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Resumen: Los ensayos de equivalencia terapéutica tienen como
objetivo demostrar que los medicamentos genéricos aportan
la misma cantidad de principio activo en comparacién con
el medicamento innovador. El objetivo de la investigaciéon
fue evaluar la equivalencia terapéutica del medicamento
enalapril maleato en tabletas de 20 mg, segun la clasificacién
biofarmacéutica que le corresponde, ya que este es un
medicamento representativo de la clase III, para demostrar que
tienen un perfil de tolerabilidad adecuado y que son eficaces
para su prescripcion médica. Por otro lado, al demostrarse la
equivalencia terapéutica se puede recurrir con toda seguridad al
medicamento genérico y reducir los costos de los tratamientos,
con lo cual la poblacién tendrd una oferta de medicamentos
confiables, seguros y a precios econdémicos. Se utilizd un
medicamento innovador y tres de los ocho medicamentos
genéricos de fabricacion y comercializacion nacional, a los cuales
se les determind perfiles de disolucién (F2: 45.41, 92.42, 71.04),
uniformidad de contenido (AV: 7.37, 2.97, 2.50) y valoracién
de principio activo (%: 107.14, 98.89, 101.71) para determinar
la cantidad de principio activo en las muestras. Los andlisis se
realizaron con base en los criterios establecidos en la Farmacopea
de los Estados Unidos. Se aplicé un modelo estadistico
independiente, y se establecié que dos de los tres lotes analizados
de los medicamentos genéricos son equivalentes terapéuticos
con el lote del medicamento innovador. Con las pruebas de
disolucién in vitro realizadas a lo largo de este estudio, se puede
concluir que los tres lotes analizados de dos medicamentos
genéricos pueden ser considerados intercambiables con respecto
al lote del medicamento innovador.

abras clave: Per e disolucién, genérico, innovador,
Palabras clave: Perfil de disolucion, gené d
principio activo, disolucién in vitro.

Abstract: The therapeutic equivalence essays to demonstrate
that generic medicine can provide the same amount of active
ingredient compared to the innovative medicine. The objective
of this research was to evaluate the therapeutic equivalence of
enalapril maleate 20 mg, according to the biopharmaceutical
classification, given that this is a representative class Il drug. This
to demonstrate that it has an acceptable tolerability profile and
that it is effective for medical prescription. Once the therapeutic
equivalence is stablished, the use of therapeutic bioequivalence
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products can reduce treatment costs, so that the general public
can have access to reliable, safe and affordable medicines.

For this study an innovative medicine and three of
the ecight generic medicines of national manufacture and
commercialization were used for each medicine, the dissolucion
profiles (F2: 45.41, 92.42, 71.04), the uniformity of content
(AV: 7.37, 2.97, 2.50) and percentage of active ingredient
(%: 107.14, 98.89, 101.71) were determined. The essays were
performed based on the criteria established in The United
States Pharmacopeia and were satisfactory in all the analyzed
batches. An independent statistical model was carried out it was
established, that two of the three analyzed batches for generic
medicine are therapeutic equivalents with the batch of the
innovative drug. In vitro dissolution tests obtained throughout
this study, concluded that the three analyzed batches of two
generic medicines can be considered interchangeable in respect
to the batch of the innovative medicine.

Keywords: dissolution profile, generic, innovative, active
principle, in vitro dissolution.

INTRODUCCION

La calidad de los productos farmacéuticos es un factor de suma importancia para asegurar el pronto
restablecimiento de la salud de los individuos, su bienestar y calidad de vida. A fin de garantizar su eficaciay
seguridad, el medicamento genérico deberd poseer, en teoria, las mismas propiedades del innovador y, al igual
que los medicamentos de marca, deberd cumplir con las pruebas de control de calidad, ya que los controles
de seguridad son fundamentales porque es bien sabido que los efectos clinicos y el balance riesgo — beneficio
de un medicamento no depende exclusivamente de la actividad farmacoldgica de la sustancia activo sino que
también influye la farmacocinética y la forma de acceder el medicamento al organismo (Campos Segura,
2017; Gracia Vasquez, Herndndez Benitez, & Néjera Martinez, 2004).

Asi mismo son importantes los estudios de equivalencia terapéutica porque tienen como objetivo
demostrar que dos formulaciones de un mismo principio activo presentan un comportamiento
farmacocinético tan semejante que se puedc asumir, sin riesgo a equivocarse, que presentaran, de la misma
forma, efectos farmacoldgicos igualmente semejantes, y producirdn el mismo efecto terapéutico y podrin
ser responsables de la aparicién de los mismos efectos adversos, es decir, ser terapéuticamente equivalentes
y, por lo tanto, intercambiables. Y que cumplan las caracteristicas de seguridad, eficacia, y calidad para
garantizar el tratamiento acertado de las patologias de los pacientes. (Gracia Vasquez et.al., 2004; Laosa,
Guerra, Lépez Duran, Mosquera, & Frias, 2009; Martinez Vargas, Salas Arruz, & Zavaleta Boza, 2016).
La poblacién guatemalteca de escasos recursos econdémicos no tiene acceso a medicamentos innovadores
debido al precio elevado de los mismos o a la inexistencia de estos en el mercado guatemalteco. Ante esta
situacion los medicamentos genéricos constituyen una alternativa viable para las personas que padecen de
alguna enfermedad y necesitan tomar algin medicamento.

La introducciéon de medicamentos genéricos estd acompafiada de problemas de calidad, falsificaciones,
adulteraciones, productos con bajas concentraciones o pobres disoluciones del principio activo, que podrian
afectar la efectividad del tratamiento. Para poder aclarar esta diferencia entre medicamentos innovadores y
genéricos, es necesario demostrar la equivalencia terapéutica para asegurar la eficacia del genérico (Saavedra,
Tturriaga, Avila, & Quifionez, 2011).
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En Guatemala los medicamentos genéricos salen a la venta sin contar con pruebas de perfiles de disolucién
yestasalavez son importantes ya se puede evaluar la posible interferencia de los excipientes sobre la liberacién
del principio activo y son un indicador de la biodisponibilidad, y no es un requisito legal por parte del
Departamento de Regulacién y Control de Productos Farmacéuticos y Afines, del Ministerio de Salud
Publica y Asistencia Social, para poder comercializar el producto.

La importancia de realizar la equivalencia terapéutica a medicamentos antihipertensivos es demostrar
que tienen un perfil de tolerabilidad adecuado y asi demostrar que son eficaces en la disminucién de las
cifras de presion arterial y, consecuentemente, en la reduccién del riesgo de eventos cardiovasculares y
cerebrovasculares. Por otro lado, los medicamentos genéricos son una alternativa viable por tener precios
muchos mds bajos que los medicamentos originales (Badia, 2002; Medline, 2018).

Las tabletas de enalapril maleato son un medicamento ampliamente utilizado por la poblacién
guatemalteca para tratar la presidn arterial alta, por lo que si el medicamento no cumple con la calidad
esperada el efecto para la salud del paciente es riesgosa, provocando hasta la muerte (Ferrer, 2015). Se cuentan
con ocho medicamentos genéricos de enalapril maleato de 20 mg comercializados y fabricados en Guatemala
que pertenecen a cinco laboratorios guatemaltecos, La finalidad del presente trabajo fue determinar la
equivalencia terapéutica in vitro de tres medicamentos genéricos de tabletas de enalapril maleato 20 mg de
fabricacién y comercializacion nacional versus el medicamento innovador.

El enalapril maleato segtin el sistema de clasificacion biofarmacéutica es un medicamento representativo
de la clase IIT (Verbeeck et al., 2017); alta solubilidad y baja permeabilidad, aplica para bioexencidn, es decir,
que se puede demostrar la equivalencia terapéutica mediante estudios in vitro; por lo que mediante perfiles
de disolucién del medicamento innovador y los medicamentos genéricos, es posible determinar si el genérico
tiene el mismo comportamiento que el innovador (Baena & Ponce, 2008; Dahan, Miller & Amidon, 2009;
Food and Drugs Administration [FDA], 1997a; Plasencia, Ruidias, Quiliche, & Sédnchez, 2013; Stavchansky,
2008).

MATERIALES Y METODOS

Muestras

Tabletas de enalapril maleato de 20 mg. Para calcular el tamano de la muestra se realiz6 por conveniencia
de tres medicamentos genéricos y un medicamento innovador, esto debido a que, de los ocho medicamentos
genéricos de comercializacién y produccién nacional, tres empresas fabrican dos genéricos cada una. De cada
medicamento genérico se adquirieron 3 lotes diferentes. Estdndar secundario de enalapril maleato (Sigma-
Aldrich).

Reactivos y materiales

En la preparacién y andlisis de las muestras, se empled fosfato monobisico de sodio (Merck®), 4cido
fosférico (Merck®), agua purificada (Sistema Milli-Q de Millipore), fosfato monobdsico de potasio (Merck),
hidréxido de sodio en lentejas (Merck®), acetato de sodio trihidrato (Merck®), acido clorhidrico 37 %
(Merck®), 4cido acético (Merck®) y acetonitrilo HPLC (Merck®). Para las disoluciones empleados como fase
movil en la cromatografia se filtraron empleando membranas de nylon de 0.45 pum en el tamano del poro.
Columna L-7 (RP-8 Select B) de dimensiones 75 X 4.6 mm, 5 um en tamao de particula, se utilizé en la
separacion cromatografica. Eluso de estos reactivos se basa en la monografia individual de tabletas de enalapril
maleato de la Farmacopea de los Estados Unidos- Formulario Nacional (USP 35/ NF30, 2013).

Equipos

En la realizacién de los ensayos quimicos se empleé un equipo de cromatografia liquida Hitachi Elite
Lachrom, un disolutor Sotax DT2, balanza analitica Mettler Toledo ms204s, un bafo de ultrasonido
Branson 2510, plancha de calentamiento con agitador magnético ThermoScientific, medidor de pH

INOLAB 7310 y una unidad desgasificadora Millipore.
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Pruebas de control de calidad

Los medicamentos a evaluar se sometieron a los andlisis fisicoquimicos correspondientes segun la
monografia de la USP 35/30, con el fin de verificar el cumplimiento de los requerimientos de calidad en los
medicamentos; valoracion del principio activo, uniformidad de contenido. Estas pruebas se realizaron por
cromatografia liquida de alta resolucién (HPLC) a una longitud de onda de 215 nm.

Perfiles de disolucién

Los perfiles de disolucién se realizaron en doce unidades de cada medicamento, se evaluaron bajo las
condiciones recomendadas por la farmacopea USP 35/ NF30, con tres diferentes medios de disolucién; pH
1.2,4.5y 6.58. De cada vaso de disolucion se tomd una muestrade 10 mlalos 5, 15, 30 y 45 min, reponiendo
el volumen tomado en cada muestreo. Se realizé la lectura por HPLC a una longitud de onda de 215 nm
(FDA, 1997b; Medieta & Salazar, 2015).

Andlisis estadistico

El método independiente con el factor de similitud, el cual permite comparar el comportamiento del lote
del producto de referencia con el del lote producto genérico, tomando los valores de los perfiles de disolucion
de las 12 tabletas de cada lote en cada intervalo de tiempo y calculando el factor de diferencia F1 y el factor
de similitud F2 (FDA, 2017).

RESULTADOS

Se presenta el promedio de los resultados de las pruebas fisicoquimicas para los tres lotes de cada uno de los
medicamentos genéricos y el lote del medicamento innovador evaluado de enalapril maleato, para verificar el
cumplimiento de las especificaciones de calidad establecidas en la monografia oficial USP 35/ NF30 (Tablas

ly2).
TABLA 1.

Cuantificacion de enalapril maleato

% Enalapril Maleato mg/tab

Media (SD)

Innovador 99.90 (0.42) 19.98
Genérico A 107.14 (1.11) 21.43
Genérico B 98.89 (0.68) 19.78
Genérico C 101.71 (1.81) 20.34

En la Tabla 2 se observa que el medicamento innovador y los medicamentos genéricos cumplen con la
prueba de uniformidad de contenido en cada tableta; ya que el valor de aceptacién es menor a 15.0 %,

especificado en la USP 35/ NF30.
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TABLA 2.
Determinacién del contenido individual de enalapril maleato

Medicamento Medicamento Medicamento
Innovador . . L . -
genérico A genérico B genérico C
Media (SD
edia (SD) Media (SD) Media (SD) Media (SD)
98.48 (1.10) 107.81 (1.40) 99.68 (1.46) 103.42 (0.37)
AV 2.60 7.37 2.97 2.50
%RSD 1.10 1.40 1.46 0.36

*AV: valor de aceptacion. * SD: desviacion estdndar. * % RSD: desviacidn estdndar relativa.

Se observa el comportamiento de los perfiles de disolucién en los distintos pH, de modo que se construye
una curva que representa la forma en que ocurre la disolucién durante todo el proceso, con el fin de demostrar
que presentan el mismo perfil de concentracidén-tiempo alo largo del estudio luego que empieza la disolucion
y asi tendrd la misma velocidad y extensién de absorcién.

Los resultados obtenidos en los perfiles de disoluciéon de los medicamentos genéricos evaluados
comparindolos con el medicamento innovador se observan en las Figuras 1, 2, 3.

100 —A

% . -
50 =—e— [nnovador
&

#— (Genérico A

—+— Genérico B

Genérico C

5 Mirutos 15 Minutos 30 Minutos 45 Minutos

Tiempo

Figura 1. Concentracién Porcentual obtenidas por el perfil de disolucion del
Medicamento Innovador versus Los medicamentos genéricos A, By C, pH 6.8.

En la figura 1 se observa que el comportamiento de la disolucién en diferentes tiempos de muestreo de los
diferentes medicamentos genéricos, en comparacién al innovador, donde se aprecia que los medicamentos
genéricos B y C tienen similitud con la curva del medicamento innovador, por lo tanto son equivalentes
terapéuticos.
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Figura 2. Concentracién Porcentual obtenidas por el perfil de disolucién del
Medicamento Innovador versus Los Medicamentos Genéricos A, By C, pH 1.2.

En la figura 2 se puede apreciar que los medicamentos genéricos B y C presentan un comportamiento
similar con la curva del medicamento innovador, por lo tanto se puede decir que tienen la misma disolucion
del principio activo en el mismo tiempo.

120
100 — - ———

80 )
/ —e— Innovador
# 60

—— Generico A

40
20
0

—#— Genérico B

Genérico C

5 Mimtos 15 Minutos 30 Minutos 45 Minutos
Tiempo

Figura 3. Concentracién Porcentual obtenidas por el perfil de disolucién del
Medicamento Innovador versus Los Medicamentos Genéricos A, By C, pH 4.5.

Como se observa en la figura 3 los medicamentos genéricos B y C tienen similitud con la curva del
medicamento innovador y se observa que le medicamento genérico A, se disuelve en mayor cantidad al inicio
que los demds medicamentos.

TABLA 3
Valores de factor de diferencia (f1) y factor de similitud (£2), los cuales relacionan los porcentajes
disueltos tanto del medicamento de innovador como de los medicamentos genéricos.

Medicamento Medicamento Medicamento
Innovador .. . . . .
genérico A genérico B genérico C
Medi sD
a Media  SD Media SD Media  SD
98 48 (1.10) 10781 (1.40) 99 68 (1.46) 10342 (037)
AV 2.60 7.37 297 2350
2eRSD 1.10 1.40 1.46 036
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En la tabla 3 se puede observar que cada medicamento genérico presenta un factor de diferencia aceptable
dado que presentan un porcentaje menor de 15 %. También nos demuestra que el porcentaje de liberacion
de principio activo del medicamento B y C es similar al del medicamento innovador.

Discusion

Los estudios para determinar la equivalencia terapéutica permiten caracterizar el comportamiento de un
producto genérico con respecto a un innovador de manera de obtener una prediccién confiable de sus efectos
y garantizar el intercambio de los mismos. Los estudios de equivalencia terapéutica in vitro se llevan a cabo
en funcién de la forma farmacéutica mediante la comparacién de los perfiles de disolucién entre el producto
genérico y el producto innovador (Menjivar Ortiz & Solano de Navarrete, 2015).

Los resultados de los ensayos cumplen para cuantificacién de principio activo (entre 90 - 110 %) y
uniformidad de contenido (L1 menora 15), segtin la USP 35/ NF30,y con una desviacién menor del 2 %, por
lo que se puede decir que todos los productos analizados presentan un comportamiento homogéneo en sus
propiedades farmacotécnicas (Medina Lépez, Garcia Lugo, Hurtada, y de la Pefia, & Dominguez Ramirez,
2015).

En los resultados obtenidos en los perfiles de disolucién, se puede observar que no menos del 80 % de la
cantidad declarada se disuelve en 30 min, esto se debe a que el enalapril maleato es altamente soluble. En la
relacién a la eficiencia de disolucion, los lotes de los medicamentos genéricos presentaron valores similares,
superiores al 80 % y estadisticamente comparables al del medicamento innovador, por lo que se puede decir
que se consideran similares (Franco Ospina, Matiz Melo, & P4jaro Bolivar, 2012).

La comparacién de los perfiles de disolucién de los medicamentos genéricos con el medicamento
innovador se efectué mediante el modelo de acercamiento independiente utilizando el factor de diferencia
(f1) y el factor de similitud (£2) (FDA, 1997). Estos factores proporcionan una estimacion de la similitud
en las cinéticas de disolucién entre los medicamentos, un valor de f1 menor a 15 y un valor de f2 mayor a
50 refleja la equivalencia de las curvas y por lo tanto, expresarfa un comportamiento in vivo similar (Ponce
de Léon & Jaramillo, 2004); demostrando que este producto tiene un porcentaje de diferencia aceptable
entre las dos curvas a cada punto en el tiempo y la medida de error relativo entre las dos curvas fue menor.
También se muestran los valores obtenidos para el factor de similitud £2, que es una prueba més potente; ya
que la similitud entre los perfiles del medicamento genérico e innovador puede ser utilizada para establecer la
equivalencia entre ambos (Matiz Melo & Cavallo, 2014). Como se observa en la figura 1, 2 y 3, las curvas de
disolucién de los lotes analizados de los medicamentos genéricos B y C como el innovador son similares ya
que presentan valores mayores a 50, en los tres medios de disolucién. Por tanto, se consideran que puedan ser
equivalentes terapéuticos y por lo tanto intercambiables con el medicamento innovador. Con los resultados
obtenidos para el factor de diferencia y similitud de los lotes analizados para el medicamento genérico A,
presentan diferencia con relacién al medicamento innovador por lo que se puede decir que estos no son
equivalentes terapéuticos y por los tanto no son intercambiables.

Cabe resaltar que existe una relacién directa entre la valoracién del ingrediente farmacéuticamente activo,
su porcentaje disuelto en 30 min y el perfil de disolucién para cada uno de los medicamentos ensayados, hecho
que se hace mas notorio en las marcas A y C, dado a que la marca A fue la que presenté el mayor contenido
de principio activo, asi como el mayor AV en las pruebas de uniformidad de unidades de dosificacién y el
mis alto porcentaje de firmaco disuelto al minuto 30, caso totalmente opuesto para la marca B que mostré
valores més bajos en la valoracién del principio activo y el mejor perfil de disolucién.

Por lo anterior discutido se demuestra que, de los medicamentos genéricos evaluados, las marcas By C
cumplen con los requisitos para que puedan ser equivalentes terapéuticos con el innovador. El estudio mostré
que el medicamento de prueba A cumple con las pruebas de control de calidad pero no cumple con los
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perfiles de disolucién por lo tanto se concluy6 que el medicamento de prueba no es equivalente terapéutico
del medicamento de referencia.
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