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RESUMEN

El presente estudio se realizé con el objetivo de establecer mediante pruebas de diso-
lucién in vitro, si dos formas farmacéuticas multifuente de liberacién inmediata, de
administracién peroral con metformina como principio activo, son equivalentes
en relacion con su producto de referencia. Los datos de porcentaje de disolucion
obtenidos en tres niveles de pH (1,2; 4,5 y 6,8) y en dos equipos de disolucién dife-
rentes, se analizaron mediante el método de modelo independiente para comparar
los perfiles de disolucién de los productos a través del calculo de los factores de dife-
rencia (f,) y de similitud (£)), segtin las recomendaciones de la Food and Drug Admi-
nistration (FDA). Para evaluar la cinética de liberacién del formaco, se aplicaron tres
modelos matematicos (ecuacién de orden cero, de primer orden e Higuchi); ademas,
para la comparacién de los productos se aplicé un método basado en andlisis multi-
variado para un disefio de medidas repetidas. Los resultados mostraron que existen
diferencias estadisticamente significativas entre los productos, razén por la cual en
este estudio no se demostré la equivalencia de los productos B y C con relacién al

producto 4, con base en pruebas de disolucién iz vitro.

Palabras clave: metformina, multifuente, equivalencia, disolucion iz vitro, bioexen-

cion.
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SUMMARY

Comparative study for i vitro release of metformin of two
immediate-release multisource products, marketed in Colombia

The objective of the study was to determine the equivalence of two multisource drug
products of metformin tablets using iz vitro testing. The iz vitro dissolution profiles
were done in phosphate buffer (pH 6.8), acetate buffer (pH 4.5), hydrochloric acid
(pH 1.2) and two dissolution apparatus were used. Multivariate analysis for repeated
measures design was employed to compare the percentage dissolved of the drug
products. According to Food and Drug Administration (FDA) guidance for dissolu-
tion data equivalence, model independent approach was applied. This involves the
use of difference factor (f) and similarity factor (f)). The drug release from drug
products was analyzed by various mathematical models such as zero order, firs order
and Higuchi. The results showed that there were significant differences between the
drug products, and for this reason it was not possible to demonstrate equivalence

based i vitro assays.

Key words: metformin, multisource, equivalence, i vitro dissolution, biowaiver.

INTRODUCCION

Aungque los estudios de bioequivalencia han sido considerados como la prueba Gold
Standard para establecer la intercambiabilidad de medicamentos, en 1995 Gordon
Amidon y colaboradores, propusieron el Sistema de Clasificacién Biofarmacéutica
(BCs, por sus siglas en inglés) con el fin de facilitar el desarrollo de medicamentos de
administracion oral, reducir la necesidad de estudios de bioequivalencia y utilizar las
pruebas de disolucidn iz vitro como sustituto de estos estudios [1]. Este sistema clasifica
los fairmacos en cuatro categorias de acuerdo con su grado de solubilidad acuosa relativa
ala dosis, y su permeabilidad a través de membranas bioldgicas, convirtiéndose en una
de las herramientas predictivas mas significativas de los tltimos anos, cambiando el
paradigma de los estudios de bioequivalencia y siendo el tema de mayor debate regu-
latorio y cientifico de la tltima década [2]. Esta clasificacién fue adoptada en Esta-
dos Unidos por la Food and Drug Administration (FDA), en Europa por la European
Medicines Agency (EMA) y en otros paises por la World Health Organization (WHO)
para ajustar los estdndares de biodisponibilidad y bioequivalencia para medicamentos
orales de liberacién inmediata [2] y, posteriormente, es este marco cientifico la base de
la guia Waiver of in vivo bioavailability and bioequivalence studies for immediate-release
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solid oral dosage forms based on a Biopharmaceutics Classification System, emitida por la
FDA en agosto de 2000.

Los medicamentos genéricos de liberacién inmediata para uso sistémico deben demos-
trar bioequivalencia, pero hay excepciones para fairmacos de clase I segun el Sistema de
Clasificacién Biofarmacéutica (firmacos altamente solubles y altamente permeables)
[3]; asimismo, si la disolucion del medicamento genérico es similar a la del medica-
mento de referencia en tres medios de disoluciéon de pH distinto (en un rango de 1 a
8), las pruebas de disolucidn iz vitro se consideran suficientes para asegurar la bioequi-
valencia del producto [4]. Estos avances cientificos han permitido a las agencias regu-
latorias de medicamentos de la mayoria de los paises, la inclusién en su normatividad,
de las propiedades biofarmacéuticas de los ingredientes farmacéuticamente activos y
su aplicacion como indicadores de biodisponibilidad, abreviando de esta manera los
requerimientos para demostrar bioequivalencia y eximiendo de ensayos iz vivo a gran
cantidad de medicamentos. En este sentido, entre el 2000y 2011, en Estados Unidos se
hicieron 110 aprobaciones (42%) de fairmacos de clase I con base en bioexencionesy en
estudios de bioequivalencia [5]. Para este tipo de firmacos, cada vez hay mds reportes
de correlaciones entre las propiedades de solubilidad y permeabilidad con las pruebas
de disolucién cuando se aplican como sustitutos de ensayos de biodisponibilidad [6, 7,

8,9,10,11, 12].

La FDA ha propendido por reducir el trdmite regulatorio y los estudios innecesarios
en humanos sin sacrificar la calidad de los productos [13]. Las pruebas de disolucién
han emergido como una muy importante herramienta en la industria farmacéutica de
genéricos, especialmente para los procesos de formulacién y desarrollo, en el monito-
reo de procesos de manufactura y en pruebas de control de calidad; también son de
gran utilidad para predecir el desempeno iz vivo de ciertos productos. Las pruebas de
disolucién tienen un papel significativo al momento de tomar la decisién de requerir
o no los estudios de bioequivalencia durante el escalamiento y cambios posaprobacion

(surac) [13].

En los ultimos anos ha aumentado el interés de la comunidad cientifica, académica,
de la industria farmacéutica y las entidades regulatorias en considerar a los productos
con principios activos de la clase III (alta solubilidad y baja permeabilidad) segtn el
Sistema de Clasificacién Biofarmacéutica, como candidatos a la exencidn de estudios
de bioequivalencia, teniendo como principal fundamento el hecho de que la etapa
limitante en la velocidad de absorcidn para este tipo de firmacos, es la permeabilidad a
través de la membrana intestinal y no la disolucién [2, 14, 15]. Actualmente, las gufas
de la EMA y de la WHO también plantean la exencién de estudios de bioequivalencia
para férmacos de clase III, si sus caracteristicas de disolucién iz vitro son muy rapidas
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(= 85% de firmaco se disuelve en 15 minutos) [16]. Entre el 2000 y 2011, en Estados
Unidos, el 37% de las aprobaciones realizadas con base en estudios de bioequivalencia,
98 correspondieron a farmacos de clase III, en su gran mayoria antidiabéticos [5].

Por las anteriores consideraciones, el firmaco evaluado en el presente estudio es la
metformina, ya que por la naturaleza de sus propiedades biofarmacéuticas corresponde
aun farmaco de clase I1I segtin el Sistema de Clasificacion Biofarmacéutica (alta solubi-
lidad y baja permeabilidad). Su cinética de absorcién iz vivo depende, principalmente,
de la permeabilidad de la membrana y no tanto de la liberacién del firmaco; por tanto,
su disponibilidad es menos sensible a las caracteristicas de disoluciéon [4]. Algunos
autores consideran que desde el punto de vista biofarmacéutico, la probabilidad de que
los productos con metformina sean bioequivalentes es alta, si sus perfiles de disolu-
cién in vitro son similares y los excipientes no tienen efectos relevantes en la absor-
cién, y con base en ello deberfa considerarse la bioexencién para formas farmacéuticas
perorales de liberacién inmediata [17]. De acuerdo con esto, el presente estudio tiene
como objetivo establecer si existe equivalencia iz vitro entre dos formas farmacéuticas
multifuente de liberacién inmediata, de administracién peroral con metformina como
principio activo, y su correspondiente producto de referencia.

METODOLOGIA

Materiales

Metformina HCI (estandar de referencia usp), metformina HCI (estdndar secundario
Sigma-Aldrich), fosfato monobésico de potasio (Scharlau), acetato de sodio (Sigma),
dcido acético (Merck), 4cido clorhidrico (Merck), hidréxido de sodio (Merck), agua
purificada (obtenida a través de un sistema Milli-Q de Millipore).

Equipos

Espectrofotémetro UV/VIS (Genesys 6), equipo de disolucién (TDT-08L Pharma
Alliance Group), equipo de desintegracién (Di-200 Pharma Alliance Group), equipo
medidor de dureza (Dr. Schleuniger Pharmatron Model 5Y), balanza analitica (Ohaus

serie Adventurer).

Pruebas de control de calidad

Antes de realizar las pruebas de disolucién iz vitro, los productos a evaluar se sometie-
ron a la verificacién de algunos aspectos técnicos como forma farmacéutica, contenido
de principio activo, lote, fecha de fabricacion, fecha de vencimiento, registro sanitario,
condiciones ¢ integridad del envase/empaque (envases o empaques primarios vacios,
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rotos o mal sellados, con etiquetas himedas, rasgadas o manchadas), concordancia
entre la informacién del envase y del empaque, condiciones e integridad de la muestra,
y caracteristicas fisicas y organolépticas (descripcidn, particulas extrafias, color, olor),
ademas de los analisis fisicoquimicos correspondientes segtin la monografia de la Usp
35, con el fin de verificar el cumplimiento de los requisitos de calidad en los productos:
valoracién de principio activo, uniformidad de unidades de dosificacion, desintegra-
cién, dureza y disolucién. Estas pruebas se realizaron por espectrofotometria UV a una

longitud de onda de 233 nm.

Perfiles de disolucién

Los productos evaluados en este estudio se seleccionaron teniendo en cuenta la pre-
sentacién en tabletas de 850 mg de metformina clorhidrato. Se escogieron tres pro-
ductos disponibles en el mercado: la formulacién de referencia, a la cual se le asigné la
letra A para efectos de identificacion a lo largo de este estudio, y dos formulaciones de
prueba de fabricacidon nacional, una que se comercializa en Colombia como producto
de marca, a la que se le asigné la letra B, y una que se comercializa bajo la denomina-
cién gencrica, a esta se le asigné la letra C. De cada uno de los productos a evaluar se
adquirieron tres lotes de fabricacién en establecimientos autorizados para la distribu-
cién y comercializacién de medicamentos en la ciudad de Cali (Valle del Cauca). Las
propiedades de disolucién iz vitro de los productos multifuente de metformina, frente
al producto estdndar de referencia correspondiente, se evaluaron bajo las condiciones
recomendadas por la farmacopea vigente usp 35/NF30 y de acuerdo con los lineamien-
tos de la Guia Dissolution testing of immediate release solid oral dosage forms (6], segin
lo muestra la tabla 1.

Los perfiles de disolucién se realizaron en doce unidades de cada producto a evaluar,
con las condiciones de la UsP 35, con tres medios de pH distintos y en dos equipos de
disolucién diferentes. El método analitico para la cuantificacién de metformina en los
tres medios de disolucion se validé previamente, demostrando el cumplimiento de los
criterios de linealidad, precision, exactitud y especificidad, garantizando su aplicacién
en el presente estudio. En cada uno de los ocho vasos del equipo de disolucién se adi-
ciond de manera aleatoria, uno de los productos (producto 4, B o C), en cinco ensayos
independientes (en cinco dfas diferentes) para cada medio y para cada equipo de diso-
lucién. Los factores de tratamiento fueron los productos (4, By C), el nivel de pH (6,8;
4,5y 1,2) y el tipo de equipo (1y 2). El factor de medidas repetidas fue el tiempo, la
variable respuesta fue el promedio del porcentaje de disolucion de las doce tabletas, y la
unidad experimental fue la tableta. Se utilizé el promedio de las doce tabletas segtin las
recomendaciones de la FDA, debido a que el coeficiente de variacién fue menor del 20%
para los primeros tiempos de muestreo (5, 10 y 15 minutos), y menor del 10% para los
demds tiempos de muestreo (30, 45, 60, 90 y 120 minutos) [6].
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Tabla 1. Condiciones experimentales para los perfiles de disolucién de metformina.

Equipo

1: canastillas

2: paletas

Velocidad de rotacién
(rpm)

100

75

Buffer fosfato de potasio pH 6,8

Buffer fosfato de potasio pH 6,8

Medio de disolucién Buffer acetato de sodio pH 4,5 Buffer acetato de sodio pH 4,5
Acido clorhidrico pH 12 Acido clorhidrico pH 1.2

'l:emperatura del medio 37405 37405

(°C)

Volumen del medio 1,000 1,000

(mL)

Tiempo (min) 120 120

Puntos de muestreo 5, 10, 15, 30, 45, 60, 90, 120 5, 10, 15, 30, 45, 60, 90, 120

(min)

Dilucién realizada (v/v)

con medio de disolucién 1:100 1:100
Lonei
ongitud de; onda )33 233
espectrofotémetro (nm)
Lecturas de cada
muestra en el 3 3
espectrofotémetro
Blanco Medio de disolucién Medio de disolucién

De cada vaso de disolucion se tomé una muestra a los 5, 10, 15, 30, 45, 60, 90 y 120
minutos, reponiendo el volumen tomado con medio fresco en cada muestreo; poste-
riormente se realizé una dilucién de 1:100 con medio de disolucion, y se obtuvieron
lecturas por triplicado en el espectrofotémetro a una longitud de onda de 233 nm
empleando como blanco, medio de disolucidn. Las tres lecturas se promediaron debido
a que el coeficiente de variacion entre ellas fue menor del 2%.

Evaluacion del comportamiento de los perfiles de disolucion

Entre los métodos mas usados para comparar datos de disolucién se encuentran los
métodos estadisticos (método de andlisis exploratorio de datos, disefio multivariado
para medidas repetidas MANOVA), el método del modelo dependiente (orden cero,
primer orden, Higuchi, Hixson-Crowell, Weibull y modelo logistico) y el método de
modelo independiente (factor de diferencia fl, factor de similitud f2 area bajo la curva,
eficiencia de la disolucién y tiempo medio de disolucién) [18, 19]. El analisis realizado
se fundamentd en las diferentes alternativas mencionadas y que son sugeridas por las
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guias de la FDA [6]. De esta manera, se emple6 el método, modelo independiente, que
se basa en el cdlculo de los factores de diferencia (f;) y de similitud (f)) y se efectud la
descripcion de los perfiles de disolucién iz vitro que incluye el célculo de la eficiencia
de la disolucién y el tiempo medio de disolucion [19, 45]. La eficiencia de la disolucién
(ED) se determind a partir de los valores obtenidos en el drea bajo la curva (aBc) de los
perfiles de disolucién hasta 120 minutos, calculada por el método de los trapecios, y se
expres6 como porcentaje del drea total del rectangulo definido por el 100% de disolu-

cién a 120 minutos [20, 21].

El método modelo dependiente se empled para evaluar la cinética de liberacién del
firmaco mediante la aplicacién de tres modelos matematicos: ecuacién de orden cero,
de primer orden e Higuchi. Ademds, se realizé un analisis multivariado para un disefio
de medidas repetidas con el fin de comparar los porcentajes de disolucién de los pro-
ductos bajo las condiciones establecidas.

RESULTADOS Y DISCUSION

Pruebas de control de calidad

Empleando el método referenciado por la farmacopea de los Estados Unidos para
metformina tabletas, se evaluaron las pruebas fisicoquimicas mencionadas anterior-
mente para los tres lotes de cada producto, a fin de verificar el cumplimiento de las
especificaciones de calidad establecidas en la monografia oficial Usp. Los resultados
de los ensayos muestran que los tres lotes de cada producto (4, By C) cumplicron las
especificaciones de calidad de la UsP 35 para valoracién del principio activo (entre 95%
y 105%) y uniformidad de unidades de dosificacién (L1 menor a 15). Para la prucba de
disolucidn, todos los productos cumplieron el criterio de la USP 35: minimo 70% de
férmaco debe disolverse en 45 minutos cuando se utiliza el aparato 1 (canastillas) a 100
rpm y buffer fostato de potasio pH 6,8 como medio de disolucién, y minimo 75% de
férmaco debe disolverse en 30 minutos cuando se utiliza el aparato 2 (paletas) a 75 rpm
y buffer fosfato de potasio pH 6,8 como medio de disolucion. El tiempo de desintegra-
ci6n fue de 12 minutos para los productos 4 y B, y de 10 minutos para el producto C.

Perfiles de disolucidon de metformina

En el marco de las consideraciones para la bioexencién que deben cumplir los firmacos,
se encuentra el criterio de rdpida disolucion, y para que un producto sea considerado de
rapida disolucién, minimo el 85% de farmaco debe disolverse en 30 minutos usando
los aparatos 1 0 2 recomendados por la farmacopea de los Estados Unidos y tres medios
de disolucién de pH distinto (4cido clorhidrico pH 1,2, buffer acetato de sodio pH 4,5
y buffer fosfato de potasio pH 6,8) [8]. Las figuras 1, 2 y 3 permiten observar el com-
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portamiento de los tres productos evaluados en los tres niveles de pH y en el equipo 1
(canastillas).

100

:isi

50 r

Farmaco disuelto (porcentaje)

0 30 60 90 120
Tiempo (minutos)

—— A —— B —h— C

Figura 1. Perfil de disolucién de metformina tabletas de 850 mg (productos A, B y C) en buffer
fosfato monobdsico de potasio pH 6,8 y en el equipo 1 (canastillas). Cada punto representa el pro-
medio de 12 unidades + SD. De abajo hacia arriba, la primera curva corresponde al producto A, la

segunda al producto B, y la tercera al producto C.

100

50

Farmaco disuelto (porcentaje)

0 30 60 90 120

Tiempo (minutos)
—— A —=— 3 —— C
Figura 2. Perfil de disolucién de metformina tabletas de 850 mg (productos A, B y C) en buffer
acetato de sodio pH 4,5 y en el equipo 1 (canastillas). Cada punto representa el promedio de 12

unidades + SD. De abajo hacia arriba, la primera curva corresponde al producto A, la segunda al

producto B, y la tercera al producto C.
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100

Farmaco disuelto (porcentaje)

0 30 60 90 120

Tiempo (minutos)

—— A —— B —h— C

Figura 3. Perfil de disolucién de metformina tabletas de 850 mg (productos A, B y C) en 4cido
clorhidrico pH 1,2 y en el equipo 1 (canastillas). Cada punto representa el promedio de 12 unidades
+ SD. De abajo hacia arriba, la primera curva corresponde al producto A, la segunda al producto B,

y la tercera al producto C.

Dado que el criterio de répida disolucién de la FDA solo se cumplié para los productos
By Cen pH 6,8 yen pH 4,5, pero no en pH 1,2 como se muestra en las tablas 2 y 3,
dichos productos no pueden considerarse de disolucién rapida. El producto A4 solo
cumplié este criterio en buffer pH 6,8 y en el equipo 2; por tanto, tampoco puede ser
considerado como un producto de répida disolucién.

Tabla 2. Porcentaje de disolucién alcanzado a los 30 minutos para los productos 4, By C en los tres

niveles de pH evaluados y en el equipo 1 (canastillas).

Equipo 1 (canastillas)
Producto
pH 6,8 pH 4,5 pH1,2
82,5 59,7 56,2
B 93,5 94,5 77,0
97,4 95,3 75,7
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Tabla 3. Porcentaje de disolucién alcanzado a los 30 minutos para los productos 4, By C en los tres

niveles de pH evaluados y en el equipo 2 (paletas).

Equipo 2 (paletas)
Producto
pH 6,8 pH 4,5 pH 1.2
90,1 54,5 44,9
B 95,5 96,2 79,9
94,4 94,8 76,4

Los anteriores resultados evidencian que ninguno de los productos evaluados cumple
este requisito para la solicitud de exencién de estudios de bioequivalencia. No obs-
tante, y con el propésito de aportar evidencia documentada al tema de bioexenciones
para farmacos de clase III en el Sistema de Clasificaciéon Biofarmacéutica, es necesario
comparar el comportamiento de los perfiles de disolucién de los productos By C con
relacion al producto 4, como se describe a continuacidn, a fin de determinar las relacio-
nes de equivalencia entre ellos.

Evaluacién del comportamiento de los perfiles de disoluciéon

Segtin las recomendaciones de la FDA, si los productos a comparar muestran un por-
centaje de disolucion de al menos 85% en 15 minutos o menos, en los tres medios de
disolucién evaluados, el andlisis mediante la aplicacion del factor de similitud £, no es
necesario [8]. Como esto no se cumplid, la comparacién de los perfiles de disolucién
por el método de modelo independiente es valida para este anélisis, aunque se debe
resaltar que el producto C en algunos casos presentd porcentajes de disolucion mayores
de 85% a los 15 minutos, pero no en los tres medios de disolucién. Ademds, en este
estudio, los perfiles de disolucién de los productos se compararon aplicando el método
de modelo dependiente y un método basado en andlisis multivariado para un disefio de
medidas repetidas, como se explic6 en la metodologia.

Andlisis aplicando el método de modelo independiente

Dos perfiles de disolucion se consideran similares si los valores de f; estin entre 0y 15y
silos valores de £, estdn entre 50y 100 [6]. Teniendo en cuenta lo anterior y de acuerdo
con los valores de f; y /, presentados en la tabla 4 para el equipo 1 (canastillas), solo el
perfil de disolucién del producto B presenta un comportamiento similar al producto
de referencia (A4) en buffer fostato monobdsico de potasio pH 6,8 como medio de diso-
lucion (£, = 13,5y f, = 50,5), contrario a lo que ocurre en buffer acetato de sodio pH

178



Liberacién iz vitro de metformina en productos de liberacién inmediata

4,5 y 4cido clorhidrico pH 1,2 en los que los valores de £, y £, estuvieron fuera de los
limites de aceptacion. Se observa que los perfiles de disolucién del producto C fueron
diferentes al de referencia (A) en todos los medios de disolucién. De acuerdo con los
valores def, y f, para la comparacién de los productos By C cuyas pruebas se realizaron
en el equipo 2 (paletas), segun la tabla 5 se observa que los perfiles de disolucién de los
productos By C fueron diferentes al de referencia (A4) en todos los medios de disolu-
cién (valores de f; mayores a 15 y valores de f, menores de 50).

Tabla 4. Valores /, y f, metformina equipo 1 (canastillas).

pH 6,8 pH 4,5 pH 1,2
Producto
A A A VA A A
B 13,5 50,5 30,9 32,5 23,1 40,9
29,1 34,8 44,6 24,7 21,7 41,4

Tabla 5. Valores f] y f, metformina equipo 2 (paletas).

pH 6,8 pH4,5 pH1,2
Producto
/i VA A VA £ VA
B 33,0 32,9 43,4 26,3 44,0 30,4
28,9 35,9 445 25,8 431 31,0

Laaplicacién del método de modelo independiente incluye el calculo de la eficiencia de
la disolucién (ED) y del tiempo medio de disolucién (TMD). La ED permite la compa-
racién de varias formulaciones simultdneamente y puede ser tedricamente relacionada
con la curva de concentracién plasmdtica vs. tiempo obtenido mediante técnicas de
deconvolucién de datos iz vive [22]. El tiempo medio de disolucién se calculd con
el fin de caracterizar la velocidad de disolucion del firmaco. En formas farmacéuticas
de liberacién inmediata, este pardametro indica el tiempo promedio requerido para la
disolucién del farmaco [23], y es de gran utilidad en formas farmacéuticas de liberacién
sostenida para determinar el efecto retardante que ¢jerce, por ejemplo, un polimero
[24]. Los resultados de la tabla 6 evidencian que el producto de referencia (A) es el que
presenta el mayor valor para estos pardmetros en comparacion con los productos By C;
especialmente, los valores del tiempo medio de disolucién (TMD) de los productos By
C son considerablemente menores al producto 4.
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Tabla 6. Valores obtenidos para el drea bajo la curva (ABC), eficiencia de la disolucién (ED) y tiempo
medio de disolucién (TMD) para los productos 4, By C.

Equipo pH Producto ABC ED TMD
A 9.431,38 86,61 42,81

6,8 B 9.989,16 87,77 20,45

C 10.196,89 87,22 18,11

) A 8.151,95 76,50 40,69

_ ig:;}t’i‘l’l is_ 45 B 1026794 | 8897 2295
C 10.637,92 90,07 20,68

A 7.422,06 83,04 31,57

1,2 B 8.559,55 92,64 18,88

C 8.452,75 92,70 16,99

A 9.762,63 90,27 20,23

6,8 B 10.531,67 91,88 16,32

C 10.559,07 93,24 14,54

A 7.977,78 74,30 43,98

Equipo 2 -paletas- 4,5 B 10.509,64 91,03 18,74
(o 10.459,42 91,58 17,77

A 6.433,83 74,79 42,81

1,2 B 8.623,18 89,96 20,45

C 8.620,69 92,12 18,11

Anilisis aplicando el método de modelo dependiente

Para evaluar la cinética de liberacién de metformina en los productos en estudio, se
aplicaron tres modelos matematicos: ecuacién de orden cero, de primer orden e Higu-
chi. De acuerdo con los valores de 7* presentados en la tabla 7, se observa que la libera-
cién del farmaco en los productos evaluados se ajusta a una cinética de primer orden en
pH 6,8 y en el equipo 1. Este modelo sugiere que la velocidad de liberacién depende de
la concentracién de firmaco disuelto. Las formas farmacéuticas que siguen este perfil
de disolucidn, tales como las que contienen los firmacos solubles en agua en matrices
porosas, liberan el firmaco de manera proporcional a la cantidad de principio activo
remanente en su interior, de tal manera que la cantidad liberada por unidad de tiempo
disminuye [25]. A pH 4,5 y 1,2, en el mismo equipo, el comportamiento de los pro-
ductos se ajusté mejor al modelo de difusién de Higuchi (a excepcién del producto B
cuyo mejor ajuste fue al de una cinética de primer orden en pH 4,5). En el equipo 2, los
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Tabla 7. Valores de 7y K obtenidos mediante la aplicacién del modelo dependiente (orden cero,

primer orden, Higuchi).

Orden cero Primer orden Higuchi
Producto
r? K, r? K, r? K,
pH6,8 A 0,8859 | 2,5727 | 0,9922 | -0,0250 | 0,9920 | 15,431
B 0,8488 | 2,9619 | 0,9942 | -0,0404 | 0,9744 | 17,988
C 0,7101 | 2,8176 | 0,9964 | -0,0524 | 0,9454 | 18,427
Orden cero Primer orden Higuchi
Producto
r? K r? K, r? K,
Equipo 1
—canastillas- pH45 A 0,7964 | 1,7324 | 0,9037 | -0,0120 | 0,9824 | 10,906
B 0,8418 | 2,9495 | 0,9993 | -0,0422 | 0,9791 | 18,031
C 0,8992 | 6,3727 | 0,9376 | -0,1159 | 0,9978 | 25,728
Orden cero Primer orden Higuchi
Producto
r? K, r? K r? K,
pH 1,2 A 0,8120 | 1,6454 | 0,9073 | -0,0109 | 0,9864 | 10,279
B 0,7129 | 2,1716 | 0,8926 | -0,0194 | 0,9487 | 14,199
C 0,8864 | 4,2866 | 0,9629 | -0,0311 | 0,9957 | 17,412
Orden cero Primer orden Higuchi
Producto
r? K, r? K r? K,
pH6,8 A 0,8959 | 2,8323 | 0,9980 | -0,0334 | 0,9898 | 16,875
B 0,9484 | 6,3566 | 0,9749 | -0,0866 | 0,9897 | 24,887
C 0,9470 | 6,0615 | 0,9904 | -0,0704 | 0,9933 | 23,791
Orden cero Primer orden Higuchi
Producto
r? K, r? K r? K,
Equipo 2
—paletas— pH 4,5 A 0,8454 | 1,6327 | 0,9274 | -0,0106 | 0,9940 | 10,035
B 0,9766 | 6,0142 | 0,9751 | -0,0658 | 0,9778 | 23,062
C 0,9449 | 6,0007 | 0,9938 | -0,0651 | 0,9849 | 23,479
Orden cero Primer orden Higuchi
Producto
r? K, r? K, r? K,
pH 1,2 A 0,8666 | 2,3092 | 0,9030 | -0,0125 | 0,9885 | 9,457
B 0,9631 | 5,0583 | 0,9963 | -0,0409 | 0,9801 | 19,556
C 0,9458 | 4,8685 | 0,9983 | -0,0389 | 0,9967 | 19,154
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productos se ajustaron mejor al modelo de Higuchi a pH 6,8 y 4,5 (a excepcidn de los
productos A4 y C cuyo mejor ajuste fue al de una cinética de primer orden en pH 6,8 y
4,5, respectivamente). A pH 1,2 los productos se ajustaron mejor al modelo de primer
orden (a excepcidn del producto A cuyo mejor ajuste fue al del modelo de Higuchi).
Higuchi describe la liberacién de firmacos como un proceso de difusion basado en la
Ley de Fick, dependiente de la raiz cuadrada del tiempo. Esta relacién puede ser usada
para describir la disolucién del firmaco a partir de formas farmacéuticas de liberaciéon
modificada, como en el caso de los sistemas de liberacién transdérmica y matrices con
fdrmacos solubles en agua [25].

Con base en los valores de la constante de velocidad de disolucién del modelo de pri-
mer orden (K,) e Higuchi (K,) presentados en la tabla 7, se evidencia que el producto
A presenta la menor velocidad de disolucién en los tres medios evaluados. Lo anterior
refleja la influencia que pueden tener las condiciones de disolucién (medio de disolu-
cién y pH, tipo de equipo, velocidad de agitacién), no solo sobre la velocidad de diso-
lucidn, sino también sobre la cinética de liberacién de los fArmacos [26, 27].

Existen varios estudios realizados con el objetivo de caracterizar la liberacién del
firmaco a partir de diferentes formulaciones de metformina, en las que se varian las
proporciones de los auxiliares de formulacién con el fin de obtener una liberacion
controlada, sostenida o extendida. Los resultados de dichos estudios muestran que la
velocidad de liberacion del firmaco puede verse afectada por los componentes de la
formulacién, asi como por el método de fabricacién del producto [10, 28, 29, 30, 31,
32,33,34,35,36,37, 38,39, 40,41, 42, 43, 44, 45]). Los excipientes pueden afectar la
velocidad y la extensién de la absorcidn, y es por ello por lo que la FDA incluye este tema
como uno de los aspectos para tener en cuenta al momento de solicitar la exencion de
estudios de bioequivalencia, a la vez que recomienda que cuando en la formulacién se
empleen nuevos excipientes o excipientes ya aprobados por la FDA pero en cantidades
considerablemente diferentes a las cominmente usadas, se debe documentar mediante
estudios iz vivo la ausencia de impacto en la biodisponibilidad del firmaco [8]. Debido
a que se desconoce la composicién de los productos evaluados, no fue posible determi-
nar el efecto de los auxiliares de formulacién sobre las caracteristicas de disolucién de
los productos.

Andilisis aplicando el método basado en anélisis multivariado para un disefio de

medidas repetidas

En este estudio se realizé el analisis para un disefio de medidas repetidas, dado que las
unidades experimentales manifiestan cambios a través del tiempo en respuesta a varios
factores controlados por el investigador. Este diseno considera el tiempo como el factor
de repeticion y el porcentaje disuelto como la variable dependiente [18]. Los anélisis
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se realizaron en el programa estadistico IBM SPSS 20.0, con el fin de contrastar el por-
centaje de disolucion de los productos en los diferentes tiempos de medicién bajo los
tratamientos aplicados (equipo y nivel de pH).

e Tipo de equipo: existe evidencia estadistica para no rechazar la hipé6tesis que plan-
tea que los porcentajes de disolucién promedio obtenidos en los equipos canasti-
llas y paletas son iguales. Esto indica que el porcentaje de disolucién promedio no
presenta diferencias al cambiar de equipo de observacién. Los intervalos de con-
fianza del 95% llevan a la misma conclusién.

e Nivel de pH: se rechazé la hipétesis que plantea que los porcentajes de disolucion
promedio obtenidos a los niveles de pH observados son iguales, lo que significa
que se presentan diferencias significativas al variar el nivel de pH. La comparacién
multiple entre los pares del nivel de pH ajustado se hizo mediante la correccién de
Bonferroni; ademas, los intervalos de confianza reforzaron esta conclusion.

e Producto: parala comparacién de los productos, se tomo el producto de referencia
A como grupo de comparacidn y se efectud el ajuste de Dunnet (# de dos colas), y se
encontrd, por tanto, que a un nivel de significancia de 0,05 existen diferencias esta-
disticamente significativas entre el producto de referencia A4 y el producto genérico
B, asi como entre el producto A4 y el producto genérico C.

Aungque los resultados del presente estudio muestran que los productos By C no son
similares al producto de referencia (A) a través de la comparacién iz vitro de los perfiles
de disolucién aplicando los factores /| y f, recomendados por la D4, dichos resultados
aportan informacién a la discusién ya existente sobre bioexencién para firmacos con
clasificacién biofarmacéutica tipo III y merecen ser analizados con mayor detalle en
fases posteriores a fin de determinar los efectos relevantes que puedan estar ¢jerciendo
los auxiliares de formulacién presentes en los productos evaluados sobre la disolucién
¥, por tanto, sobre la absorcién, en un rango de pH fisioldgico.

CONCLUSIONES

Teniendo en cuenta los resultados obtenidos en el presente estudio, se observan consi-
derables diferencias entre los perfiles de disolucion de los productos By C comparados
con el producto de referencia (A); se resalta este tltimo como el producto con el menor
desempeno en cuanto a la velocidad de liberacién del fairmaco (ni a los 15 ni a los 30
minutos alcanza un porcentaje de liberacién de 85%), drea bajo la curva, eficiencia de la
disolucién y tiempo medio de disolucién. Debido a estas caracteristicas de desempeno,
las cuales evidentemente son diferentes en los productos evaluados, los productos mul-
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tifuente By C no pueden ser considerados equivalentes con base en los resultados de

este estudio iz vitro, a pesar de tener un desempenio superior en los pardmetros evalua-

dos.

AGRADECIMIENTOS

Al Centro Internacional de Entrenamiento e Investigaciones Médicas (CIDEIM), por el

apoyo financiero para la realizacion de la “Maestria en Ciencias Farmacéuticas” en cuyo

plan de estudios se desarrollé la presente investigacion. De manera especial, ala doctora

Nancy Gore Saravia, directora cientifica de CIDEIM.

184

REFERENCIAS

M. Yasir, M. Asif, A. Kumar, A. Aggarval, Biopharmaceutical classification
system: An account, International Journal of Pharmlech Research, 2(3), 1681
(2010).

A. Dahan, JM. Miller, G. Amidon, Prediction of solubility and permeability
class membership: Provisional BCs classification of the world’s top oral drugs,

The 44PS Journal, 11(4), 740 (2009).
G.L. Amidon, H. Lennernas, V. Shah, J.A. Crison, Theorical basis for a Biophar-

maceutical Drug Classification: The correlation of in vitro drug product dissolu-
tion and 77 vivo bioavailability, Pharmaceutical Research, 12(3), 413 (1995).

I. Homsek, J. Parojci¢, M. Dacevi¢, L. Petrovié, D. Jovanovié, Justification of
metformin hydrochloride biowaiver criteria based on bioequivalence study, Arz-

neimittelforschung, 60(9), 553 (2010).

A K. Nair, O. Anand, N. Chun, D.P. Conner, M.U. Mehta, D.T. Nhu, ez 4., Sta-
tistics on BCS classification of generic drug products approved between 2000 and
2011 in the USA, The 44Ps Journal, 14(4), 664 (2012).

FDA Guidance for Industry. Dissolution testing of immediate release solid oral
dosage forms. usa Department of Health and Human Services. Food and Drug
Administration Center for Drug Evaluation and Research (CDER), 1997. Dispo-
nible en h#tp://www.fda.gov/downloads/Drugs/GuidanceComplianceRegulatory-
Information/Guidances/ucm070237.pdf. Acceso el 17 de mayo de 2013.



Liberacién iz vitro de metformina en productos de liberacién inmediata

10.

11.

12.

13.

14.

15.

WHO Multisource (generic) pharmaceutical products: Guidelines on registration
requirements to establish interchangeability, 2005. Disponible en http://www.
who.int/medicines/services/expertcommittees/pharmprep/QAS04_093Rev4_final.
pdf- Acceso el 19 de febrero de 2013.

FDA Guidance for Industry. Waiver of iz vivo bioavailability and bioequivalence
studies for immediate release solid oral dosage forms based on a Biopharmaceutic
Classification System. Usa, Department of Health and Human Services Food
and Drug Administration Center for Drug Evaluation and Research (CDER).
Disponible en www.fda.gov/cder/guidance/3618fnl.htm. Acceso el 8 de mayo de
2013.

FDA Guidance for Industry. Bioavailability and bioequivalence studies for orally
administered drug products-general considerations. usa, Department of Health
and Human Services Food and Drug Administration Center for Drug Evalua-
tion and Research (CDER). Disponible en http://www.fda.gov/cder/guidance/
index.htm. Acceso el 28 de abril de 2013.

wHO. Schedule for the adoption process of document: Proposal to waive iz vivo
bioequivalence requirements for the WwHO model list for essential medicines
immediate release, solid oral dosage forms, oct. 2005. Disponible en hrtp://www.
who.int/medicines/services/expertcommittees/pharmprep/QAS04_109Rev] _
Waive_invivo_bioequiv.pdf. Acceso el 12 de diciembre de 2012.

The European Agency for the Evaluations of Medicinal Products. Evaluation of
medicines for human use. Disponible en h#tp://eudra.org/emea.html. Acceso el
21 de marzo de 2013.

M. Martinez, L. Augsburger, T. Jhonston, W. Warren, Applying the Biophar-
maceutics Classification System to Veterinary Pharmaceutical Products. Part
I: Biopharmaceutics and formulation considerations, Advanced Drug Delivery

Reviews, 54, 805 (2002).

O.M. Anand, L.X. Yu, D.P. Conner, B.M. Davit, Dissolution testing for generic
drugs: An FDA perspective, The 44PS Journal, 13(3), 328 (2011).

J.E. Polli, B. Abrahamsson, L.X. Yu, G.L. Amidon, ].M. Baldoni, J.A. Cook, et
al., Summary workshop report: Bioequivalence, Biopharmaceutics Classification

System, and beyond, 7he 44PS Journal, 10(2), 373 (2008).

S. Stavchansky, Scientific perspective on extending the provision for waivers of
in vivo bioavailability and bioequivalence studies for drug products containing

185



Pérez Guzman, Orobio Lerma, Baena Aristizabal

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

186

high solubility-low permeability drugs (Bcs-Class 3), The 44ps Journal, 10(2),
300 (2008).

L. Chen, V.P. Shah, D.J. Crommelin, L. Shargel, D. Bashaw, M. Bhatti, e 4/., Har-
monization of regulatory approaches for evaluating therapeutic equivalence and
interchangeability of multisource drug products: Workshop summary report,

The 44PS Journal, 13(4), 556 (2011).

C.L. Cheng, LX. Yu, H.L.Lee, CY. Yang, C.S. Lue, C.H. Chou, Biowaiver
extension potential to BCS class IIT high solubility-low permeability drugs: Brid-
ging evidence for metformin immediate-release tablet, Enropean Journal of Phar-

maceutical Sciences, 22(4), 297 (2004).

E. Demirtiirk, O. Levent, Evaluation of 77 vitro dissolution profile comparison
methods of immediate release gliclazide tablet formulations, Hacettepe Univer-

sity, Journal of Faculty of Pharmacy, 25(1), 1 (2005).
L. Bajerski, R. Cassanta, C. Dias, A.M. Bergold, P.E. Fréehlich, Development

and validation of a discriminating iz vitro dissolution method for a poorly solu-
ble drug, olmesartan medoxomil: Comparison between commercial tablets,

44PS PharmScilech, 11(2), 637 (2010).
S. Poongothai, V. Balaji, B. Madhavi, A.R. Rajasekhar, R. Llavarasan, C.M.

Karrunakaran, A sensitive dissolution test method for the development and vali-

dation of levetiracetam tablets by reverse phase-HPLC technique, International

Journal of PharmTech Research, 3(2), 1023 (2011).
B.A. Alkhalidi, H.S. Alkhatib, A.A. Khdair, Comparative dissolution of diltia-

zem immediate and extended release products using conventional Usp and inno-

vative dissolution paddles, 7he Open Drug Delivery Journal, 4, 48 (2010).

S. Yamamura, F Aida, Y. Momose, E. Fukuoka, Analysis of mean disintegration
time and mean dissolution time by moment analysis using microcalorimetric
curves, Drug Development and Industrial Pharmacy, 26(1), 1 (2000).

K.J. Wadher, R.B. Kakde, M.J. Umekar, Development of a sustained-release tablet
of metformin hydrochloride containing hydrophilic eudragit and ethyl cellulose
polymer, International Journal of Comprebensive Pharmacy, 2(5), 1 (2011).

P. Costa, ].M. Sousa, Modeling and comparison of dissolution profiles, Exropean
Journal of Pharmaceutical Sciences, 13, 123 (2001).



Liberacién iz vitro de metformina en productos de liberacién inmediata

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

Colorcon. Disolution testing for PoLYOX™ extended release matrices. Disponi-
ble en http://www.colorcon.com/literature/marketing/mr/Extended%20Release/
POLYOX/English/mr_ads_polyox_diss_test.pdf. Acceso el 29 de abril de 2013.

L.F. Ponde D’Le6n, L.A. Oviedo, J.M. Aiache, Analisis del efecto del pH en la
cinética de liberacion de teofilina en un medicamento de liberacion programada:
Parte I. Microgranulos encapsulados recubiertos con goma laca, Revista Colom-

biana de Ciencias Quimico-Farmacéuticas, 34(2), 126 (2005).

K.J. Wadher, R.B. Kakde, M.J. Umekar, Effect of hydroxypropyl methylcellulose
and ethyl cellulose polymer on release profile and kinetics of metformin HCI
from matrix tablets, International Journal of PharmlIech Research, 3(3), 1850
(2011).

R. Narasimharao, M. Anusha Reddy, N. Swetha Reddy, P. Divyasagar, K. Keer-
thana, Design and evaluation of metformin hydrochloride extended release
tablets by direct compression, International Journal of Research in Pharmaceuti-
cal and Biomedical Sciences, 2(3), 1118 (2011).

R. Margret Chandira, A.A. Mohamed Yasir Arafath, D. Bhowmik, B. Jayakar,
K.P. Sampath Kumar, Formulation and evaluation of bilayered floating tablets of
metformin hydrochloride, 7be Pharma Innovation, 1(6), 26 (2012).

R.Raparla, E.G. Krishna Murthy Talasila, Design and evaluation of floating drug
delivery systems of metformin with natural gums as release retarding polymers,
International Journal of Advances in Pharmaceutics, 1(1), 22 (2012).

J.Rojas, C. Gonzalez, C. Rico, O. Sdez, Formulation of a modified release metfor-
min HCI matrix tablet: Influence of some hydrophilic polymers on release rate
and iz vitro evaluation, Brazilian Journal of Pharmaceutical Sciences, 47(3), 483

(2011).

S. Basu Ghosh, S. Mukherjee, Design, fabrication and iz vitro evaluation of
metformin HCI matrix tablets for treatment of diabetes mellitus, Science and

Technology, 2(6), 168 (2012).

P. Divakar, D. Kumar, C. Praveen, C. Sowmya, C. Suryaprakash Reddy, Formu-
lation and 77 vitro evaluation of liposomes containing metformin hydrochloride,
International Journal of Research in Pharmaceutical and Biomedical Sciences,

4(2), 479 (2013).

187



Pérez Guzman, Orobio Lerma, Baena Aristizabal

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43

188

M. Parvathi, Formulation and evaluation of floating tablets of metformin hydro-
chloride, International Journal of Pharmaceutical, Chemical and Biological Scien-
ces, 2(3), 401 (2012).

K.J. Wadher, R.B. Kakde, M.]. Umekar, Formulation of sustained release metfor-
min hydrochloride matrix tablets: Influence of hydrophilic polymers on the
release rate and iz vitro evaluation, International Journal of Research in Contro-

lled Release, 1(1),9 (2011).

K. Kumari, C. Sharma, P.P. Kundu, 1% vitro release of metformin hydrochlo-
ride from films of chitosan-methylcellulose blends, Asian Journal of Chemistry,
21(10), 148 (2009).

AM. Olusola, A.L. Adekoya, O.J. Olanrewaju, Comparative evaluation of phy-
sicochemical properties of some commercially available brands of metformin
HCL tablets in Lagos, Nigeria, Journal of Applied Pharmaceutical Science, 2(2),
41 (2012).

L.C. Block, L.O. Schemling, A.G. Couto, S.C. Mourio, T.M.B. Bresolin, Phar-
maceutical equivalence of metformin tablets with various binders, Rev. Ciéne.

Farm. Basica Apl., 29(1), 29 (2008).

R. Diwedi, A. Alexandar, M.J.N. Chandrasekar. Preparation and iz vitro evalua-
tion of sustained release tablet formulations of metformin HCl, Asian Journal of

Pharmaceutical and Clinical Research, 5(1),45 (2012).

S.A. Afify, S. Ahmadeen, A comparative study for evaluation of different brands
of metformin hydrochloride 500 mg tablets marketed in Saudi Arabia, Life
Science Journal, 9(4), 4260 (2012).

A. Roy, K. Roy, S. Roy, J. Deb, A. Ghosh, K. Asraf Ali, Response surface opti-
mization of sustained release metformin-hydrochloridematrix tablets: Influence
of some hydrophillic polymers on the release, International Scholarly Research
Network Pharmaceutics, 1 (2012).

M. Charde, S. Jayani, D. Pandey, R.D. Chakole, Formulation and evaluation of
immediate release tablets of metformin hydrochloride on laboratory scale, Inzer-
national Journal of Advances in Pharmaceutical Analysis, 1(2), 45 (2011).

H. Roy, C.K. Brahma, S. Nandi, K.R. Parida, Formulation and design of sus-
tained release matrix tablets of metformin hydrochloride: Influence of hypro-



Liberacién iz vitro de metformina en productos de liberacién inmediata

44.

45.

mellose and polyacrylate polymers, International Journal of Applied and Basic
Medical Research, 3(1), 55 (2013).

L. Kocic, I. Homsek, M. Dacevic, J. Parojcic, B. Miljkovic, An investigation into
the influence of experimental conditions on 7z vitro drug release from immedia-
te-release tablets of levothyroxine sodium and its relation to oral bioavailability,

44PS PharmScilech, 12(3), 938 (2011).

N. Yuksel, A.E. Kanik, T. Baykara, Comparison of iz vitro dissolution profiles
by ANOvA-based, model-dependent and —independents methods, International
Journal of Pharmaceutics, 209, 57 (2000).

189



