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Resumen

Introduccién: Los estudios de Bioequiva-
lencia demuestran la equivalencia en la calidad
biofarmacéutica entre el producto farmacéuti-
co multifuente y el medicamento de referencia,
permitiendo el establecimiento de puentes en-
tre las pruebas preclinicas y los ensayos clinicos
asociados con el medicamento de referencia. La
Metformina clorhidrato es el farmaco de prime-
ra eleccién para el tratamiento de la diabetes
mellitus Il y pertenece a la clase 3 del Sistema de
Clasificacién Biofarmacéutica.

Objetivo: Establecer mediante pruebas de
disolucion in vitro, si 4 productos farmacéuticos
multifuentes de liberacion inmediata, de admi-
nistracion peroral, con Metformina clorhidrato,
comercializados en Bolivia son bioequivalentes
en relacion con el producto de referencia, a tra-
vés de un disefio experimental, con significancia
estadistica.

Método: Se elaboraron perfiles de disolu-
cion de cada producto, tomando en cuenta las
condiciones del método del ensayo de disolu-

Abstract

Introduction: Bioequivalence studies de-
monstrate the equivalence in biopharmaceuti-
cal quality between the multi-source pharma-
ceutical product and the reference medicine,
allowing the establishment of bridges between
preclinical tests and clinical trials associated with
the reference medicine. Metformin hydrochlori-
de is the drug of first choice for the diabetes me-
llitus 1l treatment and belongs to class 3 of the
Biopharmaceutical Classification System.

Objective: Establish by in vitro dissolution
tests, whether 4 multisource pharmaceutical
products of immediate release and peroral ad-
ministration, with Metformin hydrochloride,
marketed in Bolivia are bioequivalent in relation
to the reference product, through an experi-
mental design, with statistical significance.

Method:

Dissolution profiles were prepared for each
product, taking into account the conditions of
the dissolution test method established in the
"Metformin, tablets" monograph of USP 39, con-
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cién establecido en la monografia “Metformina,
tabletas” de la USP 39, considerando seis tiem-
pos de muestreo. Se realizé el analisis cinético
de los datos de porcentaje disuelto acumulado
de los perfiles de disolucion versus el tiempo.
Se empled el método de modelo independiente
para comparar los perfiles de disolucion de los
productos a través del célculo de los factores de
diferencia (f1) y de similitud (f2) recomendados
para estudios de bioexencién por la Organiza-
cién Mundial de la Salud.

Resultados: Todos los productos toma-
dos en cuenta en la investigacion cumplieron
satisfactoriamente los analisis de Control de
Calidad. Los resultados del estudio de Bioequi-
valencia mostraron que existen diferencias es-
tadisticamente significativas entre los productos
del estudio.

Conclusién: En este estudio no se demostré
la Bioequivalencia in vitro de los productos B, C,
D y E con relacién al producto de referencia A,
con base en pruebas de disolucién in vitro.

PALABRAS CLAVE

Bioequivalencia in vitro, Metformina,
Multifuente, bioexencion

INTRODUCCION

sidering six sampling times. The kinetic analysis
of the accumulated dissolved percentage data
of the dissolution profiles versus time was per-
formed. The independent model method was
used to compare the dissolution profiles of the
products by calculating the difference factor
(f1) and similarity factor (f2) recommended for
Biowaiver studies, by the World Health Orga-
nization.

Results: All the products taken into ac-
count in the investigation, satisfactorily fulfilled
the Quality Control analysis. The results of the
Bioequivalence study showed that there are
statistically significant differences between the
products of the study.

Conclusion: In this study the in vitro
bioequivalence of the products B, C, D and E in
relation to the reference product A was not de-

monstrated, based on in vitro dissolution tests.

“La deteccion empirica de fallas en la terapéutica de ciertos medicamen-
tos ha motivado la implementacién de normas para mejorar la calidad de los
productos farmacéuticos” (Ponce D'Ledn y Jaramillo, 2004, p. 70).

El costo de la atencion médica ha aumentado a nivel mundial durante
las dltimas dos décadas, y esto ha provocado esfuerzos en la mayoria de los
paises para reducir esos costos. Se sabe que la mayoria de las intervencio-
nes de atencion médica se realizan a través de medicamentos. Dado que el
costo de la medicacion también se ha incrementado a través de los anos, la
contribucién de los costos de los medicamentos a los costos generales de
la atencion médica ha recibido una atencioén considerable. Una estrategia
importante para reducir el costo de la medicacion vy, por lo tanto, reducir su
contribucién al costo total de la atencion médica en los mercados mundia-
les, ha sido la introduccién de productos farmacéuticos multifuentes (PFMF)
equivalentes a los medicamentos innovadores. La estrategia ha sido efectiva.
El ahorro promedio nacional a través del uso de PFMF desde 1997-2000 fue
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de aproximadamente 9 mil millones de délares o el 11% de los costos totales
de prescripcién. Al mismo tiempo, los PFMF han capturado mas del 65% del
mercado farmacéutico mundial. (Midha y McKay, 2009)

La disponibilidad de diferentes formulaciones de la misma sustancia far-
macolégica administrada con la misma concentracion y en la misma forma
de dosificacion plantea un desafio especial para los profesionales de la salud,
lo que hace que estos temas sean muy relevantes para los farmacéuticos en
todos los entornos de practica (Makoid, Vuchetich y Banakar, 1999, p. 8-2).

El principal papel y la responsabilidad de los farmacéuticos implican el
juicio sobre la calidad del medicamento a través de la seleccién del produc-
to entre las marcas comerciales de farmacos disponibles. Este incluye infor-
mes de seleccion de productos disponibles de distintos fabricantes y susti-
tucion de un producto por otro, cuando se produce un cambio de original al
PFMF, de PFMF a original o de PFMF a otro PFMF. Aln la uniformidad de lote
a lote en un fabricante puede influir en las consideraciones de calidad de un
producto. Un factor significativo en estas decisiones podria ser el potencial
ahorro de costos para el paciente (Malinowski, 2003, p. 1155).

La calidad de los medicamentos sean estos PFMF o no, debe ser garanti-
zada por estudios de Bioequivalencia (BE) con el comparador o innovador
para poder asegurar su intercambio, en armonia con las directrices de la
Organizacién Panamericana de Salud (OPS) y la Organizacion mundial de
Salud (OMS), favoreciendo su acceso y fortaleciendo las Politicas de PFMF.
(Placencia, 2010, p.4)

“Para garantizar la intercambiabilidad, el PFMF debe ser terapéuticamen-
te equivalente al producto de comparaciéon” (WHO, 2005a, p. 4). “Para de-
mostrar la BE de un medicamento se requiere la realizacién de estudios in
vivo en voluntarios sanos” (Baena y Ponce D’Ledn, 2008, pp. 18). La demos-
tracion practica directa de la equivalencia terapéutica en un estudio clinico
generalmente requiere un gran nimero de pacientes. Tales estudios en hu-
manos pueden ser financieramente desalentadores, muchas veces innecesa-
rios y en ciertos casos pueden no ser éticos (WHO, 20053, p. 4).

Es por ello que, se acude a la bioexencion, basada en el Sistema de Clasi-
ficacion Bioarmacéutica (SCB), como una alternativa para demostrar la equi-
valencia terapéutica, empleando estudios comparativos de liberacion-diso-
lucién in vitro, basados en la generacion de perfiles cinéticos de disolucion
(Instituto de Salud Publica de Chile, 2007, pp. 16, 27).

En Bolivia, el Articulo 1 de Ley del Medicamento N?* 1737 sefala que se
debe: “Disponer de medicamentos que garanticen inocuidad, eficacia y ca-
lidad demostrada, evitando la presencia de farmacos de dudosa calidad, in-
eficiencia farmacolégica o de riesgo terapéutico” (Honorable Congreso Na-
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cional de Bolivia, 1996, p.1). Se considera como objetivo esencial, demostrar
la eficacia y calidad de los PEMF reconocidos por dicha ley, asegurando su BE
con el producto de referencia, demostrando asi su equivalencia terapéutica,
para proporcionar esta informacion tanto al prescriptor como al farmacéuti-
co para que pueda intercambiar los productos de referencia con estos PFMF.

La diabetes es una enfermedad crénica, silenciosa, que si no se trata a
tiempo puede ser mortal; se caracteriza por presentar niveles aumentados
de azicar en sangre (glucemia). Una enfermedad crénica es aquella que no
se cura, pero con seguimiento y tratamiento adecuado la persona con dia-
betes puede prevenir complicaciones y llevar una vida normal (Ministerio de
Salud de la Republica de Argentina, s.f.).

En la dltima década se ha registrado que la diabetes mellitus tipo 2 no
s6lo es ya un problema de adultos, también se esta viendo reflejada en ado-
lescentes, lo que complica atin mas el problema, convirtiendo esta patologia
en un serio padecimiento mundial de grandes proporciones. En los ultimos
diez anos, la prevalencia de la diabetes aumenté rapidamente en los paises
de bajos ingresos. Segun proyecciones de la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS), la diabetes sera la séptima causa de muerte en 2030 (...). En
Bolivia los casos de Diabetes Mellitus se incrementaron de 98100 en 2015 a
138124 en 2016 (...). Asimismo, el Sistema Nacional de Informacion en Salud
(SNIS) estima que en Bolivia la prevalencia de diabetes es de 6,6 % lo que
quiere decir que 362000 personas vivirian con la enfermedad, lo que signi-
ficaria que cada ano mueren cerca de 5260 personas entre 20 y 79 ahos por
causa de la diabetes (...) Al ser la diabetes una importante causa de ceguera,
insuficiencia renal, infarto de miocardio, accidente cerebro vascular y am-
putacién de los miembros inferiores, se hace imprescindible la prevencién
diagnéstica y el tratamiento oportuno (Ministerio de Salud del Estado Pluri-
nacional de Bolivia, 26 de septiembre de 2017).

Nuestro papel como quimicos farmacéuticos especialistas en el medica-
mento, nos impone el reto de realizar este estudio, para fortalecer nuestras
competencias en la dispensacion y la capacidad de intercambiar un medica-
mento de referencia por un PFMF.

El presente trabajo pretende establecer si existe BE in vitro entre 4 PFMF
de liberacién inmediata y de administraciéon peroral, con metformina clor-
hidrato como principio activo, comercializados en el mercado boliviano y
su correspondiente producto de referencia; con el propésito de comprobar
que seran administrados de manera segura y efectiva, al igual que cuando
se administra el medicamento de referencia, asegurando el efecto terapéu-
tico normoglucemiante deseado en el tratamiento de la Diabetes Mellitus 2
(DM2).
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Se escogieron al azar medicamentos con metformina clorhidrato como
principio activo, por ser el medicamento de atencion primaria en el trata-
miento de la DM2 que es una enfermedad cronica, y porque estd incluido en
la Lista Nacional de Medicamentos Esenciales LINAME (Ministerio de Salud
del Estado Plurinacional de Bolivia,2016).

La metformina clorhidrato pertenece a la clase 3 (de alta solubilidad y
baja permeabilidad) del Sistema de Clasificacion Biofarmacéutica (SCB), por
lo que, segtin la OMS vy la ICH, aplicando pruebas comparativas in vitro de
disolucién/liberacién, se puede asegurar la BE y por consiguiente la equiva-
lencia terapéutica de los productos en estudio: 4 PFMF de liberacion inme-
diata, de administracién peroral, con 850 mg de Metformina clorhidrato y el
producto de referencia Glucophage®, que son comercializados en Bolivia,
corroborando que el valor hallado del factor de similitud (f2) sea mayor a 50.

METODOLOGIA

Materiales: Metformina HCI (estandar), Fosfato de monobasico de po-
tasio anhidro (Biopack), Hidréxido de sodio p.a. (Merck), Acido fosférico al
86,2% (JT Baker Chemical Co.), Agua destilada y agua ultrapura (obtenida a
través de un sistema Milli-Q de Millipore).

Equipos: Balanza analitica GR-200 (Marca AND), equipo de disolucién PT-
DT7 (Pharma Test), espectrofotometro UV-Visible V-630 (JASCO), potencio-
metro 410 A (Orion), durometro THT2 (BIOBASE), equipo de desintegracion
PTZ S (Pharma Test), bomba de vacio (Vacum Thomas), agitador magnético
No: SP131320-33 (Thermo SCIENTIFIC, CIMAREC).

Pruebas de control de calidad

Antes de realizar los perfiles de disolucion in vitro, los productos a eva-
luar se sometieron al control de calidad para formas farmacéuticas sélidas
orales: Verificacion de la integridad y rotulacién del acondicionamiento,
Caracteristicas organolépticas, Peso promedio, Dureza y Desintegracion,
Pruebas de Identificacion y Valoracién del principio activo, Uniformidad de
Unidades de Dosificacion y Prueba de disolucion, segtin la monografia de la
monografia Monografia “Clorhidrato de Metformina, Tabletas” de la farma-
copea USP 39/NF 34.

Eleccién de las condiciones del método de disolucién para los perfiles de
disolucion

Tomando en cuenta que la “Division de BE recomienda que, para los
PFMEF, si hay un método de USP disponible para el producto, entonces la di-
solucion se debe realizar utilizando ese método (Anand, Yu, Conner y Davit,

79



Saravia, G. y col.

2011, parr. 5), se consideraron las condiciones establecidas en la monografia
“Clorhidrato de Metformina, Tabletas”, de la USP 39/NF 34 (2016e, pp. 5244
y 5245), que considera 3 posibles métodos de disolucién, de los cuales la
Prueba 1 y la Prueba 3 emplean el Aparato 1 (canastillas), en las mismas
condiciones, difiriendo en el tiempo de la prueba de 45 minutos y 60 minu-
tos respectivamente. En la Prueba 2 se emplea el Aparato 2 (paletas). Para
decidir cual de los métodos se empleara para la realizacion de los perfiles
de disolucion en el estudio de BE in vitro, se probaron los ensayos tanto con
el Aparato 1 (canstillas a 100 rpm) y con el Aparato 2 (paletas a 75 rpm), con
1000 ml de medio de disolucion: solucion amortiguadora de fosfato de pH
6,8 a 37 £ 0,5, tiempos de muestreo: 5 min, 15 min, 30 min, 45 min, 60 min y
75 min, tomando 10 ml de muestra sin reemplazo del medio de disolucion,
que son suficientes para obtener perfiles de disolucion significativos, que
cubren toda la disolucién del principio activo metformina clorhidrato en los
comprimidos de liberacion inmediata, cumpliendo de esta manera la reco-
mendacion de la EMEA (2010) y la FDA (2017a), la lectura de las muestras se
hizo en el espectrofotometro UV-visible a 233 nm, con medio de disolucién
como blanco.

Seleccion de los lotes para el estudio de BE in vitro

Habiendo verificado que todos los lotes en estudio cumplen con los pa-
rametros de calidad para comprimidos de metformina clorhidrato de libe-
racion inmediata, se continud con la seleccion de los lotes que entraran al
estudio de BE in vitro. Para ello, se realizaron los perfiles de disolucion de
cada lote en estudio, tomando 6 unidades por lote, con la técnica de la USP
39/NF 34, con el aparato 1, seleccionada. Se comprob6 mediante el anélisis
estadistico ANOVA, que no exista diferencia significativa entre los perfiles
de disolucién de los lotes de cada producto en estudio. Se seleccioné el
lote de cada producto que entraran al estudio de BE in vitro, mediante el
analisis cinético comparativo de liberacion-disolucion por el método de las
pendientes.

Perfiles de disolucion del Estudio de BE in vitro

Con el lote seleccionado de cada producto se realizaron los perfiles de
disolucion en 12 comprimidos de cada lote de acuerdo a la técnica seleccio-
nada en base a la Monografia “Clorhidrato de Metformina, Tabletas” de la
USP 39/NF 34, con seis tiempos de muestreo: 5, 15, 30, 45, 60 y 75 minutos.
Se compararon los perfiles de disolucion del farmaco metformina clorhi-
drato de los productos prueba y del producto de referencia, mediante el
método independiente, con el calculo de los factores de similitud (1) y di-
ferencia (f2), esperando establecer la BE in vitro entre los productos prueba
y el producto referencia, obteniendo un valor de f2 entre 50 y 100 y un valor
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de f1 de 0 a 15, segtin los criterios de la FDA (1997, p. 8) y la OMS (2006), para
poder respaldar la intercambiabilidad terapéutica entre estos productos.

RESULTADOS

Se escogieron 5 productos disponibles en el mercado boliviano con Re-
gistro Sanitario vigente: 4 PFMF y el producto de referencia Glucophage®
(FDA, 2018), estos fueron seleccionados aleatoriamente en diferentes esta-
blecimientos farmacéuticos y regionales de distribucion de la ciudad de La
Paz en Bolivia. De cada producto se seleccionaron 3 lotes diferentes (A1, A2,
A3; B1, B2, B3; C1, C2, C3; D1, D2, D3 y E1, E2, E3), con vencimiento vigente.

Pruebas de control de calidad

Los resultados obtenidos de todos los lotes en estudio cumplen con
los requerimientos de calidad especificados en la monografia Monografia
“Clorhidrato de Metformina, Tabletas” de la farmacopea USP 39/NF 34.

Eleccion de las condiciones del método de disolucion para los perfiles de
disolucion

El principio activo metformina clorhidrato se libera mas rapidamente del
producto referencia A1, cuando se emplea las condiciones del método con
el aparato 2, en comparacién al método 1 con el Aparato 1, por tal motivo,
para la realizacion de los perfiles de disolucion en el estudio de BE in vitro,
se tomaron en cuenta las condiciones del Método 1, que emplea el aparato
1, eligiendo de esta manera el método mas critico (“el peor caso”) para la
liberacion del principio activo metformina clorhidrato.

Seleccion de los lotes para el estudio de BE in vitro

De las 6 unidades por cada lote en estudio se obtuvieron los siguientes
perfiles de disolucion:
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En las figuras se observan que los perfiles de disolucion de A1, A2 y A3;
C1,C2y C3; D1, D2y D3; E1, E2 y E3 son graficamente similares, en cambio
los perfiles de disolucion de B1, B2 y B3 no son graficamente similares. La
significancia estadistica de estas similitudes y diferencias halladas se verifi-
caron con el analisis estadistico ANOVA (método FISHER). Por esta razon, el
producto B se eliminé del estudio, quedando los lotes de los productos A, C,
D y E para el analisis cinético, para determinar la constante de velocidad de
disolucion (kd) intermedia de cada producto (min~) y de esta manera esco-
ger los lotes que entraron al estudio de BE in vitro, obteniendo los siguientes
resultados de Kd promedio:

A1 A2 A3
-0,0246 |-0,0245 |-0,0240

C1 C2 C3
-0,0152 |-0,0203 |-0,0156

D1 D2 D3
-0,0178 |-0,0159 [-0,0140

E1 E2 E3
-0,0161 |[-0,0207 |-0,0218

En funcion a los resultados se seleccionaron los lotes con el valor inter-
medio de kd para el estudio de BE in vitro: el lote “A2” como el lote de re-
ferencia y los lotes “C3’, “D2” y “E2” de los productos prueba; también, se
corroboré que las potencias de estos ultimos lotes no difieren en mas del
5%, de la potencia del lote del producto de referencia seleccionado (A2).
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Perfiles de disolucion del Estudio de BE in vitro

Los coeficientes de variacion de los PDA de los productos A2, C3, D2 y E2
en los tiempos de muestreo mas tempranos (5 y 15 minutos) fueron meno-
res a 20% y para los demas tiempos de muestreo (30, 45, 60, y 75 minutos)
se obtuvieron valores menores del 10%, lo cual permiti6 utilizar el dato pro-
medio del PDA por cada tiempo de muestreo de los 12 comprimidos, para el
analisis de comparacion de los perfiles de disolucién mediante el método de
modelo independiente, cumpliendo las recomendaciones de la OMS (2006)
y de la FDA (2017a).

A continuacion, se muestran los resultados obtenidos de los perfiles de
disolucién del estudio de BE in vitro de los productos A, C, D y E; y los resul-
tados del factor de diferencia (f1) y del factor de similitud (f2):

Perfil de Disolucion de los productos del
estudio de Bioequivalenciain vitro
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A2y C3 32,11
A2y D2 36,52
A2y E2 8,56 | 38,58
C3yD2 3,34 60,30
C3yE2 2,58 160,12
D2yE2 1,71 | 76,54
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DISCUSION

A los 30 minutos el porcentaje de disolucion alcanzado de los 3 lotes del
producto A (referencia), de los 3 lotes del producto D y de los 3 lotes del
producto E fue mayor a 85%, por lo que se consideran de rapida disolucién
en la Soluciéon amortiguadora de fosfato de pH 6,8, segun la FDA (2017a),
OMS (2006) y la EMEA (2010). A los 15 minutos el porcentaje de disolucién
alcanzado de los 3 lotes del producto C, fue mayor a 85%, por lo que pue-
de considerarse de muy rapida disolucion en la Solucién amortiguadora de
fosfato de pH 6,8, segtin la FDA (2017a), OMS (2006) y la EMEA (2010). El
porcentaje de disolucién alcanzado a los 5 minutos, de los lotes B2 y B3 fue
mayor al 85%, por lo que podrian considerarse de muy rapida disolucion en
la Solucién amortiguadora de fosfato de pH 6,8, pero los resultados del lote
B1 muestran que la liberacion del principio activo no tiene comportamiento
similar a los lotes B2 y B3, observandose una disolucion lenta del principio
activo, que alcanza mas del 85% recién a los 45 minutos. Esta variacion en
la liberacion del principio activo metformina clorhidrato, probablemente se
deba a que el proceso de fabricacion del producto B, no es reproducible en-
tre lotes. Por lo tanto, se puede inferir que no se han validado los procesos
de fabricacion de este producto, no cumpliendo con las normas de Buenas
Practicas de Manufactura, o que los comprimidos del lote B1 fueron afecta-
dos por las condiciones de temperatura y humedad ambientales, a raiz de
un mal almacenamiento. La rapida velocidad de disolucion de los lotes B2 y
B3, en comparacion a los demas productos en estudio (A, C, D y E), podria
deberse a que estos probablemente contengan una mayor cantidad de des-
integrante en su composicion.

Al comparar los perfiles de disolucion de los PFMF y del producto de
referencia, se presenta contradiccion entre los resultados de f1y 2, por lo
que la decision prima sobre el factor de similitud (f2), cuyos resultados ob-
tenidos son menores a 50, segin la OMS (2006) y la FDA (2017a), esto quiere
decir que no existe equivalencia del desempeno in vitro entre los productos
PFMF en estudio (C, Ey D) y el producto de referencia Glucophage® (A), por
lo tanto, en esta investigacion se demuestra que no son bioequivalentes in
vitro. Al comparar los perfiles de disolucion de los productos PFMF (C, D y
E) entre si, utilizando el enfoque matematico del modelo independiente, se
obtuvieron valores de f1 que estan dentro del intervalo de “0 a 15” y valores
de f2 dentro del intervalo de “50 a 100", demostrandose de esta manera que
existe equivalencia del desempeio in vitro entre los PFMF C, D y E.

CONCLUSIONES

En el presente estudio se ha visto cuan importante es poder demostrar la
BE de los PFMF con el producto innovador o de referencia, para demostrar
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que ambos son terapéuticamente equivalentes y que en la practica clinica
puedan ser intercambiados unos con otros, respaldando de esta manera la
calidad, eficacia y seguridad de los PFMF.

Con el presente estudio de bioexencién en base al SCB, se constaté que
los estudios de BE in vitro son una herramienta util y econémica en compa-
racion a los estudios de BE in vivo, para establecer la intercambiabilidad de
los productos farmacéuticos y respaldar la calidad, seguridad y eficacia de
los PFMF.

De los 4 PFMF seleccionados para determinar la BE in vitro, el producto
B (importado) fue eliminado de este estudio, por no cumplir el requisito de
uniformidad de lotes, evaluado por el método estadistico ANOVA, quedan-
do 3 PFMF de fabricacién nacional.

De los 3 PFMF se seleccionaron los lotes C3, D2 y E2, para el estudio de BE
in vitro, y el lote A2 del producto referencia, por medio del analisis cinético
comparativo de liberacion-disolucion por el método de las pendientes, a
través de la velocidad de disolucion intermedia.

Los 3 PFMF de liberacion inmediata, de administracién peroral, a base de
metformina clorhidrato, de procedencia nacional que entraron al estudio
de BE, no demostraron BE in vitro frente al producto de referencia, desde el
punto de vista de la velocidad de disolucion y porque los valores hallados
de f2 (factor de similitud) fueron menores a 50. Sin embargo, estos 3 PFMF
se consideran biodisponibles, porque el producto C, es de muy rapida diso-
lucion (mas del 85% de la cantidad declarada de metformina clorhidrato en
el comprimido, se disuelve en 15 minutos), ademas, los productos D y E son
de rapida disolucion (mas del 85% de la cantidad declarada de metformina
clorhidrato en el comprimido, se disuelve en 30 minutos), lo que respalda-
ria su eficacia, Asi mismo, estos PFMF son equivalentes farmacéuticos al de
referencia, porque contienen la misma cantidad de IFA, en la misma forma
farmacéutica, con la misma ruta de administracion y retinen estandares con-
vencionales de potencia, calidad, pureza e identidad,

La OMS en su Anexo 7 del Informe 40 indica, que la evidencia del com-
portamiento in vitro encontrado, podria pasar desapercibido en el compor-
tamiento in vivo.

Los PFMF pertenecen a la Clase 3 y su Bioexencion basada en el SCB,
para la BE debe estar cientificamente justificada. Segtn la FDA los productos
prueba deben contener los mismos excipientes del producto de referencia.
La composicion de estos productos debe ser cualitativamente la misma del
producto de referencia (excepto por los colorantes, saborizantes o preser-
vantes) y cuantitativamente muy similar al mismo, debido a que los exci-
pientes podrian influir en la liberacién del ingrediente farmacéutico activo,
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afectando su Biodisponibilidad. Por otro lado, la FDA también pide incluir el
método de fabricacién de los productos prueba, porque puede influir en la
velocidad de liberacién del ingrediente farmacéutico activo.

En el presente trabajo y para cualquier otro similar, en el que se determi-
ne la bioexencion del ingrediente farmacéutico activo de Clase 3, es dificil
llegar a obtener la composicién cuali-cuantitativa tanto de los productos
prueba, como del producto de referencia, porque no se tiene acceso a esta
informacion, que es propia de cada fabricante.

Se verificé el cumplimiento de las especificaciones de calidad de los 4
PFMF evaluados segtin farmacopea USP 39/NF 34.

Al comparar los perfiles de disolucion de los PFMF entre si (C3, D2 y E2),
utilizando el enfoque matematico del modelo independiente se demostro
que existe equivalencia del desempefio in vitro entre los mismos.
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