99.6 101.2 1.32 1.3
58.6 1056.3 59.3 101.3
83.7 15354 82.8 98.9
83.7 1497.3 80.7 96.4 98.0 1.12 1.1
83.7 1532.9 82.6 98.7
104.6 1874.3 104.8 100.2
104.6 1859.4 104.0 99.4 99.7 0.34 0.3
104.6 1863.8 104.2 99.6

5.2.6 Precisiéon del método
La FEUM define la precision de un método analitico como el grado de concordancia
relativa entre los resultados obtenidos al aplicar el método analitico, bajo las mismas
condiciones analiticas (repetibilidad), o bajo diferentes condiciones analiticas

(reproducibilidad), utilizando una muestra homogénea.

5.2.6.1 Repetibilidad
En el Tablas 5.12 y 5.13 se presentan los resultados obtenidos para cada una de las
muestras analizadas. Como se aprecia en los valores calculados, el coeficiente de
variacion del porcentaje de recuperacion en todos los niveles de concentracion es menor

a 3.0%; por ende, el método analitico es preciso (repetible).

5.2.6.2 Reproducibilidad

En el Tabla 5.14 y 5.15 se presentan los resultados obtenidos para cuantificar la
concentracién de venlafaxina por dos analistas en dos diferentes dias, tanto para el
medicamento de referencia como para el medicamento de prueba. Como se observa en

los calculos realizados, el coeficiente de variacion, en todos los casos es menor al 3.0%.
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Por lo tanto, se concluye que el método analitico es preciso bajo las condiciones de

analisis en el laboratorio.

Tabla 5.12. Datos obtenidos para evaluar la repetibilidad del método analitico en el medicamento

de referencia.

Concentracion ) Concentracion
adicionada Dia Area recuperada y s CV (%)
(ng/mL) (ng/mL)
187.6 10.7
1 183.9 10.5
185.3 10.6
10.5 182.5 04 10.6 0.1000 0.9
2 186.9 10.7
184.3 10.5
639.6 35.6
1 635.8 35.4
35.1 6374 355 35.3 0.1783 0.5
633.7 35.3
2 629.3 35.0
635.2 35.3
1022.3 57.4
1 1038.5 58.3
1041.7 58.5
58.6 10442 58.7 58.4 0.4467 0.8
2 1041.9 58.5
1046.6 58.8
1556.2 83.9
1 1542.5 83.1
83.7 1562.4 84.2 84.6 1.1779 1.4
1610.2 86.8
2 1583.7 85.3
1562.3 84.2
1871.3 104.6
1 1879.4 105.1
1885.3 105.4
104.6 1881 7 052 104.9 0.4441 0.4
2 1861.1 104.1
1878.0 105.0
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Tabla 5.13. Datos obtenidos para evaluar la repetibilidad del método analitico en el medicamento

Concentracion

de prueba.

Concentracion

adicionada Dia Area recuperada y s CV (%)
(ng/mL) (ng/mL)

185.6 10.6
1 187.1 10.7
183.0 10.5

10.5 184.6 106 10.6 0.0736 0.7
2 185.8 10.6
186.2 10.6
638.0 355
1 628.8 35.0

35.1 632.6 352 35.1 0.1831 0.5
627.9 34.9
2 631.8 35.2
630.4 35.1
1072.3 60.2
1 1038.6 58.3
1056.3 59.3

58.6 1048.5 8.9 59.1 0.5915 1.0
2 1045.7 58.7
1050.2 59.0
15354 82.7
1 1497.3 80.7

83.7 1532.9 826 82.0 0.9489 1.2
1543.4 83.2
2 1520.6 81.9
1499.8 80.8
1874.3 104.8
1 1859.4 104.0
1863.1 104.2

104.6 15632 04 2 104.3 0.3373 0.3
2 1872.7 104.7
1859.1 103.9
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Tabla 5.14. Precision intermedia del método analitico medicamento de referencia.

Concentracion

Concentraciéon

adicionada Dia Analista Area recuperada y s CV (%)
(ng/mL) (ng/mL)

181.5 10.4
A 180.9 10.3
1 181.5 10.4
180.4 10.3
B 180.7 10.3
181.0 10.4

10.3 1814 0.4 10.4 0.03 0.3
A 180.5 10.3
2 182.3 10.4
180.38 10.3
B 181.57 10.4
180.35 10.3
619.6 34.5
A 620.4 34.5
1 619.2 34.5
619.4 34.5
B 618.7 34.4
620.1 34.5

34.4 6193 345 34.5 0.03 0.1
A 619.8 34.5
2 620.1 34.5
620.7 34.5
B 618.9 34.4
619.2 34.5
1022.1 57.4
A 1023.0 57.5
1 1023.5 57.5
1022.6 57.5
B 1023.2 57.5
1022.9 57.5

57.4 1019.9 573 57.4 0.05 0.1
A 1021.5 57.4
2 1022.2 57.4
1021.4 57.4
B 1022.1 57.4
1021.4 57.4
1462.5 78.8
A 1461.9 82.1
1 1461.3 82.1
1461.7 82.1
B 1462.4 82.2
1461.6 82.1

82.1 12618 82 1 81.8 0.91 1.1
A 1462.2 82.1
2 1460.7 82.1
1461.3 82.1
B 1461.8 82.1
1462.5 82.2
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Continuacion de la Tabla 5.14. Precision intermedia del método analitico medicamento de

referencia.
1835.3 102.6
A 1835.7 103.1
1 1836.4 103.2
1833.2 103.0
B 1832.7 103.0
1831.3 102.9
102.6 1834.4 1031 103.0 0.13 0.1
A 1832.9 103.0
2 1833 103.0
1832.7 103.0
B 1832.8 103.0
1831.9 102.9
Tabla 5.15. Precision intermedia del método analitico medicamento de prueba.
Concentracion . Concentracion
adicionada Dia Analista Area recuperada y s CV (%)
(pg/mL) (pg/mL)
180.9 10.3
A 181.6 104
1 181.2 10.4
180.4 10.3
B 181.6 104
180.4 10.3
10.34 1798 103 10.3 0.0393 0.4
A 181.6 10.4
2 180.0 10.3
181.6 104
B 180.1 10.3
181.6 10.4
620.1 34.5
A 619.8 34.5
1 620.8 34.5
618.3 34.4
B 618.9 34.4
617.6 34.4
34.4 6205 345 34.5 0.0596 0.2
A 621.4 34.6
2 619.6 34.5
620.7 345
B 618.9 344
619.2 34.5
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Continuacion de la Tabla 5.15. Precisién intermedia del método analitico, medicamento de prueba.

1021.6 57.4
A 1022.1 57.4
1 1021.3 57.4
1022.2 57.4
B 1022.9 57.5
1021.6 57.4
57.4 1019.9 573 57.4 0.0394 0.1
A 1021.5 57.4
2 1022.2 57.4
1021.4 57.4
B 1022.1 57.4
1021.4 57.4
1462.5 82.2
A 1461.9 82.1
1 1462.9 82.2
1461.5 82.1
B 1461.7 82.1
1462.8 82.2
82.1 1460 7 821 82.1 0.0424 0.1
A 1461.2 82.1
2 1460.4 82.0
1461.5 82.1
B 1461.0 82.1
1461.8 82.1
1837.3 102.7
A 1836.1 103.1
1 1837.5 103.2
1843.7 103.6
B 1834.6 103.1
1833.2 103.0
102.6 18332 103.0 103.0 0.2010 0.2
A 1832.9 103.0
2 1832.4 102.9
1833.1 103.0
B 1832.0 102.9
1831.9 102.9

5.2.7 Estabilidad de la muestra analitica

La estabilidad es la propiedad de una muestra preparada, de conservar su integridad
fisicoquimica y la concentracion del analito, después de almacenarse por un tiempo en

condiciones determinadas %3445
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5.2.7.1 Estabilidad de venlafaxina a temperatura ambiente

Para evaluar este parametro se prepard6 una solucion a una concentracién de
85.7 ug/mL de venlafaxina y se almacend a temperatura ambiente durante 2, 12, 24 y
48 h.

Los calculos se realizaron comparando la concentracion de una solucion de referencia
recién preparada con la concentracion de la solucién de trabajo almacenada por el
tiempo de analisis.

Como se deduce de la Tabla 5.16 la solucion de venlafaxina es estable durante 48 horas,

a temperatura ambiente.

Tabla 5.16. Estabilidad de las muestras de Venlafaxina a temperatura ambiente.

Tiempo de Conce’nt.racién Concentracion % de % de )
almacenamiento teorica de la muestra Recobro | degradacion y S Cv (%)
(ug/mL) (ug/mL)
85.7 85.4 99.7 0.3
2 horas 85.7 85.5 99.7 0.3 99.7 0.0791 0.1
85.7 85.3 99.5 0.5
85.7 85.4 99.6 0.4
12 horas 85.7 85.5 99.7 0.3 99.7 0.0943 0.1
85.7 85.6 99.9 0.1
85.7 85.2 99.4 0.6
24 horas 85.7 85.3 99.5 0.5 99.7 0.2214 0.2
85.7 85.7 100.0 0.0
85.7 85.7 100.0 0.0
48 horas 85.7 85.4 99.6 0.4 99.8 0.1444 0.1
85.7 85.6 99.9 0.1
y 85.5 99.7
s 0.1388 0.1620
CV (%) 0.2 0.2

5.2.7.2 Estabilidad de venlafaxina en refrigeracién.

Para evaluar esta condicién se siguié la estrategia descrita en el numeral 4.4.8.

conservando la solucién en refrigeracion (4°C) durante 2, 12, 24 y 48 h. De acuerdo con
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los resultados resumidos en el Tabla 5.17 se deduce que la solucién es estable en

refrigeracion durante el periodo de almacenamiento establecido.

Tabla 5.17. Resultados de la estabilidad de venlafaxina en refrigeracion.

alm-l:(i;gc:n(ij:nto Cont(:g:tiza:lon %:nlge':t::::?an R;/:::t?ro deg:/;;‘aecién y s CV (%)
(ug/mL) (ug/mL)
85.7 85.7 100.0 0.0
2 horas 85.7 85.6 99.9 0.1 100.0 0.0668 0.1
85.7 85.7 100.0 0.0
85.7 85.7 100.0 0.0
12 horas 85.7 85.8 100.1 0.0 100.0 0.0719 0.1
85.7 85.6 99.9 0.1
85.7 85.7 100.0 0.0
24 horas 85.7 85.6 99.9 0.1 100.0 0.0624 0.1
85.7 85.7 100.0 0.0
85.7 85.7 100.0 0.0
48 horas 85.7 85.8 100.1 0.0 100.0 0.0606 0.1
85.7 85.7 100.0 0.0
y 85.7 100.0
s 0.0617 0.0720
CV (%) 0.1 0.1

5.2.7.3 Estabilidad de Venlafaxinaa 37°C
En este caso, la muestra se mantuvo a una temperatura de 37°C durante 2, 12, 24 y 48 h.
En el Tabla 5.18 se puede observar que la solucidn es estable a 37°C durante el periodo

de almacenamiento establecido.
En las Figuras 5.2- 5.7. se ilustran los cromatogramas obtenidos de la condicién inicial y

final del analisis de las muestras. En todos los casos no se observan sefales adicionales

correspondientes a productos de degradacion.
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Tabla 5.18. Resultados de la estabilidad de venlafaxina a 37°C.

Tiempo de Conce’n’fracién Concentracion % de % de )
almacenamiento tecrica de la muestra Recobro | degradacion y s CV (%)
(ug/mL) (ug/mL)
85.7 85.3 99.5 0.5
2 horas 85.7 85.4 99.7 0.3 99.6 0.0781 0.1
85.7 85.3 99.5 0.5
85.7 85.4 99.7 0.3
12 horas 85.7 85.3 99.5 0.5 99.7 0.1412 0.1
85.7 85.6 99.9 0.1
85.7 85.2 99.4 0.6
24 horas 85.7 85.5 99.8 0.2 99.5 0.1818 0.2
85.7 85.2 99.4 0.6
85.7 85.4 99.7 0.3
48 horas 85.7 85.2 99.4 0.6 99.5 0.1376 0.1
85.7 85.2 99.4 0.6
y 85.3 99.6
s 0.1353 0.1578
CV (%) 0.2 0.2
° o o:s/ﬂ"(L B 1's = 25 E

Figura 5.2. Cromatograma correspondiente a una solucion de venlafaxina
almacenada durante 2 horas a temperatura ambiente.
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Figura 5.3 Cromatograma correspondiente a una solucién de venlafaxina
almacenada durante 48 horas a temperatura ambiente.
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DAD1 &, Sig=226,4 Ref=360,100 (RCSMASW 7111605 D)

250
200
150
100
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o e
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Figura 5.4. Cromatograma correspondiente a una solucion de venlafaxina
almacenada durante 2 horas en refrigeracion.
DAD1T A, Sig=226.4 Ref=360,100 (RCSEMASYVI 7111607 D)
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Figura 5.5. Cromatograma correspondiente a una solucion de venlafaxina
almacenada durante 48 horas en refrigeracion.
DAD1 A Sig=226.4 Ref=360,100 (RCSMASWVI 7111602 D)
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Figura 5.6. Cromatograma correspondiente a una solucion de venlafaxina
almacenada durante 2 hora a 37°C.
DAD1 A, Sig=226.4 Ref=360,100 (RCSMASYI 7111604 .D)
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Figura 5.7. Cromatograma correspondiente a una solucién de Venlafaxina
almacenada durante 48 horas a 37°C.
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5.2.8 Selectividad

La selectividad, es la capacidad de un método analitico para obtener una respuesta
debida unicamente al analito de interés y no a otros componentes que puedan
interaccionar entre si tales como: impurezas, productos de degradacién o componentes
de la misma muestra.

Para evaluar la presencia de posibles impurezas en las formulaciones de venlafaxina se
inyectaron las muestras por triplicado de acuerdo con la metodologia descrita en el
numeral 4.2. En las Figuras 5.8 a 5.11 se ilustran los cromatogramas obtenidos en cada
una de las muestras analizadas, demostrando asi que el Unico compuesto presente en

ambas formulaciones, es el de la venlafaxina.

DADT =, Sig=226,4 Ref=—560,100 (RCShaSa 7111601 03
mau 7]

o os B 15 2 25 Ed

Figura 5.8. Cromatograma correspondiente a una solucién blanco.
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Figura 5.9. Cromatograma correspondiente a una solucion de referencia de

venlafaxina a una concentracion de 83 pg/ mL.
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DADT &, Sig-226,4 Ref-560,100 (RCSMaST 7111645 03
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Figura 5.10. Cromatograma correspondiente a una soluciéon del medicamento

de referencia de venlafaxina.

DADT &, Sig—226.3 Ref-560,100 (RCSMASY 71116543 D)
mau

300 -

2664

250 -
200
150 -
100 -
so0

o S

T T T T T T
o 0.5 1 1.5 = 2.5 <

Figura 5.11. Cromatograma correspondiente a una solucién del medicamento

de prueba de venlafaxina

5.3 Perfiles de disolucion

Se realizo la comparacion de los perfiles de disolucién de dos formulaciones sélidas de
Céapsulas de Venlafaxina de 75 mg, empleando como medicamento de referencia;
Efexor® XR con numero de lote J94483, respecto al medicamento de prueba con el
numero de lote DLPO15-A, siguiendo la metodologia descrita en el numeral 4.5.

Para poder establear los tiempos de muestreo se realizo un analisis preliminar con 3
unidades, estableciendo asi los tiempos de muestreo en 2, 4, 6, 8, 12, 14, 22 y 24 h.
Para la elaboracion de los perfiles, en cada analisis se realizo una curva patréon por
duplicado para poder realizar los calculos.

En las Tablas 5.19, 5.20 y 5.21 se ilustra la respuesta analitica obtenida para cada tiempo
de muestreo para el medicamento de referencia, prueba replica 1 y prueba replica 2

respectivamente.
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Tabla 5.19. Respuesta analitica a cada tiempo de muestreo en cada unidad de dosis de

venlafaxina medicamento de referencia.

Respuesta analitica Tiempo (h)
porvaso 2.0 4.0 6.0 8.0 12.0 140 220 240
1 258.8 653.0 927.4 1052.6 12320 1276.6 1396.0 1487.2
2 268.1 664.7 927.7 1068.0 12419 12954 14209 1456.8
3 275.5 690.4 929.6 1062.3 1240.7 1290.4 1394.9 14429
4 257.7 695.9 946.2 10721 1269.6 1310.3 1422.0 1451.1
5 260.7 642.9 927.8 1051.8 1249.0 1325.6 1447.0 1473.8
6 331.5 736.8 975.5 1063.4 1269.2 13029 14254 14555
7 268.5 696.6 929.2 1075.2 1233.3 1289.5 1407.1 1438.0
8 2711 675.0 920.2 1069.1 1234.0 1282.0 1408.9 1445.2
9 269.8 667.8 921.0 1096.5 1250.1 1302.3 1420.1 1458.4
10 276.1 690.5 936.5 1103.8 1243.8 1299.8 1408.9 14384
11 266.2 726.7 9771 11011 1284.2 1333.8 1439.7 1455.0
12 275.4 695.7 941.5 1081.3 1253.2 1306.1 1427.5 1458.7
Tabla 5.20. Respuesta analitica a cada tiempo de muestreo en cada unidad de dosis de
venlafaxina medicamento de prueba replica 1.
Respuesta analitica Tiempo (h)
por vaso 2.0 4.0 6.0 8.0 12.0 140 220 240
1 295.0 650.8 898.4 1043.2 1232.5 1290.6 1439.9 1479.9
2 300.7 692.1 934.0 1067.4 12551 1306.7 14459 1503.7
3 336.9 696.9 935.8 1071.6  1255.3 1348.6 14829 1519.9
4 301.1 651.4 886.7 1025.1 1215.6 1282.9 14314 1481.4
S 310.3 668.3 916.8 1060.8 1262.6 1325.6 1453.4 1482.2
6 286.3 696.0 859.1 995.0 12324 1313.3 1433.6 1476.9
’ 319.5 674.2 920.0 1086.0 1288.6 1355.3 1489.9 1529.9
8 281.3 664.6 859.1 1028.0 1223.8 1293.6 14514 1500.7
9 285.8 656.7 839.9 1015.8 12248 1299.6 1447.3 1468.4
10 280.2 647.0 893.9 1076.6  1259.2 1355.0 1424.0 1466.7
1" 312.0 674.3 903.1 1071.8 12746 1323.8 1466.8 1502.2
12 286.0 663.3 861.0 1009.3 12244 1283.6 1423.3 1473.3
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Tabla 5.21. Respuesta analitica a cada tiempo de muestreo en cada unidad de dosis de

venlafaxina medicamento de prueba replica 2.

Respuesta analitica Tiempo (h)
porvaso 2.0 4.0 6.0 8.0 12.0 14.0 22.0 24.0
1 309.6 670.5 898.4  1071.8 12325 1320.6 1469.9 1517.0
2 297.9 653.4 934.0 11100 12551 1306.7 1430.9 1493.7
3 314.3 695.9 9358 10952 1255.3 1338.6 14814 1522.7
4 295.1 659.7 886.7 10815 12156 1282.9 1416.2 14714
o 291.6 677.0 916.8  1084.8 1262.6 1325.6 1453.4 1482.2
6 302.4 669.1 889.1  1088.3 12344 1273.3 1476.9 1496.9
/ 257.9 649.8 920.0 1055.2 1222.7 12958 14121 1469.5
8 289.6 679.6 879.1  1064.0 12458 13152 1461.1 1481.6
9 282.0 652.5 899.9  1053.9 1227.5 1296.5 1418.5 1476.2
10 273.5 672.0 893.9  1059.0 1261.2 1316.2 1438.0 1480.1
1" 279.1 675.8 903.1  1052.4 12142 12858 1423.9 1473.6
12 291.7 686.0 910.0  1075.1 1254.8 13164 14448 1470.6

En las Tablas 5.22 y 5.23 se ilustran los porcentajes disueltos para cada uno de los
tiempos de muestreo, podemos observar que a las 2 horas el porcentaje disuelto es
menor al 30%, a las 4 horas el porcentaje es ligeramente superior al 40 %, mientras que a
las 12 horas se ha alcanzado un porcentaje de disolucién entre el 73 y 76 %, finalmente a
las 24 horas el porcentaje de disolucién de venlafaxina esta por arriba del 85% para

ambos productos, con lo cual estarian cumpliendo con las especificaciones de la prueba.
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Tabla 5.22. Porcentajes disueltos a cada tiempo de muestreo en cada
unidad de dosis de venlafaxina medicamento de referencia.

Tabla 5.23. Porcentajes disueltos a cada tiempo de muestreo en cada
unidad de dosis de venlafaxina medicamento de prueba replica 1.

% Disuelto Tiempo (h) % Disuelto Tiempo (h)

POrvase | 20 40 60 80 120 140 220 240 POTVES® 1 20 40 60 80 120 140 220 240
1 16.94 4131 57.85 64.97 7524 7722 83.60 88.18 1 18.55 39.95 5446 6258 73.17 7590 83.83 85.34
2 17.52 42.03 57.87 6591 75.84 78.35 85.08 86.39 2 18.90 4245 5660 64.02 7451 76.84 84.18 86.70
3 17.99 4363 57.99 6557 7577 7805 83.53 8557 3 2111 4274 5670 6427 7452 7928 86.32 87.63
4 16.87 43.97 59.01 66.16 77.51 79.24 85.14 86.05 4 18.92 3998 5375 6151 7218 7545 83.34 8542
5 17.06 40.68 57.87 64.92 76.27 80.16 86.63 87.39 5 19.48 4101 5556 63.63 74.95 77.94 84.61 8547
6 2150 46.52 60.81 65.63 77.49 78.80 8534 86.31 6 18.02 4268 5210 5971 7317 7722 83.47 85.17
7 17.55 44.02 57.96 66.35 7532 77.99 8426 8528 7 20.05 4136 5575 6513 7648 79.68 86.73 88.21
8 17.71 42,67 5741 6598 7536 77.54 84.36 85.71 8 17.71 4078 5210 61.68 72.66 76.07 84.50 86.53
9 17.63 4223 57.46 67.66 76.33 7876 85.03 86.48 9 17.99 40.30 50.94 60.95 7272 7642 84.26 84.68
10 18.02 4364 5841 68.10 7595 78.61 8436 85.31 10 17.64 39.71 5419 6457 7475 7966 82.91 84.58
11 17.40 45.89 60.91 67.94 78.40 80.65 86.19 86.28 11 1959 4137 5474 6428 7566 77.83 8539 86.62
12 17.98 43.96 58.72 66.73 76.52 78.99 8547 86.50 12 18.00 40.70 5221 60.56 7270 7549 82.87 84.96
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5. RESULTADOS

Con los porcentajes disueltos de cada unidad de dosis a través del tiempo de los ocho muestreos se construyeron los perfiles de
disolucién de ambos medicamentos los cuales se ilustran en las Graficas 5.4 y 5.5. Se calcularon ademas para cada tiempo de

muestreo el promedio de disolucion, la desviacién estandar y el confidente de variacion (Tablas 5.24 y 5.25).

Tabla 5.24. Resultados del porcentajes disueltos promedio del medicamento Tabla 5.25. Resultados del porcentajes disueltos promedio del medicamento

de referencia. de prueba replica 1.

Grafica 5.4. Porcentaje disuelto de cada unidad de dosis respecto al tiempo.

Medicamento de referencia

- . Promedio %
. Promedio % Tiempo Valor Valor
Tiempo Valor Valor de ral 'al DE CVY% X+DE X-DE
(h) diso?uecién minimo | maximo DE | CV% | X+DE | X-DE (h) disolucién. | ™"Mo | maximo ’
2 17.85 16.87 | 2150 |1.22] 6.8 | 19.06 | 16.63 2 18.83 1764 | 21.11 1.07 | 5.7 | 19.90 | 17.76
4 43.38 4068 | 4652 |1.72| 4.0 |45.10 | 41.66 4 41.09 39.71 | 4274 | 1.07 | 26 | 4216 | 40.02
6 58.52 5741 | 6091 |1.19] 2.0 | 59.71| 57.33 6 54.09 50.94 | 56.70 | 191 | 3.5 | 56.00 | 52.18
8 66.33 64.92 | 68.10 |1.08| 1.6 | 67.41|65.25 8 62.74 59.71 6513 | 1.81 | 2.9 | 64.55 | 60.93
12 76.33 7524 | 78.40 |1.00| 1.3 | 77.33 | 75.34 12 73.96 72.18 76.48 1.37 1.9 | 75.33 | 72.58
14 78.70 77.22 80.65 | 1.00| 1.3 | 79.69 | 77.70 14 77.31 75.45 79.68 1.57 2.0 | 78.88 | 75.75
22 84.91 83.53 | 86.63 |0.95]| 1.1 | 85.86 | 83.97 22 84.37 82.87 86.73 125 | 15 | 8561 | 83.12
24 86.29 85.28 | 88.18 | 0.84| 1.0 | 87.13| 85.45 24 85.94 84.58 88.21 118 | 1.4 | 8712 | 84.77
100.00 - 100.00 A
90.00 - 90.00 -
80.00 1 80.00 -
s o 5 7%
g £0.00 § 60.00 -
E, 40:00 B g 50.00 -
X 3000 - R 40.00 -
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Grafica 5.5. Porcentaje disuelto de cada unidad de dosis respecto al tiempo.

Medicamento de prueba replica 1
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5. RESULTADOS

En las Graficas 5.6 y 5.7 se ilustran los porcentajes disueltos promedio por cada tiempo
de muestreo, para el medicamento de referencia y el medicamento de prueba replica 1,

respectivamente.

% Disuelto
w
o
o
o

0 5 10 15 20 25 30

Tiempo (h)
em=fm=== Promedio s X+DE = eecsqsese X-DE

Grafica 5.6. Perfil de disolucion promedio por cada tiempo de muestreo.
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Grafica 5.7. Perfil de disolucion promedio por cada tiempo de muestreo.

Medicamento de prueba replica 1.

Con el fin de evaluar estadisticamente los perfiles de disoluciéon se realizo el célculo del
factor de similitud. En la Tabla 5.26 se presenta el célculo de la la prueba f, para la
replica 1. De acuerdo con los datos obtenidos se concluye que no existe diferencia
significativa entre los perfiles debido a que presentan un factor de similitud mayor a 50. En
la Grafica 5.8 se ilustra la comparacion de los porcentajes disueltos promedio por cada

tiempo de muestreo para ambos productos.
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5. RESULTADOS

Tabla 5.26. Datos para el calculo del valor del factor de similitud (f2). Replica 1.

% Disuelto Promedio

Tiempo Referencia Prueba
horas Rt Pt (Rt-Pt) (Rt-Pt)
2 17.85 18.83 0.98 0.96
4 43.38 41.09 2.29 5.26
6 58.52 54.09 4.43 19.62
8 66.33 62.74 3.59 12.86
12 76.33 73.96 2.38 5.65
14 78.70 77.31 1.38 1.91
22 84.91 84.37 0.55 0.30
24 86.29 85.94 0.35 0.12
Suma 46.687
NUMEROS DE MUESTREO n =8
f2=79.1
% Dis. Prom en el tiempo t del medicamento de
Rt= referencia
Pt= % Dis. Prom en el tiempo t del medicamento de prueba
n= No. De tiempos de muestreo =
4 I
110.0 -
100.0 -
90.0 A =i
80.0 -
8 70.0
S 60.0 |
g 50.0 A
2 40.0 1
30.0 ~
20.0 ~
10.0 4
0.0 ‘
0.0 5.0 10.0 . 15.0 20.0 25.0 30.0
Tiempo (h)
=== Referencia == Prueba
- 4

Grafica 5.8. Comparacion de los perfiles de disolucion promedio por cada tiempo de muestreo.

Producto de referencia vs Replica 1
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5. RESULTADOS

En la Tablas 5.27 se ilustran los porcentajes disueltos para cada uno de los tiempos de
muestreo de la replica 2 del medicamento de prueba, al igual que la replica 1, el
medicamento alcanza el 85% de disolucion a las 24 horas en la mayoria de los puntos. En
la Tabla 5.28 se presentan los porcentajes disueltos promedios, la desviacion estandar y

el coeficiente de variacion.

Tabla 5.27. Porcentajes disueltos a cada tiempo de muestreo en cada unidad de dosis de

venlafaxina medicamento de prueba replica 2.

% Disuelto por Tiempo (h)
vaso 2.0 4.0 6.0 8.0 12.0 14.0 22.0 24.0
1 19.54 4121 5451 6433 7320 7767 8558 87.48
2 18.83  40.18 5665 66.60 7454 76.86 83.33 86.14
3 19.83 4275 56.76 6572 7455 7872 86.25 87.80
4 18.66 4056  53.81 6490 7221 7547 8248 84.86
5 1844 4160 5562 6510 7498 7796 8463 8548
6 19.10 4113 5395 6531 7332 7491 8599 86.32
7 16.38  39.96 55.81 63.34 7263 7622 8224 8476
8 1832 4176 5335 63.86 7399 77.36 8507 8545
9 17.86 4012 5460 6326 7291 7627 8261 85.14
10 17.34 4130 5424 6357 7489 7741 8374 8536
11 1768 4153 5479 6317 7213 7564 8292 84.99
12 1845 4215 5521 6452 7452 7743 8413 84.82

Tabla 5.28. Resultados del porcentaje disuelto promedio del medicamento de prueba replica 2.

Tiempo Pron;ledio del Valor Valor

% de g o DE CV % X+DE X-DE
(h) disolucion. minimo maximo
2 18.37 39.96 42.75 0.96 5.2 19.33 17.41
4 41.19 53.35 56.76 0.86 2.1 42.04 40.33
6 54.94 63.17 66.60 1.09 2.0 56.03 53.85
8 64.47 7213 74.98 1.09 1.7 65.56 63.39
12 73.65 74.91 78.72 1.05 1.4 74.70 72.61
14 76.83 82.24 86.25 1.14 1.5 77.96 75.69
22 84.08 84.76 87.80 1.41 1.7 85.49 82.66
24 85.72 0.00 0.00 1.03 1.2 86.74 84.69
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5. RESULTADOS

Con los porcentajes disueltos de cada unidad de dosis a través del tiempo se construyo el
perfil de disolucién de la replica 2 del medicamento de prueba y el grafico del porcentaje

disuelto promedio, los cuales se ilustran en las Graficas 5.9 y 5.10.
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Grafica 5.9. Porcentaje disuelto de cada unidad de dosis respecto al tiempo.

Medicamento de prueba replica 2.
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Grafica 5.10. Porcentaje disuelto promedio por cada tiempo de muestreo.

Medicamento de prueba Replica 2.

Finalmente se calculo el factor de similitud y de acuerdo con los datos obtenidos se
concluye que la replica 2 del medicamento de prueba no presenta diferencia significativa

con el medicamento de referencia (Tabla 5.29 y Grafica 5.11)
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Tabla 5.29. Datos para el calculo del valor del factor de similitud (f;). Replica 2.

% Disuelto Promedio

Tiempo Referencia Prueba
horas Rt Pt (Rt-Pt) (Rt-Pt)?
2 17.85 18.37 0.52 0.27
4 43.38 41.19 -2.19 4.80
6 58.52 54.94 -3.58 12.81
8 66.33 64.47 -1.85 3.44
12 76.33 73.65 -2.68 7.17
14 78.70 76.83 -1.87 3.49
22 84.91 84.08 -0.84 0.70
24 86.29 85.72 -0.57 0.33
Suma 33.0187
NUMEROS DE MUESTREO n = 8
f, =82.3
Rt= % Dis. Prom en el tiempo t del medicamento de referencia
Pt= % Dis. Prom en el tiempo t del medicamento de prueba
n= No. De tiempos de muestreo =
4 N
110.0 -
100.0 -
90.0 ~
80.0 A
o 700 -
5 60.0
@ 500
Q 400 1
S 300 A
20.0 ~
10.0 4
0.0 T T T T T 1
0.0 5.0 10.0 15.0 20.0 25.0 30.0
Tiempo (h)
=== Referencia == Prueba
o J

Grafica 5.11. Comparacion de los perfiles de disolucion promedio por cada tiempo de muestreo.

Producto de referencia vs Replica 2.
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5. RESULTADOS

54 Pruebas de control de calidad

5.4.1 Valoracion
Para calcular la cantidad de venlafaxina presente en las capsulas del producto de
referencia y del producto de prueba se realizo el ensayo de valoracion siguiendo la
metodologia descrita en el numeral 4.61.
Como se observa en la Tabla 5.30 el contenido promedio de venlafaxina es de 75.0 y
75.6 mg por capsula para el medicamento de referencia y de prueba respectivamente, por
lo tanto cumple con los criterios de aceptacién al no diferir en mas del 2.0 % y que el

contenido individual de cada capsula se encuentra dentro del intervalo de 90.0-110%.

Tabla 5.30. Datos obtenidos en el ensayo de valoracion.

Medicamento de prueba Medicamento de referencia
Peso de la Contenido de Peso de la Contenido de
. mg de . mg de
Muetras Area muestra venlafaxina en Area muestra venlafaxina en
venlafaxina venlafaxina
(mg) % (mg) %
1 5843 87.23 75.6 100.8 5467.3 82.65 74.6 99.5
5916 87.76 76.1 101.4 5571.5 83.1 75.7 100.9
6057 90.80 75.3 100.4 5482.8 82.72 74.8 99.7
y 75.6 100.9 y 75.0 100.0
S 0.4 S 0.6
Ccv 0.4 cv 0.6

5.4.2 Uniformidad de dosis

Se basa en la determinacién cuantitativa del contenido individual del principio activo en un
cierto numero de unidades de dosis. Para determinar si la variacion de contenido

individual esta dentro de los limites establecidos.

5.4.2.1 Uniformidad de contenido

En la Tabla 5.31, se presentan los porcentajes individuales para 10 unidades. Como se

observa el valor de aceptacion calculado, es menor a 15.0 tanto para el medicamento de
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5. RESULTADOS

prueba como en el de referencia, por lo tanto las capsulas cumplen con la prueba de

Uniformidad de Dosis.

Tabla 5.31. Uniformidad de contenido de las capsulas de Venlafaxina.

Medicamento de prueba Medicamento de referencia
< Contenido de < Contenido de
Muetras Area . Area .
venlafaxinaen % venlafaxina en %
1 5854.47 100.5 5813.46 99.8
2 5824.34 100.0 5909.84 101.4
3 5790.27 994 5834.24 100.1
4 5873.96 100.8 5774.28 99.1
5 5879.42 100.9 5828.03 100.0
6 5812.25 99.8 5794.25 99.5
7 5789.61 994 5754.64 98.8
8 5864.03 100.7 5892.56 101.1
9 5779.48 99.2 5823.24 100.0
10 5821.81 99.9 5935.96 101.9
y 100.0 y 100.2
S 0.60187 s 0.96410
CcVv 0.6 cVv 1.0

M (caso 1) aplica cuando T<101.5
Si98.5 % <y <101.5 %, entonces
M=y
VA= ks
VA = (2.4* 0.96410)= 2.3138

M (caso 1) aplica cuando T<101.5
Si98.5 % <y <101.5 %, entonces
VA M=y

VA= ks
VA =(2.4* 0.6018)= 1.444
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6. CONCLUSIONES

6. Conclusiones.

Se validé un método analitico para la cuantificacion de las muestras provenientes de los
perfiles de disolucién de un producto comercial con numero de lote DLPO15-A. y un
producto de referencia con numero de lote J94483 siguiendo los criterios establecidos en
la NOM-177-SSA1-2013, el cual es lineal, preciso y exacto, en el intervalo de
concentraciones establecidas.

La influencia del filtro no es estadisticamente significativa y las muestras son estables al

menos 48 horas almacenadas en refrigeracién y a temperatura ambiente.

La intercambiabilidad del producto se evalué mediante el calculo de f.. De acuerdo con los
resultados obtenidos se concluye que no existe diferencia estadistica significativa entre el

medicamento de referencia y de prueba.
Las pruebas de control de calidad; uniformidad de contenido y valoracion realizadas al

producto de referencia y el producto de prueba cumplen con las especificaciones

requeridas de acuerdo a la informacion monografica establecida en la USP 40 edicion.
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8. Anexos.

Anexo |
Validacion de métodos analiticos

La validacion de un método de analisis es un proceso que se genera, por medio de
estudios de laboratorio, una serie de datos que demuestran cientificamente que un
método analitico tiene las caracteristicas de desempefo adecuadas para cumplir los
requerimientos de las aplicaciones analiticas pretendidas, es decir, para cumplir con su
propésito. El objetivo de la validaciéon es demostrar que el método de analisis es
conveniente para los fines previstos '34°.

Un método de analisis debe de ser validado cuando es necesario verificar que el
desempefio de sus parametros es adecuado para su uso particular en un problema

analitico.

Por otra parte, los métodos analiticos utilizados para evaluar la calidad de los productos
farmacéuticos, estan sujetos a varios requisitos de acuerdo con la normatividad vigente,
asi como con otros documentos normativos nacionales e internacionales. La Secretaria
de Salud, a través de la Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos (FEUM),
establece que los métodos analiticos que no estén publicados en la FEUM deben ser
validados.

Para validar los métodos analiticos la FEUM y la USP dividen las metodologias en cuatro
categorias:

e CATEGORIA I. Método analitico para cuantificar un componente especifico en
muestras de producto terminado o en pruebas de estabilidad ya sea en farmacos,
aditivos o preparados farmacéuticos.

e CATEGORIA Il. Métodos analiticos para la determinacién de impurezas (productos
de degradacioén, sustancias relacionadas, isomeros o6pticos, etc.) en muestras de
farmacos, preparados farmacéuticos y aditivos. Estos métodos pueden incluir
determinaciones cuantitativas o pruebas limite. Los métodos de pureza quedan
incluidos en esta categoria.

e CATEGORIA Ill. Métodos analiticos utilizados en la determinacién de una muestra
con el objetivo de evaluar una caracteristica de desempefo del preparado

farmacéutico.
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e CATEGORIA IV. Pruebas de identificacion de un analito en muestras de farmacos, o

preparados farmacéuticos, cuyo propdsito es establecer la presencia del analito de

interés 15,45

Segun la categoria del método a validar, se piden los parametros minimos a evaluar.

La prueba de disolucién, se encuentra clasificada en la categoria lll, para la cual se quiere

comprobar uUnicamente la precisiéon del método, mientras que los demas parametros

dependeran de la prueba a realizar 1545

En el presente trabajo se consideré lo establecido en la NOM 177-SSA1-2013, por

contener los requisitos minimos para que un medicamento genérico pueda salir al

mercado.

En cuanto a disolucién se refiere, la Norma establece los siguientes criterios y

especificaciones para la validacion de los métodos de analisis para cuantificar el farmaco

de interés en un medicamento:

Con el farmaco Con el medicamento:
e Linealidad e Linealidad
e Precision e Exactitud
e estabilidad de la muestra e Precision

¢ influencia del filtro

Linealidad

o Repetibilidad
o Reproducibilidad

Selectividad.

La linealidad es la capacidad de un método analitico para obtener resultados que son

directamente proporcionales a la concentraciéon del analito en la muestra, en un intervalo

de concentraciones pertinentes con la aplicacién analitica (FEUM, 2014).

Linealidad del sistema

La linealidad de un sistema es la verificacion de que la respuesta analitica y la

concentracion del analito se ajustan a un modelo matematico en un intervalo de

concentraciones pertinentes a la aplicacién analitica
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Exactitud
La exactitud de un método analitico es la concordancia absoluta entre el resultado
obtenido con el método y la cantidad verdadera del analito presente en la muestra a una

cantidad fija 1545

Precision
La precision de un método analitico expresa la concordancia entre una serie de
mediciones independientes. La precision puede ser evaluada a través de los siguientes

niveles: precisién del sistema, precision del método y precision intermedia 1545

Precision del sistema
La precision del sistema se refiere a la variabilidad inherente asociada a la respuesta

analitica, que puede ser originada por el analista, equipo o instrumentos de medicion 1545

Precision del método

La precision se evaludé aplicando el método analitico a una muestra homogeénea
empleando las mismas condiciones analiticas (repetibilidad) o bien diferentes
(reproducibilidad). La precision de un método analitico generalmente se expresa en

términos de desviacion estandar relativa o coeficiente de variacién >4,

Repetibilidad
La repetibilidad es una medida de la variabilidad que se presenta entre los resultados

generados del analisis de muestras durante una corrida analitica (rutina de trabajo) 1845

Precision intermedia
La precision intermedia es una estimacion de la variacién dentro de un mismo laboratorio,

cuando el método analitico se aplica en diferentes dias y con diferentes analistas 1545

Estabilidad
La estabilidad es la propiedad de una muestra preparada, de conservar su integridad
fisicoquimica y la concentraciéon del analito, después de almacenarse por un tiempo en

condiciones determinadas %4°
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Influencia del filtro

Se debera determinar que no exita adherencia del farmaco al filtro mediante el cual se
toman las muestras en la prueba de disolucion; para ello la diferencia absoluta entre el
promedio de los datos de por lo menos seis muestras de solucion filtrada y sin filtrar debe

ser igual o menor al 2.0 %

Selectividad.

La especificidad se refiere a la capacidad de un método analitico para obtener una
respuesta debida unicamente al analito de interés en presencia de otros compuestos que
pueden estar presentes, tales como impurezas, productos de degradacion o componentes

de la misma muestra >4°.

79




8. ANEXOII

Anexo 2
Venlafaxine Hydrochloride Extended-
Release Capsules
. . DEFINITION
Monograﬂa Ven|afax|na45_ Venlf:)[axine Hydrochloride Extended-Release Capsules con-

tain an amount of Venlafaxine Hydrochloride equivalent to
NLT 90.0% and NMT 110.0% of the labeled amount of
venlafaxine (C;;H,NO,).

IDENTIFICATION

* A. ULTRAVIOLET ABSORPTION (197U)
Wavelength range: 250-310 nm
Acceptance criteria: Meet the requirements

* B. The retention time of the major peak of the Sample
solution corresponds to that of the Standard solution, as
obtained in the Assay.

ASSAY

* PROCEDURE
Mobile phase: Acetonitrile, triethylamine, and water
2220:4:750). Adjust with phosphoric acid to a pH of

Standard solution: 0.25 mg/mL of USP Venlafaxine Hy-
drochloride RS in Mobile phase
Sample stock solution: Nominally 1.0 mg/mL of
venlafaxine (from the contents of NLT 10 Capsules) pre-
pared as follows. Transfer a weighed quantity of Cap-
sule contents to a suitable volumetric flask. Add 8% of
the flask volume of acetonitrile, and shake for 40 min.
Add 50% of flask volume of Mobile phase, and shake for
an additional 20 min. Dilute with Mobile phase to vol-
ume. Pass a portion through a suitable filter of 0.45-um
pore size.
Sample solution: 0.25 mg/mL of venlafaxine (using the
filtrate from the Sample stock solution) in Mobile phase
Chromatographic system
(See Chromatography (621), System Suitability.)
Mode: LC
Detector: UV 226 nm
Column: 4.6-mm x 25-cm; 5-um packing L1
Flow rate: 1 mL/min
Injection volume: 10 uL
Run time: 1.5 times the retention time of venlafaxine
System suitability
Sample: Standard solution
Suitability requirements
Tailing factor: NMT 2.0
Relative standard deviation: NMT 1.5%
Analysis
Samples: Standard solution and Sample solution
Calculate the percentage of the labeled amount of
vel?lafaxine (Ci7H2;NO) in the portion of Capsules
taken:

Result = (ru/rs) x (Cs/Cu) X (Ma/M2) x 100

C
(7]
~
=
(=)
=
=)
(o]
=
o
o
=
73

ry = peak response from the Sample solution

rs = peak response from the Standard solution

Cs = concentration of USP Venlafaxine
Hydrochloride RS in the Standard solution
(mg/mL)

Cy = nominal concentration of venlafaxine in the
Sample solution (mg/mL)

M, = molecular weight of venlafaxine, 277.40

M. = molecular weight of venlafaxine

hydrochloride, 313.86
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%420:4:550). Adjust with phosphoric acid to a pH of

Standard stock solution: 0.1 mg/mL of USP Venlafax-
ine Hydrochloride RS in water
Standard solution: 0.05 mg/mL of USP Venlafaxine
Hydrochloride RS in acetonitrile, from the Standard
stock solution
Sample stock solution: Pass a portion of the solution
under test through a suitable filter.
S(asn('\)p;g)solution: Sample stock solution and acetonitrile
Chromatographic system
(See Chromatography (621), System Suitability.)
Mode: LC
Detector: UV 274 nm
Column: 4.6-mm x 25-cm; 5-um packing L1
Flow rate: 1 mL/min
Injection volume: 60 puL
System suitability
Sample: Standard solution
Suitability requirements
Tailing factor: NMT 2.5
Relative standard deviation: NMT 2.0%
Analysis
Samples: Standard solution and Sample solution
Calculate the concentration, C, of venlafaxine
(Ci7H27NO;) in Medium (mg/mL) after time point i:

Resulti = (ru/rs) x Cs x D x (M.1/M,2)

ry = peak response from the Sample solution

rs = peak response from the Standard solution

Gs = concentration of the USP Venlafaxine
Hydrochloride RS in the Standard solution
(mg/mL)

D = dilution factor for the Sample solution, 2

M, = molecular weight of venlafaxine, 277.40

M = molecular weight of venlafaxine

hydrochloride, 313.86
Calculate the percentage of the labeled amount of
yenlafaxine (Cy7H2sNQO;) dissolved at each time point
it

Result; = G x Vx (1/L) x 100
Result, = {[C x (V= V5)] + [ x 5]} x (1/L) x 100

Resulty = {[C; x (V= (2 x V§))] + [(Co + C7) x Vi]} x
(/L) x 100

Resulty = {[Cs x (V= (3 x V)] + [(Cs + C2 + C)) x Vi]} x
(1/L) x 100

G = concentration of venlafaxine in Medium in the
portion of sample withdrawn at time point i
(mg/mL)

% = volume of Medium, 900 mL

Vs = volume of the Sample solution withdrawn from
the Medium (mL)

L = label claim (mg/Capsule)

Tolerances: See Table 1.
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USP 49
Acceptance criteria: 90.0%-110.0% Jabis:1
Time A
PERFORMANCE TESTS b
* DissoLuTioN (711) Time Point, i (h) Dissolved
Test 1 ! 2 NMT 40%
Medium: Water; 900 mL 2 5 35%-60%
Apparatus 1: 100 rpm 3 16 60%-85%
Tlme's: 3,6,16,and 24 h 4 24 NLT 75%
Mobile phase: Acetonitrile, triethylamine, and water

The percentages of the labeled amount of venlafaxine
(Ci7H27NO;) dissolved at the times specified conform
to Acceptance Table 2 in Dissolution (711).

Test 2: If the product complies with this test, the labe|.
ing indicates that it meets USP Dissolution Test 2.
Medium: Water; 900 mL
Apparatus 1: 100 rpm
Times: 2,4,8,12,and 20 h )

Capsule correction solution: Dissolve 6 empty Cap-
sule shells in 900 mL of water.

Blank: Dilute 150 mL of Capsule correction solution with
water to 900 mL.

Standard solution: (L/900) mg/mL of USP Venlafaxine
Hydrochloride RS, where L is the label claim, in mg/
Capsule, prepared as follows. To a weighed amount of
the Standard equivalent to the samrle claim, add (g
sule correction solution to fill 17% of final flask volume.
Dilute with water to volume.

Sample solution: Pass a portion of the solution under
test through a suitable filter.

Instrumental conditions
Mode: UV
Detector: 274 nm

Analysis
Samples: Standard solution and Sample solution

[Note—If necessary, the volume of Medium may be cor-
rected for volumes removed from any previous sample
time points.]

Calculate the concentration, C, of venlafaxine
(G7H;NO;) in Medium (mg/mL) after time point i:

Result; = (ru/rs) x Cs x (M,1/M,)

ry = peak response from the Sample solution

rs = peak response from the Standard solution

Cs = concentration of USP Venlafaxine
Hydrochloride RS in the Standard solution
(mg/mL)

M,; = molecular weight of venlafaxine, 277.40

M. = molecular weight of venlafaxine

hydrochloride, 313.86
Calculate the percentage of the labeled amount of
venlafaxine (Ci;H2/NO;) dissolved at each time point
I

Result; = C; x V x (1/L) x 100
Result; = {[C; x (V= V)] + [C; x Vs]} x (1/L) x 100

Results = {[C3 x (V= (2 x Vo) + [(C; + C;) x Vil %
(1/L) x 100

Resulti = {[Gix (V = ([i = 1] x Vi))] + [(Gor + Gz + =+
G) x i} x (1/L) x 100

G = concentration of venlafaxine in Medium in the
portion of sample withdrawn at time point /
(mg/mL)

v = volume of Medium, 900 mL

Vs = volume of the Sample solution withdrawn from

the Medium (mL)
= label claim (mg/Capsule)

—~




8. ANEXOII

USP 40
Tolera"‘eS: See Table 2.

Table 2

e percentages of the labeleqg
T?C"Hz;NOz) dissolved at the tia"e‘?unt of
to Acceptance Table 2 in

Venlafaxine

. UMes specifi d
Dissolytj g: €d conform
Test 3¢ If the product complies ,“"On VAR

. ! ith this tes

s that it meets Usp pygge,iis test, the label-

ing indicates >P Dissolution T,

dium: 0.1 N hydrochloric aci4, et 3,

Mepa,aws 1: 100 rpm A 0L
imes: 4, 8, fnd116 h

guffer: Dissolve 1.4 g of monobasi i

phate in 1L of Water. Add_ SmL olctggttﬁjls::nr?nphos-
e e st 1 ol s, an
obile phase: Acetonitrile ang g

|;’:andard stock solution: 0.9 m i 0265

ine Hydrochloride RS in Mediumg/rnL of USP Venlafax-

standard solution: (1/750) mq/m( of '
Hydrochloride RS in Medium fr%m the .éjtcszz%%'i:g)c(;(ne
solution, where L is the label claim, in mg/Capsyle
Pass a portion through a suitable filter o? n
pore size.

Sample sglutlon: At the end of the specified time in-
terval, withdraw a known volume of the solution from
the dissolution vessel, and replace with an equal vol-
ume of fresh Medium. Pass a portion of the solution

under test through a suitable filter of 0.45-um pore
size.

Chromatographic system
(See Chromatography (621),
Mode: LC

Detector: UV 225 nm
Column: 4.6-mm x 25-cm; S-um packing L1
Flow rate: 1 mL/min
Column temperature: 30°
Injection volume: 10 pL
Run time: 2 times the retention time of venlafaxine

System suitability
Sample: Standard solution
Suitability requirements
Tailing factor: NMT 2.0
Relative standard deviation: NMT 2.0%

Analysis .
Samples: Standard solution and Sample solution
Calculate the concentration, C, of venlafaxine g

(CHz:NO;) in Medium (mg/mL) after time point i:

Result; = (ry/rs) x Cs x (Ma/My2)

= peak response from the Sample solution

= geak resgonse from th\? Sltafndgr:g solution
= concentration of USP Venlataxi )

H';'c&iergglilt;)?ir:ie RS in the Standard solution
(mg/mL) .
Wi molegcular weight of venlafaxine, 277.40
= molecular weight of venlafaxine
hydrochloride, 313.86

System Suitability.)
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Calculate the percentage of the labeled amount of
enlafaxine (Ci,H;,NO;) dissolved at each time point

[}

Result; = C; x Vx (1/L) x 100
Result, = {[C; x V] + [C; x Vi]} x (1/L) x 100

Result; = {[C; x V] + [(C; + C;) x V4]} x (1/L) x 100

G = concentration of venlafaxine in Medium in the
portion of sample withdrawn at time point i
(mg/mL)
v = volume of Medium, 900 mL ]
Vs = volume of the Sample solution withdrawn from
the vessel and replaced with Medium (mL)
L = label claim (mg/Capsule)
Tolerances: See Table 3.
Table 3
Time Amount
Time Point, i (h) Dissolved
1 4 35%-55%
2 8 65%-90%
3 16 NLT 85%

The percentages of the labeled amount of venlafaxine
(Ci7H2;NO,) dissolved at the times specified conform
to Acceptance Table 2 in Dissolution {711).

Test 4: If the product complies with this test, the label-
ing indicates that it meets USP Dissolution Test 4.
Medium: Water; 900 mL
Apparatus 1: 100 rpm
Times: 2,4,8,12,and 20 h
Solution A: Dilute 10 mL of phosphoric acid with

water to 100 mL.

Buffer: 11.4 g/L of ammonium dihydrogen phosphate

in water

Mobile phase: Acetonitrile and Buffer (35:65). Adjust
with Solution A to a pH of 4.4.

Standard stock solution: 0.24 mg/mL of USP
Venlafaxine Hydrochloride RS in Medium. Sonication
may be used to aid in dissolution.

Standard solution: See Table 4 for the concentration
of USP Venlafaxine Hydrochloride RS in Medium from
the Standard stock solution. Using a glass syringe, pass

a portion through a suitable filter of 0.45-um pore
size.

Table 4
Standard
Label Claim Solution
(L (maq/mL
37.5 0.05
75 0.1
150 0.1

82

Sample solution: At the end of the specified time in-
terval, withdraw a known volume of the solution from
the dissolution vessel, and replace with an equal vol-
ume of fresh Medium. For Capsules that are labeled to
contain 150 mg of venlafaxine, dilute this solution
with an equal volume of Medium, Using a glass sy-
ringe, ?\ass a portion of the solution under test
through a suitable filter of 0.45-um pore size.

C
v
-~
<
=}
3
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o
=
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=
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C(l;rong’tographic system
ee Chromatography (621), System Suitability.
o R e y (621), Sy bility.)
Detector: UV 225 nm
Column: 4.6-mm x 25-cm; 5-um packing L7
Flow rate: 1.2 mL/min
Injection volume: 20 uL
Run time: 2 times the retention time of venlafaxine
System suitability
Sample: Standard solution
Suitability requirements
Tailing factor: NMT 2.0
Relative standard deviation: NMT 2.0%
Analysis
Samples: Standard solution and Sample solution
Calculate the concentration, C, of venlafaxine
(C7H7NO;) in Medium (mg/mL) after time point i:

Result; = (ry/rs) x Cs x D x (Ma/M,;)

ry = peak response from the Sample solution

rs = peak response from the Standard solution

GCs = concentration of USP Venlafaxine
Hydrochloride RS in the Standard solution
(mg/mL)

D = dilution factor for the Sample solution, 2 for

Capsules labeled to contain 150 mg of
venlafaxine; 1 for Capsules labeled to contain
37.5 or 75 mg of venlafaxine

M, = molecular weight of venlafaxine, 277.40

M. = molecular weight of venlafaxine
hydrochloride, 313.86
Calculate the percentage of the labeled amount of
venlafaxine (Ci;H2/NO>) dissolved at each time point
it

Resulty = G; x Vx (1/L) x 100
Result, = {[C; x V] + [Ci x Vi]} x (1/L) x 100

Result; = {[C; x V] + [(C; + C) x Vi]} x (1/L) x 100

Resulty = {[Cs x V] + [(c,160c2 + C) x Vi) x (1/L) x

Results = {[C5 X VJ + [(C4 + G+ G+ Cy) X Vs]} X (1/L)
x 100

G = concentration of venlafaxine in Medium in the
portion of sample withdrawn at time point i
(mg/mL)
v = volume of Medium, 900 mL
Vs = volume of the Sample solution withdrawn from
the vessel and replaced with Medium (mL)
L = label claim (mg/Capsule)
Tolerances: See Table 5.
Table 5
Time Amount
Time Point, i _(h)y Dissolved
1 2 10%-30%
2 4 359%-55%
3 8 60%-80%
4 12 NLT 70%
5 20 NLT 85%

The percentages of the labeled amount of venlafaxine
(Ci7H2/NO2) dissolved at the times specified conform

to Acceptance Table 2 in Dissolution (711).
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Test 5: If the product complies with this test, the |
ing indicates that it meets USP Dissolution Test § e
Medium: Water; 900 mL :
Apparatus 1: 100 rpm
Times: 2,5, 8,/Lan<fj 20 h o
Buffer: 11.4 of monobasic ammonium ph

in water. Adjgst with dilute phosphoric acid (1°§§*;a(§e
or dilute ammonia solution (1in 10) to a pH of 4 4 )
Mobile phase: Acetonitrile and Buffer (25.5: 74.5)
Standard solution: (L/900) mg/mL of USP Venlafaxip,
Hydrochloride RS in Medium, where L is the labe 2
claim, in mg/Capsule
Sample solution: At the end of the specified time ip.
terval, withdraw a known volume of the solution from
the dissolution vessel, and replace with an equal vo|.
ume of fresh Medium. Pass a portion of the withdrawn
sample through a suitable filter of 0.45-um pore size
Chromatographic system g
(See Chromatography (621), System Suitability.)
Mode: LC
Detector: UV 225 nm
Column: 4.6-mm x 15-cm; S5-um packing L7
Flow rate: 1 mL/min
Injection volume: 10 uL
Run time: 1.5 times the retention time of venlafaxine
System suitability
Sample: Standard solution
Suitability requirements
Tailing factor: NMT 2.0
Relative standard deviation: NMT 2.0%
Analysis
Samples: Standard solution and Sample solution
Calculate the concentration, C, of venlafaxine
(Cyi7H27NO;) in Medium (mg/mL) after time point i:

Result; = (ru/rs) x Cs x (M/M.2)

ry = peak response from the Sample solution

rs = peak response from the Standard solution

Cs = concentration of USP Venlafaxine
Hydrochloride RS in the Standard solution
(mg/mL)

M, = molecular weight of venlafaxine, 277.40

M, = molecular weight of venlafaxine

hydrochloride, 313.86
Calculate the percentage of the labeled amount of
venlafaxine (Ci7Hz27N ;) dissolved at each time point
it

Result; = C; x V x (1/L) x 100
Result, = {[C; x V] + [Ci x Vs]} x (1/L) x 100

Results = {[C3 x V] + [(C2 + C) x Vs]} x (1/L) x 100

Resulty = {[Cs x V] + [(C’ﬁ)o G+ C) x Vsy x (1/0) %

G = concentration of venlafaxine in Medium in the
portion of sample withdrawn at time point /
(mg/mL)

v = volume of Medium, 900 mL

Vs = volume of the Sample solution withdrawn from

the vessel and replaced with Medium (mL)
L = label claim (mg/Capsule)
Tolerances: See Table 6.
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Amount
. Dissolved
35%-55%
60%-80%

NLT 80%

he percentages of the labeled am i
T( le’HyNoz) dissolved at the time? Lsm‘tec?ffiggnlafafxme
5 Acc,fe@thaen;eroggg 2in D|issolution 711) conemm
&6 IUCt complies with this tes
T; g indicates that it meets Usp Dissolg};f)r:e;;'sttge .
Vedium: Water; 900 mL, deaerateq ’
A paratus 1: 100 pm
mes: 21,04, E7L1 Zf andh24 h
ffer: mL/L of triethylamine in j
B;ith phoﬁphoncAacitd o % g 3‘owater adjusted
Mobile phase: Acetonitrile and Buffer (20:
standard solution: (L/900) mg/mL of(ven?a%xine
from USP Venlafaxine Hydrochloride RS in Medium
where L is the label claim, in mg/Capsule ’
sample solution:  Centrifuge a portion of the solution
under test.
Chromatographic system
(See Chromatography (621), System Suitability.)

Mode: LC
Detector: UV 226 nm
Column: 4.6-mm X 15-cm; 5-um packing L1
Flow rate: 2.5 mL/min
Injection volume: 20 plL
Run time: 1.5 times the retention time of venlafaxine
System suitability
Sample: Standard solution
Suitability requirements
Tailing factor: NMT 2.0
Relative standard deviation: NMT 2.0%
Analysis
Samples: Standard solution and Sample solution
Calculate the concentration, C, of venlafaxine
(Ci;H2NO,) in Medium (mg/mL) after time point i

Result; = (ru/rs) x Cs x (Ma/Mz2)

= peak response from the Sample solution

i = peak response from the Standard solution

G = concentration of USP Venlafaxine )
Hydrochloride RS in the Standard solution
(mg/mL ]

My = molgcular) weight of venlafaxine, 277.40

= mholecular weight 10; \ge()nlafaxme
drochloride, 313.
Calculate {he percentage of the labeled amount of .
venlafaxine (C,,H,,NO) dissolved at each time poin
i

Resulty = C; x Vx (1/L) % 100
Result = {[C, x (V= Vo)l + [C1 % vsJ} x (1/1) x 100

Result, = 2 x V] + (G + CY X VD X
esulty = {[C; x (V &5 1

Resul, < - [(Cs + G+ C) X Vi X
Uty = {[C, x (V (3(;/5;)))(] 1+00 3

G+ Q)%
Result = _ax v+ LG+ G aT
=Gy ij:(f/)g x 100

Official Monographs / Venlafaxine 6671

@ = concentration of venlafaxine in Medium in the
portion of sample withdrawn at time point i
(mg/mL)
1% = volume of Medium, 900 mL
Vs = volume of the Sample solution withdrawn from
the Medium (mL)
L = label claim (mg/Capsule)
Tolerances: See Table 7.
Table 7
Time Amount
Time Point, i (h) Dissolved
1 2 NMT 30%
2 4 40%-60%
3 8 60%-80%
4 12 70%-90%
5 24 NLT 85%

The percentages of the labeled amount of venlafaxine
(C17H,,NO,) dissolved at the times specified conform
to Acceptance Table 2 in Dissolution (711).
Test 7: If the product complies with this test, the label-
ing indicates that it meets USP Dissolution Test 7.
Medium: Water; 900 mL

paratus 1: 100 rpm

'IA'ipmes:

Buffer: 1.7 g/L of dibasic potassium

2,4,8,12,and 20 h
hosphate in

wfater. Adjust with phosphoric acid (1 in 10) to a pH

of 7.0.

Mobile phase: Acetonitrile and Buffer (80:20)

Standard solution: (L/900) mg/mL of USP Venlafaxine
Hydrochloride RS in Medium, where L is the label
claim, in mg/Capsule

Sample solution: At the end of the specified time in-
terval, withdraw a known volume of the solution from
the dissolution vessel, and replace with an equal vol-
ume of fresh Medium. Pass a portion of the withdrawn
sample through a suitable filter of 0.45-um pore size.

Chromatographic system
(See Chromatography (621), System Suitability.)

Mode: LC
Detector:
Column: 4.6-mm x 25-cm; 5-um packing L1
Column temperature: 45°

Flow rate:
Injection volume: 10 uL

Run time: 2 times the retention time of venlafaxine
System suitability

UV 227 nm

1.5 mL/min

C
wv
-
=
o
3
=}
Q
=
i~
©
=
@

Sample: Standard solution
Suitability requirements
Tailing factor: NMT 2.0
Relative standard deviation: NMT 2.0%
Analysis
Samples: Standard solution and Sample solution
Calculate the concentration, C, of venlafaxine
(Ci7H2;NOy) in Medium (mg/mL) after time point it

v
rs
G

Mll
MII

Result; = (ru/rs) x Cs x (M1/M.;)

= peak response from the Sample solution
peak response from the Standard solution

concentration of USP Venlafaxine
Hydrochloride RS in the Standard solution
(mg/mL)

molecular weight of venlafaxine, 277.40

molecular weight of venlafaxine
hydrochloride, 313.86
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Calculate the percentage of the labeled amount of
venlafaxine (C;;H2,NO;) dissolved at each time point
it
Result; = C; x V x (1/L) x 100
Result; = {[C; x V] + [C; x Vi]} x (1/L) x 100
Result; = {[C; x V] + [(C; + C)) x V¢]} x (1/L) x 100

Results = {[Cs x V] + [(C31+60C2 + C) x ViJ} x (/L) x

Results = {[Cs x V] + [(Cs + G + G + C) x Vi) x (1/1)
x 100

G = concentration of venlafaxine in Medium in the
portion of sample withdrawn at time point i
(mg/mL)

vV = volume of Medium, 900 mL

Vs = volume of the Sample solution withdrawn from

the vessel and replaced with Medium (mL)
L = label claim (mg/Capsule)
Tolerances: See Table 8.

Table 8

Time Amount

Time Point, i (h) Dissolved
1 2 NMT 10%

2 4 NMT 30%

3 8 40%-70%

4 12 60%-90%

S 20 NLT 80%

The percentages of the labeled amount of venlafaxine
(Cy7H2;NO;) dissolved at the times specified conform
to Acceptance Table 2 in Dissolution (711).

Test 8: If the product complies with this test, the label-
ing indicates that it meets USP Dissolution Test 8.
Medium: Water; 900 mL
Apparatus 1: 100 rpm
Times: 1,6, 16, and 24 h
Diluent: Acetonitrile and water (30:70)

Buffer: Dissolve 8.9 g of dibasic sodium phosphate di-
{drate and 2.5 g of sodium 1-octanesulfonate in 1L
0water. Adjust with 10% phosphoric acid to a pH of
Mobile phase: Acetonitrile and Buffer (32:68)
Standard stock solution: 0.9 mg/mL of USP Venlafax-

ine Hydrochloride RS prepared as follows. Dissolve the

weighed amount of the Standard first in acetonitrile
using 20% of flask volume. Sonicate to dissolve, and
dilute with Diluent to volume.

Standard solution: (L/900) mg/mL of USP Venlafaxine
Hydrochloride RS from Standard stock solution in Dilu-
ent, where L is the label claim, in mg/Capsule

Sample solution: At the end of the specified time in-
terval, withdraw a known volume of the solution from
the dissolution vessel, and replace with an equal vol-
ume of fresh Medium. Pass a portion of the withdrawn
sample through a suitable filter of 0.45-um pore size.

"
=
o
]
T
=)
<)
£
S
=
o
e
-

h
o
3

85

USP 40

Chromatographic system o
(See Chro%wat%grap y (621), System Suitability.)

Mode: LC
Detector: UV 226 nm )

Column: 4.6-mm x 25-cm; 5-um packing L1

Flow rate: 1.5 mL/min

Injection volume: 20 ul o .

Run time: 1.7 times the retention time of venlafaxine
System suitability )

Sample: Standard solution

Suitabilit requir'e\JTAeTn;so

Tailing factor: :

Relati?/e standard deviation: NMT 2.0%

Analysis ) )
Samples: Standard solution and Sample solution
Calculate the concentration, C;, of venlafaxine

(C1,H2/NO>) in Medium (mg/mL) after time point i:

Result, = (ru/rs) x Cs x (Ma/M.2)

ry = peak response from the Sample solution

rs = peak response from the Standard solution

G = concentration of USP Venlafaxine )
Hydrochloride RS in the Standard solution
(mg/mL) )

M, = molecular weight of venlafaxine, 277.40

M, = molecular weight of venlafaxine

hydrochloride, 313.86
Calculate the percentage of the labeled amount of
venlafaxine (Ci,H27/NO2) dissolved at each time point
I

Result; = C; x V x (1/L) x 100
Result; = {[C; x V] + [C; x 5]} x (1/L) x 100
Result; = {[C x V] + [(C + C;) x Vi]} x (1/L) x 100

Resulty = {[C, x V] + [(C,IBOCI + C;) x Vsl} x (1/L) x

G = concentration of venlafaxine in Medium in the
portion of sample withdrawn at time point i
(mg/mL)
v = volume of Medium, 900 mL
Vs = volume of the Sample solution withdrawn from
the vessel and replaced with Medium (mL)
L = label claim (mg/Capsule)
Tolerances: See Table 9.
Table 9
Time Amount
Time Point, i (h) Dissolved
1 1 NMT 25%
2 6 50%-70%
3 16 70%-95%
4 24 NLT 80%

The percentages of the labeled amount of venlafaxine
(Ci7H2;NO;) dissolved at the times specified conform
to Acceptance Table 2 in Dissolution (71 1).

Test 9: If the product complies with this test, the label-
ing indicates that it meets USP Dissolution Test 9.
Medium: Water; 900 mL, degassed
Apparatus 1: 100 rpm
Em;\fes: %4, I8, 12, and 20 h

uffer: Dissolve 3.4 g of monobasic potassium phos-

phate in 700 mL of water. Add 5 mLpof triethylapmine-

Adjust with phosphoric acid to a pH of 3.0.
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hase: Acetonitrile Official Monographs / Venlafaxine 6673

Mob“grﬂ stock solution; 1 6“d Buffer (30:7¢

stant hloride RS o 9/mL of
iné ygéo;mount of tr?éespéfé’ as fpuowff)". Yelnlafax- Table 10
?VengO% of flask volume, SOnig;? first i.n e gr:’; 4 Time Amount
e W o V(()lLL;r9n e (O dissolve, ang i Time Point, i (h) Dliscived
olution: 00) 2 NMT 25%
tandard SO mg/mL of .
SH{df,OChlonthereRE g‘iﬂ" tlhe Standard stclJJciPsv,en.'afa?‘ine 4 30%-50%
Medtm, WCT abel claim, in po s2lution in 8 55%-80%
gample s© rl:dlr(;cv' . kt the end of the specifie ;p§ule_ 12 65%-90%
I ?jl" v:/)lltution vesse?og:l,vo'um of the solutitémef s 20 NLT 80%
1SS ‘' re H . n
thee of fresh Medium. Pass a%lgiteio':‘WIth an e Ualr(\),g;. The percentages of the labeled amount of venlafaxine
mple through a suitable filter of ¢ 4(? the withdrawn (CisHxNO,) dissolved at the times specified conform
o atographic system “43-Um pore sjze. 5 Umr(ty?; ';l“lf.‘rcveptar})ce Table 2 in Dissolution (71 lh).
gﬁi ghrcirgatograp y (621), System Suitability, reqmremen‘t): 0SAGE UNITS (905): Meet the
ode: X
petector: UV 275 nm IMPURITIES
Column:  4.6-mm X 15-cm; 5.m packing L1 * ORGANIC IMPURITIES
Flow rate: 1 mL/min Mobile ghase, Standard solution, and Sample solu-
Injection volume: 20 ul tion: Proceed as directed in the Assay.

Run time: 2 times the reten

2 U System suitability solution: 0.25 ug/mL of USP
system suitability

tion ti ;
time of venlafaxine enlafaxine Related Compound A RS in the Standard

sample: Standard solution solution

quitability requirements Chromatographic system o

Tai|ing?;d°f1 NMT 2.0 Slez Chr(irgatograp y (621), System Suitability.)
; dard A y— ode:

Relative standard deviation: NMT 2.09 Detector: UV 226 nm

Analysis )
samples: Standard solution and Sample solution
Calculate the concentration, C, of venlafaxine

Column: 4.6-mm x 25-cm; 5-um packing L1
Flow rate: 1 mL/min
Injection volume: 10 pL

(CiH2NO2) in Medium (mg/mL) after time point (i): sRun time: 4 times the retention time of venlafaxine
stem suitabilit
Result; = (ru/rs) x Cs x (Ma/M.») )S,ample:mSys;e'n{ suitability solution »
. [NoTe—The relative retention times for venlafaxine re-
n = peak response from the Sample solution lated compound A and venlafaxine are 0.9 and 1.0,
= peak response from the Standard solution respectively.]
(; = concentration of USP Venlafaxine Suitability requirements
|(-|yd|}oc|f-1)|0nde RS in the Standard solution Resolution: NLT 1.5 between venlafaxine related c
mg/m compound A and venlafaxine
My = molecular weight of venlafaxine, 277.40 Tailing factor: NMT 2.0 for venlafaxine =
M; = molecular weight of venlafaxine Relative standard deviation: NMT 5.0% for <
hydrochloride, 313.86 venlafaxine g
Calculate the percentage of the labeled amount of Analysis ) ) =
venlafaxine (Cy;H22NO;) dissolved at each time point Samples: Standard solution and Sample solution Q
(i): Calculate the percentage of each impurity in the por- 5
0 tion of Capsules taken: g_
B 10
Resoltive & s kamil/b e Result = (ru/rs) X (CJ/Cu) X (Ma/M,2) x 100 2
Result, = [(C2 x V) + (i x V9] x (1/L) x 100 o= pfe;kn:et;p:r;;; g;ee?glnl}ggividual impurity
100 rs = peak resp;ns’e of venlafaxine from the
= x (1/L) Standard solution
Rty s ([ oz V) + [0 € x Vi ) Cs = concentration of USP Venlafaxine )
1) x (1/1) X Hydrochloride RS in the Standard solution
Resulty = {[Ce x V] + [(Cs + Ca + C1) x Vsl} X (mg/mL) . o
= nominal concentration of venlafaxine in the
b G Sample solution (mg/mL)
L M, = molecular weight of venlafaxine, 277.40
Results = {[Cs x V] + [(Cs + G+ G+ Q)X Vi) x (1/0) M: = molgculahr| wﬂghg% \ge6nlafax|ne
- x 100 hydrochloride, :
ia
_— oo i the Acceptance criter ) 5%
¢ = i lafaxine in Medium In ¢ Individual impurities: NMT 0.
c?’r:’c’%gt"l"agfosna’?‘fPYeer;Vithdrawn at the specified Total impunta’ész NMT 0.5%
time point i (mg/mL) NAL REQUIREMENTS
. V°|”m§°f Medium, 900 . n withdrawn from ?%E:Ixmc AND STORAGE: Preserve in well-closed contain-
% = volume of the Sample 5°l“"-°h Medium (mL) ers. Store at controlled room temperature. o
the vessel and replaced wit « LABELING: When more than one Dissolution test is given,
LToIer = label cs|aimT(gI19/1 Coapsule) the Ie:beslierbg states the Dissolution test used only if Test 1
ances: See Table 10. is not used.
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