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RESUMEN

Introduccion: En paises en vias de desarrollo, la accesibilidad a medicamentos es
un problema de salud publica que requiere alternativas terapéuticas efectivas,
seguras y de menor costo, para cumplir con su tratamiento farmacolégico.
Objetivo: Evaluar la bioequivalencia in vitro de formulaciones peruanas de
ketorolaco trometamina.

Métodos: Se trabajo con tabletas de ketorolaco trometamina de dos laboratorios
autorizados por la entidad reguladora y se compard con un medicamento innovador.
Las condiciones de trabajo se basaron en las especificaciones establecidas en la
farmacopea vigente, que consideré agua como medio de disolucion, volumen 600

mL, aparato tipo Il, 50 rpm, tiempo 45 min y temperatura 37 + 0,5°C. Se obtuvieron
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los porcentajes disueltos segun tiempo de muestreo a partir de la preparacion de la
curva de calibracién, y, posteriormente, se calculd la eficiencia de disolucién (ED%)
y el factor de similitud (f2).

Resultados: La formulacion B alcanzé el 85 % de farmaco disuelto a los 10 min, la
eficiencia de disolucién fue similar al farmaco innovador y se exceptu6 del calculo
f2, por ser un medicamento con disolucion muy rapida. En la formulacion C, los
datos obtenidos no cumplieron con las especificaciones determinadas por
organismos internacionales para estudios de bioequivalencia.

Conclusiones: La formulacion B es intercambiable con el medicamento innovador,
y por esta razén, representa una alternativa terapéutica para solucionar problemas
de salud.

Palabras clave: equivalencia terapéutica; intercambiabilidad de medicamentos;

medicamentos genéricos; disolucion; solubilidad.

ABSTRACT

Introduction: In developing countries, drug accessibility is a public health problem
that requires effective, safe and lower cost therapeutic alternatives to comply with
their pharmacological treatment.

Objective: To evaluate the in vitro bioequivalence of Peruvian formulations of
ketorolac tromethamine.

Methods: We worked with ketorolac tromethamine tablets from two laboratories
authorized by the regulatory entity and compared them with an innovative drug. The
working conditions were based on the specifications established in the
pharmacopoeia in force, which considered water as dissolution medium, volume
600 mL, type Il apparatus, 50 rpm, time 45 min and temperature 37 + 0.5°C. The
dissolved percentages according to sampling time were obtained from the
preparation of the calibration curve and, subsequently, the dissolution efficiency
(ED%) and the similarity factor (f2) were calculated.

Results: Formulation B reached 85% of drug dissolved at 10 min, the dissolution

efficiency was similar to the innovator drug and was excluded from the 2
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calculation, since it is a very fast dissolving drug. In formulation C, the data obtained
did not meet the specifications determined by international organizations for
bioequivalence studies.

Conclusions: Formulation B is interchangeable with the innovator drug, and for this
reason, it represents a therapeutic alternative to solve health problems.

Keywords: therapeutic equivalence; drug interchangeability; generic drugs;

dissolution; solubility.
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Introduccion

En la actualidad, la introduccion de los medicamentos genéricos se ha ido
maximizando en el mercado farmacéutico, debido a que son facilmente accesibles
y de bajo costo. Para ello, deben ser sometidos a ensayos de bioequivalencia (BE),
con el fin de demostrar que son seguros, eficaces y de calidad; y de esa manera
lograr la intercambiabilidad con el medicamento innovador.(":2)

En el Peru se expenden medicamentos similares a los medicamentos genéricos, sin
embargo, no cuentan con ensayos de BE, se afecta la calidad, seguridad y eficacia;
por ende, constituye uno de los problemas mas criticos de la salud publica.®® Cabe
mencionar que algunos medicamentos genéricos pueden ser equivalentes
farmacéuticos, que presentan el mismo ingrediente farmacéutico activo (IFA),
forma y concentracién, que el medicamento original, pero varia en tamafio y
excipientes; por tal razon, su biodisponibilidad es menor. En esa misma linea, otras
se presentan como alternativas farmacéuticas, o sea, contienen la misma cantidad
de IFA, pero varia su forma farmacéutica, sal o ésteres.(*56)

Los entes regulatorios como la Administracién de Alimentos y Medicamentos (FDA),
la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) y la Agencia Europea de Medicamentos
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(EMA), han establecido que los estudios de BE son obligatorios para la obtencion
del registro sanitario y comercializacion de medicamentos multifuentes, mediante
estudios comparativos basados en la farmacocinética o farmacodinamica, ensayos
clinicos y a través de comparaciones in vitro sustentadas en el Sistema de
Clasificacion Biofarmacéutica (SCB) que se encarga de clasificar al IFA de formas
farmacéuticas sdlidas, segun su solubilidad acuosa y permeabilidad intestinal.(789
Por otra parte, los estudios de bioequivalencia realizados en seres humanos, son
ensayos que requieren un proceso mas laborioso y, por tanto, mas costoso. Debido
a ello, son sustituidos por ensayos de disolucion in vitro y pruebas de similitud del
perfil de disolucién.(10.17)
De esta manera, los ensayos de disolucién in vitro se realizan en formas
farmacéuticas solidas (tabletas, capsulas) en condiciones de laboratorio, con el fin
de demostrar que el medicamento multifuente y referente, son equivalentes
farmacéuticos. Con este propdsito se utilizan 12 tabletas de cada medicamento, en
tres diferentes medios de disolucién con distinto pH (1,2; 45 y 6,8) y a una
temperatura de 37 + 0,5 °C, condiciones que simulan las condiciones fisiologicas
gastricas del ser humano.7.9)
El factor (f2) es un criterio que sirve para estimar la similitud entre los perfiles de
disolucion in vitro. Segun la FDA y EMA, debe presentar valores entre 50-100.
Ademas, si se disuelve =85 % del IFA en <15 min, se asume que el medicamento
multifuente y referente, son bioequivalentes, sin necesidad de calcular f2.09)
Ketorolaco trometamina (KT) es un farmaco antiinflamatorio no esteroideo (AINE),
perteneciente a la familia de los derivados heterociclicos del acido acético, se utiliza
principalmente en la reduccién del dolor intenso, debido a que posee actividad
analgésica alta, en comparacion con otras alternativas terapéuticas. Ademas,
presenta propiedades antipiréticas y puede disminuir la conjuntivitis sin alterar la
cérnea.('? Pertenece a la clase 1 del SCB, presenta alta solubilidad acuosa
permeabilidad intestinal.('314) Asimismo, se encuentra disponible en el mercado
farmacéutico bajo la forma de dosificacion de tabletas (10 mg), solucién inyectable

(15-30 mg/mL) y solucién oftalmica (0,4-0,5 % p/v). Respecto a su farmacocinética,
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tiene una vida media de 2,5 - 4h, por lo que se debe administrar en dosis repetidas,
con el fin de mantener la eficacia terapéutica. Por otro lado, el consumo de multiples
dosis de KT genera ulceracion gastrointestinal, reacciones alérgicas, irritacion e
inflamacion.('2

Del mismo modo, KT es un medicamento ampliamente utilizado en la practica
clinica, sin embargo, existe escasa informacion sobre su comportamiento de
disolucion en diferentes productos que contengan el mismo IFA. Por consiguiente,
el objetivo fue evaluar la bioequivalencia in vitro de formulaciones peruanas de

ketorolaco trometamina.

Métodos

Se utilizaron tres formulaciones de KT bajo la forma de dosificacidon tabletas 10 mg
de liberaciéon inmediata, obtenidos de laboratorios diferentes (A, B 'y C) y
comercializados en establecimientos farmacéuticos autorizados por la Direccion
General de Medicamentos, Insumos y Drogas (DIGEMID). La formulacién A fue la
innovadora (DOLNIX), mientras B y C las multifuentes; y en todas ellas, se procedioé
a registrar el nimero de lote y la fecha de vencimiento.

En la determinacion de la bioequivalencia, se consideré que los equipos se
encuentren calificados y el material volumétrico calibrado. Posteriormente, se
realiz6 una curva de calibracion, se utilizé estandar primario de KT para obtener una
solucion madre de 20 pg/mL, se prepararon 8 soluciones estandar de
concentraciones crecientes, aforadas a 10 mL, se obtuvieron concentraciones de
2,5 yg/mL, 5 ug/mL, 7,5 pg/mL, 10 pg/mL, 12,5 pg/mL, 15 pg/mL, 17,5 pyg/mL, y 20
ug/mL;y se registraron las lecturas obtenidas en el espectrofotdmetro Varian Cary®
50 UV-Vis.

Para el ensayo de disolucion, se trabajé con 12 tabletas de KT de 10 mg para las
formulaciones multifuentes y referente. Se siguié la metodologia establecida por la
USP 44, en el cual se utilizé el aparato tipo I, en un volumen de 600 mL del medio
de disolucién, a 50 rpm, con una temperatura de 37 £ 0,5°C y recolecta de alicuotas
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de 5 mL sin reposicion a los tiempos 5, 10, 15, 30 y 45 min.('5% Finalmente, se
procedié a leer en el espectrofotometro Varian Cary® 50 UV-Vis a 322 nm. De los
datos obtenidos, se determinaron las concentraciones, teniendo como base la
informacion obtenida en la curva de calibracion, anteriormente realizada.

De este modo, con los datos obtenidos se graficé la cantidad de farmaco disuelto
segun tiempo de recolecta, ademas, se calcularon los modelos independientes de
eficiencia de disolucién (ED%) y factor de similitud (f2). EI ED% consider6 el drea
bajo la curva en funcion del tiempo establecido en el estudio. Por su parte, el 2
establece que, para que dos formulaciones sean bioequivalentes es necesario que
se tomen cuatro puntos muestrales como minimo, el coeficiente de variacion
porcentual no sea mayor al 20 % en la primera muestra, y en los siguientes puntos
no exceda en 10 %. El valor aceptado de f2 para establecer similitud, debe estar
comprendido entre 50 a 100.('71819 Adicionalmente, las guias internacionales
refieren que, si se observa que mas del 85 % de la cantidad declarada de
medicamento se disuelve en menos de 15 min, ya no se necesita realizar el calculo
de £2.07.9)

Resultados

La bioequivalencia es una cualidad que deben presentar los medicamentos
multifuentes para asegurar eficacia y seguridad en comparacién con un
medicamento innovador, con la finalidad de que el tratamiento que se le proporciona
al paciente sea de calidad. En este sentido, la figura demuestra la similitud del
medicamento innovador respecto al multifuente B, mientras que en el C se observa
una mayor tendencia a conservar el estado particular y se relaciona directamente
con los excipientes utilizados en la formulacién, que no permiten tener una

adecuada disolucion.
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Fig. - Perfiles de disolucién y desviaciones estandar (n = 12) de los productos A, By C de

administracién oral procedentes del mercado peruano.

En la tabla 1 se aprecia la cantidad de farmaco disuelto a los 5, 10, 15, 20, 25, 30y
45 min, las formulaciones Ay B presentaron valores de Q% 10 mayores al 85 %, por
tanto, se demostré la importancia de utilizar un desintegrante adecuado que permita
facilitar el estado molecular, se encuentre mayor cantidad de medicamento en
biofase, y facilite el ingreso a través de la membrana plasmatica. Del mismo modo,
alos 15 min la cantidad de farmaco disuelto superé el 90 % para las formulaciones
Ay B, pero se continu6 el proceso de disolucion hasta que el producto C alcanzé el
85 %. El Q% 45 se establecié en funcidn del grado de saturacién del medio de
disolucion, al obtener absorbancias constantes en los puntos subsiguientes del
estudio piloto.

Respecto al ED%, la formulacién B superé el 85 %, mientras que la C logré alcanzar
el 77,6 % y esto debido principalmente a la calidad de surfactantes, desintegrantes

y lubricantes utilizados en el proceso de manufactura. Asimismo, los procesos de
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compresion también pueden influenciar de manera positiva o negativa en el grado

de disgregacion.

Tabla 1 - Porcentaje disuelto (Q%), desviacion estandar, y eficiencia de disolucién (ED%)

de los productos A,By C

Formulacion Q%5 Q%10 Q%15 Q%20 Q%30 Q%45 ED (%)
A 83,5 91,6 94,3 96,4 97,8 100,4 89,9
B 41,7 89,6 99,1 100,3 100,1 100,2 86,6
C 65,0 75,0 79,6 83,5 87,0 90,9 77,6
Desviacion 20,3 8,4 8,0 7,0 5,6 4,7 i
estandar

La tabla 2 presenta el calculo del f2 a partir de los porcentajes disueltos a los 5, 10,
15, 20, 25, 30 y 45 min, el valor de 42,3 obtenido de la comparacion entre las
formulaciones Ay C reflejaria disimilitud en los perfiles disueltos, el medicamento a
cada tiempo se liberaria de forma diferente y tendria un impacto negativo si se
extrapolara al recorrido que presenta por el tracto gastrointestinal. De este modo,
para la obtencién de la bioequivalencia, se requiere valores de f2 comprendidos en
el rango de 50 a 100, pero, se podria exceptuar este calculo cuando mas del 85 % de
farmaco se disuelve en un tiempo no mayor a 15 min, como es el caso de la

formulacion B.

Tabla 2 - Valor f2 de los productos inovador (A) y multifuente C

Tiempo Q% f2
A c

5 83,5 65,0 423
10 91,6 75,0

15 94,3 79,6

20 96,4 83,5

30 97,8 87,0

45 100,4 90,9
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Discusion

La correlacion in vitro-in vivo permite predecir la respuesta del medicamento en el
ser humano (in vivo), de acuerdo a los pardametros obtenidos de las pruebas in vitro,
velocidad de disolucién y cantidad de medicamento disuelto.(1%") Las pruebas de
disolucion in vitro representan una herramienta fundamental en la evaluacion de la
calidad biofarmacéutica de medicamentos, asi como también, sustituye la BE de
multiples medicamentos orales.(19) En efecto, son de utilidad en la simplificacion de
los procesos regulatorios, cuando se evidencia variacion en la formulacion.© La
comparacion entre los perfiles de disolucion in vitro como parte de la evaluacion de
la BE, permiten establecer la intercambiabilidad entre el producto multifuente y el
producto innovador.®5)

Los porcentajes disueltos de farmaco en un determinado tiempo, representarian la
fraccion de medicamento que podria acceder al torrente circulatorio para ejercer su
accion terapéutica. Al respecto, la formulacion C solo alcanza un 90,9 % a los 45
min, y uno de los factores que estaria afectando la liberaciéon del medicamento es
la calidad de los excipientes incorporados. Los excipientes se agregan a una
formulacién para lograr el peso de llenado deseado de una forma de dosificacion,
para mejorar la procesabilidad o para afectar el comportamiento de liberacién del
farmaco en el cuerpo. Estos complejos sistemas porosos sufren diferentes
mecanismos cuando entran en contacto con fluidos fisiologicos. El
comportamiento de un farmaco esta influenciado principalmente por la liberacién
del polvo compacto, tal es asi que, el proceso de desintegracidn es especificamente
critico para las formas de dosificacion de liberacién inmediata.(2%)

En consecuencia, los desintegrantes son sustancias que promueven la liberacion
molecular de la forma de dosificacion sdlida en el medio de disolucion o fluidos
corporales. La desintegracion eficiente es un requisito previo importante para
garantizar la liberacion de la sustancia activa y su buena biodisponibilidad.?"

Desintegrantes como crospovidona, croscarmelosa sddica y glicolato sddico de
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almidén representan materiales innovadores que permiten una desintegracion mas
eficiente de la forma de dosificacion en concentraciones mas bajas, sin impacto
negativo en la procesabilidad y las propiedades mecanicas de la forma de
dosificacion final.(22
Un posible mecanismo de desintegracion que se presento en las formulaciones Ay
B para obtener 94,3 % y 99,1 % de farmaco disuelto a los 15 min, involucra la
recuperacion de la tensién, a consecuencia de forzar a las macromoléculas a una
configuracién metaestable debido al entrelazamiento de las cadenas de polimero o
como resultado de la cristalizacién espontanea durante la compactacion de una
tableta. La energia almacenada puede liberarse como calor inmediatamente
después de la compactacién, o también, cuando el polimero entra en contacto con
un medio de desintegracion o fluido fisiolégico. La hidratacién del polimero genera
una movilidad adecuada con la finalidad de recuperar la entropia, y con esto, se
generaria su forma original. Por este motivo, la recuperacién de la deformacién se
considera como un proceso viscoelastico reversible de deformacién, es
unidireccional y en sentido opuesto a la fuerza de compresion aplicada.(@0.23)
Al mismo tiempo, el hinchamiento de la tableta representa el agrandamiento de las
particulas, que acumulan presion, separan las particulas cercanas y provocan su
rompimiento. El fluido de disolucion ejerce una friccién en los poros, pero la
intensidad puede ser baja, debido a los enlaces que se generan en el proceso de
compactacion, es asi que, se hace necesario el uso de un agente desintegrante. (2024
De forma general, la recuperacién de la tension y el hinchamiento que se desarrolla
dentro de la matriz porosa del comprimido, permite el desarrollo de microfisuras,
aumenta el espacio poroso, y facilmente ingresa el agua, acelera la hidratacion de
la tableta y, a su vez, la desintegracion.(20.24)
Adicionalmente, la incorporacién de lubricantes y surfactantes, asi como el pH del
medio de disolucion y la solubilidad de la matriz afectarian el proceso de
desintegracion, por lo que es necesario validar las cantidades a utilizar en el area de

investigacién y desarrollo de la industria farmacéutica. (325
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Un aspecto importante a considerar en el proceso de manufactura, especificamente
en la granulacion humeda, es la presencia de etanol como agente aglutinante, que
puede influir significativamente en el tiempo de desintegracion de las tabletas al
afectar tanto la accién desintegrante en si misma como la solubilidad del
farmaco.(2224.25)

El ED% en la formulacién C presentd una variabilidad mayor al 10 % respecto a la
formulacién innovadora, que representaria una bioinequivalencia. Por otra parte, la
formulacion B se encuentra dentro del rango esperado, por tanto, se considerarian
intercambiables, y en el caso de un medicamento clase | segun el SCB, se
estableceria la sustitucion de un estudio in vitro por in vivo.(®10)

En el caso del cdlculo del f2, solo se comparoé la formulacién C frente al innovador,
porque su porcentaje de farmaco disuelto a los 15 min fue del 79,6 %, por ello, no se
consider6 como medicamento con disolucién muy rapida, en el que se exceptua
realizar el andlisis matematico de los perfiles disueltos segun tiempos de muestreo.
El valor de 42,3 no se encuentra en el rango esperado de 50 a 100 segun organismos
oficiales y confirmaria el resultado encontrado por la ED%. La formulacion B resulto
ser bioequivalente con el innovador y en los servicios farmacéuticos publicos y
privados se puede ofrecer como una alternativa terapéutica, al demostrar en
estudios in vitro su intercambiabilidad.

Finalmente, el estudio permite inferir diferencias significativas en el perfil de
disolucion del producto C, por lo que, solo el producto B, demostr6 ser
bioequivalente al innovador y, por tal motivo, intercambiables. Las pruebas de
disolucion in vitro realizadas en las tabletas de KT, permiten asegurar la calidad del
producto en la etapa de disolucion, asi como también, alcanzar eficacia terapéutica
y seguridad del medicamento. Por tanto, a partir de los datos obtenidos, los
pacientes peruanos tienen la posibilidad de acceder a un medicamento de menor

costo, pero a la vez terapéuticamente efectivo con su innovador.
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