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1. Resumen

El objetivo del presente trabajo fue comparar los perfiles de disolucién de dos especialidades medi-
cinales, un genérico y la respectiva referencia comercial.

Se seleccioné como principios activos, una asociacion de antiretrovirales: Lamivudina y Abacavir,
ambos inhibidores de la trascriptasa inversa y empleados en el tratamiento de infeccion por HIV.

Se realizé el estudio Waiver para tres lotes del medicamento genérico siguiendo las recomendaciones
que establece la FDA (Waiver of In Vivo Bioavailability and Bioequivalence Studies for Inmediate-Release
Solid Oral Dosage Forms Based on a Biopharmaceutics Classification System, CDER, August 2000).

Se concluy6 que dos de los tres lotes eran equivalentes a la referencia comercial en los 3 medios de
disolucién empleados.

Palabra clave: Lamivudina, Abacavir, Perfiles de disolucién, Bioequivalencia, Waiver.
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2. Introduccion

La idea de desarrollar esta investigacion surgié a partir de la necesidad de evaluar la confiabilidad y
la eficacia terapéutica de los medicamentos comercializados en nuestro pais como genéricos.

De acuerdo a un reconocido farmacologo de la Facultad de Medicina de la Universidad de Buenos
Aires,....”En nuestro pais no hay medicamentos genéricos de origen nacional solo hay copias y no hay
garantias de que su eficacia haya sido suficientemente controlada1...” De acuerdo a la definicion de la
Anmat ”...el medicamento genérico debe demostrar la bioequivalencia terapéutica con el producto de
referencia comercial (In Vitro: similaridad en los perfiles de disolucion e In vivo: Similaridad en los para-
metros farmacocinéticas: AUC, C__ vy Tmax) para considerarse intercambiables. Si bien esta aseveracion

puede ser exagerada, hay muchos medicamentos de produccion nacional que no cumplen con la defincion
de medicamento genérico.

La posibilidad de contar con medicamentos genéricos representa un gran beneficio econémico para
los pacientes, siempre y cuando estos cumplan con los estandares de calidad, seguridad y eficacia.

A modo de ejemplo, se seleccionaron comprimidos de dos especialidades medicinales: un genérico
y la respectiva referencia comercial de un medicamento que tiene una combinacion de dos farmacos
antiretrovirales: Lamivudina y Abacavir.

Teniendo en cuenta los requisitos mencionados anteriormente se propuso abordar, desarrollar y evaluar
la equivalencia in Vitro como paso inicial de un estudio de bioequivalencia.

La legislacion vigente respecto al tema de bioequivalencia ha ido evolucionando y a partir del 2001
entr6 en vigencia la Disposicion ANMAT 3311/01 la cual establece las condiciones para realizar estudios
de bioequivalencia de antiretrovirales. La misma dispone que en caso de asociaciones de antiretrovirales
se analizaran individualmente, es decir, que se debe desarrollar el estudio de bioequivalencia completo:
in vitro e in Vivo, independientemente del hecho que ambos activos por separados, requieran Unicamente
la evaluacion de su bioequivalencia in Vitro.

El sistema de clasificacion biofarmaceutica (SCB) permite clasificar a los principios activos segun sus
propiedades de solubilidad y permeabilidad intestinal. Este sistema se puede emplear para justificar las
bioexenciones de los ensayos de biodisponibilidad (bioequivalencia in vivo) de aquellos activos que cumplan
con las caracteristicas de alta solubilidad- alta permeabilidad (Drogas Clase 1), en formas farmacéuticas
orales solidas que demuestran disolucion in vitro rapida. Para ello, la USP recomienda métodos de ensayos
especificos. Un producto farmacéutico de liberacidon inmediata se considera de disolucion rapida cuando
no menos del 85% de la cantidad de la sustancia medicamentosa sefialada en la etiqueta se disuelve en
30 minutos, usando el Aparato | de la U.S. Pharmacopeia (USP) a 100 rpm (o el Aparato Il a 50 rpm) en
un volumen de 900 mL o menos en cada uno de los medios siguientes: (1) 0,1 N HCI o Liquido Gastrico
Simulado USP sin enzimas ; (2) una solucion “buffer” de pH 4,5; y (3) una solucion “buffer” de pH 6,8 o
Liquido Intestinal Simulado USP sin enzimas. Por ello, para productos farmacéuticos orales de liberacion
inmediata, altamente solubles, altamente permeables, de disolucion rapida, la justificacion de la Bioequi-
valencia se puede realizar empleando el enfoque in vitro (estudios de disolucion), basandose en el SCB.

Estos ensayos son denominados estudio Waiver, o ensayos de bioexencion. Permiten documentar la
bioequivalencia en base a los resultados obtenidos en los ensayos in Vitro si se ha corroborado que los
principios activos presentan una rapida disolucion.

Se realiz6 el estudio Waiver. El mismo consiste en realizar perfiles de disolucién en tres medios distintos:
HCI 0.1 N, Buffer 4.5 y Buffer 6,8. Luego se comparan los resultados obtenidos, tanto para la referencia
como para el genérico, empleando el calculo del F,. Se va a considerar que dos perfiles de disolucion
son similares cuando el factor de similitud (F,) sea mayor a 50.

" Dr. Pedro M. Politi. Prof. Adjunto, Il Catedra de Farmacologia, Facultad de Medicina, UBA.”En la Argentina no hay
medicamentos genéricos”.
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Los resultados de la bioequivalencia in Vitro brindan informacion sustentable para luego desarrollar
la bioequivalencia in vivo.

3. Generalidades sobre Farmacocinética Clinica

La ANMAT, en su boletin “ANMAT y la Bioequivalencia”, indica que las relaciones entre medicamento
y paciente, son sumamente complejas. Se define a la Farmacodinamia como “el impacto que el principio
activo produce sobre el organismo (mecanismo de accidon, modo de accion, accion y efecto)”.

La ANMAT, en su boletin define a la farmacocinética como el estudio de los procesos a los que es
sometido un principio activo desde el momento en que ingresa al organismo, los cuales pueden ser cuan-
tificados mediante dos variables fundamentales, una independiente -el tiempo- y la otra dependiente -la
concentraciéon en un sitio determinado (compartimiento).” En sintesis, la farmacocinética es el estudio
cuantitativo de las relaciones diferenciales entre tiempo y concentracion. También puede establecerse
que la farmacocinética es el estudio de la velocidad con que un principio activo pasa de un comparti-
miento a otro. En este contexto, Velocidad es entendida como la cantidad de moléculas que atraviesan
una membrana en la unidad de tiempo. Los procesos que implican la farmacocinética se conocen como
“Sistema LADME?”, iniciales de Liberacion, Absorcién, Distribucion, Metabolismo (Biotransformacion) y
Excrecién, que significan lo siguiente:

» La Liberacién comprende a todos los fenédmenos que intervienen en la entrega del principio activo
desde la forma farmacéutica.

> La Absorcion es la penetraciéon de las moléculas del principio activo en la circulacion.

> EIl Metabolismo o Biotransformacion son todos los procesos quimicos a los que es sometido el
principio activo en los érganos pertinentes. Puede dar como resultado moléculas menos activas (biodegra-
dacion), igualmente activas o mas activas (bioactivacion) que el compuesto originalmente administrado.

» La Distribucion es el proceso por el cual el principio activo pasa en mayor o menor medida del
compartimiento vascular al compartimiento extravascular.

» Finalmente, la Excrecion es la salida del principio activo o su/s metabolito/s fuera del organismo.

La farmacocinética clinica (OMS/OPS,1999) es la “aplicacion de los principios farmacocinéticas al
manejo seguro y efectivo de los medicamentos, particularmente en lo relacionado a su seleccién y al
disefio de los regimenes de dosificaciéon”.

Lo anteriormente expresado puede sintetizarse estableciendo que todo medicamento atraviesa por
tres fases claramente diferenciadas (lannantuono y Tessler, 1994).

1.- Fase farmacéutica: conformada por el pasaje del principio activo desde la forma farmacéutica al
medio donde sera absorbido.

2.- Fase farmacocinética: comprende al “Sistema LADME”, el cual determina la concentracién del
principio activo en el sitio de accion o biofase.

3.- Fase farmacodinamica: representada por los fendmenos moleculares de relaciéon droga-célula,
droga-receptor, acoplamiento receptor-efecto, cooperacién entre receptores, etc.

La biodisponibilidad es la velocidad y cantidad con que un principio activo, liberado desde una forma
farmacéutica, alcanza la circulacion sistémica (OMS/OPS,1999; lannantuono y Tessler, 1994).
3.1. Indicadores de biodisponibilidad

Este fendmeno de la Biodisponibilidad es estudiado con diversos indicadores, pero hay tres de ellos
que pueden considerarse “datos resumen de biodiponibilidad”, ellos son (lannantuono y Tessler, 1994):

1.- Area Bajo la Curva (AUC o ABC): conocida como “exposicion total”, es el area bajo la curva con-
centracién-tiempo, y representa una funcion de la cantidad total de droga biodisponible. Las Areas Bajo
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la Curva son: AUC, (area concentracion/tiempo entre tiempo 0 y la dltima determinacion realizada en la
matriz biologica estudiada, por ejemplo, sangre, plasma o suero) yAUC . . . que es el area determinada
entre el tiempo 0 y su extrapolacion a tiempo infinito, a partir de AUC . EIAUC ,, nunca debe ser inferior
al 80% del total.

0-t?

2.- Concentracion Plasmatica Maxima (C_, ): también conocida como “exposicion puntual” cuantifica
la velocidad de absorcion del principio activo. C_. . Esta determinada por el equilibrio de velocidades
(velocidad de entrada y velocidad de salida).

3.- Tiempo necesario para alcanzar (C_, )
brinda informacién sobre cantidad absorbida.

La Bioequivalencia (OMS/OPS,1999) es la “relacion entre dos productos farmacéuticos que son
equivalentes farmacéuticos y muestran idéntica biodisponibilidad (tasa y grado de disponibilidad), por
lo cual, después de administrados en la misma dosis molar, son similares a tal grado que sus efectos
serian esencialmente los mismos. Por lo tanto, si hay bioequivalencia, dos productos farmacéuticos de-
ben considerarse equivalentes terapéuticos. Puede establecerse, en sintesis que la Bioequivalencia es
la Biodisponibilidad Comparada entre dos productos (Test y Referencia) conteniendo el mismo principio
activo, en la misma cantidad, en la misma forma farmacéutica (o alternativa farmacéutica) y administrados
por la misma via. Es decir que la Biodisponibilidad explora el rendimiento comparativo de dos productos
(relaciona la velocidad y cantidad con que el principio activo alcanza la circulacién mayor, proviniendo
dicho principio activo de productos Test y Referencia). Los estudios de Bioequivalencia deben ser reali-
zados, cuando corresponda, tanto por el productor original como por el productor de similares. Un caso
en el cual el productor original debe realizar estudios de Bioequivalencia, es cuando, a través de las
fases clinicas de desarrollo del producto utiliza una tecnologia farmacéutica dada, pero al finalizar dicho
desarrollo (4-5 afios), desea poner en el mercado el medicamento con la mejor tecnologia, en este caso
debe demostrar Bioequivalencia entre el producto con la nueva tecnologia (Producto Test) y el producto
con que se demostro la eficacia y seguridad (Producto de Referencia). Asimismo, cabe destacar, que el
cambio de sitio de elaboracion es un punto critico para la bioequivalencia.

: (T . ): es también funcion de la velocidad, pero ademas

max

Para establecer la bioequivalencia, existen criterios bien definidos. La OPS/OMS (1999) establece
que es la “serie de normas y procedimientos estadisticos cuyo empleo permite decidir si dos productos
medicamentosos muestran similar biodisponibilidad, siendo uno de ellos el producto medicamentoso de
referencia. Segun la Administracion de Alimentos y Medicamentos (FDA) estadounidense, el producto de
prueba, como regla general, no debe diferir del producto de referencia en mas de un 20% en relacién a
los parametros de biodisponibilidad, por ejemplo, area bajo la curva, concentracién maxima, tiempo para
alcanzar la concentracion maxima, etc.”.

En la siguiente figura se resumen los principales parametros farmacocinéticos:

CURVA FARMACOCINETICA. (Relacién Concentracién/Tiempo)

20

S AN
14 J'r \ VENTANA
[ \

5
E " [ < ————jauc
g 8 Cmin
o
g . /f N

4 \m._‘_‘ L4

1/ ~

—
0 : : :
0 1 2 1z 3 4 5 &

Tmax. TIEMPO EN HORAS

Figura 1: Curva Farmacocinética
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4. Ensayo de Disolucion

El test de disolucién es una prueba fisico- quimica que determina la cantidad de farmaco que se di-
suelve por unidad de tiempo bajo condiciones estandarizadas de la interfase liquida/sélida, la temperatura
y la composicién del solvente. Asimismo podriamos afirmar que el ensayo de disolucién es basica e im-
prescindible para la liberacion de cada lote de las formas farmacéuticas sélidas fabricadas, empleandose
fundamentalmente las modalidades de ensayo correspondientes al uso del aparato de paleta segun USP
Il o al uso del aparato de cestillo segun USP |. Por otra parte es un ensayo empleado desde el comienzo
del desarrollo de la formulacion y utilizado en fases posteriores a éste, porque permite el estudio de los
mecanismos de liberacion del principio activo en las formulaciones de liberacion controlada y no contro-
lada y permite la obtencion de un perfil de disolucion predeterminado y reproducible. Es también utilizado
para evaluar los procesos de fabricacién e identificar la influencia de las variables criticas en el proceso,
permite la comparacion y estudio de la calidad intralotes e interlotes, es un indicador de estabilidad del
preparado farmaceéutico y predice la biodisponibilidad y bioequivalencia in vitro de productos sélidos
orales, ya que el ensayo de disolucion se debe corresponder con el de los lotes pilotos con los que se
hizo el ensayo clinico.

4.1. Factores limitantes de la absorcién (Vila Jato,2001):

La absorcion de farmacos se suele producir como consecuencia de los siguientes procesos.

- Disgregacion de la forma farmacéutica y liberacion del principio activo.

- Disolucion del principio activo en el medio acuoso fisiolégico.

- Absorcioén a través de membrana y paso a circulacion sistémica.

La velocidad de absorcién del principio activo depende al final del proceso que se desarrolle mas
lentamente, dicho proceso se conoce como factor limitante de absorcion. En algunos farmacos con bajas
caracteristicas de solubilidad en medio acuoso el factor limitante sera la disolucion del principio activo. En
medicamentos en los que se quiere prolongar la absorcion se recurre en ocasiones a formas de cesion

sostenida en las que se puede controlar la disgregacion y /o la disolucion del principio activo, siendo en
estos casos las etapas limitantes de la absorcién la disgregacion y/o la disolucién

[FRIMCIFKy ACTTVO

| £ PORM FARMACIUTICR
SRR LIBERACK®:
BLIEPENEK DR PARTICULAL
LTS
SIS
FAKT & LAMORE

ABSIECHIN

l PRESCIFIO ACTTHO B2 EL DRG AN i

Figura 2: Procesos implicados en la absorcién de un farmaco.

La absorcién del principio activo, y por lo tanto su biodisponibilidad depende, en consecuencia, de las
caracteristicas de liberacion de la forma farmacéutica en que se administre el farmaco (en la que puede
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estar implicada la disgregacion),de la velocidad de disolucién del principio activo y de las cualidades de
absorcién de las membranas en las que se debe producir la absorcién del mismo.

a) Disgregacion:

Puede definirse la disgregacion como el proceso mediante el cual el medicamento en contacto con
un medio acuoso pierde su forma y queda disuelto o en suspension de particulas sélidas. Suele ser un
paso previo a la disolucién y, aunque hubo una época en la que se acepto que una rapida disgregacion
implicaba una rapida disolucion y valores altos de biodisponibilidad, la experiencia demostré que no
siempre es asi. Hoy en dia los ensayos de desintegracion son controles farmacotécnicos simples y sen-
cillos para conocer y garantizar la calidad de los comprimidos o capsulas , pero desde el punto de vista
biofarmacéutico , el control mas importante es el estudio de la velocidad de disolucién , que es el que se
correlaciona con mayor exactitud con las caracteristicas de biodisponibilidad.

b) Disolucioén:

La disolucién se define como el proceso en el que una sustancia quimica se disuelve en un disolvente.
En medios biolégicos la disolucion se realiza siempre en medio acuoso y suele ser el paso previo a la
absorcion sistémica.

La velocidad de disolucion esta condicionada por una serie de parametros relacionados mediante la
ecuacion de Noyes-Whitney:

AA=-ctKxAxCsC/.()

Donde Ac/At es la velocidad de disolucion, K es la constante de velocidad que describe su difusion
al medio, A es la superficie del sdlido a disolver, Cs es la concentracion a saturacion en el medio liquido
que rodea el sélido a disolver, y C es la concentracion en el disolvente.

La cinética de la disolucién depende de las caracteristicas fisicoquimicas del principio activo, pero
también de las caracteristicas de formulacion y del disolvente.

La disolucién esta condicionada por distintos factores fisicoquimicos y de formulaciéon que puede
modificar la cantidad disuelta y la velocidad de disolucion y por ello, la biodisponibilidad.

4.2. Métodos para el Test de Disolucion:

Los aparatos de disolucion mas empleados son el aparato 1 (método cestas) y el aparato 2 (método
paletas). Los métodos son simples, robustos, estandares y se usan mundialmente. Estos métodos son los
suficientemente flexibles para utilizarse en las pruebas de disoluciéon de una gran variedad de productos
farmacéuticos.

En este caso se describira y se detallaran las caracteristicas del Aparato 2 ya que fue el método em-
pleado en el analisis Waiver.

Método Paletas: Aparato 2 (ver Figura 3) - Consta de: un vaso transparente provisto de una tapa,
construido de vidrio u otro material inerte, un eje metélico. En este caso el elemento de agitaciéon es una
paleta que se ajusta a las especificaciones dadas en la Figura 3. El comprimido o la capsula se coloca
en el vaso, de modo que se deposite en el fondo, antes de que comience la rotacién de la paleta. El vaso
debe estar parcialmente sumergido en un bafio de agua que permita mantener la temperatura dentro del
vaso a 37,0 £ 0,5 °C durante el ensayo. Ninguna parte del aparato, ni el area donde esta instalado, debe
producir movimiento significativo, agitacion o vibracion mas alla de la debida al elemento de agitacion.
Las medidas y distancias entre cada uno de los aparatos estan debidamente especificada en las farma-
copeas. (USP 30, <711> Dissolution; FNA VII, 320. Ensayo de disolucién)

12
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Figura 3. Aparato 2. FNA VII, 320. Ensayo de disolucion

Otros métodos, menos empleados son: Aparato 3: cilindro oscilante, Aparato 4: celda de fluido conti-
nuo , Aparato 5: Paleta sobre disco , Aparato 6: Cilindro , Aparato 7: Soporte de oscilacion vertical. Estos
métodos se usan solo si es necesario, basados en la superioridad para un producto o forma farmacéutica
particular (por ejemplo, productos transdérmicos), y no seran descriptos porque no fueron utilizados en
este trabajo.

4.3. Criterio de aceptacion:

Enla USP y en la FNA se establecen criterios de aceptacion para los test de disolucion. Se aceptaran
los requisitos de disolucion si el porcentaje (%) de farmaco disuelto cumple con las especificaciones de
disolucion vy el criterio de aceptacion descrito en la correspondiente Tabla de Aceptacion de la USP.

Este procedimiento se realiza sobre seis unidades de la forma farmacéutica. Colocar en cada uno de
seis vasos el volumen de Medio especificado, colocar los vasos en el equipo, equilibrar el Medio a 37,0 £
0,5 °C y retirar los termémetros. Colocar un comprimido o una capsula en cada vaso, teniendo cuidado
de excluir las burbujas de aire de la superficie de la unidad de dosificacion y de inmediato, iniciar la rota-
cion del elemento de agitacion a la velocidad especificada en la monografia correspondiente. Cumplido
el tiempo especificado, o a cada uno de los tiempos establecidos, retirar una alicuota de una zona a una
distancia media entre la superficie del Medio y la parte superior del canastillo o de la paleta rotatoria y
a no menos de 10 mm de la pared del vaso. (NOTA: reemplazar las alicuotas retiradas para el analisis
con volumenes iguales de Medio calentado a 37 °C o, cuando se demuestra que la reposicion de medio
no es necesaria, aplicar en los calculos una correccién por el cambio de volumen). Mantener el vaso
cubierto durante el tiempo que dure el ensayo y verificar la temperatura dentro de cada vaso a intervalos
apropiados. Filtrar y analizar las alicuotas extraidas.
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Etapa Unidades ensayadas Criterios de aceptacion
S1 6 Cada unidad no debe ser menor que Q + 5%
S2 6 El promedio de 12 unidades (S1 + S,) debe serigual o

mayor que Q, y ninguna unidad menor a Q — 15%

S3 12 El promedio de 24 unidades (S1 + S2 + S,) debe ser
mayor o igual que Q, no mas de 2 unidades menores a
Q — 15% y ninguna unidad menor que Q — 25%

Tabla 1. Tabla de aceptacion de productos de liberacion inmediata, comprimidos sin cubierta o
con cubierta simple. USP 30, <711>.

Nota: en la FNAlas etapas S,, S, y S, se llaman E,, E, y E;, respectivamente.

A menos que se especifique de otro modo en la monografia correspondiente, los requisitos se cumplen
si la cantidad de principio activo disuelto se ajusta a lo definido en la Tabla 1. En caso que los resultados
no se ajusten al limite especificado en S, continuar el ensayo con S,y si no cumple con la exigencia
de S, proseguir hasta S,. La cantidad, Q, es la cantidad de principio activo disuelto, especificada en la
monografia correspondiente, expresada como un porcentaje del contenido declarado. Los valores de 5,
15y 25 % en la Tabla 1 corresponden a porcentajes del contenido declarado de modo que estos valores
y Q estan en los mismos término.

5. Lamivudina y Abacavir
5.1. Estructura Quimica:

El nombre quimico de sulfato de abacavir es (1 S, CIS) -4 - [2-amino-6-(ciclopropilamino) -9 H-purin-
9-il]-2-ciclopenteno-1-sulfato de metanol (sal de) (2:1). El sulfato de abacavir es el enantiomero con 1S,

4R configuracion absoluta en el anillo ciclopenteno. Tiene una formula molecular (C , H ;N O) - H
SO, y un peso molecular de 670,76 daltons. Tiene la siguiente estructura quimica:

A
|N‘>

HoN

2

-stnq
w

U

¥,
7CH0H |

El nombre quimico de Lamivudina es de (2R, cis)-4-amino-1-(2-hidroximetil-1 ,3-oxathiolan-5-il) - (1H)-
pirimidina-2-ona. Lamivudina es el ( -) enantiomero de un analogo de dideoxi de citidina. Lamivudina
también se ha denominado (-) 2 , 3'-dideoxi, 3'-tiacitidina. Tiene una formula molecular de C ; H ,, N,
O, Sy un peso molecular de 229,3 daltons. Tiene la siguiente formula estructural:
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NH,

OH

5.2. Propiedades Fisicoquimicas:

Lamivudina: Es un polvo color blanco a blanco sdlido cristalino con una solubilidad de aproximada-
mente 70 mg / mL en agua a 20 ° C.

Abacavir sulfato: Es un polvo de color blanco o en polvo cristalino de color blanco, con una solubilidad
de aproximadamente 77 mg / mL en agua a 25 ° C.

5.3. Propiedades Farmacodinamicas:
Grupo farmacoterapéutica:

Inhibidores de la transcriptasa inversa analogos de nucledsido (INTI) (antivirales para el tratamiento
de infecciones por VIH, combinaciones). Cédigo ATC: JO5AR02

Mecanismo de accion

Abacavir y Lamivudina son INTI (inhibidores de la transcriptasa inversa) e inhibidores selectivos
potentes del VIH-1 y del VIH-2. Abacavir y Lamivudina se metabolizan secuencialmente por kinasas in-
tracelulares a los respectivos 5'-trifosfato (TP), que son el grupo activo. Lamivudina-TP y carbovir-TP (la
forma trifosfato activa de Abacavir) son sustratos e inhibidores competitivos de la transcriptasa inversa
(TI) del VIH. Sin embargo, su actividad antiviral principal tiene lugar mediante incorporacion de la forma
monofosfato en la cadena del ADN viral, terminando la cadena. Los trifosfatos de Abacavir y Lamivudina
muestran una afinidad significativamente menor por las ADN polimerasas de la célula huésped.

Lamivudina ha mostrado un elevado sinergismo con zidovudina, inhibiendo la replicacién del VIH en
cultivos celulares. Abacavir muestra sinergia in vitro en combinacién con Amprenavir, Nevirapina y Zido-
vudina. Ha demostrado ser aditivo en combinacién con Didanosina, Estavudina y Lamivudina.

5.4. Propiedades Farmacocinéticas:
Absorcién

Abacavir y Lamivudina se absorben bien y rapidamente en el tracto gastrointestinal tras su adminis-
tracion oral. La biodisponibilidad absoluta de Abacavir y Lamivudina por via oral en adultos es de, aproxi-

madamente, el 83% y del 80-85% respectivamente. El tiempo medio hasta las concentraciones séricas
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maximas (t__ ) es de aproximadamente 1,5 horas y 1 hora para Abacavir y Lamivudina respectivamente.
Tras una dosis Unica de 600 mg de Abacavir, la C__ media es 4,26 ug/ml (28%) y el AUC medio es 11,95
ng.h/ml (21%). Tras la administracién de multiples dosis de 300 mg/dia de Lamivudina por via oral, durante
7 dias, la C__ media en estado de equilibrio es 2,04 pug/ml (26%) y el AUC medio es 8,87 pg.h/ml (21%).

Distribucion

Los ensayos realizados con Abacavir y Lamivudina administrados por via intravenosa mostraron que el
volumen aparente medio de distribucion es 0,8 y 1,3 I/kg, respectivamente. Los estudios in vitro de unién a
proteinas plasmaticas indican que Abacavir se une solo en una proporcion baja a moderada (~49%) a las
proteinas del plasma humano a concentraciones terapéuticas. Lamivudina presenta una farmacocinética
lineal a lo largo del intervalo de dosis terapéuticas y muestra in vifro una unién a proteinas plasmaticas
limitada (< 36%). Esto indica una escasa probabilidad de interacciones con otros medicamentos por
desplazamiento de la unién a proteinas plasmaticas.

Los datos muestran que Abacavir y Lamivudina penetran en el sistema nervioso central (SNC) y al-
canzan el liquido cefalorraquideo (LCR). Ensayos realizados con Abacavir muestran una relacién LCR
con respecto al AUC plasmatica entre el 30 y el 44%. Los valores observados de las concentraciones
maximas son 9 veces superiores a la Cl,, de Abacavir de 0,08 ug/ml o 0,26 uM cuando se administran 600
mg de Abacavir dos veces al dia. Las relaciones medias de concentracion en LCR/concentracion sérica
de Lamivudina a las 2 - 4 horas de |la administracién por via oral fueron, aproximadamente, de 12%. Se
desconoce el verdadero grado de penetracion en el SNC de Lamivudina y su relacién con la eficacia clinica.

Metabolismo

Abacavir se metaboliza principalmente en el higado excretdndose aproximadamente un 2% de la dosis
administrada por via renal, como compuesto inalterado. Las principales vias metabdlicas en el hombre
son mediante la alcohol deshidrogenasa y por glucuronidacion para producir el acido 5’-carboxilico y el
5’-glucuronido que representan alrededor del 66% de la dosis excretada en la orina.

El metabolismo de Lamivudina constituye una via menor de eliminacion. El aclaramiento de Lamivu-
dina se realiza predominantemente mediante excrecion renal del farmaco inalterado. La probabilidad de
interacciones metabdlicas con Lamivudina es baja, debido al pequefio grado de metabolismo hepatico
(5-10%).

Eliminaciéon

El valor medio de la semivida de Abacavir es de, aproximadamente, 1,5 horas. Tras la administracion
de multiples dosis de 300 mg de Abacavir dos veces al dia por via oral, no se produce una acumulacion
significativa de Abacavir. La eliminacion de Abacavir tiene lugar a través del metabolismo hepatico con
la posterior excrecion de metabolitos principalmente en la orina. Los metabolitos y el Abacavir inalterado
representan un 83% de la dosis administrada de Abacavir en la orina, siendo el resto eliminado en heces.

La semivida de eliminacién de Lamivudina observada es de 5 a 7 horas. El aclaramiento sistémico
medio de Lamivudina es aproximadamente 0,32 I/h/Kg., con un aclaramiento predominantemente renal
(> 70%) mediante el sistema de transporte catidnico organico. Ensayos realizados en pacientes con al-
teracién renal, demuestran que la eliminacién de Lamivudina se ve afectada por la disfuncion renal. Se
precisa reduccién de dosis en pacientes con aclaramiento de creatinina < 50 ml/min.
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6. Ensayos In-Vitro- Waiver

De acuerdo a las pautas establecidas por la FDA ( Waiver of In Vivo Bioavailability and Bioequivalen-
ce Studies for Inmediate-Release Solid Oral Dosage Forms Based on a Biopharmaceutics Classification
System, CDER, August 2000), la demostracion de la Bioequivalencia empleando ensayos in Vitro (perfiles
de disolucién) es apropiada tomando como referencia el SCB.

El Sistema de Clasificacion Biofarmacéutica (SCB) es una herramienta de referencia para clasificar los
principios activos. Este sistema esta basado en la solubilidad acuosa y la permeabilidad intestinal de los
farmacos, que al ser combinada con la disolucion de los productos farmacéuticos, toma en consideracion
los tres factores principales que gobiernan la velocidad y el grado de absorcion de farmacos desde formas
farmacéuticas solidas de liberaciéon inmediata.

Asi, para una exencioén de un estudio de Bioequivalencia in vivo, un producto genérico de liberacién
inmediata debera mostrar muy rapida o rapidas caracteristicas de disolucion in vitro. Los datos in vitro
también deberdn demostrar la similaridad de los perfiles de disolucién entre el producto genérico e original.

6.1. Sistema de Clasificacion Biofarmacéutica

El Sistema de Clasificacién Biofarmacéutica (SCB) es un marco cientifico para clasificar a las sustan-
cias medicamentosas (principio activo) basandose en su solubilidad acuosa y su permeabilidad intestinal.
Cuando se combina con la disolucion del producto farmacéutico, el SCB toma en cuenta tres factores
principales que rigen la tasa y el grado de la absorcion de los medicamentos de Liberacion Inmediata (LI)
las formas farmacéuticas orales soélidas: la disolucién, la solubilidad y la permeabilidad intestinal. Segun
el SCB, las sustancias medicamentosas se clasifican de la manera siguiente:

Clase 1: Solubilidad alta - Permeabilidad alta

Clase 2: Solubilidad baja - Permeabilidad alta
Clase 3: Solubilidad alta - Permeabilidad baja
Clase 4: Solubilidad baja - Permeabilidad baja

Ademas, las formas farmacéuticas orales soélidas de liberacién inmediata se clasifican por su diso-
lucién rapida o lenta. En este marco, cuando se cumplen ciertos criterios, el SCB puede usarse como
una herramienta para el desarrollo de medicamentos o para los cambios de fabricacidn posteriores a la
aprobacion para ayudar a los patrocinadores a justificar las solicitudes de excepcion de los estudios de
bioequivalencia (bioexenciones).

Las diferencias in vivo observadas de la tasa y el grado de la absorcién de un farmaco a partir de dos
productos orales sélidos farmacéuticamente equivalentes pueden deberse a diferencias de la disolucion
del medicamento in vivo. Sin embargo, cuando la disolucién in vivo de una forma farmacéutica oral sélida
de LI es rapida con relacion al vaciamiento gastrico y el medicamento tiene permeabilidad alta, la tasa
y el grado de la absorcion de medicamentos tienen poca probabilidad de depender de la disolucién del
medicamento y/o tiempo de transito gastrointestinal. En tales circunstancias, la demostracién de la Bio-
disponibilidad in vivo o la Bioequivalencia quiza no sea necesaria para los productos farmacéuticos que
contienen sustancias medicamentosas de la Clase 1, siempre que los ingredientes inactivos (excipientes)
usados en la forma farmacéutica no afecten significativamente la absorcion de los principios activos. El
enfoque de SCB puede usarse para justificar las bioexenciones a los ensayos de biodisponibilidad para
las sustancias medicamentosas altamente solubles y altamente permeables (es decir, Clase 1) en formas
farmaceéuticas orales solidas de liberacion inmediata que presentan disolucion in vitro rapida usando los
métodos de ensayo recomendados por la USP. Los métodos recomendados para determinar la solubilidad,
la permeabilidad y la disolucion in vitro se discuten a continuacion.

6.2. Solubilidad

El limite de la clase de solubilidad se basa en la dosis de mayor concentracion de un producto LI que
es sujeto de la solicitud de bioexencion. Una sustancia medicamentosa se considera altamente soluble
cuando la dosis de mayor concentracion es soluble en 250 mL o menos de medio acuoso en un rango de

pH de 1-7.5. El volumen estimado de 250 mL se deriva de los protocolos tipicos de los estudios de BE
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que prescriben la administracion de un producto farmacéutico a voluntarios humanos en ayunas con un
vaso (aproximadamente 8 onzas) de agua.

6.3. Permeabilidad

El limite de la clase de permeabilidad se basa indirectamente en el grado de absorcion (fraccion de
dosis absorbida, BA no sistémica) de una sustancia medicamentosa en humanos y directamente en las
mediciones de la tasa de transferencias de masa a través de la membrana intestinal humana. Alternati-
vamente, pueden usarse sistemas no humanos capaces de predecir el grado de la absorcién del farmaco
en los humanos (por ejemplo, métodos de cultivo de células epiteliales in vitro). A falta de evidencias que
sugieran inestabilidad en el tracto gastrointestinal, se considera una sustancia medicamentosa altamente
permeable cuando se determina que el grado de la absorcion en los humanos es un 90% o mas de una
dosis administrada con base en una determinacion de balance de masas o en comparacion con una dosis
intravenosa de referencia.

6.4. Disolucion

Un producto farmacéutico de liberacion inmediata se considera de disolucion rapida cuando no menos
del 85% de la cantidad de la sustancia medicamentosa sefialada en la etiqueta se disuelve en 30 minutos,
usando el Aparato | de la U.S. Pharmacopeia (USP) a 100 rpm (o el Aparato Il a 50 rpm) en un volumen
de 900 mL o menos en cada uno de los medios siguientes: (1) 0,1 N HCI o Liquido Gastrico Simulado
USP sin enzimas ; (2) una solucion “buffer” de pH 4,5; y (3) una solucion “buffer” de pH 6,8 o Liquido
Intestinal Simulado USP sin enzimas.

En ciertas circunstancias, la calidad del producto (fabricado de acuerdo con las BPM), la Biodisponibili-
dad y Bioequivalencia pueden documentarse usando enfoques in vitro (por ejemplo, perfiles de disolucion
in vitro). Para productos farmacéuticos orales de liberacion inmediata, altamente solubles, altamente
permeables, de disolucion rapida, la documentacion de la Bioequivalencia usando un enfoque in vitro
(estudios de disolucion) es apropiada basandose el Sistema de Clasificacion Biofarmacéutica.

7. Perfiles de disolucion- Analisis Waiver
7.1. Test de Disolucion.

Se evaluo la equivalencia entre los Perfiles de Disolucion del Producto de Referencia comercial (Lami-
vudina 600- Abacavir 300) vs Producto Genérico nacional (Lamivudina 600- Abacavir 300), utilizando para
ello, el parametro f, (Waiver of In Vivo Bioavailability and Bioequivalence Studies for Inmediate-Release
Solid Oral Dosage Forms Based on a Biopharmaceutics Classification System, CDER, August 2000).

Se analizaron 3 lotes del Producto Genérico nacional, en los medios recomendados por la FDA,
HCI 0.1 N, Buffer 4,5 y Buffer 6,8. El precio de venta comercial para el producto de referencia es de $
2307,15 (comprimidos recubiertos x 30 unidades) y el precio estimado para el producto genérico es un
30 % menor que la referencia.

7.1.1. Materiales y Reactivos

= Acido Clorhidrico, calidad p.a.

= Acetato de sodio trihidrato, calidad p.a.
= Acido acético, calidad p.a.

= Fosfato diacido de potasio, calidad p.a.
= Acido Fosférico, calidad p.a

= Hidréxido de sodio, calidad p.a.

= Agua Calidad Andlitica.
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7.1.2. Equipamiento

Disolutor Hanson, equipado con paletas de plastico.(modelo)

Balanza Analitica Mettler Toledo.
Balanza granataria Mettler Toledo.
pH- metro

Bomba de vacio.

7.1.3. Método — Analisis Waiver

1)

Disolucién HCI 0,1

Medio de disolucion: HCI 0.1N

Volumen del medio: 900 ml. (Filtrado y Desgasificado)
Aparato: Il (paletas).

Velocidad: 50 rpm.

Temperatura del medio: 37°C + 0,5.

Se tomaron muestras a los 10, 15, 20, 30.

Disolucion Buffer 4,5

Medio de disolucion: Buffer 4,5

Volumen del medio: 900 ml. (Filtrado y Desgasificado)
Aparato: Il (paletas).

Velocidad: 50 rpm.

Temperatura del medio: 37°C + 0,5.

Se tomaron muestras a los 10, 15, 20, 30

Disoluciéon Buffer 6,8

Medio de disolucion: Buffer 6,8

Volumen del medio: 900 ml. (Filtrado y Desgasificado)
Aparato: Il (paletas).

Velocidad: 50 rpm.

Temperatura del medio: 37°C + 0,5.

Se tomaron muestras a los 10, 15, 20, 30

Preparacion de los medios de disolucion:

Comparacion de perfiles de disolucion de un medicamento

HCL 0,1 N: Preparar una solucion con 8,5 ml de HCI fumante por litro de agua. Homogeneizar, Filtrar

y desgasificar.

Buffer 6,8: Pesar 40,827 g de Fosfato diacido de potasio y 5,664 g de Hidroxido de sodio. Disolver en
6 litros de agua. Ajustar el pH con acido fosérico. Homogeneizar, filtrar y desgasificar.

Buffer 4,5: Pesar 17,94 g de acetato de sodio trihidrato y 23,0 gramos de hidroxido de sodio. Disolver
en 6 litros de agua. Agregar 84 ml de acido acético. Homogeneizar. Ajustar el pH con acido acético. Filtrar

y Desgasificar.

7.2. Valoracion del porcentaje disuelto

Se calculé el porcentaje disuelto de ambos activos en cada uno de los tiempos muestreados.

7.2.1. Materiales y Reactivos:

= Los estandares empleados para el analisis son: Estandar de Lamivudina cuya potencia es de 0,9995
y Estandar de Abacavir Sulfato cuya potencia es de 0,9912. Ambos son Estandares secundarios
que fueron analizados contra los respectivos Estandares USP.
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= Acetato de Amonio, calidad p.a.
= Metanol, Calidad HPLC

= Acido acético, Calidad p.a.

= Agua Calidad HPLC

7.2.2. Equipamiento

= Cromatografo HPLC Thermo.

= Balanza Analitica Mettler Toledo.
= Sonicador.

= Bomba de vacio,

= pH-metro.

7.2.3. Método

7.2.3.1. Sistema Cromatografico:

Columna: Phenomenex Luna C18 (250 x 4,6) mm, 5 um

Fase movil: Fase Movil A = Acetato de Amonio pH 3,9
Fase Movil B = MeOH

Detector: U.V.: A=270 nm

Flujo: 1,0 ml/ min

Vol. de inyeccién: 10 ul

Tiempos de retencién Lamivudina: 16 minutos

Abacavir Sulfato: 30 minutos

Temperatura: Ambiente
Gradiente:
Tiempo ( minutos) % FM A % FM B

0 97 3
8 97 3
19 76 24
27 76 24
33 40 60
40 40 60

Apartir de los 40 minutos se lava la columna con 100% de fase movil B (CH,OH). Luego de este lavado,
se estabiliza el sistema durante 15 minutos con las condiciones iniciales de corrida.
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Fase Movil A: Pesar 1,9 g de acetato de amonio y colocarlos en 900 ml de Agua, ajustar pH de la
solucién a 3.9 con acido acético. Una vez ajustado el pH llevar a 1000 ml con agua. Homogeneizar, filtrar
con membrana de nylon de porosidad de 0,45 um y desgasificar.

Fase Mévil B: Metanol, filtrar con membrana de nylon de porosidad de 0,45 ym y desgasificar.

7.2.3.2. Preparaciones:

Preparacion de la Soluciéon Madre Estandar de Lamivudina: Pesar exactamente alrededor de 30
mg de Estandar de Lamivudina y colocarlos en un matraz aforado de 100,0 ml. Agregar unos 40 ml de
Fase Movil A, sonicar durante cinco minutos y llevar a volumen con Fase Mévil A. Homogeneizar. Esta
solucién tiene una concentracion de 0,3 mg de Lamivudina / ml de solucion. (ver pesos en Anexo I, planillas)

Preparacion de la Solucién Madre Estandar de Abacavir Sulfato: Pesar exactamente alrededor
de 35 mg de Estandar de Abacavir Sulfato y colocarlos en un matraz aforado de 50,0 ml. Agregar unos
20 ml de Fase Movil, sonicar durante cinco minutos y llevar a volumen con Fase mévil A. Homogeneizar.
Esta solucion tiene una concentracion de 0,7 mg de Abacavir Sulfato / ml (equivalentes a 0,60 mg de
Abacavir / ml

Preparacion del Estandar: Tomar con pipeta de doble aforo 2,00 ml de cada una de soluciones madres
y colocarlos en un matraz aforado de 25,0 ml. Diluir, llevar a volumen con Fase Mévil Ay homogeneizar.
Esta solucion tiene una concentracion de 0,024 mg de Lamivudina / ml y 0,056 mg de Abacavir Sulfato /
ml (equivalentes a 0,048 mg de Abacavir / ml de solucién). Preparar el Estandar por duplicado (incluyendo
la preparacion de las Soluciones Madre).

Preparacioén de la Muestra: Una vez transcurrido el tiempo estipulado para la disolucion, filtrar a través
de membrana de nylon de 0,45 micrones, unos 20 ml de la solucién resultante en cada vaso del equipo de
disolucién, descartando los primeros mililitros. Tomar con pipeta de doble aforo 2,00 ml de esta solucion
y colocarlos en un matraz aforado de 25,0 ml. Diluir y llevar a volumen con Fase Movil A. Esta solucion
posee una concentracion de 0,026 mg de Lamivudina por ml de solucion y de 0,053 mg de Abacavir por
ml de solucion.

7.2.3.3. Procedimiento

Realizar seis (6) inyecciones consecutivas del estandar 1, tres (3) inyecciones consecutivas del estandar
2 y como minimo tres (3) inyecciones del estandar 2 a lo largo del analisis (intercaladas).

Calcular el factor de repuesta para cada Estandar como:

Frig. Area prom.
Peso(mg)

Donde:
Area prom Area promedio del pico de principal en cada estandar.
Peso (mg) mg de cada Principio activo de cada estandar.

La desviacion estandar relativa entre 6 (Seis) inyecciones sucesivas de cada estandar no debe ser
mayor a 2,00 %.

La desviacion estandar relativa entre los factores de respuesta de ambos Estandares no debe ser
mayor a 2,00 %.

Inyectar cada muestra por duplicado.
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La desviacion estandar relativa entre inyecciones sucesivas de una misma muestra no debe ser mayor
a 2,00 %.

7.2.3.4. Calculos:

e Lamivudina

Amtra x Pot.Std.x2x900 x25 x 100
Fpromx100x250 x 2 x 300

% Lamivudina disuelto =

A. Mtra: Area promedio entre las inyecciones de cada Muestra.
Pot. Std.: Potencia del Estandar en mg de Lamivudina por mg de droga tal cual.

F. Prom.: Factor de Respuesta Promedio entre ambos Estandares.

e Abacavir

Amtra x Pot.Std.x2 x900 x25 x 100 x 286.34
Fprom x50x25 x 2 x 600x335.38

% Abacavir disuelto =

A. Mtra: Area promedio entre las inyecciones de cada Muestra.

Pot. Std.: Potencia del Estandar en mg de Abacavir Sulfato por mg de droga tal cual.
F. Prom.: Factor de Respuesta Promedio entre ambos Estandares.

286.34: Peso molecular del Abacauvir.

335.38: Peso molecular del Abacavir Sulfato.

+ Calcular el f, empleando la siguiente formula:

/) =50-1cg ! 10

1 =n
e b5 7,2

n = Cantidad de tiempos de muestreo.
R = Porcentaje disuelto para la Referencia

T = Porcentaje disuelto para el lote en andlisis.
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7.3. Resultados

Las siguientes tablas y graficos muestran un resumen de los datos obtenidos correspondiente al
producto en evaluaciéon Lamivudina-Abacavir Genérico vs. Lamivudina-Abacavir Referencia comercial.

7.4. Comparacion Porcentaje de Disoluciéon T = 30 minutos (Medio HCL 0,1 N)

HCI0,1N
Referencia Genérico Genérico Genérico
Comercial (Lote 1) (Lote 2) (Lote 3)
Lami Abaca Lami Abaca Lami Abaca Lami | Abaca

Vaso 1 107 99 100 100 95 97 98 100
Vaso 2 104 97 98 97 94 101 99 100
Vaso 3 104 97 99 97 97 100 98 99
Vaso 4 103 98 95 93 101 99 102 103
Vaso 5 104 97 98 96 93 96 99 100
Vaso 6 102 96 102 100 100 99 97 98

% de disolucion T = 30 minutos

7.4.1. Comparacion Porcentaje de Disoluciéon T = 30 minutos (Medio Buffer 4,5)

Buffer 4,5
Referencia Genérico Genérico Genérico
Comercial (Lote 1) (Lote 2) (Lote 3)
Lami Abaca Lami Abaca Lami Abaca Lami | Abaca

Vaso 1 - 94 100 99 99 100 100 99
Vaso 2 94 94 103 102 103 102 100 99
Vaso 3 92 94 100 101 101 101 102 101
Vaso 4 93 96 100 100 96 96 97 97
Vaso 5 94 96 98 99 99 99 99 99
Vaso 6 94 97 98 100 101 100 99 99

% de disolucion T = 30 minutos

Referencia: El valor resaltado en amarillo no cumple con el Q.
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7.4.2. Comparacion Porcentaje de Disoluciéon T = 30 minutos (Medio Buffer 6,8 )

Buffer 6,8
Referencia Genérico Genérico Genérico
Comercial (Lote 1) (Lote 2) (Lote 3)
Lami Abaca Lami Abaca Lami Abaca Lami Abaca

Vaso 1 98 98 100 98 99 100 97 98
Vaso 2 100 100 100 99 100 101 98 97
Vaso 3 100 99 99 96 92 94 93 92
Vaso 4 102 99 101 99 97 97 99 100
Vaso 5 99 98 100 98 96 97 95 95
Vaso 6 102 97 102 98 100 103 101 101

% de disolucion T = 30 minutos

7.4.3. Comparacion de los perfiles de disoluciéon para Lamivudina ( Medio HCI 0.1 N):

Se informa el porcentaje de Lamivudina disuelto respecto al contenido declarado (300 mg), y el valor
del factor de similitud f,.

Referencias:

n = Numero de comprimidos ensayados.

%DSR: Desvio estandar relativo entre los porcentajes disueltos de cada vaso.

Comparacién Perfil HCI — Lote 1

Tiempo n Referencia Genérico (R-T)? | Z2(R-T'?| f2
Comercial (Lote 1)
% %
disuelto | % DRS | disuelto | % DRS
0 0 0 0 0 0
10 6 57 12,5 70 16,06 169 223 56
15 93 6,95 91 5,83 4
20 102 3,3 97 1,53 25
30 104 1,65 99 2,58 25

24

Tabla de Resultados 1 — Perfil HCI — Lote 1 Lamivudina



Tesinas Comparacion de perfiles de disolucion de un medicamento

Comparacién Perfil HCL — Lote 2

Tiempo n Referencia Genérico (R-T)2 |Z(R-T2| f2
Comercial ( Lote 1)
% %
disuelto | % DRS | disuelto | % DRS
0 0 0 0 0 0
10 6 57 12,5 59 16,45 4 97 65
15 93 6,95 85 6,29 64
20 102 3,3 97 3,32 25
30 104 1,65 102 1,85 4

Tabla de Resultados 2 — Perfil HCI — Lote 2 Lamivudina

Comparacién Perfil HCL — Lote 3

Tiempo n Referencia Genérico (RT)2 |Z(R-T2| f2
Comercial ( Lote 1)
% %
disuelto | % DRS | disuelto | % DRS
0 0 0 0 0 0
10 6 57 12,5 57 2,17 0 77 67
15 93 6,95 89 2,24 16
20 102 3,3 96 2,27 36
30 104 1,65 99 1,66 25

Tabla de Resultados 3 — Perfil HCI — Lote 3 Lamivudina

Grafico 1- Comparacion Perfiles de disolucién — HCL 0.1 — Lamivudina.
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7.4.4. Comparacion de los perfiles de disolucién para Abacavir ( Medio HCI 0.1 N):

Se informa el porcentaje de Abacavir disuelto respecto al contenido declarado (600 mg), y el valor del

factor de similitud f,.

Comparacion Perfil HCI - Lote 1

Tiempo n Referencia Genérico (R-T)? |Z(R-T'2| f2
Comercial ( Lote 1)
% %
disuelto | % DRS | disuelto | % DRS

0 0 0 0 0 0
10 6 61 10,43 70 15,83 81 83 67-

15 88 6,92 89 6,42 1

20 97 2,18 96 1,74 1

30 97 0,98 97 2,71 0

Tabla de Resultados 4 — Perfil HCI —Lote 1- Abacavir
Comparacion Perfil HCI - Lote 2
Tiempo n Referencia Genérico (R-T)? |Z(R-T'2| f2
Comercial ( Lote 1)
% %
disuelto | % DRS | disuelto | % DRS

0 0 0 0 0 0
10 6 61 10,43 59 15,47 4 33 76

15 88 6,92 84 6,15 16

20 97 2,18 97 2,86 9

30 97 0,98 99 1,78 7
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Tabla de Resultados 5 — Perfil HCI —Lote 2- Abacavir
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Comparacién Perfil HCI — Lote 3

Tiempo n Referencia Genérico (R-T)2 |Z(R-T2| f2
Comercial ( Lote 1)
% %
disuelto | % DRS | disuelto | % DRS
0 0 0 0 0 0
10 6 61 10,43 59 2,07 4 14 84
15 88 6,92 88 1,92 0
20 97 2,18 96 2,67 1
30 97 0,98 100 1,47 9

Tabla de Resultados 6 — Perfil HCI —Lote 3- Abacavir

Grafico 2- Comparacion Perfiles de disolucion — HCL 0.1 — Abacavir.
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7.4.5. Comparacion de los perfiles de disolucién para Lamivudina ( Medio Buffer 4,5):

Se informa el porcentaje de Lamivudina disuelto respecto al contenido declarado (300 mg), y el valor

del factor de similitud f,

Comparacion Perfil Buffer 4,5 — Lote 1

Tiempo n Referencia Genérico (R-T)? |Z(R-T'2| f2
Comercial (Lote 1)
% %
disuelto | % DRS | disuelto | % DRS
0 0 0 0 0 0
10 6 49 H:I:I 65 16,85 | 256,00 885 41
15 69 12,6 91 5,41 484,00
20 90 9,85 99 3,19 81,00
30 92 4,3 100 1,88 64,00
Tabla de Resultados 7 — Perfil Buffer 4,5 —Lote 1- Lamivudina
Referencia: El valor resaltado en celeste indica que no cumple con el f2.
El valor resaltado en rojo indica que no cumple con DRS permitido.
Comparacion Perfil Buffer 4,5 — Lote 2
Tiempo n Referencia Genérico (R-T)? | Z0(R-T'?| f2
Comercial (Lote 1)
% %
disuelto | % DRS | disuelto | % DRS
0 0 0 0 0 0
10 6 49 H:IEI 52 19,54 9 198 57
15 69 12,6 79 12,47 100
20 90 9,85 95 4,73 25
30 92 4,3 100 2,26 64
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Tabla de Resultados 8 — Perfil Buffer 4,5 —Lote 2- Lamivudina

Referencia: El valor resaltado en rojo indica que no cumple con DRS permitido.
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Comparacion Perfil Buffer 4,5 — Lote 3

Tiempo n Referencia Genérico (RT)? | Z(R-T 2| f2
Comercial ( Lote 1)
% %
disuelto | % DRS | disuelto | % DRS
0 0 0 0 0 0
10 6 49 m 52 8,32 256 131 62
15 69 12,6 77 3,58 484
20 90 9,85 93 2,75 81
30 92 4,3 99 1,57 64

Tabla de Resultados 9 — Perfil Buffer 4,5 —Lote 3- Lamivudina

Referencia: El valor resaltado en rojo indica que no cumple con DRS permitido.
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7.4.6. Comparacion de los perfiles de disolucién para Abacavir ( Buffer 4,5):

Se informa el porcentaje de Abacavir disuelto respecto al contenido declarado (600 mg), y el valor del

factor de similitud f,.

Comparacion Perfil Buffer 4,5 — Lote 1

Tiempo n Referencia Genérico (R-T)? | Z2(R-T"?| f2
Comercial (Lote 1)
% %
disuelto | % DRS | disuelto | % DRS
0 0 0 0 0 0
10 6 75 15,23 67 16,61 196 486 48
15 95 9,41 91 5,61 256
20 95 1,28 98 2,98 9
30 105 2,25 100 1,19 25
Tabla de Resultados 10 — Perfil Buffer 4,5 —Lote 1- Abacavir
Referencia: El valor resaltado en celeste indica que no cumple con el f2.
Comparacién Perfil Buffer 4,5 — Lote 2
Tiempo n Referencia Genérico (R-T)? |Z(R-T"2| f2
Comercial (Lote 1)
% %
disuelto | % DRS | disuelto | % DRS
0 0 0 0 0 0
10 6 75 15,23 53 19,52 0 198 57
15 95 9,41 80 12,4 25
20 95 1,28 97 4,61 4
30 105 2,25 100 2,36 25

Tabla de Resultados 11 — Perfil Buffer 4,5 —Lote 2- Abacavir
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Comparacion Perfil Buffer 4,5 — Lote 3

Tiempo n Referencia Genérico (R-T)2 |Z(R-T2| f2
Comercial ( Lote 1)
% %
disuelto | % DRS | disuelto | % DRS
0 0 0 0 0 0
10 6 75 15,23 52 8,26 1 30 77
15 95 9,41 77 3,69 4
20 95 1,28 92 3,17 9
30 105 2,25 99 1,4 16

Tabla de Resultados 12 — Perfil Buffer 4,5 —Lote 3- Abacavir

T o v § ol iegh

Gréfico 4- Comparacién Perfiles de disolucion — Buffer 4,5 — Abacavir
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7.4.7. Comparacion de los perfiles de disolucién para Lamivudina ( Medio Buffer 6,8):

Se informa el porcentaje de Lamivudina disuelto respecto al contenido declarado (300 mg), y el valor
del factor de similitud f,.

Comparacion Perfil Buffer 6,8 — Lote 1

Tiempo n Referencia Genérico (R-T)? |Z(R-T'2| f2
Comercial (Lote 1)
% %
disuelto | % DRS | disuelto | % DRS
0 0 0 0 0 0
10 6 56 16,2 72 11,19 256 306 53
15 86 8,38 93 6,34 49
20 99 1,36 98 2,48 1
30 100 1,56 100 1,03 0

Tabla de Resuiltados 13 — Perfil Buffer 6,8 —Lote 1- Lamivudina

Comparacion Perfil Buffer 6,8 — Lote 2

Tiempo n Referencia Genérico (R-T)? |Z(R-T'2| f2
Comercial (Lote 1)
% %
disuelto | % DRS | disuelto | % DRS
0 0 0 0 0 0
10 6 56 16,2 58 15,86 4 78 67
15 86 8,38 82 9,18 16
20 99 1,36 92 4,88 49
30 100 1,56 97 3,04 9

Tabla de Resultados 14 — Perfil Buffer 6,8 —Lote 2- Lamivudina
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Comparacion Perfil Buffer 6,8 — Lote 3

Tiempo n Referencia Genérico (R-T)2 |Z(R-T2| f2
Comercial ( Lote 1)
% %
disuelto | % DRS | disuelto | % DRS
0 0 0 0 0 0
10 6 56 16,2 54 12,07 4 149 60
15 86 8,38 76 10,3 100
20 99 1,36 93 3,14 36
30 100 1,56 97 3,07 9

Tabla de Resultados 15 — Perfil Buffer 6,8 —Lote 3- Lamivudina

an

Thsermipa. {md nisted)

Gréfico 5- Comparacion Perfiles de disolucién — Buffer 6,8 — Lamivudina

33



Tesinas

Comparacion de perfiles de disolucion de un medicamento

7.4.8. Comparacion de los perfiles de disolucién para Abacavir ( Buffer 6,8):

Se informa el porcentaje de Abacavir disuelto respecto al contenido declarado (600 mg), y el valor del
factor de similitud f,.

Comparacion Perfil Buffer 6,8 — Lote 1

Tiempo n Referencia Genérico (R-T)? |Z(R-T'2| f2
Comercial (Lote 1)
% %
disuelto | % DRS | disuelto | % DRS
0 0 0 0 0 0
10 6 56 15,31 71 9,56 225 251 55
15 86 8,09 90 6,25 16
20 99 1,57 96 2,47 9
30 100 1,07 98 0,89 1
Tabla de Resultados 16 — Perfil Buffer 6,8 —Lote 1- Abacavir
Comparacion Perfil Buffer 6,8 — Lote 2
Tiempo n Referencia Genérico (R-T)? |Z(R-T'2| f2
Comercial (Lote 1)
% %
disuelto | % DRS | disuelto | % DRS
0 0 0 0 0 0
10 6 56 15,31 59 17,42 9 34 74
15 86 8,09 84 8,08 4
20 99 1,57 94 5,28 25
30 100 1,07 99 3,34 0
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Tabla de Resultados 17 — Perfil Buffer 6,8 —Lote 2- Abacavir
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Comparacion Perfil Buffer 6,8 — Lote 3

Tiempo n Referencia Genérico (R-T)2 |Z(R-T2| f2
Comercial ( Lote 1)
% %
disuelto | % DRS | disuelto | % DRS
0 0 0 0 0 0
10 6 56 15,31 53 11,92 9 149 60
15 86 8,09 76 9,66 100
20 99 1,57 93 3,25 36
30 100 1,07 97 3,32 4

Tabla de Resultados 18 — Perfil Buffer 6,8 —Lote 3- Abacavir

a0

Thempa (i nises)

Grafico 6- Comparacion Perfiles de disolucion — Buffer 6,8 — Abacavir
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8. Conclusiones

La FDA en su guia Waiver of In Vivo Bioavailability and Bioequivalence Studies for Inmediate-Release
Solid Oral Dosage Forms Based on a Biopharmaceutics Classification System, CDER, August 2000, es-
pecifica que el estudio Waiver de perfil de disolucion, se debe realizar con 12 comprimidos. En nuestro
caso particular el ensayo fue realizado unicamente con 6 comprimidos debido a la extensién del mismo y
ya que de todas maneras el paso siguiente es el estudio in vivo. De manera tal que en esta etapa se va
a corroborar la consistencia de los datos obtenidos anteriormente, en los ensayos in vitro.

La técnica empleada para el andlisis fue validada bajo las normas ICH, realizando los estudios co-
rrespondientes: Linealidad y Rango — Exactitud y Recuperacién — Precision (Repetibilidad Instrumental,
Repetibilidad del método , Precision Intermedia).

En los tres medios de disolucion (HCI 0.1N -Buffer 4.5-Buffer 6.8), el analisis del porcentaje de disolucion
demuestra, que tanto para Lamivudina como Abacavir, cumplen con el Q exigido para T= 30 minutos.

En los perfiles realizados en HCI 0.1 y Buffer 6.8, el resultado obtenido para el Factor de similitud F2
es mayor a 50 (para ambos activos) entre los 3 lotes de Genérico Nacional vs Referencia Comercial.

En los perfiles realizados en Buffer 4.5 , el resultado obtenido para el Factor de similitud F2 es mayor
a 50 (para ambos activos) entre los Lotes 2-3 del Genérico Nacional vs Referencia Comercial. En el caso
del Lote 1, tanto para Lamivudina como para Abacavir, el F2 no es mayor a 50.

Se puede concluir que los perfiles de disolucién para el Lote 1 y 3 son equivalentes con la referencia
comercial, en todos los medios de disolucion. En el caso del lote 2 el perfil de disolucion es equivalente
con la referencia comercial en los medios HCI 0,1 y Buffer 6.8 pero no en Buffer 4.5.

Los resultados obtenidos son favorables y demuestran consistencia de al menos 2 de los 3 lotes pi-
lotos realizados. De manera tal que el paso siguiente consiste en seleccionar uno de los lotes y realizar
el ensayo in vivo para corroborar la bioequivalencia. Por otro lado, como todos los lotes tienen idéntica
formulacion, es necesario revisar el método de produccion para detectar y solucionar las causas que
llevaron a la baja disolucion de uno de los tres lotes piloto.

Estos resultados constituyen el primer paso necesario en los estudios de biodisponibilidad, la demos-
tracion de la eficacia terapéutica lleva implicita estudios de bioequivalencia que se deben realizar.

Es importante que se cumpla la realizacion de los estudios de bioequivalencia en medicamentos gené-
ricos para garantizar la calidad y la eficacia terapéutica de los mismos. En el caso de los antirretrovirales
es fundamental debido a larga duracion de los tratamientos, a las interacciones y a la resistencia que
pueden producir drogas de esas caracteristicas.

Es importante destacar que contar con medicamentos genéricos representa un gran beneficio econémico
para los pacientes, debido a que tienen un costo mucho menor que los productos originales. Pero también
es importante resaltar que los medicamentos genéricos deben contar con los estudios correspondientes
ya que se debe garantizar su eficacia.

Finalmente es importante crear una conciencia responsable en los laboratorios productores de medi-
camentos genéricos para que estos testeen adecuadamente sus especialidades medicinales y ademas es
fundamental que se cumpla la legislacion vigente referente al tema de biodisponibilidad y bioequivalencia.

Para concluir este trabajo, y en vista de los resultados obtenidos se demostré que es necesario esta-

blecer una legislacion adecuada respecto a los medicamento genéricos y también que es esencial que
el organismo responsable, INAME, haga cumplir dicha legislacion.
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9. Glosario
Alternativa farmacéutica

Productos que dentro del concepto de producto similar: a) Contienen el mismo principio terapéutico,
siendo diferente la salificacion, esterificacion o complejacién del mismo, o b) Se presentan en diferentes
formas farmacéuticas o concentraciones por unidad de administracion, poseyendo la misma via de ad-
ministracion, la misma indicacion terapéutica y la misma posologia (CPM, 12/1998).

Biodisponibilidad

Conceptualmente, es la cantidad y velocidad (tiempo insumido) con que un principio activo alcanza
la biofase. Habida cuenta de que no puede determinarse la concentracion en la biofase (sitio de accion),
ésta se determina en el compartimiento vascular o circulacion sistémica. Por ello, se acepta como defini-
cion operativa que la biosdisponibilidad es la propiedad de una forma farmacéutica que determina cuanto
y cémo llega la droga contenida en ella hasta la circulacion sistémica. Se evalua mediante parametros
farmacocinéticos tales como:

- Area bajo la curva concentracién tiempo (AUC).
- Concentracion maxima alcanzada (Cmax).

- Tiempo en alcanzar la concentracion maxima (Tmax).

Bioequivalencia

Es la comparacion de las biodisponibilidades de una especialidad medicinal tomada como referencia
y una especialidad medicinal en estudio. En este caso, se comparan los parametros farmacocinéticos
obtenidos con cada especialidad medicinal. Se acepta que el producto en estudio es bioequivalente con
el comparador cuando sus valores (especialmente “area bajo la curva”), se encuentran dentro del intervalo
de confianza del 90% (80%-125%) de los valores del comparador.

Equivalencia

Dos productos farmacéuticos son equivalentes cuando son farmacéuticamente equivalentes y, des-
pués de administrados en la misma dosis molar, sus efectos, con respecto a eficacia y seguridad, son
esencialmente los mismos (MERCOSUR).
Equivalente terapéutico

Dos especialidades medicinales son equivalentes farmacéuticos si contienen la misma cantidad de
principio activo, en la misma forma farmacéutica, estén destinados a ser administrados por la misma via
y cumplen con estandares de calidad idénticos o comparables.

Sin embargo, la equivalencia farmacéutica no necesariamente implica equivalencia terapéutica: dife-
rencias en los excipientes, en el proceso de elaboracién, u otras, pueden determinar disparidades en el
comportamiento de los productos (OMS).

Equivalencia terapéutica

Dos especialidades medicinales son equivalentes terapéuticos cuando, siendo alternativas o equiva-
lentes farmacéuticos, y después de la administracion en la misma dosis molar, sus efectos con respecto

37



Tesinas Comparacion de perfiles de disolucion de un medicamento

a la eficacia y seguridad resultan esencialmente los mismos luego de estudios apropiados (de bioequi-
valencia, farmacodinamicos, clinicos o in vitro). (OMS).

Nombre genérico

Es sinbnimo de Denominacion Comun Internacional o DCI, que es el nombre aprobado por la Orga-
nizacion Mundial de la Salud para un determinado principio activo.

Medicamento genérico

Es un medicamento que, en paises en que rigen patentes de medicamentos, es comercializado una
vez que ha vencido la patente del medicamento innovador y que ha demostrado ser bioequivalente con
el mismo. En tales paises, el precio de los genéricos suele ser hasta un 30% menor que el del innovador.
En la mayoria de los casos, son denominados por su nombre genérico, generalmente asociado al nombre
del laboratorio productor.

Muchas veces se confunde la expresion “medicamento genérico” con la de “nombre genérico”. Por
ello, la OMS recomienda actualmente que, en lugar de “medicamento genérico”, sea llamado como “me-
dicamento de fuentes multiples”.

Medicamento similar (copia)

Es el que contiene el mismo principio activo y la misma concentracion, forma farmacéutica, via de ad-
ministracion, indicacion terapéutica y posologia. Es equivalente al producto de referencia, pudiendo diferir
en caracteristicas tales como tamafio y forma, periodo de vida util o envase primario. En estos casos, la
equivalencia se refiere especificamente a una equivalencia farmacéutica (test de disolucion comparables).
Producto de referencia

Producto para el cual la eficacia y seguridad han sido establecidas. Cuando el producto innovador
no se encuentre disponible, el lider del mercado puede ser utilizado como producto de referencia (OMS,
1996), o el que determine la autoridad sanitaria para cada caso.

Denominacion de los productos de nuestro mercado

En la gran mayoria de los casos, los productos innovadores son denominados por un nombre registrado,
o de fantasia o comercial. En cambio, los productos aprobados como similares se pueden denominar por
un nombre registrado, o por el nombre genérico asociado al nombre del laboratorio titular del certificado.
Producto innovador

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 un nuevo producto-nuevo principio activo
(fases preclinicas y fases clinicas |, I, Il ). Este tipo de desarrollo completo no se realiza en el pais.
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