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RESUMEN

La bioequivalencia in vitro de los medicamentos es uno de los estudios mas importantes
que garantizan la calidad y seguridad de los farmacos genéricos que se expenden en el
mercado farmacéutico. El perfil de disolucién compara si el medicamento problema es
similar al medicamento innovador cuantificando la cantidad disuelta del farmaco, donde el
célculo del factor de similitud (f2) determina esta propiedad. Por otra parte, uno de los
padecimientos prevalecientes en el mundo es la diabetes, y como medicamento de
primera eleccion es muy utilizada la metformina. Por tal razén, es importante realizar
estos estudios en los multifuentes de metformina para garantizar a la comunidad el

acceso de medicamentos seguros, eficaces y a bajo costo.

El objetivo de la investigacion bibliografica es determinar la bioequivalencia de los
comprimidos de metformina en sus diferentes concentraciones, para ello, se realizé una
busqueda de articulos cientificos para conocer el cumplimiento de este parametro en

estos estudios.

Los resultados arrojados fueron que, de cinco investigaciones, dos presentaban
medicamentos genéricos que no se encontraban en el rango del f2 permitido que es 50 -
100, por lo tanto, no eran bioequivalentes. Asi mismo, se analiz6 los controles de calidad
como dureza, friabilidad, uniformidad de contenido, desintegracion y cuantificacion del

principio activo, donde la mayoria cumplieron con estos requisitos.

En conclusion, se evidencio estudios de medicamentos genéricos de metformina que no
cumplieron con la bioequivalencia in vitro, por lo tanto, sera necesario continuar con estos
estudios para obtener medicamentos eficaces y seguros para demostrar su

intercambiabilidad terapéutica.

Palabras Claves: bioequivalencia, perfil de disolucion, metformina, calidad.



ABSTRACT

The in vitro bioequivalence of drugs is one of the most important studies that guarantee
the quality and safety of generic drugs sold in the pharmaceutical market. The dissolution
profile compares whether the test drug is similar to the innovative drug by quantifying the
dissolved amount of the drug, where the calculation of the similarity factor (f2) determines
this property. On the other hand, one of the prevalent diseases in the world is diabetes,
and metformin is widely used as a first-choice drug. For this reason, it is important to carry
out these studies in metformin multi-sources to guarantee the community access to safe,

effective and low-cost medicines.

The objective of the bibliographic research is to determine the bioequivalence of the
metformin tablets in their different concentrations, for this, a search of scientific articles

was carried out to know the fulfillment of this parameter in these studies.

The results obtained were that, of five investigations, two presented generic drugs that
were not in the range of the allowed f2 that is 50 -100, therefore, they were not
bioequivalent. Likewise, quality controls such as hardness, friability, content uniformity,
disintegration and quantification of the active principle were analyzed, where the majority
met these requirements.

In conclusion, studies of generic metformin drugs were evidenced that did not comply with
in vitro bioequivalence, therefore, it will be necessary to continue with these studies to

obtain effective and safe drugs to demonstrate their therapeutic interchangeability.

Key words: bioequivalence, dissolution profile, metformin, quality.
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1. INTRODUCCION

La bioequivalencia de los medicamentos constituye el estudio principal para la
determinacion de la intercambiabilidad de los medicamentos genéricos con los
innovadores. El producto innovador es aquel que se comercializdé primero en el mercado
y cuenta con el respaldo de todos los estudios de las fases clinicas para demostrar la
eficacia y seguridad del principio activo, sin embargo, cuando su patente caduca a los 20
afos, éste pierde exclusividad y otros laboratorios pueden producir el mismo
medicamentos con las mismas caracteristicas del original, dando lugar a los

medicamentos genéricos .

Los estudios de bioequivalencia ayudan a comprobar que dos medicamentos son
similares comparando el genérico con el innovador, estos estudios pueden realizarse de
forma in vivo con pacientes voluntarios sanos en estudios clinicos controlados y de forma

in vitro con el andlisis de los perfiles de disolucion de los farmacos .

La diabetes mellitus se puede definir como un sindrome de etiologia multiple, debido a la
falta de insulina o la incapacidad de la insulina para ejercitar sus efectos adecuadamente,
se caracteriza por hiperglucemia crénica. con los consiguientes trastornos del
metabolismo de lipidos y proteinas. La diabetes incluye sintomas como sed y hambre

excesiva, debilidad muscular, pérdida de peso y elevacién de glucosa en la orina.?

Segun la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), el niumero de personas con diabetes
ha aumentado de 108 millones en 1980 a 422 millones en 2014. La prevalencia mundial
(normalizada por edades) de la diabetes casi se ha duplicado desde ese afio, ya que ha

pasado del 4,7 % al 8,5 % en la poblacién adulta.?

La metformina es un medicamento perteneciente a la familia de las biguanidas, usado
para el tratamiento de la diabetes, este medicamento fue utilizado a finales de la década
de 1950, siendo el tratamiento de eleccidén para la diabetes. A pesar de que no es el
unico antidiabético existente en el mercado, con el transcurso de los afos, no ha perdido

su gran utilidad en la practica clinica *.

Un perfil de disolucién es la prueba representativa para determinar la similitud de un
medicamento genérico con respecto al genérico. Con ello, se tributa a mejorar la calidad
y confiabilidad de los medicamentos genéricos, ya que, si un medicamento cumple con el
criterio de bioexencion, la determinacion de la bioequivalencia in vitro sera suficiente,®
con cual, este trabajo de revision bibliografica se enfocara a determinar la bioequivalencia

de los medicamentos genéricos de metformina en sus diferencias concentraciones con el



analisis de articulos cientificos de alto impacto, que permitan dilucidar el incremento del
comercio de medicamentos genéricos y su importancia de cumplir las normativas

regulatorias de cada pais. .
1.1. OBJETIVOS
1.1.1. Objetivo General

Determinar la bioequivalencia in vitro de los medicamentos genéricos de metformina
comparado con el innovador, mediante una revisién bibliografica y analisis de articulos

cientificos para la demostracion de su equivalencia terapéutica.
1.1.2. Objetivos Especificos

e Analizar los controles de calidad de los medicamentos genéricos de metformina
de 500 mg y 850 mg versus el medicamento innovador.

e Analizar los perfiles de disolucién de los medicamentos genéricos de metformina
de 500 mg, 850 mg y 1000 mg comparados con el medicamento innovador.

e Determinar la bioequivalencia in vitro de los medicamentos genéricos de

metformina para la demostracion de su equivalencia terapéutica.
1.2. Bioequivalencia

Los estudios de bioequivalencia no fueron un requisito para la comercializacion de los
medicamentos antes de los afios 70s en los Estados Unidos, sin embargo, los problemas
que suscitaron por los efectos de inseguridad e ineficacia de ciertos genéricos como la
digoxina, fenitoina, antidepresivos y antidiabéticos, concitaron el interés de la Food Drug

Administration (FDA) y muchas agencias regulatorias.® ’

Un medicamento bioequivalente es aquel que, siendo comparado con el medicamento
innovador o de referencia, ya sea que estos dos productos sean equivalentes
farmacéuticos o alternativas farmacéuticas tengan la misma biodisponibilidad (cantidad y
velocidad absorbida del farmaco) después de su administracion en la misma dosis molar,

con cual, son semejantes y se prevé que su eficacia y seguridad seran las mismas.®
1.3. Definiciones en bioequivalencia

Entre los diferentes términos que podemos utilizar dentro del area de estudios de

bioequivalencia podemos encontrarnos con las siguientes palabras y su significado:®



e Medicamentos multifuentes: son equivalentes farmacéuticos o alternativas
farmacéuticas disponibles de mas de un fabricante que pueden o no ser
equivalentes terapéuticos.

e Equivalente farmacéutico: se consideran cuando dos medicamentos tienen la
misma cantidad molar de principio activo, misma forma farmacéutica y destinado
para la misma via de administracion.

e Alternativa farmacéutica: se consideran cuando dos medicamentos tienen el
mismo principio activo, pero difieren en la forma farmacéutica, concentraciéon o
composicion (diferentes sales).

e Equivalente terapéutico: cuando dos medicamentos que pueden ser
equivalentes farmacéuticos o alternativas farmacéuticas y que después de ser
administrados a la misma dosis molar han demostrado tener la misma seguridad
eficacia y seguridad demostrados en estudios de farmacocinética in vivo o

estudios in vitro.
1.4. Medicamento innovador

Es aquel medicamento que resulta de un proceso de investigacion, que esta protegido
por una patente y es fabricado de manera exclusiva por el laboratorio farmacéutico que lo

desarroll6.®
1.5. Medicamento genérico

Segun la Unidén Europea, define al medicamento genérico como aquel que contenga la
misma composicidon cualitativa y cuantitativa en principios activos y la misma forma
farmacéutica, ademas, que su bioequivalencia comparada con el medicamento de

referencia sea demostrada con estudios de biodisponibilidad.®
1.6. Perfil de disolucién

Las pruebas de disolucion constituyen una herramienta importante en la industria
farmacéutica de genéricos. Son ampliamente utilizados en procesos de formulacion y
desarrollo, en el monitoreo de procesos de manufactura y en pruebas de control de
calidad; también son utiles para predecir el desempefo in vivo de ciertos productos. Las
pruebas de disolucion son de gran ayuda al tomar la decision de si son necesarios 0 no
los estudios de bioequivalencia durante el escalamiento y cambios post-aprobacion
(SUPAC).?



1.7. Bioexencion

La bioexencién se refiere a la prerrogativa de la agencia de control sanitario del pais,
para eximir de la obligacion de realizar estudios de bioequivalencia in vivo de los
farmacos genéricos que permitan demostrar su intercambiabilidad terapéutica con tal solo

la realizacion de estudios de bioequivalencia in vitro (perfil de disolucion).®
1.8. Sistema de Clasificaciéon Biofarmacéutica (SCB)

En un principio el ensayo de disolucion se utilizé como un control de calidad de los
medicamentos, luego, para ciertas preparaciones farmacéuticas si cumplian con criterios
de solubilidad y permeabilidad, podria concederse la bioexencion si pertenecian a cierta
clase, por ello, se cred el sistema de clasificacién biofarmaceéutica, que se basa en la
solubilidad en agua y permeabilidad en el intestino del medicamento, con lo cual, permite

clasificar a los principios activos en las siguientes categorias.®

Tabla 1. Sistema de Clasificacion Biofarmacéutica

Categoria Solubilidad Permeabilidad
Clase | Alta Alta
Clase Il Baja Alta
Clase Il Alta Baja
Clase IV Baja Baja

Fuente: ARCSA®

Sobre la base de la solubilidad y permeabilidad, ademas, con criterios estrictos de la
relacion riesgo/beneficio se puede eximir los estudios in vivo por estudios in vitro, es asi,
que aquellos medicamentos que se encuentran en la clase | y clase lll, pueden recibir la

bioexencion, pero con algunas excepciones para ambos casos.’

También, se puede clasificar a un medicamento de acuerdo a su rapida solubilidad es asi
que, un principio activo que se disuelve en menos de 15 minutos y alcanza su 85%
disuelto se lo considera como de disolucion muy rapida, y aquello, no se realiza el calculo
del factor de similitud. Ademas, la disolucion se puede emplear para varios pH, como 1,2,

4,5 y 6,8, para asi, determinar la solubilidad del principio activo en todos medios de



disolucion, incluso utilizando enzimas digestivas que simulan su comportamiento en el

estdbmago.’
1.9. Factor de similitud (f2)

El factor de similitud permite comparar dos formulaciones de farmacos con el mismo
principio activo y misma dosis para determinar si son similares o no, esto se logra
calculando el factor 2 o de similitud. Con ellos, se debe tomar en cuenta las siguientes

recomendaciones:°

e Para calcular este factor se utiliza cantidades de porcentaje del farmaco disuelto
de ambas formulaciones de farmaco a comparar.

e Se utiliza datos hasta el 85% del farmaco disuelto

e Se excluyen datos asintéticos (que no tiene relacion con la linea recta)

e Los tiempos deben ser los mismos para comparar ambos farmacos.

e Elrango permitido es de 50 a 100, se concluye que hay similitud

e Res el farmaco de referenciay T es el farmaco problema

Férmula 1. Factor de similitud (f2)

f2 =50 x log (; X mn)
i I (R-T)%

n

Fuente: "
1.10. Control de calidad de los comprimidos

Son parametros de calidad de las formas farmacéuticas solidas, en particular
comprimidos, que ayudan a dictaminar su calidad y aptitud para ser comercializada y
brindar a la poblacion un producto seguro y eficaz. Entre los diferentes controles de

calidad de los comprimidos podemos mencionar a los que a continuacion se describen."
12

1.10.1. Ensayo de disolucién

Como la prueba de desintegracion no garantiza que la formulacion libere el farmaco, se
realiza la prueba de disolucién ya que las tabletas deben primero disolverse en el Tracto
gastrointestinal para absorberse. Frecuentemente la velocidad de absorcion de un

farmaco es determinada por la velocidad de disolucion de las tabletas. Para los farmacos

10



que tienen buena absorcion en el tracto Gl (los acidos) deben de disolverse rapidamente.
Los objetivos de disolucion son que el farmaco se libere lo mas cercano al 100% y que la
velocidad de liberacion del lote sea uniforme para que éstos sean clinicamente efectivos.
La temperatura en el equipo debe ser de 37+/- 0.5 C. Alcanzar esta temperatura
generalmente demora cerca de 2 horas. Se debe evitar la evaporacién y formacion de
burbujas en el medio. Agitaciones altas o muy bajas no son deseables porque no
producirian resultados congruentes. El analisis puede hacerse continuamente o en forma

intermitente, en el ultimo debe reponerse las alicuotas de volumen tomado." 2

1.10.2. Friabilidad

Se relaciona con la capacidad de las tabletas para resistir los golpes y abrasién sin que
se desmorone durante el proceso de manufactura, empaque, transporte y uso por parte
del paciente. Estos defectos hacen perder elegancia, y aceptacion por parte del
consumidor creando suciedad en las areas de recubrimiento y empaque ademas de

problemas de uniformidad de dosis. ' 2

1.10.3. Dureza

La resistencia de la tableta a la picadura, abrasion rotura en condiciones de
almacenamiento, transporte y manipulacion antes de su uso depende de su dureza Mide
la fuerza aplicada diametralmente para romper la tableta La fuerza necesaria para romper

la tableta se registra en un dial y puede expresarse en Kilogramos o en libras de fuerza."
12

1.10.4. Desintegracion

La desintegracién es el estado en que cualquier residuo de la unidad, excepto los
fragmentos de recubrimiento insoluble o capsulas permanece en la malla del equipo
como una masa suave. La desintegracion sirve al fabricante como guia en la preparacion
de una férmula optima y en las pruebas de control de proceso para asegurar la
uniformidad de lote a lote. Si se desintegra una tableta no quiere decir que el farmaco se

vaya a disolver. "' 2

El equipo de desintegracion segun la U.S.P 26 se compone de 6 tubos de 3 pulgadas de
largo abierto en la parte superior sostenidos por un tamiz # 10 (1700uM) o 8 (2000uM).
En cada cilindro se coloca una tableta y la canasta se sumerge en un beaker de 1L con

agua, fluido gastrico o fluido intestinal simulado a 37+/- 2°C. Durante el movimiento de

11



vaivén (30 veces/minuto) la canasta debe quedar entre 2.5 cm de la superficie y 2.5 cm

del fondo del beaker. Los discos se utilizan para evitar que las tabletas floten.” '

Al final (30 minutos) todas las particulas deben pasar por el tamiz # 10 (las tabletas se
desintegran completamente). Si una o dos tabletas no se desintegran completamente,
repite las pruebas con 12 tabletas adicionales y 16 de las 18 tabletas deben
desintegrarse completamente. Obviamente existen variaciones de la prueba segun el tipo
de forma farmacéutica sélida (tabletas bucales, sublinguales, de recubrimiento entérico,

capsulas de gelatina dura, etc.)." *?
1.10.5. Uniformidad de contenido

El peso no puede utilizarse como indicador de potencia a menos que la cantidad de
farmaco corresponda al 90-95% del peso total de las tabletas. Por tal razén, en las
tabletas con pequefas concentraciones del farmaco una buena variaciéon de peso no
asegura una buena uniformidad de contenido y viceversa. Para asegurar la potencia de
tabletas de bajas concentraciones del farmaco se lleva a cabo la prueba de uniformidad
de contenido. 7.8%. El muestreo se hace a varios tiempos del proceso de tableteado. La
uniformidad de contenido depende de: La uniformidad del farmaco en la mezcla del
granulado, segregacion del polvo o granulado durante varios procesos de manufactura y

variacion del peso de las tabletas." '

1.10.6. Ensayo de cuantificacién del principio activo

La valoracion de cualquier principio activo de cualquier medicamento se encuentra
descrita todas las técnicas a emplear en las monografias oficiales de las farmacopeas, en
Ecuador, se utiliza la USP de los Estados Unidos de Norteamérica, y se encuentra el
procedimiento de cuantificacién de la metformina por espectrofotometria uv — visible, este
parametro es vital porque determina la cantidad de principio activo presente en el

comprimido y si cumple con la especificacion que es del 90 — 100%."" "4
1.11. Metformina

En la mayoria de los casos, se utiliza metformina como farmaco de primera eleccion, solo
o0 combinado, en el tratamiento inicial de pacientes con DM2. Se obtienen efectos no
inmediatos, pero ya a las 48-72 h de iniciado el tratamiento se pueden evaluar los
resultados. La metformina es el farmaco mejor tolerado, ya que no se liga a las proteinas,
no requiere ser metabolizada por el higado, tiene vida media corta y se elimina por via

renal; ademas, es diez veces menos inductora de acidosis lactica que la fenformina, por

12



lo que se le prefiere como farmaco de primera eleccién preventivo y antihiperglucémico

en el diabético tipo 2, asi como en el sindrome dismetabdlico.® '3

El mecanismo exacto por el que la metformina funciona aiun no se ha documentado;
actua como un antihiperglucemiante, pero no predispone a hipoglucemia 2. Se conoce
que reduce la produccién hepatica de glucosa por inhibicién de la gluconeogénesis y de
glucogendlisis, aumenta la captacion de glucosa a nivel muscular y disminuye la
absorcion de glucosa a nivel del tracto gastrointestinal. En el torrente sanguineo una vez
dentro de la célula, aumenta la glucdlisis anaerobia el cual es uno de sus principales
efectos adversos.1 No hay indicios que la metformina se metabolice, su absorcion
principalmente ocurre en el intestino delgado a través de los receptores de monoaminas
de la membrana plasmatica las cuales se excretan sin modificacion por el riidn mediante

filtracion y transporte activo de Receptores Organicos de Cationes - 2 (OCT-2)."

La metformina se encuentra en la clase Il del sistema de clasificacion biofarmacéutica y
segun la normativa técnica sanitaria de la ARCSA (Agencia de regulacion y control
sanitario) recibe la bioexencién para realizar estudios in vitro de los multifuentes de este

principio activo.®

13



2. DESARROLLO
2.1. Caso practico

Garantizar el acceso de los medicamentos a la mayoria de la poblacion, se ha convertido
en una preocupacion mundial, por ello, la elaboracién de medicamentos genéricos cobra
gran importancia en este contexto. De acuerdo a la Organizacion Mundial de la Salud, los
medicamentos genéricos son elaborados por industrias que basan su quehacer en la
fabricacion de formas farmacéuticas con base en moléculas de principios activos

desarrolladas como producto de la investigacion, una vez que ha vencido la patente ™.

El desarrollo de nuevas formulaciones genéricas de medicamentos, requiere la
realizacion de estudios de bioequivalencia tanto in vitro como in vivo, en los cuales
demuestran que dicho medicamento sea bioequivalente con el medicamento original o
innovador, con la finalidad de asegurar su intercambio, es decir, que sean igualmente

eficaces y seguros "°.

La Diabetes Mellitus es de las enfermedades mas frecuentes en la actualidad que
conlleva un alto gasto en el sector salud, y la metformina es una de los medicamentos
mas empleados en esta enfermedad. Debido a los costos elevados del tratamiento es
necesario buscar alternativas de medicamentos que demuestren cumplir con los
estandares de calidad que le permitan reemplazar al medicamento de patente por el

medicamento intercambiable asegurando el mismo efecto farmacolégico .
2.2. Pregunta a resolver

¢ Los medicamentos genéricos empleados en la diabetes mellitus son intercambiables

con los medicamentos de marca?
2.3. Analisis de los articulos cientificos.

En un estudio realizado por Carrillo Puga M., y colaboradores en el aho 2016, en la
ciudad de Guanajuato México, se compard la calidad de tabletas de metformina de
patente con tabletas de metformina intercambiables, a las cuales, en primer lugar se
analizé los parametros de dureza y friabilidad y posterior se estudié los perfiles de
disolucién, dando como resultados, que todas las tabletas cumplieron con los controles
de calidad y que no fue necesario calcular el factor de similitud (f2) ya que la tableta

presentaba una solubilidad rapida menor a una hora.™
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En un estudio realizado por Da silva C., y Roney R., en la ciudad de Rio de Janeiro Brasil
en el afio del 2016, estudiaron el perfil de disolucion de comprimidos de metformina de
850 mg, donde, se analizé también, la dureza, dando como resultados que el
medicamento genérico no era bioequivalente con el de referencia, ya que sus parametros
se encontraron fuera del rango permitido y no mostraron el mismo perfil de disolucion que

el de referencia. °

En una investigacion realizada por Adegbola A., en el afo 2017, de la Universidad de
Obafemi Awolowo de la ciudad de lle-Ife — Nigeria, estudié la bioequivalencia de
comprimidos de 500 mg de metformina, donde de un total de 13 genéricos, los ensayos
de uniformidad, cuantificacién de principio activo y perfil de disolucion, un genérico no
cumplié con el ensayo de uniformidad, uno no cumplié con la cuantificacion de principio

activo y dos no cumplieron con el perfil de disolucion.™

Una investigacion realizada por Kassahun H., Asres K., y Ashenef A., publicada en el
2019, en la ciudad de Addis Ababa, Etiopia, evaluaron la calidad y bioequivalencia in vitro
de seis medicamentos multifuentes de metformina de 500 mg, las cuales, se ensayaron
dureza, fiabilidad y desintegracion, ademas, de los perfiles de disolucion y el t50% vy t
90%, donde, de las seis marcas multifuentes estudiadas sélo una no cumplié con la
bioequivalencia, ya que difirio estadisticamente, y esto, podria afectar la biodisponibilidad

in vivo."

En otro estudio realizado por Ruaa H. AL Arwadi y colaboradores en el afio 2020 en la
ciudad de Beirut, Libano, estudiaron la bioequivalencia in vitro de comprimidos
multifuentes de metformina de 1000 mg comparado con el de referencia, dando como
resultado, que de los seis medicamentos multifuentes so6lo dos, se encontraron en el
rango establecido de f2 de 50 — 100, y el resto su resultados fue inferior, por lo tanto, no
son bioequivalentes.®

2.4. Tabla de resultados

Luego del analisis de los articulos cientificos donde se encontro el estudio de los perfiles
de disoluciéon de comprimidos de metformina y su control de calidad, podemos resumir

los resultados de los autores en las siguientes tablas.
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Tabla 1. Control de calidad de comprimidos de metformina

Autor Concentracion de Ensayo Resultado
principio activo
Carrilo Maria 'y 500 mg Friabilidad <0,76 %
colaboradores. 2016. Desintegracion 10.25 min
Uniformidad 0.98
Cuantificacion Cumple
850 mg Friabilidad <0,28 %
Desintegracion 15 min
Uniformidad 0.61
Cuantificacion Cumple
Da Silva, Ronet. 850 mg Dureza 7.1 Kgf
2016 Cuantificacion 95.66 %
Adegbola y 500 mg Uniformidad 12 cumplieron
colaboradores 2017. 13 genéricos
Kassahun H., Asres 500 mg Friabilidad 6 cumplen
K., y Ashenef A. 6 genéricos Desintegracién 5 cumplen
2019 Cuantificacion 6 cumplen
Ruaa y 1000 mg Dureza Todos cumplen
colaboradores 2020. 5 genéricos Friabilidad
Desintegracion
Uniformidad

Cuantificacion

Fuente:

10 15 16 17 18

Nota: Parametros referenciales, Friabilidad <0.8%, Dureza 8 — 12 Kgf, desintegracién <

20 minutos, Uniformidad de contenido NA, cuantificacién del principio activo 95 — 105%.

Como se muestra en la tabla 1. De las cinco investigaciones realizadas la mayoria de los

comprimidos de metformina en sus diferentes concentraciones cumplian con los

controles de calidad y estaban dentro de los parametros establecidos por la farmacopea

USP.
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Tabla 2. Factor de similitud de comprimidos de metformina

Autor Concentracion de Resultado Cumplimiento
principio activo

Carrillo Maria y 500 mg <50 NO
colaboradores. 2016. 850 mg
Da Silva, Ronet. 2016 850 mg <50 NO
Adegbola y colaboradores 500 mg 10 cumplieron Sl
2017. 13 genéricos
Kassahun H., Asres K., y 500 mg 5 cumplieron Si
Ashenef A. 2019 6 genéricos
Ruaa 'y colaboradores 1000 mg 2 genéricos Si
2020. 5 genéricos con f2= 61

3 genéricos

con f2< 50

Fuente. 10 15 16 17 18

Nota: parametro de factor de similitud f2 es 50 — 100.

Como se indica en la tabla 2., de los cinco articulos estudiados 3 tuvieron resultados

satisfactorios, ya que los genéricos de metformina cumplian con el f2 que es entre el 50 —

100, es decir, estos medicamentos son similares,

intercambiables.

son bioequivalente y son
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Tabla 3. Bioequivalencia de comprimidos de metformina

Autor Concentraciéon de Bioequivalencia
principio activo

Carrillo Maria y colaboradores. 2016. 500 mg *

850 mg
Da Silva, Ronet. 2016 850 mg No Bioequivalente
Adegbola y colaboradores 2017. 500 mg Bioequivalente

13 genéricos 10 genéricos
Kassahun H., Asres K., y Ashenef A. 500 mg Bioequivalente
2019 6 genéricos 5 genéricos
Ruaa y colaboradores 2020. 1000 mg Bioequivalente

5 genéricos 2 geneéricos
Fuente: 10 15 16 17 18

* a pesar que el valor de F2 es menor de 50, se encontré que ambos medicamentos
tienen un porcentaje de disolucion mayor del 85 % antes de la hora

Como se observa en la tabla 3., de los cinco articulos estudiados y sumando un total de
27 medicamentos genéricos analizados, de todos ellos, 17 cumplieron con la

bioequivalencia in vitro, por lo tanto, son intercambiables terapéuticamente.
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3. CONCLUSIONES

Se analizo la calidad de los comprimidos de metformina, donde se evaluaron la
uniformidad de contenido, dureza, friabilidad, cuantificacion de principio activo y
desintegracién, donde, la mayoria de los comprimidos analizados cumplieron con
estos parametros de calidad.

Se analizo los perfiles de disolucion de los comprimidos de metformina de 500,
850 y 1000 mg. donde del total de 27 genéricos analizados, 17 cumplieron con un
f2 entre 50 — 100.

Se determind la bioequivalencia in vitro de los comprimidos de metformina, de las
5 investigaciones, 3 de ellas tuvieron resultados satisfactorios y se determiné la
bioequivalencia y por lo tanto su intercambiabilidad con el medicamento

innovador.
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