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RESUMEN

El control de calidad sugerido por la farmacopea, para formas de dosificacion
oral, no asegura en muchos casos la bioequivalencia de todos los lotes que salen
al mercado, por lo que se discutieron las causas que provocan esta deficiencia,
entre las que se encuentran: la seleccion inadecuada de las especificaciones y
condiciones de disolucion y subestimar la influencia de las variables de manufactura
criticas en el comportamiento de las formulaciones. Ademas, se estimulo el
establecimiento de las correlacioni@svivo-in vitro, como la solucién méas
aceptada internacionalmente para garantizar la calidad lote a lote. Se expusieron
también las definiciones de correlaciém vivo-in vitro y niveles de correlacion
propuestos. En las conclusiones se enfatizé la importancia que tiene el
establecimiento, ajuste y control de las variables criticas y la obtencion de una
correlacionin vivo-in vitro para determinar las especificaciones de disolu@mn

vitro adecuadas.

Descriptores DeCSVIAS DE ADMINISTRACION DE MEDICAMENTOS;
CONTROL DE CALIDAD; EQUIVALENCIA TERAPEUTICA.

La disoluciénin vitro es la prueba (BE) de los productos® Por la estrecha
fisico-quimica més usada para estimar la relacion existente entre la velocidad de
liberacion del principio activo a partir de la disolucién de la drogan vitro y la
forma dosificada, evaluar la variabilidad absorciénn vivo,se consideraba al estudio
interlote en cuanto a caracteristicas de de disolucién como el criterio necesario y
liberacion y en algunos casos, para predecir suficiente para permitir la comercializacion
la biodisponibilidad (BA) y bioequivalencia de un producto. La digoxina por ejemplo,

' Licenciada en Ciencias Farmacéuticas
2 Doctor en Medicina.
3 Licenciada en Quimica.



fue introducida en el mercado antes de 1938 resultados del estudin vitro. Esta

y solo se le exigia el cumplimiento de las situacién también se presento entre 2 lotes
especificaciones de disolucién. La relacion de una misma formulacion de teofilih&l
entre los pardmetros antes mencionados noestudioin vivodemostro la bioequivalencia
era fiel en todos los casos y en 1938 se entre los lotes, sin embargo, el estuitio
introdujo la regulacién del estudio vivo vitro hacia pensar lo contrario.

en el acta de los EE.UU. para registrar los Por lo general, una vez probada la
farmacos. Esta regulacion solo garantizaba bioequivalencia de 1 6 2 lotes de una
la biodisponibilidad de los lotes usados formulacion de prueba con la de referencia,
para el registro. El estudio de disolucién se procede al registro. Luego, los lotes
continué siendo el instrumento de control fabricados posaprobacién solo necesitan
de calidad para los lotes posaprobacion con cumplir con el punto Q, propuesto por la
lo cual, muchas veces, no se garantizaba lafarmacopea, como control de calidad para
biodisponibilidad. Esto se hizo més saliral mercado. Sin embargo, los ejemplos
evidente cuando en 1972 la Food and Drug vistos anteriormente ponen en duda si las
Administration (FDA) detecta problemas de especificaciones del punto Q y las
biodisponibilidad en diferentes formu- condiciones bajo las cuales se obtienen, son
laciones genéricas que estaban en ellas ideales o no para garantizar la

mercado y entre las que se encontraba labiodisponibilidad de las formulaciones. Con

digoxina?

respecto a este punto existen serias

Todos estos problemas se deben a que,discrepancias y se considera inapropiado,
en ocasiones, por la manera en que estanse plantea que las especificaciones deben

concebidos, los estudios de disolucion no
dan una informacion confiable sobre los
resultadosin vivo. Meyer y otrospor
ejemplo, estudiaron 3 lotes de una
formulacion de carbamazepina que se
retiraron del mercado por presentar fallos
clinicos. De los 3 lotes solo uno cumplia
con las especificaciones de calidad del
punto Q (= X% en 'Y min), aunque se disolvia
mas rapidamente que el producto
innovador. Todos los lotes resultaron
bioinequivalentes entre siy con el producto
de referencia, incluso aquel lote que si
cumplia con las especificaciones de calidad
y que fue responsable de la aparicién de
reacciones adversas. Por otra parsad y
otrog hicieron un estudio comparativo de
2 formulaciones de teofilina y encontraron
grandes diferencias en el estudiovitro.

Si no se hubiera comprobado la
bioequivalencia de ambas formulaciones en
el estudioin vivo se hubiese supuesto
errbneamente lo contrario, segun los

ser individuales para cada producto ya sea
innovador o genéricbde manera que cada
formulacion debe presentar las suyas
propias, que no tienen que coincidir
necesariamente con las que propone la
farmacopea. De hecho, como se coment? al
inicio del trabajo, muchos productos que
cumplen con el control de calidad, no
poseen los requisitos de bioequivalericia.

De todo lo planteado anteriormente es
necesario hacer énfasis en 2 cuestiones
fundamentales:

1. El estudio de disoluciéim vitro no
puede sustituir al estudio de
bioequivalencia, hasta tanto no sea
relacionado con datos vivol® Esto
quiere decir que es un error dar por
sentado la bioequivalencia entre 2
formulaciones, solo por la similitud
encontrada en los perfiles de disolucién
in vitro o la bioinequivalencia en caso
de perfiles diferentes. La verificaciiin
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vivo del procedimientdn vitro y sus ~ VARIABLES

especificaciones, es el unico criterio DE MANUFACTURA

razonable, terapéuticamente relevantey CRITICAS

econémicamente justificable para aceptar

lotes de produccidi. Las guias y Las variables de manufactura criticas

recomendaciones internacionaf$  incluyen a los materiales y métodos

mencionan explicitamente la necesidad gnyyeltos en el proceso de manufactura,

de la verificacionin vivo de 1as g6 pueden afectar significativamente la

espeuﬂcamoneg; vitro. ) , . liberacion de la droga desde la formulacion
2. La comprobacion de bioequivalencia y, por tanto, su biodisponibilidad. Entre

realizada a un lote de una formulacién, . . )
e ellos estan materias primas, procesos y
no puede ser adjudicada a todos los lotes .
equipos envueltos en la manufacttird.

que seran manufacturados poste- Ejemplos de estas variables son: tamafio de
riormente. Es innegable laimposibilidad J ,p S T
particula del principio activo, area

de realizar un estudio vivoa cada uno T . . o )
superficial, cristalizacion, calidad de

de los lotes que se fabrican y es aqui o
donde la correlaciérnin vivo-in vitro ~ €Xcipientes, orden de mezclado de

desempefia una funcién determinante en ingredientes, desintegrantes, tipo de
el aseguramiento de la calidad de todos 9ranulador, cantidad de liquido aglutinante,
los lotes que saldran al mercado. Tanto duracion de la granulacion, intensidad de
es asi que en 1972, después de losla granulacion, diametro, dureza de la
sucesos con los glicésidos tableta/fuerza de compresion, forma de la
cardiotonicod, la FDA adopta una tableta, revestimiento y escalado, entre
filosofia de trabajo que se estaba otras-**35'7A menos que estas variables
desarrollando, basada en estudios criticas sean identificadas y controladas, no
simultaneos de disoluciém vitro y se considera validado el proceso de
biodisponibilidad con el objetivo de  manufactura del producto, ya que no es de
obtener correlacioneis vivo-in vitra calidad reproducible. Por tanto, el producto
Escogio para esto, productos que np puede ser comercializado aunque cumpla
mostraron diferencias en las velocidades ¢gon el control de calidad (punto E)No
de disolucion y les realiz6 el estudio  hay una regla general o lista de variables de
vivo. Afortunadamente, dondequiera  manyfactura, todo depende de la materia
que buspo, 'Ia FDA pydo4 establecer prima, de la composicién del producto y del
correlacionesn vivo-in vitro: tipo de proceso usado. Las variables de
Para validar el proceso de manufactura rnapgfactura tienen que ser establecidas
y encontrar las especificaciones de |nd|V|du§\!mente para}cada caso. Cada
disolucién adecuadas, se hace necesarioformulaciony cada parametro del proceso
definir las causas que provocan la ftiene que ser probadas con el objetivo de
variabilidad interlote y que atentan contra €stablecer sus variables especificas.
la reproducibilidad del proceso de Una vez justificada la necesidad del
produccion empleadt:1) No se han establecimiento de la correlacidrvivo-in
identificado las variables de manufactura vitro, se hace imprescindible definir en qué

criticas. 2) No se ha evaluado una consiste, cuéles son sus objetivos y qué
correlaciénn vivo-in vitro. beneficios nos reporta.
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DEFINICION primer lugar, obtener una prueba de
DE CORRELACION IN VIVO- disolucion que sirva como sustituto del
-IN VITRO estudio de bioequivalencia durante el

escalado o cambios en el sitio de

La USP y la FDA proponen cada una manufacturay equipos, y, en segundo lugar,
su definicion de correlaciéim vivo-in ajustar especificaciones de disolucién para
vitro.”18 cada formulacion en particular.

USP:El establecimiento de una relacién Como se comento anteriormente, para
entre una propiedad biolégica o un obtener una correlacion, es imprescindible
parametro derivado de una propiedad desarrollar y validar un método de
biolégica producida por una forma disolucion que sea lo suficientemente
dosificada, 'y una caracteristica gepsjble, como para detectar diferencias en
fisicoquimica de la misma forma dosificada. |55 velocidades de disolucion entre los

,FD’At" MO_SI_I,"’.“ una ;ela0|onbt¢ntre 2 lotes, de manera que sirva como sustituto
i onte Kvcinandde conian el stuioi vive. Se pueden disea
vitro y la velocidad de entrada vivo estudios con diferentes aparatos, a varios

: o X H, a diferentes velocidades de agitacion

A partir de estas definiciones y de la P o 16 9

entre otras variacionés!*¢incluyendo las

experiencia acumulada por muchos o f L
investigadore42’que han trabajado desde 9Y€ Propone la farmacopea. Luego se

principios de la década de 1960 sobre este S€lecciona entre todas, cual es la que mejor

tema, se ha dividido la manera de obtener diScrimina entre distintos lotes con
correlaciones en 3 nivelésiti4ien orden  diferentes velocidades de disolucion, que

descendiente seguin su capacidad parafueron fabricados teniendo en cuenta las
predecir la curva plasmaética completa que variables criticas encontradas para la
resultara de la administracion de una forma formulacion en particular. Asi, con el método
dosificada dada!*!8 A continuacion se  de disolucion escogido y los datos
definen los 3 niveles propuestos: obtenidos en los estudios de BD 6 BE se
Nivel A.Relacion punto a punto entre  obtienen las especificaciones de disolucién
la disoluciénin vitro y la velocidad de  in vitro que no es mas que un intervalo de
entradain vivo de la droga a partir de la  valores de porcentaje disueltovitro, en
forma dosificada. el cual pueden moverse los lotes de una
Nivel B. Utiliza los principios del formulacién y aun asi resultar
analisis de momentos estadisticos. Se pjpequivalentest31416De esta forma,
compara el tiempo medio de disolucidn  {5dos los lotes cuyos perfiles estén
vitro (MDT) con el tiempo medio de  contenidos dentro de ese intervalo son

reS|dl\(?_nc:aC(MIIE?'[). teqoria relac aceptados para su comercializacion y los
ivel C. Esta categoria relaciona un  \e"10 " son rechazados.

punto de tiempo de disoluciéon y un
parametro farmacocinético como AUC,

Cméxy Tméx. RELACION ENTRE
VARIABLES CRITICAS
OBJETIVOS DE LA Y DISOLUCION IN VITRO
CORRELACION IN VIVO-IN S
-VITRO El ensayo de disolucioin vitro tiene

gue ser optimizado para que sea sensible a
Independientemente del nivel de loscambios en las variables de manufactura
correlacion que se obtenga se persigue’ encrl'ticas, dentro de un intervalo de valores

140



esperados, durante el proceso de ser cuidadosamente evaluadas vy
manufactura. Las especificaciones de controladas. Estas variables tienen que
disoluciénin vitro (intervalo de valores determinarse individualmente para cada
permitidos) deben corresponderse con el PrOdUth)-_ ) _

intervalo de valores de las variables de La Unica via para producir de manera
manufactura criticas, que puede ser reprodumblg un producto que cu.mpla con
esperado durante el proceso normal de La'jsteasn%eocmCcizlgggid%elazal\lgﬁgblgi
manufactura, usando un procedimieirto Ju: y

. . e criticas.
vitroque ha sido desarrollado y optimizado

detectar dif . ; bl Es necesario el establecimiento de una
para detectar diferencias en estas vanableSeqre|acionin vivo-in vitro, para obtener
de manufacturé

especificaciones de velocidad de
disolucionin vitro adecuadas.
La validacion in vivo de las
CONCLUSIONES especificaciones de disolucién asegura que
las variaciones lote a lote permitidas para el
Las variables criticas del proceso que mercado no resultaran en bioine-
afectan la liberacion de la droga tienen que quivalenciat®

SUMMARY

The quality control suggested by Pharmacopeta for oral donage forms does not
assure in many cases the bioequivalence of products going to the market, therefore,
causes of this defficiency such as poor selection of dissolution specifications and
conditions, and underestimation of the influence of critical manufacturing variable
over the performance of formulations were discussed. In vivo - in vitro
correlations were encouraged to be set since this is the most acceptable solution
worldwide for guaranteeing batch per batch quality. Also, the definitions of in
vivo in vitro correlations and proposed correlation levels were presents. The
importance of setting, adjustment and control of critical variables together with
the obtained in vivo - in vitro correlation to determine adequate in - vitro
dissolution specifications were underlined in the conclusions.

Subject headings:DRUG ADMINISTRATION ROUTES, QUALITY
CONTROL, THERAPEUTIC EQUIVALENCY.
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