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Resumen

Introduccién: La industria farmacéutica que busca la aprobacién para comercializar un medicamento genérico
debe presentar datos que demuestren que la formulacién genérica proporciona la misma calidad, eficacia y seguri-
dad que el medicamento innovador. Por lo tanto, la mayoria de los medicamentos genéricos administrados por via
oral estan aprobados en funcién de los resultados de uno o mas estudios fisicoquimicos y biofarmacéuticos para
demostrar bioequivalencia y posterior intercambiabilidad.

Objetivo: Identificar en los articulos de investigacion las posibles diferencias entre las pruebas fisicoquimicas y
biofarmacéuticas de bioequivalencia de medicamentos genéricos con la de sus homélogos ya comercializados.

Método: Se realizd la revisidn de estudios de investigacion originales, publicados desde enero del afio 2003 hasta
diciembre del 2019. Se consultaron 4 bases de datos Pubmed, ScienceDirect, Lilacs, Scielo. En inglés y espafiol. Los
descriptores utilizados fueron medicamento genérico, bioequivalencia, equivalencia terapéutica e intercambiali-
dad, asi mismo solo se seleccionaron aquellos articulos donde su forma farmacéutica de estudio fuese comprimi-
dos.

Resultados: Se seleccionaron en total 40 articulos para su evaluacion, de los cuales 19 llegaron a la conclusidn de
bioequivalencia, otros 19 determinaron no bioequivalencia, para 1 no existia una conclusion definitiva, mientras
que en 1 estudio que evaluaba a 3 medicamentos, la conclusién fue no bioequivalencia para 2 de ellos y para el
tercero si la habia.

Conclusion: La revisidn revela que los estudios son insuficientes para indicar bioequivalencia entre los farmacos
multifuentes (genéricos) y los innovadores, por lo que se necesita ampliar los estudios de bioequivalencia.

Palabras clave: Equivalencia terapéutica; intercambiabilidad de medicamentos; medicamento genérico; medica-
mento de referencia.

Abstract

Introduction: The pharmaceutical industry seeking approval to market a generic drug must submit data demon-
strating that the generic formulation provides the same quality, efficacy, and safety of the innovative drug. There-
fore, most orally administered generic drugs are approved based on the results of one or more physicochemical and
biopharmaceutical studies to demonstrate bioequivalence and subsequent interchangeability.

Objective: Identify in research articles the possible differences between the physicochemical and biopharmaceuti-
cal tests of bioequivalence of generic drugs with that of their corresponding innovative equivalents.

Method: The original research studies, published from January 2003 to December 2019, were reviewed. 4 databases
were consulted Pubmed, ScienceDirect, Lilacs, Scielo. In English and Spanish. The descriptors used were generic
medicine, bioequivalence, therapeutic equivalence and interchangeability, likewise only those articles where their
study pharmaceutical form was tablets were selected.

Results: A total of 40 articles were selected for evaluation, of which 19 reached the conclusion of bioequivalence,

another 19 determined non-bioequivalence, for 1 there was no definitive conclusion, while in a study that evaluated
3 drugs, the conclusion was no bioequivalence for 2 of them and bioequivalence for one.

Conclusions: The review reveals that the studies are insufficient to indicate bioequivalence between multi-source
(generic) and innovative drugs, so that bioequivalence studies need to be expanded.

Keywords: Therapeutic equivalency; interchangeability of Drug; generic drug; reference drugs.
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Puntos Clave

La bioequivalencia es un concepto fundamental para entender la intercambiabilidad farmacoldgica
de medicamentos de sintesis quimica y biofarmacos, por lo que es esencial que la legislacidn farma-
céutica contemple criterios basados en la evidencia cientifica para garantizar la intercambiabilidad,
mientras que la entidad reguladora debe tener un rol activo en la educacién hacia los usuarios.

La mayoria de los medicamentos genéricos administrados por via oral estan aprobados en base a los
resultados de uno o mas estudios fisicoquimicos y biofarmacéuticos para evidenciar bioequivalencia
y posterior intercambiabilidad. Es por ello que en el presente estudio se llevd a cabo la revision de es-
tudios de investigacion originales, publicados desde enero del afio 2003 hasta diciembre del 2019 los
cuales fueron consultados en Pubmed, ScienceDirect, Lilacs, Scielo; con lo cual se sugiere acrecentar
este tipo de estudios para asegurar equivalencia terapéutica y la correspondiente intercambiabilidad.

Introduccion

Un medicamento es cualquier sustancia destinada a ser utilizada en el diagnéstico, cura, alivio, trata-
miento y prevencion de enfermedades.”’ Segln la Administracion de Alimentos y Medicamentos de
los EE. UU. (FDA de los EE. UU.)"Y, una especialidad farmacéutica genérica es idéntica o bioequivalente
a un medicamento de marca en forma de dosificacion, seguridad, concentracion, via de administra-
cion, calidad, caracteristicas de rendimiento y uso previsto. Segun las definiciones reguladoras, los
medicamentos genéricos deben ser idénticos a su referencia con respecto al principio activo, la via de
administraciony los estandares de calidad®. Por lo tanto, los medicamentos genéricos son igualmente
efectivos y seguros que los medicamentos de marca. Las medicinas genéricas son producidas y distri-
buidas sin ninguna proteccidn de patente. Los medicamentos genéricos estan disponibles una vez que
las protecciones de patentes otorgadas al medicamento de marca original hayan expirado, en el caso
de las leyes europeas éstas se extienden por 20 afios.? Midhal y McKay indican que los medicamentos
innovadores tienen que demostrar su eficacia y seguridad clinica, mientras que los genéricos se con-
sideran terapéuticamente equivalentes basados en pruebas simples de bioequivalencia.® El aumento
del costo de los medicamentos ha contribuido al aumento del costo de la atencién médica, por lo cual
las especialidades farmacéuticas genéricas son una opcion de ahorro ademas de facilitar el acceso a
los medicamentos prescritos y como resultado de la enorme carga econdmica sobre el costo de la pres-
tacién médica, el uso de medicamentos genéricos aumenta constantemente.® Con la introduccién de
los medicamentos genéricos, la competencia en el mercado conduce a precios mas bajos tanto para
el medicamento innovador de marca como para los medicamentos genéricos. Por lo tanto, el medica-
mento genérico cuesta menos que sus equivalentes de marca originales.® Una de las estrategias para
reducir el costo de los medicamentos y, por lo tanto, reducir su contribucion a los costos totales de
prestacion sanitaria, ha sido la introduccion de equivalentes genéricos de medicamentos de marca/
medicamentos innovadores. Los medicamentos genéricos, por lo tanto, brindan la oportunidad de
ahorrar en costos de prestacion sanitaria.”)

En diversas enfermedades los medicamentos genéricos han demostrado ser mas rentables que los
medicamentos de marca, y al ser utilizados correctamente generan un importante ahorro en la salud
publica, reduciendo los gastos sanitarios en general. Se calcula que los paises podrian ahorrarse al-
rededor de un 60% de sus gastos farmacéuticos si en lugar de medicamentos originales adquirieran
productos genéricos. Pero esto solo lo hacen unos pocos paises ricos y de ingresos medianos®.

Por ejemplo, en paises desarrollados queda demostrado que el uso de genéricos se traduce en un aho-
rro considerable para el estado. Tal es el caso de Estados Unidos que representan alrededor de 70%
del nimero total de prescripciones y menos del 20% del coste total de los medicamentos prescritos.
En Europa, la media de los genéricos esta alrededor de 40%, y en 2007, el Reino Unido ahorrd unos 6
000 millones de euros gracias a la prescripcion de genéricos, mientras que en Espafia el ahorro supuso
Unicamente unos 125 millones de euros, es por ello que consideramos la importancia de seguir reali-
zando este tipos de estudios con el fin de permitir a la poblacién acceder a medicamentos de calidad
y de bajo costo®.
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En base a todo ello, el objetivo del presente trabajo se centra en revisary analizar cémo se han realiza-
do los diferentes estudios de calidad fisicoquimica y biofarmacéutica en comparacion de los medica-
mentos genéricos con sus equivalentes innovadores.

Método

Se realizé la revision de estudios de investigacion originales, publicados de 2003 a/hasta 2019. La bds-
queda bibliografica se realiz6 en las bases de datos Pubmed, Science Direct, Lilacs, Scielo. En los idio-
mas: inglés y espafiol.

La busqueda se realizé utilizando los términos, (“drugs, generic”’[Mesh] OR “drugs, generic” [Title/Abs-
tract]) AND (“Bioequivalence”[Mesh] OR “Bioequivalence” [Title/Abstract]) OR “Therapeutic equivalen-
ce”[Mesh] OR “Therapeutic equivalence”[ Title/Abstract].

Los criterios de inclusion son los estudios originales que aportan informacion sobre controles de cali-
dad fisicoquimico y biofarmacéutico de medicamentos innovadores con sus respectivos genéricos en
forma de comprimidos.

Los criterios de exclusién son aquellos estudios donde la forma farmacéutica es diferente a la de com-
primidos.

Definiciones.

Medicamento genérico: Medicamento similar a un producto de referencia o innovador, que pretende
ser intercambiable con este, generalmente producido después de la expiracion o renuncia de la pro-
teccion de patente o de otros derechos de exclusividad, comprobada su eficacia, seguridad y calidad®.

Medicamento innovador: Generalmente es aquel que fue autorizado por primera vez sobre la base
de documentacion de calidad, seguridad y eficacia. Producto o especialidad medicinal que contiene
una nueva molécula, no comercializada hasta ese momento y que ha pasado por todas las fases del
desarrollo de una nueva formulacién-nuevo principio activo (fases pre-clinicas y fases clinicas I, 11, I1).
Puede ser el producto que cuente con el registro mas antiguo ante la autoridad sanitaria®.

Bioequivalencia: Es la comparacidn de las biodisponibilidades de una forma farmacéutica tomada
como referencia y una forma farmacéutica genérica en estudio. Se comparan los parametros fisicoqui-
micos y biofarmacéuticos®.

Intercambiabilidad: Cualidad de ser producto equivalente farmacéutico intercambiable®.

El término “uniformidad de unidades de dosificacion” se define como el grado de uniformidad en el
contenido del farmaco entre las unidades de dosificacion. Son aplicables a cada farmaco incluido en
unidades de dosificacion que contengan uno o mas farmacos, a menos que se especifique algo diferen-
te. La uniformidad de las unidades de dosificacidn se puede demostrar mediante uno de los siguientes
métodos, Uniformidad de Contenido o Variacién de Peso.”

La prueba de friabilidad consiste en colocar las tabletas a girar en un cilindro rotatorio con el fin de
determinar su resistencia a las desportilladuras y la abrasion de su superficie. Generalmente, la prueba
se realiza una vez. Si se encuentran tabletas claramente agrietadas, segmentadas o rotas en la muestra
de tabletas después de la prueba, la muestra no ha pasado la prueba. El porcentaje de pérdida de peso
después de la rotacidn se conoce como friabilidad de las tabletas. Durante la prueba de friabilidad se
considera aceptable una pérdida de peso maxima de no mas del 1% del peso de las tabletas.®

La dureza es la cantidad de fuerza o resistencia para soportar choques mecanicos. Como sabemos la
dureza no es una prueba oficial, no existe tal limite de dureza, pero una fuerza de alrededor de 4 Kp se
considera un requisito minimo para obtener tabletas satisfactorias.®

El tiempo de desintegracidn, esta prueba sirve para determinar si las tabletas o capsulas se desintegran
dentro del tiempo establecido cuando se las coloca en un medio liquido en las condiciones experimen-
tales que se presentan a continuacion. Se requiere el cumplimiento con los limites de desintegracion
establecidos en las monografias individuales excepto cuando la etiqueta indica que las tabletas o cap-
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sulas estan destinadas para su uso como trociscos (troches) o para ser masticadas o estan disefiadas
como formas farmacéuticas de liberacion prolongada o formas farmacéuticas de liberacion retardada.
El tiempo de desintegracion estandar para las tabletas recubiertas no debe ser superior a 30 minutos.
A los efectos de esta prueba, la desintegracién no implica la disolucién completa de la unidad ni de
su ingrediente activo. Se define como desintegracion completa al estado en el cual los residuos de la
unidad, excepto la cubiertainsoluble de una capsula o los fragmentos del recubrimiento insoluble, que
permanezcan en el tamiz del aparato de prueba o se adhieran a la superficie inferior del disco, consti-
tuyen una masa blanda sin un ndcleo firme y palpable.®?

El perfil de disolucidn se construye analizando la cantidad de fArmaco liberado en mdltiples tiempos a
lo largo del ensayo, de modo que al final se define una curva que representa la forma en que ocurre la
disolucién durante todo el proceso™”. Aunque este parametro no sea una prueba farmacopeica oficial,
la FDA recomienda su uso, debido la informacién que aporta, principalmente para hacer comparacio-
nes; resaltando los factores de diferencia f1 y de similitud f2, y la eficiencia de la disolucién (ED). El f2
comparay determina numéricamente qué tan parecidos son dos perfiles de disolucidn entre si, utiliza
los porcentajes temporales disueltos de los medicamentos, y cuando presenta valores comprendidos
entre 50 y 100 es indicativo de similitud de las curvas y la ED caracteriza la liberacién del formaco.*»%)

Resultados

Se seleccionaron en total 40 articulos para su evaluacion, de los cuales 19 llegaron a la conclusidn de
bioequivalencia, otros 19 determinaron no bioequivalencia, para uno no existia una conclusién defini-
tiva, mientras que en un estudio que evaluaba 3 medicamentos, la conclusién fue no bioequivalencia
para 2 de ellos y bioequivalencia para 1, lo cual concluye como no bioequivalente.

Se encontrd una mayor cantidad de estudios de bioequivalencia realizados a los medicamentos cipro-
floxacino*22242529 y metformina>43444) en nimero de cinco y cuatro respectivamente. Seguido de 2
estudios para cada uno de los siguientes farmacos: albendazol*?*%, cefalexina®??, diclofenaco?**",
ibuprofeno®®+*, ketorolaco®**" y paracetamol“*" (acetaminofen). También se encontrd un solo es-
tudio de bioquivalencia para acido acetilsalicilico™, alprazolam®®, amoxicilina®”, dexametasona®®”,
diazepam®), eritromicina®’, esomeprazol®?, gliclazida®, lamotrigina®, levofloxacino“’, loratadi-
na“, propranolol“®, simvastatina“ y valsartan®. Por otro lado, tenemos los estudios de bioequiva-
lencia realizados a medicamentos combinados como: amoxicilina/acido clavulanico™® y levodopa/
benserazida®”; asi como informes que evaluaban la bioequivalencia para mas de un medicamento
como es el caso de los estudios en conjunto de metformina y propanolol®), captopril y losartan®” y
amoxicilina, doxiciclina y fluconazol®.

En los articulos evaluados, en su mayoria, lograban cumplir con los ensayos farmacopei-
cos eStableCIdOS tales como Varlac'én de peso(10,13,14,16,18720,23,25,26,29,30,33,34,36,37,40,41,44,46,47,50)’ dure_
Za(10,13,14,16,18720,23,25,26,29,30,31—33,36738,40,41,44)’ desintegracién(13,14,16,18720,23,25,26,29,30,32—34,36741,44,46,47,49,50)’ VelOCIdad de
disolucién(10,13,14,16,18720,23,25,26,29,32,35,40,41), eﬂCIenCia de la disoluCién(10,13,14,16,18720,23,25,26,29,32,35,40,41) y Valora_
cién de principio activo152122.2427.2832-3538:42.4347.48) ' nerg no cumplian con el ensayo de perfil de disolu-
CiGN(10:12,13,16-1820-23,26,32-39,41,42.4445.47) ' debido a que presentaban valores para factor diferencia (f1) mayores
a 15 o valores menores a 50 para factor de similitud (f2).

De los 40 estudios analizados en 24 se realizaron las pruebas de variacidén de peso y dosificacién que
representan el 60% de estudios, en 22 se realizé la prueba de friabilidad que representa el 55% del total
de estudios, en 23 se analizo la dureza que representa el 57,5% del total, en 25 se analizé la desinte-
gracion que es el 62,5 % del total de estudios, en 14 se realizé la prueba de velocidad de disolucion se
representa en 35% de estudios, en 13 se realizo las pruebas de eficiencia de disolucién y uniformidad
de contenido que representan el 32,5 % del total, en 39 se hizo la prueba de perfil de disolucién se
representa en 97,5 % de estudios y en 19 se analizé la valoracidn que representa el 47,5 % del total de
estudios.
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Tabla 1. Estudios de bioequivalencia entre el medicamento innovador con su respectivo medicamento genérico de diferentes principios activos

Sciences

Autor Revista Principio Activo Variacion de | Friabilidad Dureza Desintegracion | Velocidad de | Dosificacion Perfil de Valoracion Uniformidad Bioequivalencia
peso disolucion disolucion del contenido
Osorio et al., Revista Cubana de Farmacia Acido acetilsalicilico X X X X X X Si
2015(10)
Ledn et al. 2015(14) Revista Cubana de Farmacia Acetaminofén X X X X X X No
Mayet et al. Revista Mexicana de Ciencias Albendazol X X No
2008(15) Farmacéuticas
Alva et al. 2015(12) Revista Pharmaciencia Albendazol X Si
Ashnagar et al. E-Journal of Chemistry Alprazolam X X X X X X X Si
2007(16)
Daza, M. 2013(17) REVISTA CON-CIENCIA Amoxicilina X Si
Al-tabakha et al. Pharmaceutics Amoxicilina/acido clavula- X X X X X X X Si
2017(18) nico
Grande-Ortizetal. | Rev Peru Med Exp Salud Publica Amoxicilina, doxiciclina y X X X X X X No
2019(19) fluconazol
Matiz y Rodriguez. | Rev. Colomb. Cienc. Quim. Farm. Captopril y losartan X X X X X X X Si
2014(20)
Gonzalez et al. Acta Farm. Bonaerense Cefalexina X X X Si
2006(21)
Caceres y Fretes. Rev. Fac. Cienc. Salud UDES Cefalexina X X X Si
2017(22)
Adegbolagun etal. | Tropical Journal of Pharmaceuti- Ciprofloxacino X X X X X X X Si
2007(23) cal Research
Brevedan et al. Latin American Journal of Ciprofloxacino X X No
2009(24) Pharmacy
Martinez et al. Revista Mexicana de Ciencias Ciprofloxacino X X X X X X No
2010(25) Farmacéuticas
Oishi et al. 2011(26) 1JPSR Ciprofloxacino X X X X X X X Si
Franco-Ospina et al. Rev. salud publica Ciprofloxacino X X X X X X X Si
2012(13)
Baishya et al. International Journal of Research Dexametazona X X No
2018(27) in Pharmacy and Pharmaceutical
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Autor Revista Principio Activo Variacionde | Friabilidad Dureza Desintegracion | Velocidad de | Dosificacion Perfil de Valoracion Uniformidad Bioequivalencia
peso disolucion disolucion del contenido
Herrera-Calderén Rev Med Hered. Diazepam X X No
y Grande-Ortiz.
2012(28)
Al Ragib et al. RJLBPCS Diclofenaco X X X X X X No
2018(29)
Matiz et al. 2018(30) Biomédica Diclofenaco X X X X X No
Onotse y Alicha. | International Journal of Research Eritromicina X X X No
2016(31) in Pharmacy and Biosciences
Dulla et al. 2018(32) BMC Research Notes Esomeprazol X X X X X X X X Si
Karmoker et al. The Pharma Innovation Journal Glicazida X X X X X X X Si
2017(33)
Guptay Gupta. WORLD JOURNAL OF PHAR- Ibuprofeno X X X X X X Si
2016(34) MACY AND PHARMACEUTICAL
SCIENCES
Matiz-Melo et al. Rev. Colomb. Cienc. Quim. Farm. Ibuprofeno X X X X X Si
2017(35)
Hasin et al. 2019(36) | European Journal of Pharmaceu- Ketorolaco X X X X X X Si
tical and Medical Research
Jannath et al. Advancements Bioequiv Availab Ketorolaco X X X X X X Si
2018(37)
Fretes et al. Mem. Inst. Investig. Cienc. Salud. Lamotrigina X X X X X Si
2016(38)
Gasser et al. BMC Pharmacology and Toxico- Levodopa/benserazida X X Si
2013(39) logy
Hsin-Yun et al. Diagnostic Microbiology and Levofloxacino X X X X X X No
2016(40) Infectious Disease
Adetunji y Odeniyi. Afr. J. Med. med. Sci. Loratadina X X X X X X X Si
2015(41)
Zakeri-Milanietal. | Journal of Applied Pharmaceuti- Metformina X X X Si
2012(42) cal Science
Pérez et al. 2013(43) | Rev. Colomb. Cienc. Quim. Farm. Metformina X X No
Sachanetal. Scholars Research Library Metformina X X X X X X X Si
2016(44)
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Autor Revista Principio Activo Variacionde | Friabilidad Dureza Desintegracion | Velocidad de | Dosificacion Perfil de Valoracion Uniformidad Bioequivalencia
peso disolucion disolucion del contenido
Oyetunde et al. Dissolution Technologies Metforminay propanolol X Si
2012(45)
Kar et al. 2015(46) International Current Paracetamol X X X No

Pharmaceutical Journal

Guptay Gupta. International Journal of Pharma- Paracetamol X X X X X X Si
2016(47) ceutical Sciences and Research
Alva et al. 2013(48) Revista Pharmaciencia Propanolol X X No
Veroniny Nguyen. | The Annals of Pharmacotherapy Simvastatina X X No
2008(49)
Mehnaz et al. The Pharma Innovation Journal Valsartan X X X No
2018(50)
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. o #

Discusion

La bioequivalencia, seglin la FDA se define como la ausencia de una diferencia significativa en la tasa
y el grado en que un ingrediente farmacéutico activo en equivalentes farmacéuticos o alternativas se
vuelve disponible en el sitio de accién del medicamento. Los dos medicamentos también deben tener
la misma dosis molar en condiciones similares para poder contrastar y admitir la bioequivalencia de
los dos. La equivalencia farmacéutica debe demostrar que los dos medicamentos liberan elingredien-
te farmacéutico activo en la misma cantidad, la misma velocidad y poseen la misma calidad®?.

Un producto intercambiable es un biosimilar a un producto ya aprobado por la FDA que cumple con
estandares adicionales para ser clasificado como tal. La intercambiabilidad se define como la practica
médica de cambiar un producto farmacéutico por otro y no aumenta el riesgo de seguridad ni dismi-
nuye la eficacia cuando se cambia del farmaco original, por iniciativa o, con acuerdo, del prescriptor®?.

Para garantizar la uniformidad de las unidades de dosificacion, cada unidad en un lote debe tener el
contenido del farmaco dentro de un intervalo estrecho alrededor de la cantidad declarada.”

La prueba de Uniformidad de Contenido para preparaciones que se presentan en unidades de dosifi-
cacién se basa en la valoracién individual del contenido de un fdrmaco o farmacos en un nimero de
unidades de dosificacidn para determinar si el contenido individual se encuentra dentro de los limites
fijados®. El método de Uniformidad de Contenido se puede aplicar en varios casos. De los 13 articulos
que realizaron esta prueba 12(1521222427.283542-4448) cymplieron y 1“° estuvo fuera de la especificacion.
El no cumplimiento de esta prueba de calidad conduce a establecer que las unidades dosificadas no
contienen la misma cantidad de ingrediente farmacéutico activo y como consecuencia a posibles fallos
terapéuticos por exceso o defecto de este.

La prueba de variacién de peso es buena para hallar la uniformidad de dosis si el contenido del far-
maco dentro de las tabletas comprende del 50 -100% del peso de tabletas. La variacion de peso se
debe a problemas de granulacién y problemas mecanicos. El peso de la tableta se determina por la
geometria de la matriz y punzones, ademas de la capacidad de flujo del granulado que puede causar
llenados intermitentes de las matrices. El mal mezclado del aglutinante influye también. Si el tamafio
del granulo es muy grande influye negativamente en el llenado de las matrices. Si el granulado tiene
un amplio tamafio de distribucién de particulas, tendran localizadas no uniformidades y estratifica-
cién (poco mezclado o mucha vibracidn) en la tolva. Pequefias diferencias en la longitud del punzdn,
y suciedad interior puede causar también variacién de peso. Cada producto tiene una especificacion
de peso, segun la férmula y el porcentaje de variacion de peso permitido depende precisamente de lo
grande o pequefio de este peso. La exactitud en el peso, nos da la exactitud en la dosis para el pacien-
te®, Para el ensayo de variacion de peso, 21(10:13:1416,1820.23,25,26,29,30,32-34,36,37,4041,44:46.47.50) de |0s articulos 24
cumplieron con los pardmetros especificados y 3442549 articulos no cumplieron con estos pardmetros.
Si bien algunos de estos articulos evaluados indicaron en este ensayo diferencias significativas en el
peso de las tabletas, se debe recalcar que no existe una regla que regule el peso que deben poseer
las tabletas, ya que queda a disposicién de cada laboratorio estipular el peso del comprimido®*. Si
durante la realizacidn de este ensayo se identifican grandes diferencias entre los pesos de las tabletas,
dichas diferencias en las formulaciones son propias de cada laboratorio fabricante y las dimensiones
fisicas de los productos, explicarian estas disimilitudes, sin que esto sea un indicativo de variacién en
el contenido del principio activo o fallas de desempefio durante el ensayo de disolucién*?,

Por otra parte, la cuantificacion de principio activo nos permite saber si determinada forma farmacéu-
tica tiene la cantidad declarada para poder tener un efecto terapéutico aceptable como también que
esta no produzca toxicidad®. De los 2410:13,1416,18-2023.25,26,29-37,40,41,4446,47.4950) articulos que evaluaron esta
prueba de dosificacién todos cumplieron con la especificacion.

Una prueba empleada con frecuencia para medir la capacidad de las tabletas para resistir fuerzas me-
canicas es la prueba de friabilidad. Durante la prueba de friabilidad se considera aceptable una pérdida
de peso méaxima de no mas del 1% del peso de las tabletas®. De 22 articulos que realizaron esta prue-
ba 2010:13,14,16.18-2023,25,26,29,30,31-34,36-38.4041.44.47) cymplieron con esta especificacién y 2¢%% no cumplieron. Un
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porcentaje de pérdida de peso por encima del valor especificado, podria indicar que las tabletas son
menos resistentes al desgaste y a la abrasion durante los procesos de fabricacion, distribuciény uso™?.

La dureza también influye en la friabilidad y la desintegracion, es decir, cuanto menos dura es una
tableta, mas friable y menos tiempo tarda en desintegrarse®. Para este ensayo de los 23 articulos que
lo evaluaron 1910:13,14,16.18-20,23,25,26,29,30,31-33,36-38.404144) cymplen y 425464950 no cumplen con la especificacion.
Los resultados de la oscilacidn de los valores de dureza pueden ser indicativos de la poca o mayor pre-
sencia de aglutinantes en la formulacién o de una fuerte o débil compresién por parte de la maquina
tableteadora. Si se tiene un valor de dureza elevado se puede dar un retraso en la desintegracion de la
tableta, y como resultado la liberacién tardia del principio activo™.

Una técnica de garantia de calidad importante para evaluar la calidad, biodisponibilidad y eficacia
de las tabletas es la prueba de desintegracion. Esta prueba sirve para determinar si las tabletas o cap-
sulas se desintegran dentro del tiempo establecido cuando se las coloca en un medio liquido en las
condiciones experimentales™’. De los 25 articulos que realizaron esta prueba 23(31416:18-20,23,2526,29,30,32-
34,36-41,44,4647:49,50) cymplieron y 2139 no cumplieron con la especificacion. Uno de los factores que podria
influir negativamente sobre la velocidad de desintegracidn es un valor de dureza elevado, ya que al te-
ner los granulos que conforman las tabletas mas compactados, sera mas dificil que esta se desintegre,
causando asi tiempos de desintegracion elevados que puede llegar a influir en una liberacidn tardia del
principio activo en el tracto gastrointestinal*4.

Una herramienta que permite encontrar diferencias en la formulacion, calidad de excipientes, asi como
en el proceso de manufactura de los sélidos orales, con el fin de controlar la homogeneidad lote a lote,
es el perfil de disolucion®. De los 39 articulos que realizaron esta prueba 23(101213,16-18:20-23,26,32-39,41,42,44,45,47)
cumplieron y 161415:192425.27-31,4043,4648-50) ng cumplieron con la especificacion; pero cabe recalcar que en
un articulo™ se evaluaron 3 principios activos de los cuales 1 cumplié y 2 no cumplieron con la prueba.
En algunos articulos se indica que la disolucidn de los diferentes productos fue rapida con una libera-
cion de mas del 85% de la cantidad etiquetada en 15 a 20 minutos. En estos casos, los célculos de f1'y
f2 se vuelven innecesarios!*®.

Conclusiones

La revision revela que los ensayos de calidad fisicoquimicos descritos en las farmacopeas son insufi-
cientes para asegurar bioequivalencia entre los productos multifuentes (genéricos) y los innovadores,
por lo que sugiere acrecentar este tipo de estudios para asegurar equivalencia terapéutica y la corres-
pondiente intercambiabilidad, asi como incorporar ensayos de caracterizacién polimérfica a los crista-
les de los ingredientes farmacéuticos activos.
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