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Resumen

Introduccidn: el Diazepam pertenece a un grupo de medicamentos llamados benzodiazepinas. Se sabe que estos
medicamentos acttan en el cerebro a través del GABA. Se utiliza para aliviar la ansiedad y control de la agitacion
causada por la abstinencia de alcohol.

Método: se evalué la variacién de peso, friabilidad, dureza, tiempo de desintegracién, cuantificacién de principio
activo, velocidad y perfil de disolucién entre el medicamento innovador y medicamentos multifuentes comerciali-
zados en el mercado peruano, segln lo establecido en la USP 42.

Resultados: los resultados permitieron establecer que todas las tabletas multifuente de Diazepam 10 mg incluidos
en esta investigacion son bioequivalentes con la marca innovadora elegida y, por lo tanto, pueden ser intercambia-
bles.

Conclusiones: se establecid que las tabletas multifuentes de Diazepam 10 mg incluidos en esta investigacién son
bioequivalentes con el innovador y, por lo que permite proponer a la comunidad cientifica la determinacion de la
equivalencia farmacéutica como elemento de apoyo en la toma de decisiones de compra en el servicio farmacéu-
tico.

Palabras clave: diazepam; intercambiabilidad; bioequivalencia.

Abstract

Introduction: diazepam belongs to a group of medicines called benzodiazepines. These drugs are known to work
in the brain through GABA and, it used to relieve anxiety and control the agitation caused by alcohol withdrawal.

Method: variation in weight, friability, hardness, disintegration time, quantification of active ingredient, speed and
dissolution profile between the innovative and multi-source drugs marketed in the Peruvian market. The evaluation
of these presentations did with the USP 42 Pharmacopeia.

Results: the results established that all Diazepam 10 mg multi-source tablets included in this research are bioequiv-
alent with the chosen innovative brand and, therefore, can be interchangeable.

Conclusions: The results observed that the multi-source tablets of Diazepam 10 mg included in this research are
bioequivalent with the innovator and, therefore, allow the determination of pharmaceutical equivalence as a sup-
port element in the decision-making process for purchasing in the service pharmacist.

Keywords: diazepam; interchangeability; bioequivalence
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Puntos clave

Estudiado el sistema de patentes que protege a los medicamentos innovadores de la creacion de espe-
cialidades farmacéuticas genéricas (EFG) con el mismo principio activo, abordamos en este articulo el
aspecto relativo a la demostracion de la equivalencia terapéutica con una especialidad de referencia,
al que deben someterse las EFG como requisito indispensable para su autorizacién y comercializacién.
Los estudios de bioequivalencia se utilizan como herramienta para demostrar que un medicamento
genérico (multifuente) tiene la misma eficacia terapéutica que el medicamento innovador de referen-
cia, existiendo entonces la posibilidad del uso alternativo de uno u otro. De esta forma, se evita la
realizacion de nuevos ensayos clinicos, que resultan muy complejos y costosos de llevar a cabo, mien-
tras se recurre a los estudios de bioequivalencia mucho mas asequibles. Estos estudios se basan en el
principio de que en una misma persona, si un mismo principio activo contenido en dos medicamentos
similares (la especialidad genérica y la de referencia) se absorbe en la misma cantidad y velocidad en
sangre, se hallara en el lugar donde ejerce la accién en una concentracion similar ejerciendo enton-
ces un efecto terapéutico también similar. En este estudio, los datos demuestran que los comprimi-
dos multifuentes de Diazepam 10 mg comparados con el innovador cumplen con los pardmetros de
bioequivalencia e intercambiabilidad.

Introduccion

Se ha empleado el monitoreo de medicamentos posteriores a la comercializacion para juzgar la cali-
dad, eficacia terapéutica y seguridad del medicamento. La informacién obtenida de dicho monitoreo
podria ser utilizada para el desarrollo de productos y la mejora de la normativa vigente. En esta in-
vestigacion se estudi6 la comparacion de la calidad biofarmacéutica de tabletas de Diazepam 10mg
innovador y multifuente comercializados en el mercado peruano.

El Diazepam (DZP) es una droga derivada de la 1,4-benzodiazepina. El nombre quimico de DZP es 7-clo-
ro-1-metil-5-fenil-3H-1,4-benzodiazepin-2-ona, (Figura 1). Es un compuesto basico, con un pKa de 3,4
y se encuentra casi totalmente bajo forma no ionizada (99 %) a pH fisioldgico de 7,4, pudiendo de
esta manera atravesar facilmente las membranas celulares, polvo cristalino blanquecino a amarillo,
practicamente inodoro e insipido. Es un derivado de las benzodiacepinas con propiedades ansioliti-
cas, sedantes, hipndticas y anticonvulsivas. Ademas, potencia las actividades inhibidoras del acido
gamma-aminobutirico (GABA) al unirse al receptor GABA, ubicado en el sistema limbico y el hipotala-
mo. Esto aumenta la frecuencia de apertura del canal de cloruro, lo que permite el flujo de iones de
cloruro en la neurona y, en Ultima instancia, conduce a la hiperpolarizacion de la membranay a una
disminucion de la excitabilidad neuronal. Fue sintetizado al final de los afios 1950 por Leo Sternbach
en Hoffmann-La Roche y se comercializa con el nombre comercial Valium®.®

De acuerdo con el Sistema de Clasificacién Biofarmacéutica (BCS) propuesto por Amidon, G. et al.
(1995), las sustancias farmacoldgicas son clasificadas en cuatro clases seguin su solubilidad y permea-
bilidad.? En diferentes investigaciones realizadas por el FDA, concluyen que el DZP esta en el BCS Clase
I, estas sustancias presentan buena solubilidad en agua y ademas se absorben con facilidad a través
de la mucosa gastrointestinal. Por esto, su biodisponibilidad por via oral es practicamente del 100%,
siempre y cuando no presente metabolismo presistémico ni se degrade a nivel gastrointestinal.®* Al-
gunos medicamentos multifuente pueden estar exentos de presentar estudios de biodisponibilidad
“in vivo” ya que, por sus caracteristicas, pueden demostrar bioequivalencia a través de otros métodos.
Estos medicamentos se comercializan por un procedimiento diferente, y se denominan bioexenciones.
© Una bioexencién es la autorizacién de comercializacién de una formulacién oral basandose, Unicay
estrictamente, en criterios de disolucidn, en sustitucion de un estudio de bioequivalencia “in vivo”.®

La FDA presentd en el afio 2003 las primeras guias para la exencion de estudios de bioequivalencia “in
vivo”, para las formas farmacéuticas orales de liberacién inmediata pertenecientes a la clase | del siste-
ma BCS (alta solubilidad y alta permeabilidad).” Esta iniciativa permitia demostrar la bioequivalencia
mediante ensayos de disolucidn “in vitro”.®
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Al principio, las bioexenciones eran usadas por los propios fabricantes de los medicamentos de refe-
rencia cuando necesitaban realizar cambios post-registro, o cambios de escala que no afectaban a la
indicacion de la formulacion.®

El riesgo de una discrepancia terapéutica por errores de bioequivalencia siempre existe al usar un me-
dicamento genérico, incluso si se lleva a cabo un ensayo clinico completo. La autorizacion de un me-
dicamento por bioexencién se realiza basdndose en estadisticas y datos cientificos representativos del
producto.® Actualmente existe un comportamiento psicoldgico comdn de que los productos farma-
céuticos de alto costo fabricados por las principales compafiias farmacéuticas son mejores en compa-
racién con los productos de bajo costo fabricados por pequefias empresas a escala."'? Estos hechos
dirigieron el interés para evaluar la calidad de algunas marcas de Diazepam disponibles comercial-
mente en el mercado peruano con especial énfasis en la desintegracion y estudio de disolucién debido
a su enorme prominencia prediciendo la biodisponibilidad y la calidad del producto. Seis unidades de
cada marca se utilizaron para la disolucién. Otros pardmetros de calidad para las tabletas se realiza-
ron como dureza, friabilidad, variacion de peso, tiempo de desintegracién, cuantificacidn de principio
activo y uniformidad de contenido también fueron determinados de acuerdo con los protocolos esta-
blecidos. Los resultados de la prueba fueron sometidos a analisis estadisticos para comparar el perfil
de disolucion. Modelos de enfoques independientes de factor de diferencia (f1), factor de similitud (f2)
y Eficiencia de disolucién (% ED) también fueron empleados.

H.C

3
N

Cl =N

Figura 1. Formula estructural del Diazepam, USP 42.

Métodos

Todos los productos quimicos utilizados fueron comprados de Merck Company. Las tabletas de Diaze-
pam 10 mg (de fabricacién nacional e importado) se compraron en las diferentes boticas autorizadas
del mercado local. El estandar de Diazepam fue adquirido de E. Merck, Darmstadt, Alemania. Las prue-
bas de cromatografia de liquidos de alta resolucion se realizaron en un HPLC-20 AT pump, SPD-20 A
UV/visible detector (Shimadzu, Japén), friabilizador (Veego friabilator VFT-2, USA), disolutor (TDT-08L,
Electrolab, USA), durémetro (8M, Dr. Schleuniger, Switzerland), desintegrador (Model: VDT-2, Veego
USA), balanza analitica (Model: AY-200, SHIMADZU Corporation, Japan) y membranas Millipore (0,45
um) fabricadas en USA.
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Medicion de la dureza de las tabletas de Diazepam

Sobre la base del método publicado en la USP 42, se tomaron por separado 20 tabletas de cada uno:
Diazepam innovador (DZPR), Diazepam multifuente 1 (DZPM1) y Diazepam multifuente 2 (DZPM2). El
grado de dureza se midi6 por el siguiente procedimiento: poner en funcionamiento el durémetro, se-
leccionar la unidad de trabajo “(kp)” de kilopondios. Colocar la tableta entre la barra estacionariay la
barra medidora (movible) y a continuacidn se determina la dureza.®

Medicidn de la friabilidad de las tabletas de Diazepam

Sobre la base de los métodos informados en la USP 42, para tabletas con un peso unitario igual o me-
nor a 650 mg, se tomd una muestra de tabletas enteras correspondiente lo mas cercano posible a 6,5
g. Para tabletas con un peso unitario mayor a 650 mg, tomar una muestra de 10 tabletas enteras. Pesar
con exactitud la muestra de tabletas y colocarla en el tambor del Friability Tester, girar el tambor a 25
rpm por 4 minutos y retirar las tabletas. Se calcularon los porcentajes de friabilidad de los comprimi-
dosy se considera aceptable una pérdida media de peso maxima de la muestra utilizada de no mas de
1,0%.6

Medicidn del tiempo de desintegracién de las tabletas de Diazepam.

Para esta prueba se empled el desintegrador (Model: VDT-2, Veego USA) equipado con una canastilla
de 6 tubos de extremo abierto con una longitud de 7,5-8 cm y un didametro de 2,15 cm y con un tamiz
de acero inoxidable de malla 10 en la base del tubo y seis discos de plastico. Adicionar 900 mL de agua
destilada en un vaso de precipitado de 1.0 L. Calentar a 37 °C + 2 °C, controlando la temperatura, colo-
car una tableta por tubo y cubriéndola con el disco plastico, accionar el equipo durante 15 minutos.*?

Variacion de peso

Se seleccionaron al azar 20 tabletas de cada uno de los tipos de tabletas y se pesaron en una balanza
analitica. De acuerdo con la especificacion farmacopeicas, el rango aceptable debe estar dentro del
92,5-107,5% del peso promedio."**)

Preparacion de la solucién stock

Pesar con exactitud alrededor de 50 mg de ER (estandar de referencia) Diazepam, transferir a un matraz
volumétrico de 100 mL, disolver con 30 mL de metanol y llevar al ultrasonido por 10 minutos. Agitar
mecanicamente por 5 minutos. Diluir a volumen con metanol y homogeneizar. Medir exactamente 10
mL de esta solucién, transferir a un matraz volumétrico de 50 mL y diluir a volumen con metanol y mez-
clar. Filtrar la solucidn a través de una membrana de PVDF (hidréfila) de 0,45 umy de 25 mm de diame-
tro la concentracion de la solucién resultante es de 0,1 mg/mL Diazepam, inyectar al cromatégrafo.?

Preparacion de la curva de calibracién

Se elaboré una curva de calibracion en el intervalo de concentraciones de 0,2; 0,4; 0,6; 0,8 y 1,0 mg/mL.
De la solucién stock transferir a un matraz volumétrico de 10 mL alicuotas de 2, 4, 6,8 y 10 mL respec-
tivamente, llevar al aforo con fase mévil (Acetonitrilo:Agua purificada:Metanol (2:2:1 v/v)) y mezclar.®?

Inyectar al cromatdgrafo por quintuplicado, volimenes iguales de 20 uL de cada una de las concentra-
ciones y registrar los pico respuesta.

Para comprobar la linealidad del método se prepard soluciones estandar de concentracidn conocida,
tomando como referencia la cantidad nominal de principio activo. Se tomd una cantidad conocida de
estandary se prepard 5 soluciones al 80%, 90%, 100%, 110% y 120%, realizando asi una curva de cali-
bracidn lineal, y se inyectaron 5 veces de cada solucién. Requisitos de aptitud de sistema: R>>0,9990;
DSR <= 1,0%, variacion porcentual: +/-1% del valor tedrico.

Asi mismo para la precisidn, en este parametro se prepararon soluciones estdndar y muestra de con-
centraciones conocidas. Para lo cual se prepararon tres muestras de concentracién similar a la del es-
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tandar y se determind la repetibilidad de los resultados. Se inyectaron 5 veces el estandar y 2 veces
cada muestray se evalu la desviacidn estandar relativa de los resultados, la cual debe ser menor a 2,0

En relacidn con la exactitud intermedia, para cumplir con este parametro, Se realizaron analisis en 2
equipos, con 2 analistas diferentes y en dias diferentes. Se realiz6 un dosaje o valoracidn del principio
activo en cuestion, cumpliendo todos los requisitos de aptitud del sistema; y la variabilidad entre am-
bos resultados no debe ser mayor a 1,0%

Elaboracion de la curva de calibracion del estandar

Para elaborar la curva estandar, se inyectaron 5 veces y cada vez de cada una de las soluciones estan-
dar preparadas en el equipo de HPLC desde las concentraciones mas bajas a las mas altas. Los croma-
togramas y los datos relevantes, como el area del pico, la altura del pico, el tiempo de retencién, etc.,
seregistraron y guardaron como tablas de informe de pico en el programa del software. Para garantizar
la precision del método de medicién de todos los procedimientos para elaborar la curva de calibracion
se repitieron tres veces. Luego, se trazd la curva de calibracion. Sobre la base de la curva de calibracion,
las muestras desconocidas se inyectaron en el instrumento de HPLC y los cromatogramas se registra-
ron, luego se determinaron las cantidades de activo de las muestras desconocidas.®)

Cuantificacién del principio activo

Tomar no menos de 20 tabletas y moler a polvo fino. Pesar con exactitud alrededor de 160 mg de polvo
(equivalente a 10 mg de Diazepam), transferir a un matraz volumétrico de 100 mL, adicionar 30 mL
de metanoly llevar al ultrasonido por 10 minutos. Agitar mecanicamente por 5 minutos. Diluir a volu-
men con metanol (Verificar el enrase a temperatura ambiente). Homogeneizar, filtrar por membrana de
PVDF (hidrdfila) de 0,45 um y de 25 mm de didmetro e inyectar (0,1 mg/mL Diazepam). Las tabletas de
Diazepam 10 mg deben contener no menos de 90,0% y no mas de 110,0% de la cantidad declarada.®?

Uniformidad del contenido

Se utiliz6 10 comprimidos de cada tipo. Para este ensayo se colocaron las muestras en matraces volu-
métricos de 100 mL separados, adicionar 5 mL de agua purificada y agitar suavemente hasta completa
disgregacion. Adicionar 30 mL de metanoly llevar al ultrasonido por 10 minutos. Agitar mecanicamen-
te por 10 minutos. Diluir a volumen con metanol (Verificar el enrase a temperatura ambiente). Homo-
geneizar, filtrar por membrana de PVDF (hidréfila) de 0,45 um y de 25 mm de diametro e inyectar (0,1
mg/mL Diazepam).*?

Determinacion del perfil de disolucién

De acuerdo con las condiciones informadas en la monografia de Diazepam en la USP 42, se prepar6
una solucién de acido clorhidrico 0,1N. Se usaron 900 mL de esta solucidon como medio de disolucidn.
Las mediciones lo realizamos mediante un instrumento de disolucidn tipo cesta con 100 rpm. La tem-
peratura del medio se ajusté a 37+ 0,5 °C. Segun la farmacopea de USP42, el 85% del ingrediente activo
de la tableta debe disolverse en el medio después de 30 minutos. En esta investigacion, se colocaron
individualmente 6 comprimidos de cada tipo de comprimidos en la canasta especial del instrumento
y se midid y calculd la extensidn de la velocidad de disolucion como porcentaje del ingrediente activo
liberado en varios momentos. Después del inicio de la prueba, se extrajo una alicuota de 20 mL del
medio de disolucién en intervalos de tiempo de 5, 10, 15, 20, 30, 45 y 60 minutos, y se filtré individual-
mente por filtrar por membrana de PVDF (hidréfila) de 0,45 um y de 25 mm. Mientras tanto, después
de cada extraccion de la alicuota de 20 mL, se afiadieron 20 mL de la solucién tampén al medio de di-
solucidn para obtener el volumen hasta 900 mL. La cuantificacién del farmaco fue realizada a través de
método cromatografico de HPLC. Las condiciones utilizadas para el analisis fueron: fase mévil agua:-
metanol:acetonitrilo (2:1:2 V/V), 20 uL de volumen de inyeccidn, flujo de 1 mL/min, columna C18 4 mm
x 30 cm L1, y detector a 254 nm. Se determind el grado de disolucién como el porcentaje liberado del
ingrediente activo. Al dividir los 10 mg del posible ingrediente activo de una tableta de Diazepam (10
mg) en el volumen total del medio de disolucién (900 mL), se obtuvo una concentracién de 11,1 pug/mL.
Esta concentracion fue considerada como 100% de liberacidn de farmaco. Al dividir las concentracio-
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nes obtenidas a partir de los datos de HPLC para cada tableta individual en los tiempos especificados,
se calculd el porcentaje de liberacidn para cada tableta.*?

Eficiencia de disolucién (%ED)

La eficiencia de disolucién (ED) se empled para comparar la liberacidén del farmaco de las diferentes
marcas. La eficiencia de disolucion es el area bajo la curva de disolucién dentro de un rango de tiem-
po expresado como un porcentaje de la curva de disolucidn al maximo durante el mismo periodo de
tiempo. Se puede decir que el medicamento innovador y el producto multifuente son equivalentes si
la diferencia entre sus eficiencias de disolucion esta dentro de los limites apropiados (+ 10%, que a
menudo se usa).*¥

Resultados

Tabla 1. Dureza promedio (KP) y Velocidad de desintegracion (min) de los comprimidos innovador y multifuente
de Diazepam 10 mg.

DIAZEPAM PROMEDIO (KP) D.S. PROMEDIO (MIN) D.S.
DZPR 5,5 0,28 53 0,10
DZPM1 54 0,19 5,6 0,13
DZPM2 54 0,29 5,6 0,06

Tabla 2. Peso promedio de los comprimidos innovador y multifuente de Diazepam 10 mg.

DIAZEPAM PROMEDIO (mg) C.V. D.S. VARIANZA
DZPR 152,1 1,18% 1,80 3,24
DzZPM1 152,8 0,78% 1,19 1,43
DzZPM2 152,6 0,86% 1,31 1,73

Tabla 3. Especificacion establecida del porcentaje peso perdido después del ensayo de friabilidad segin USP42
para los comprimidos innovador y multifuente de Diazepam 10 mg.

DIAZEPAM PESO INICIAL PESO FINAL % DE PER- ESPECIFICACION USP 42 CUMPLE
(mg) (mg) DIDA
DZPR 6531,5 6514,4 0,26 % DE PERDIDA < 1% Sl
DzPM1 6596,4 6571,2 0,38 Sl
DZPM2 6573,8 6541,5 0,49 Sl
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Tabla 4. Porcentaje promedio del contenido de principio activo segun lo declarado (%) y Porcentaje promedio de
la cantidad disuelta de 6 tabletas para establecer la velocidad de disolucién (Q%) de los comprimidos
innovador y multifuente de Diazepam 10 mg.

DIAZEPAM PROMEDIO (%) D.S. Q% (PROMEDIO) D.S.
DZPR 100,98 0,37 95 2,08
DzPM1 99,90 0,38 97 1,47
DzPM2 100,10 0,37 101 1,67
Tabla 5. Factor de Diferencia (f1) y Factor de similitud (f2) de DZPR con los DZPM1y DZPM2.
fi DZPM1 DZPM2
DZPR 4,40 2,36
f2 DZPM1 DZPM2
DZPR 69,70 79,55
Tabla 6. Perfil de disolucién y Eficiencia de disolucién (ED%) del DZPR, DZPM1y DZPM2.
TIEMPO DZPR DZPM1 DZPM2
MEDIA D.S. MEDIA D.S. MEDIA D.S.
0 0 0 0 0 0 0

5 83,53 15,11 70,77 17,36 83,05 18,20
10 91,62 10,36 89,63 7,07 89,03 15,89
15 94,31 8,27 99,17 2,17 91,60 14,20
20 96,49 6,50 100,36 1,22 92,58 11,62
30 97,90 4,82 100,10 0,77 95,04 7,61
45 100,45 3,48 99,28 0,86 97,90 3,65
60 101,46 1,86 99,05 0,84 100,92 3,14

ED% 92,71 92,23 90,43

Comparacién de los perfiles de disolucién de DZP

Cantidad disuelta (%)

3

10 20

—O0—DZPR —4&—DZIPM1 —0—DZPM2

30

Tiempo (min.)

50 60

Figura 2. Perfil de disolucion de tabletas de Diazepam 10 mg. innovador y multifuente. (DZPR, DZPM1y DZPM2).
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Discusion

La definicién de bioequivalencia, segun la FDA, es la ausencia de una diferencia significativa en la tasa
y el grado en que un ingrediente farmacéutico activo en equivalentes farmacéuticos tiene contacto
con el sitio de accidon del medicamento. Los dos medicamentos también deben tener la misma dosis
y condiciones similares para poder comparar y aprobar la bioequivalencia de los dos. La equivalen-
cia farmacéutica debe demostrar que los dos medicamentos liberan el ingrediente activo en el en la
misma cantidad, la misma velocidad y tienen la misma calidad.®” Todas las tabletas de Diazepam
10 mg utilizadas en esta investigacion estaban dentro de su vida Gtil de 3 afios a partir de la fecha de
fabricacidn. Los comprimidos fueron sometidos a una serie de pruebas para evaluar los pardmetros de
calidad. No se encuentran anormalidades en la apariencia fisica de las muestras de diferentes marcas.

La prueba de dureza del material es indicativa de su resistencia. La caracteristica fisica mas importan-
te para evaluar la tableta es la dureza."™ El limite aceptable de dureza de una tableta es de 5 a 8 Kp.
Ademas, una fuerza entre 4 y 10 Kp también se considera satisfactoria.'® Se determind la dureza de las
diferentes tabletas de Diazepam y oscilaban entre 5,4 y 5,5 Kp que cumple con la especificacion USP
42 (Tabla 1).

El tiempo de desintegracion de las tabletas de Diazepam 10 mg se muestra en la Tabla 1. Ninguna de
las muestras excedid la especificacion del tiempo de desintegracién que estaba entre 5,3 a 5,6 min.

La prueba de variacién de peso es un método satisfactorio para determinar la uniformidad del conteni-
do del medicamento de las tabletas y sirve como un indicador de las buenas practicas de manufactura
(BPM) mantenidas por los fabricantes, asi como la cantidad de ingrediente farmacéutico activo (IFA)
contenido en la formulacion.™” La variacidén de peso para todas las tabletas utilizadas en este estudio
mostré cumplimiento dentro de las especificaciones oficiales, ya que ninguno de los productos se des-
vié de la especificacion. Cuando la variacién de peso esta dentro de las especificaciones, se cree que
las tabletas contienen un ingrediente activo uniforme para dar la respuesta terapéutica deseada, pero
cuando la variacidn de peso esta fuera de la especificacidn, se piensa que las tabletas contienen menos
o mas ingrediente activo para dar una respuesta terapéutica ineficaz o efecto tdxico respectivamente.
Puede variar debido al resultado de las deficientes propiedades de flujo de granulacién, lo que resulta
en un relleno desigual de la matriz."® Se observé que todas las marcas cumplen con la especificacion
USP 42 que estaba entre 152,1 mg + 1,18%; 152,8 mg + 0,78% y 152,6 mg + 0,86% (Tabla 2).

Los resultados de la prueba de friabilidad son inferiores al 1%, y segun la farmacopea, el limite es del
1% del peso inicial de las tabletas, por lo que todas las tabletas de Diazepam 10 mg pasaron a la prueba
de friabilidad, lo que significa que todas estas marcas de tabletas de Diazepam tienen buena resisten-
ciay puede tolerar los golpes durante el transporte para su distribucion (Tabla 3).

Los resultados de las pruebas de dosaje de todas las marcas estuvieron entre 99,90 y 100,10% que
cumplen con la especificacién USP 42 para la prueba de ensayo (Tabla 4).

Se determiné la velocidad de disolucion de las diferentes tabletas de Diazepam 10 mg. La especifi-
cacion USP 42 indica que debe ser mayor a 85% de la cantidad declarada en la Tabla 4 los resultados
obtenidos de disolucién estan en el intervalo de 95 y 101% dentro de lo establecido por la farmacopea.

Para comparar los perfiles de disolucidn de las tabletas, se empled un enfoque independiente del mo-
delo de factor de diferencia f1 y factor de similitud f2. El factor de diferencia f1 es el porcentaje de
diferencia entre dos curvas en cada punto y es una medida del error relativo entre las dos curvas. El
factor de similitud (f2) es una transformacidn de raiz cuadrada reciproca logaritmica de la suma del
error al cuadrado y es una medida de la similitud en el porcentaje (%) de disolucién entre dos curvas.
La Tabla 5 muestra los valores f1, f2 de diferentes marcas con respecto a la marca innovadora elegida.
En el calculo de f2, generalmente solo se considera una medicién después de que el producto compa-
rador haya alcanzado el 85% de disolucién. Los valores para f2 son mas de 50 y todos los valores de f1
son menos de 15. Por lo tanto, podemos decir que todas las marcas son equivalentes con el producto
innovador. 92021

Ars Pharm. 2022;63(1):45-55 53



Saavedra-Sudrez S, Alva-Plasencia P, Gutiérrez-Ramos M, et al.

La eficiencia de disolucién (ED) también se empled para comparar la liberacion del farmaco de las
diferentes marcas. La eficiencia de disolucion es el area bajo la curva de disolucion dentro de un rango
de tiempo expresado como un porcentaje de la curva de disolucién al maximo durante el mismo pe-
riodo de tiempo. Algunos estudios de bioequivalencia indican que cuando la diferencia de eficiencia
de disolucién del medicamento innovador con el multifuente no difiere de + 10% se consideran como
equivalentes.®*?” La ED de todas las marcas no difirié en 10 con la marca innovadora. Entonces, pode-
mos decir que todas las marcas son equivalentes a la marca innovadora (Tabla 6).

Los resultados del estudio del perfil de disolucién muestran que las diferentes marcas liberan aproxi-
madamente el 100% del medicamento en una hora. Todas liberan aproximadamente el 70% del prin-
cipio en 5 minutos, lo que significa que el principio activo, se disuelve rapidamente en estas marcas.
Los datos demuestran que el estudio de disolucion de Diazepam 10 mg cumple con los estandares de
farmacopea y al no existir diferencia significativa en los diferentes tiempos de muestro, nos permiten
establecer que puede intercambiarse los medicamentos multifuente de Diazepam 10 mg. con el inno-
vador (Figura 2).

Conclusion

En la practica industrial actual, para comparar el medicamento innovador con sus multifuente, las
pruebas in vitro juegan un papel importante. Esta investigacion revela que no hay diferencias notables
en los parametros de calidad de los productos investigados. Los datos presentados demuestran que
los multifuentes de Diazepam 10 mg comparados con el innovador cumplen con los pardmetros de
bioequivalencia e intercambiabilidad.
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