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RESUMEN

Objetivo: En el presente trabajo se compararon los perfiles de disolucién de Albendazol
en tabletas 200 mg, multifuente e innovador, comercializadas en Peru, utilizando el
meétodo de disolucién farmacopeico USP. N° 36. Material y Método: Se utilizaron
tabletas de albendazol de 200 mg, multifuente y producto innovador ZENTEL®. Se usé
el aparato de disolucion USP tipo 11, medio de disolucion HCI 0,1 N; 50 rpm, 37°C. Se
compararon los tiempos de disolucion (tg) segun el modelo de Weibull, también los
tiempos medios de disolucion (TMD), las eficiencias de disolucion (ED%) y el factor de
similitud f,. Resultados: Las diferencias de los tiempos de disolucién (tg), los tiempos
medios de disolucion (TMD) vy las eficiencias de disolucién (ED%), entre el producto
multifuente e innovador, fueron estadisticamente significativas. El factor de similitud f;
fue 48,11. Conclusiones: Se concluye que los perfiles de disolucién de albendazol en
tabletas 200 mg, multifuente e innovador, comercializadas en Peru, utilizando el método
de disolucion farmacopeico USP no son similares, y por tanto no intercambiables.

Palabras Clave: Albendazol; disolucién; equivalentes farmacéuticos; perfiles de
disolucion.

ABSTRACT

Objective: In this study, using the method of USP solution Pharmacopoeia. No.36,
dissolution profiles of Albendazole 200 mg tablets, multisource and innovators, marketed in
Peru were compared. Methods: Albendazole tablets 200 mg, multisource and innovative
products (Zentel®) were used. The dissolution apparatus USP type Il dissolution medium
0.1N HCI was used; 50 rpm, 37 ° C. Dissolution times (dt) were compared according to the
Weibull model, media of dissolution times (MDT), the efficiencies of dissolution (ED %) and
the similarity factor f2. Results: Differences in the dissolution times (td), means dissolution
times (MDT) and efficiencies of dissolution (ED %) between the multisource product and
innovative, were statistically significant. The similarity factor f2 was 48.11. Conclusion:
Dissolution profiles of albendazole 200 mg tablets, multisource and innovator, marketed in
Peru, using the USP dissolution method Pharmacopeia are not similar, and therefore not
interchangeable.

Keywords: Albendazole; dissolution; pharmaceutical equivalents; dissolution profiles.
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INTRODUCCION

El albendazol es un  farmaco
antiparasitario perteneciente al grupo de los
bencimidazoles que posee tanto accion local
como sistémica. Fue aprobado para uso en
humanos en 1982 bajo el nombre comercial
de ZENTEL®. En la Latinoamérica el
albendazol es el farmaco de eleccion para el
tratamiento de ascariasis, enterobiasis,
uncinariasis, tricocefalosis, teniasis,
estronguiloidosis, himenolepiasis, asi como
para el tratamiento de la neurocisticercosis.

Actualmente, existe un mecanismo capaz
de limitar el gasto farmacéutico, es la
produccion de medicamentos llamados
multifuentes o genéricos, que suelen tener un
menor costo que los originales o comerciales,
los cuales contienen el mismo principio
activo y la misma forma farmacéutica.? La
calidad de estos medicamentos se determina
a través de estudios de biodisponibilidad
(BD) y bioequivalencia (BE) con respecto a
los originales o comerciales.’

Los estudios de BD y BE en humanos
son laboriosos y costosos, por ello
organizaciones gubernamentales de muchos
paises consideran a los ensayos in vitro,
como una alternativa para reducir costos y
evitar estudios en humanos. Estos estudios in
vitro, respaldados por la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS), se sustentan en
el Sistema de Clasificacion Biofarmacéutica
(SCB), marco cientifico, que considera la
solubilidad acuosa y permeabilidad intestinal
de los ingredientes farmacéuticos activos.>

Se debe recordar que la absorcion de un
farmaco desde una forma de dosificacion
solida tras su administracion oral depende de
la liberacion de la sustancia medicinal del
producto medicinal, la disolucion o
solubilizacion del farmaco bajo condiciones
fisiologicas y la permeabilidad por el sistema
gastrointestinal. Debido a la naturaleza
critica de estos primeros dos pasos, la
disolucidn in vitro puede ser relevante a la
prediccion del rendimiento in vivo.

La solubilidad del albendazol es baja en
disolventes acuosos, siendo este proceso el
paso limitante para su absorcién. De acuerdo
SCB, este farmaco es de clase 2 (baja
solubilidad/alta permeabilidad). En el caso de

farmacos de clase 2, la disolucion del
farmaco puede ser el paso limitante de la
velocidad de absorcion del farmaco, por lo
que es posible encontrar correlacién in vitro
—invivo.>®

En Pert, la prueba de disolucién de
diferentes medicamentos, se fundamentan en
las publicaciones de la United States
Pharmacopeia (USP), en donde se establece
para albendazol un contenido no menor del
90% y no méas del 110% de -cantidad
declarada, y para el ensayo de disolucion
declara una tolerancia de no menos del 80%
(Q) a los 30 minutos, utilizando como medio,
acido clorhidrico 0,1N en un volumen de 900
mL, y el aparato tipo 2 a 50 rpm.’

Para comparar los productos multifuente
en estudio (E) e innovador de referencia (R),
se confrontan los perfiles cinéticos de
liberacion-disolucion usando el factor de
similitud (f;), que es una medida sencilla
para comparar los perfiles de disolucion.
Ademés, existen diferentes  modelos
matematicos para encontrar la ecuacion de
velocidad que mejor defina el proceso, los
que poseen un fondo fisico-quimico (orden
cero, uno y raiz cubica) y los que carecen de
esta premisa (funcién de Weibull).®

Albendazol es un medicamento de
amplio uso clinico en nuestro medio por las
elevadas cifras de parasitosis, sin embargo
existe poca informacién acerca  del
comportamiento de la disolucién comparada
de productos conteniendo este farmaco.
Ademads, en nuestro pais ain no se han
definido las normas que regulen los estudios
de bioequivalencia para la comercializacién
de medicamentos genéricos y teniendo en
cuenta que el SCB nos permite demostrar la
equivalencia terapéutica de los
medicamentos de la clase 2 mediante
estudios de disolucion in vitro, el objetivo del
presente estudio fue comparar los perfiles de
disolucion de Albendazol en tabletas 200 mg
multifuente e innovador comercializadas en
Perq, utilizando el método de disolucion
farmacopeico USP.?

MATERIAL Y METODO

Material:
20
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Se utilizaron tabletas de albendazol 200 mg
multifuente, comercializadas en  Perd,
producidas por un laboratorio farmacéutico
nacional. Como producto de referencia se
utilizé al producto ZENTEL® 200 mg del
laboratorio Glaxo Smith Kline. Las tabletas
de ambos productos fueron adquiridas de un
establecimiento farmacéutico autorizado.

Método: Disolucion de albendazol en
tabletas, innovador y multifuente

e Preparacion de la curva de calibracion:
Se pesaron 100 mg de albendazol estandar
USP (balanza analitica METTIER
TOLEDO AB204-S). Se disolvieron con
15 mL de metanol (Merck) acidificado y
se afor6 con &cido clorhidrico HCI
(Merck) 0,1 N hasta completar 100 mL.
Se tomaron 5 mL de esta solucion y se
pasaron a un matraz aforado de 50 mL vy
se completé el volumen con HCI 0,1N:
obteniéndose una concentracion de 0,1
mg/mL. A partir de esta Ultima solucién se
prepararon soluciones estandares de
albendazol a concentraciones de 0,004
mg/mL; 0,008 mg/mL; 0,012 mg/mL;
0,016 mg/mL; 0,020 mg/mL y 0,024
mg/mL. Las lecturas se realizaron en un
espectrofotémetro GENESIS 10UV, a una
longitud de onda de 310 nm. "*®

Ensayo de disolucion: Se trabajé con 12
tabletas de la formulacion multifuente de
albendazol 200 mg de origen nacional y
12 tabletas del producto de referencia o
innovador ZENTEL® 200 mg del
laboratorio Glaxo Smith Kline, utilizando

Andlisis_de datos: Los porcentajes del
albendazol liberado en el tiempo para el
medicamento multifuente y el
medicamento innovador se evaluaron
segun los modelos cinéticos: orden cero,
uno, raiz cubica (Hixon-Crowell) vy
funcion de Weibull. Determinando el
modelo de mejor ajuste mediante el
coeficiente de determinacién (%) y el
ensayo de Akaike. Se compararon, los
tiempos promedios de disolucion tq
(modelo  Weibull) de las tabletas
multifuente (E) wversus innovador (R)
utilizando la prueba t de Student, con un a
=0,05. %1

Ademas se compararon los perfiles de
disolucién de los dos productos con el
factor de similitud f,. También se
encontraron 'y compararon el tiempo
medio de disolucién (TMD) y eficiencia
de disolucion hasta los 30 minutos
(ED%), utilizando la prueba t de Student,
con un o = 0,05. 8

RESULTADOS
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el aparato tipo Il de un equipo de Tiempo (min)
disolucion VARIAN 705 DS, a 50 rpm, en
un medio HCI 0,1N; un volumen de 900 5 10 15 0 ) s )

Ti e
mL y a una temperatura de 370C + 0 50C femgo (nin) % CV% % CV% % CV% % CV% % CV% % CV% % CV%

INNOVADOR 475 73 724 19 £31 27 80 26 950 22 96 23 1021 20

Se tomaron alicuotas filtradas de 10 mL a MULTIFUENTE 603 23 829 37 821 34 970 32 11,1 25 1044 21 1061 17

los tiempos de 5, 10, 15, 20, 30, 45y 60
minutos. Las muestras se diluyeron 1 en
25 mL con el medio de disolucion y se
midi6 la absorbancia a 310 nm. Los
valores de respuesta obtenidos se
interpolaron con la curva de calibracion
anteriormente preparada.

Figura 1: Perfiles de disolucion de
albendazol en tabletas 200 mg (n=12)
producto innovador (R) y multifuente (E); en
medio pH 1,2.
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DISCUSION

En la figura 1 se puede apreciar las
diferencias en el comportamiento de
disolucion del producto multifuente (E) en
relacion al innovador (R), aunque ambos
medicamentos se disolvieron mas del 80% a

Tabla 1. Valores de coeficientes de determinacion (r?)
y criterios de informacion de Akaike (AIC) para
diferentes funciones de modelo de la disolucion de
albendazol en tabletas 200 mg producto innovador (R)
y multifuente (E); en medio pH 1,2

NUmero  Parametros

Funcion de : e latos e ajuste (A1) Jos 15 minutos, tal como indica la USP 7, el
e R E R( )E R(F-))E R medicamento multifuente se disolvio mas
Ordencero 07230 08955 6 4 1 15032 25559100 (92,1%) que el innovador (83,1%); sin
embargo no significa que sea mejor, pues lo

Ordenuno 09772 09980 6 4 2 26562 -15@e8 Se requiere es que sea igual,
— congiderando que los ensayos clinicos se
clibica 09693 09891 6 4 1 -5,9986  6.3@alizaron con el producto innovador, ademas
Ralz siet-medicamento se disuelve lentamente, el
cuadrada 08460 09479 64 . 440710 33¢3maco puede ser absorbido gradualmente

en un mayor tiempo y por tanto con accién
-16,7637  -22,7334 11

mas duradera.
a: Modelo que explica mejor el fenomeno de disolucion para Los factores de formulacion vy
los productos Ry E. . .. . .

fabricacion de un medicamento influyen

directamente en la disolucion del principio
activo del mismo, tomando en cuenta

principalmente las propiedades

Weibul®  0,9882  0,9987 6 4 2

Tabla 2. Comparacioén de los tiempos de disolucién
(ty) seglin la funcion de modelo Weibull, Tiempos
medios de disolucion (TMD - minutos) y las

eficiencias de disolucion (ED%) de albendazol en fisicoquimicos de los principios activos, los
tab!etas 200 mg producto innovador (R) y multifuente procedimientos y la composicién y seleccion
(E); en medio pH 1,2 de excipientes. Pueden existir diversas
variaciones en estos factores lo que se refleja
en los resultados obtenidos. *2

Los valores de coeficientes de
determinacion (r?) y criterios de informacién
de Akaike (AIC) para los modelos cinéticos

ta (min) TMD ED%
PRODUCTO E R E R E R
555 795 616 728 7945 7572

C.v% 595 640 49 538 128 172 de orden cero, orden uno, Higuchi, Hixson-
t Student 1,72 1,72 1,72 Crowell (raiz cubica) y Weibull, de la
g.1:22; P<0,05° P< 0,05° disolucion de albendazol en tabletas 200 mg
a=0,05 ' P< 0,05°

producto innovador (R) y multifuente (E), en
medio pH 1,2; se describen en la tabla 1. Los
mayores valores de r? son para el modelo de

a: diferencia significativa.
C.V.%: Coeficiente de variacion porcentual.

Tabla 3. Promedios de los porcentajes de Albendazol
disueltos en medio pH 1,2; contenidos en tabletas de
200 mg, multifuente (E) e innovador (R), y su factor
de similitud

E R
(Minutos) (%) CV.% (%) CV.%
5 60,28 2,32 47,53 7,30
10 82,93 3,72 72,44 1,94
15° 92,12 3,41 83,07 2,68
20 97,00 3,18 88,96 2,61
30 101,07 2,46 94,98 2,22
45 104,40 2,08 99,58 2,29
45 106,08 1,73 102,12 1,98
f, = 48,11

a: tiempo hasta el cual se consider6 el célculo de f,.
C.V.%: Coeficiente de variacion porcentual.

Weibull; r* igual a 0,999 para el producto E y
0,988 para R. El mismo comportamiento
resulté con el AIC, con valores menores para
el modelo de Weibull; -22,7334 para el
producto E y -16,7637 para R. Cuando se
aplica la ecuacion empirica de Weibull al
proceso de disolucion de farmacos o a su
liberacion desde las formas farmacéuticas,
ésta expresa la fraccion acumulada del
farmaco en solucion a un tiempo “t”. Este
modelo utiliza como parametro al tiempo (ty)
que tarda en disolverse el 63,2% de la dosis
(ta).®

Cuando se aplica a la disolucion del
farmaco o a su liberacion desde las formas
farmacéuticas, la ecuacion de Weibull,

22



Alva P. et al. Revista Pharmaciencia Vol. 03, Num. 01 (2015): 19 - 24

modelo empirico no deducido de algun
fundamento cinético, expresa la fraccion
acumulada del farmaco en solucion a un
tiempo “t”. Este modelo utiliza como
parametro al tiempo que tarda en disolverse
el 63,2% de la dosis (tg).?

Entre los métodos denominados modelo
independiente utilizados para comparar
perfiles de disolucién, se encuentran el
tiempo medio de disolucion (TMD), la
eficiencia de disolucion (ED%) y el factor de
similitud f,.°

En la tabla 2, se comparan los tiempos
de disolucién (tg) segun la funcion de modelo
Weibull, Tiempos medios de disolucion
(TMD - minutos) y las eficiencias de
disolucion (ED%) de albendazol en tabletas
200 mg producto innovador (R) vy
multifuente (E). Los valores promedio de tq
para tabletas E y R son 5,55 min y 7,95 min.
La diferencia de estos valores es significativa
(P < 0,05). Los valores de TMD fueron de
6,16 para E y de 7,28 para R. Se encontraron
valores de ED%; 79,45 para E y 75,72 para
R. Para ambos casos la diferencia fue
significativa (P < 0,05). Estas diferencias
confirman que albendazol del producto
multifuente disuelve méas réapido que del
innovador.

El factor de similitud f,, es un ensayo
para inferir similitud de perfiles de
disolucién, propuesto por Moore & Flanner y
hoy en dia es adoptado por la FDA y
EMEA.** El f, utiliza los porcentajes
temporales disueltos de los medicamentos, y
cuando presenta valores comprendidos entre
50 y 100 es indicativo de la similitud de las
curvas. En la tabla 3 se muestran los
promedios de los porcentajes de Albendazol
disueltos en medio pH 1,2; contenidos en
tabletas de 200 mg, multifuente (E) e
innovador (R), y su factor de similitud igual a
48,11; es decir menor de 50 y por tanto se
infiere una no similitud entre los perfiles de
disolucion de ambos productos. Un valor de
f, igual a 50 corresponde a una diferencia
promedio del 10% de todos los puntos
muestreados de ambos productos, diferencia
no relevante in vivo.’

En el 2008, Mayet y col. reportaron no
haber similitud de 4 productos multifuente de
albendazol en tabletas de un estudio de 6
productos comercializados en México.’

Todos los resultados conducen a concluir
que los perfiles de disolucién de Albendazol
en tabletas 200 mg multifuente e innovador
comercializadas en Per(, utilizando el
método de disolucion farmacopeico USP, no
son similares, 'y por tanto no
intercambiables.
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