ACUERDO DE COOPERACION
COLEGIO DE FARMACEUTICOS DE LA PLATA - CATEDRA DE CONTROL DE CALIDAD
DE MEDICAMENTOS - FACULTAD DE CIENCIAS EXACTAS (UNLP)

BOLETIN No. 15

EQUIVALENCIA FARMACEUTICA DE COMPRIMIDOS
CONTENIENDO AMLODIPINA 10 mg

INTRODUCCION

La Amlodipina es un bloqueante de los canales de calcio, perteneciente al subgrupo
de las dihidropiridinas. Su mecanismo de accidn consiste en inhibir el flujo transmembrana de
los iones de calcio hacia el interior de la musculatura cardiaca. La accion antihipertensiva de la
Amlodipina se debe a un efecto relajante directo sobre la musculatura vascular lisa. El
mecanismo exacto mediante el cual la amlodipina alivia la angina no se ha determinado
completamente, pero reduce la carga isquémica total.

La amlodipina se absorbe lentamente por via oral, alcanzando picos plasmaticos a las
6-12 horas. Su semivida es la mas prolongada de las dihidropiridinas: 35-48 horas. Todo ello
contribuye a que sus efectos hipotensores se instauren mas lentamente y se prolonguen
durante méas tiempo. La absorcién de amlodipina no se encuentra afectada por la ingesta de
alimentos.

La amlodipina es bien tolerada. Es los estudios clinicos controlados con placebo que
involucraron pacientes con hipertensién o angina, los efectos secundarios mas comunmente
observados fueron: rubor, fatiga, edema, somnolencia, dolor de cabeza, dolor abdominal,
nauseas, palpitaciones. Otros efectos adversos menos comunmente observados son: boca
seca, sudoracion aumentada, astenia, dolor de espalda, malestar general, aumento-
disminucién de peso, hipotensidn, sincope, hipertonia, hipoestesia, parestesia, neuropatia
periférica, temblor, ginecomastia, alteraciones del habito intestinal, dispepsia, hiperplasia
gingival, pancreatitis, vomito, hiperglucemia, artralgia, calambres musculares, mialgia, purpura,
trombocitopenia, impotencia, insomnio, cambios de humor, tos, disnea, rinitis, alopecia,
decoloracion de la piel, urticaria, tinnitus, frecuencia urinaria aumentada, trastornos
miccionales, nocturia, vasculitis, trastornos visuales, leucopenia.

La amlodipina esta indicada como farmaco de primera eleccion para el tratamiento de
la hipertension arterial y para el tratamiento de la isquemia miocéardica. También esta indicada
para reducir el riesgo de hospitalizacibn a causa de angina y reducir el riesgo de
procedimientos de revascularizacion coronaria.*?

OBJETIVO

El objetivo del presente trabajo fue realizar un estudio comparativo de 23 marcas de
comprimidos conteniendo 10 mg de Amlodipina, presentes en el mercado farmacéutico
argentino y aprobados para su comercializacion, con la finalidad de establecer equivalencia
farmacéutica entre ellas.

Se realizaron los siguientes ensayos: evaluacién de rotulos, prospectos y envases
primarios, identidad y valoracién del principio activo, ensayos de uniformidad de unidades de
dosificacién y de disolucion.

Nota: Este trabajo fue realizado por los pasantes Sres. Nicolds E. Casarosa y Juan Francisco
Morales, alumnos avanzadas de la Carrera de Farmacia, bajo la direccién de la Prof. Dra.
Maria Guillermina Volonté y la colaboracion de la Lic. Claudia Marano.

RESULTADOS

TABLA |. Se realiz6 un estudio comparativo de la descripcion de los comprimidos, del envase
primario (blister) y de la informacién contenida en los rétulos del envase secundario (caja) y
prospectos de los productos ensayados. Este fue realizado en base a las indicaciones de la
oms® gue considera que las instrucciones de uso y las especificaciones de conservacion
incluida en los envases, son imprescindibles para avalar la intercambiabilidad de productos
medicamentosos.
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PRODUCTO DESCRIPCION DEL CONDICIONES DE BLISTER
Lab. - Lote - Vto. COMPRIMIDO ALMACENAMIENTO
Amarillo, redondo, Caja: Conservar en su
AMBENA biconvexo, recubierto. envase original e:) Base de
Northia temperatura hasta 25°C, al aluminio y
L: 20603 abrigo de laluzyla | .\ ioa de Py
Vto.: 09/13 humedad. ambar.
Prospecto: Idem
AMLOC Caja: conservar en lugar Base de
Pfizer Blanco, redondo, seco y fresco, a tempoeratura aluminio y
L:C2212 biconvexo. no superior a 25°C. cubierta de PVC
Vto.: 06/15 Prospecto: Idem blanca.
AMLODIPINA Caja: Conservar a Base de
DENVER FARMA Blanco. redondo temperatura ambiente entre aluminio y
Denver Farma bi ' ' 15y 30°C. .
110947 iconvexo, ranurado. cubierta de PVC
Vto.: 09/14 Prospecto: Idem transparente.
AMLODIPINA Caja: Mantener entre 15 y Base de
RICHET 30°C, protegido de la luzy la o
Richet .Blanco, redondo, humedad. a}lumlnlo y
L:32668 biconvexo, ranurado. cubierta de PVC
blanco.
Vto.: 04/15 Prospecto: Idem
Caja: conservar entre 15y
AMLODIPINA 30°C, al abrigo de la luz.
VANNIER Base de
Vannier .Blanco, redondo, Prospecto: Idem alumlnlo y
i biconvexo, ranurado. cubierta de PVC
L: 432035 .
Vto.: 04/15 ambar.
Caja: Conservar a
AMLOTENS temperatura entre 8°y 30°C, Base de
Klonal Blanco, redondo, plano, al abrigo de la luz. aluminio y
L:U8202 ranurado. cubierta de PVC
Vto.: 04/13 Prospecto: No informa ambar.
ANEXA Caja: Conservar en lugar B
Microsules seco, preferentemente a ase _de
. Blanco, redondo » preferente aluminio y
Argentina bi ' . temperatura inferior a 30°C. !
L- 62205 iconvexo, ranurado. cuble,rta de PVC
Vto.: 06/14 Prospecto: Idem ambar.
ANGIOFILINA Caja: Mantener en lugar Base de
Fabra Blanco, redondo, plano, fresco y seco. aluminio y
L: P100049 ranurado. cubierta de PVC
Vto.: 04/14 Prospecto: ldem blanca.
APO-AMLODIPINA |Blanco, redondo, plano, | Caja: conservar a menos de Base de
Apotex con la inscripcion “AML 30°C. aluminio y
L:JB1017 10" en una cara 'y cubierta de PVC
Vto.: 01/14 “APQ” en la otra cara. Prospecto: Idem blanca.
Caja Conservar en lugar
ARTERIOSAN seco, preferentemente a Base de
Bernabo Blanco, redondo, plano, temperatura entre 15°y aluminio y
L: 72019 ranurado. 30°C. cubierta de PVC
Vto.: 07/14 ambar.

Prospecto: Idem
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Caja: Conservar en lugar
seco a temperatura inferior
a 30°C.

CALPRES biconvexo, con logo del Base de
Temis Lostalo laboratorio en una cara aluminio y
L: 4279/2 yenlaotrala cubierta de PVC
Vto.: 03/14 |nscrr|ap1)rc]::jc;2dg) 107, Prospecto: Conservar a transparente.
' temperatura inferior a 30°C.
CARDIOREX Blanco, redondo, Caja: Conservar el producto Base de
Bago biconvexo, ranurado en atuna temgsrgg;? no mayor aluminio y
L: C4142 una de sus caras con la ' cubierta de PVC
Vto.: 07/15 inscripcion “AML 10”. . blanco.
Prospecto: Idem
CARDIVAS _ Blanco, redondo, Caja: Conservar entre 15y Bas.e.de
Sidus biconvexo, ranurado en 30°C. aluminio de
L: 49652 una dg sus caras 'y la co!or blanco y
Vio.: 08/14 inscripcién 10 en la otra Prospecto: Idem cubierta de PVC
B cara. blanco.
Caja: Conservar en lugar
Nng;\RA?;]/:nLti a . Blanco, redondo, seco a temperatura inferior allguanifni%ey
L: 00002 biconvexo, ranurado en | a 30°C al abrigo de la luz. cubierta de PVC
Vto.: 12/13 una de sus caras. ) transparente.
Prospecto: Idem
Caja: Mantener a una
FABOCEF Blanco, oblongo temperatura entre 15°C y Base de
Fabop biconvexo' ranuradc; en 30°C, lejos del calor y la luz aluminio y
L: 019 d ' solar directa. cubierta de PVC
Vto.: 07/14 una de sus caras. transparente.
Prospecto: Idem
Caja: Conservar en lugar Base de
fresco y seco. aluminio y
HIPE?;&EEAL Blanco, redondo, plano, cubie,rta de PVC
L: 013 ranurado en una de sus Prospecto: Idem ambar.
Vto.: 04/13 caras.
Caja: Mantener en lugar
ILDUC Blanco, oblongo, Base de
Baliarda biconvexo, ranurado en seco, a te_mperat(l)Jra no aluminio y
L: 096 ambas caras, con la superior a 30°C. cubierta de PVC
Vto.: 07/15 inscripcion “IL10”. . transparente.
Prospecto: Idem
Caja: Conservar a
temperatura ambiente,
(preferentemente entre 15y
MBrircgeKrﬁR Blanco, redondo, plano, 30°C). a?uﬁieni%ey
L: MI114 ranurado en una de sus _ cubierta de PVC
. caras. Prospecto: Conservar en ,
Vto.: 04/13 | ambar.
ugar fresco y seco,
(preferentemente entre 15 y
30°C).
Caja: Conservar a
Blanco. redondo temperatura y humedad
PELMEC biconvéxo con |8’. ambiente. Base de
Casasco . S “1’0,, aluminio y
L: N119C inscripcion en una Prospecto: Conservar en | cubierta de PVC
Vto.: 09/14 caray enla (cj)tra cara lugar fresco y seco, ambar.
ranurado. preferentemente entre 15y
30°C.
TENSIMED Blanco. redondo Caja: Proteger delaluzyla Base de
Lepetit biconvexo’ ranurado’ en hume_dad, temperatoura aluminio y
L: 11 na de,sus caras ambiente hasta 25°C. cubierta de PVC
Vto.: 05/14 ' de color ambar.
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Prospecto: Conservar a
temperatura ambiente entre
10°C y 25°C, al abrigo de la
luz.
Blanco, oblongo Caja: Conservar en su
TERLOC biconvexo, con la envase original, a Base de
. o a » temperatura no mayor de .
Ivax inscripcion “TER” en 30°C v proteaido de la aluminio y
L: 0477 una cara, ranurado en yhﬂmeo?ad cubierta de PVC
Vto.: 11/14 la otra cara con la ' transparente.
inscripcién “10 10”. Prospecto: Idem
TERVALON Caja: Entre 15y 30°C, en Base de
Lazar ~ Blanco, oblongo, lugar seco. aluminio y
. biconvexo, ranurado en i
L: 4004 d i cubierta de PVC
Vio.: 03/15 una de sus caras. Prospecto: No informa ambar.
Caja: Conservar en su
envase original a
temperatura ambiente (15-
ZUNDIC Blanco. redondo 30°C). Base de
Raffo biconvexE) ranuraao aluminio y
L: 69010 ' Prospecto: Conservar en su | cubierta de PVC
i en una de sus caras. o ,
Vto.: 08/14 envase original a ambar.
temperatura ambiente (15-
30°C), fuera de la accién
directa de la luz y humedad.

TABLA Il.

Dosificacién (UUD) de todos los productos.

Resultados de los ensayos de Contenido y Uniformidad de Unidades de
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PRODUCTO VS "~ UNIDADES. BED -

DOSIFICACION
AMBENA NO CUMPLE CUMPLE
AMLOC CUMPLE CUMPLE
AMLOD P o VER CUMPLE CUMPLE
AMLODIPINA RICHET CUMPLE CUMPLE
AMLODIPINA VANNIER 10 CUMPLE CUMPLE
AMLOTENS CUMPLE CUMPLE
ANEXA CUMPLE CUMPLE

ANGIOFILINA NO CUMPLE NO CUMPLE*
APO-AMLODIPINA CUMPLE CUMPLE
ARTERIOSAN CUMPLE CUMPLE

CALPRES NO CUMPLE NO CUMPLE*
CARDIOREX CUMPLE CUMPLE
CARDIVAS CUMPLE CUMPLE
COROVAL CUMPLE CUMPLE
FABOCEF CUMPLE CUMPLE
HIPERTENSAL CUMPLE CUMPLE

ILDUC CUMPLE CUMPLE*

MITOKOR CUMPLE CUMPLE
PELMEC CUMPLE CUMPLE
TENSIMED CUMPLE CUMPLE




Boletin No. 15 - Amlodipina 10 mg

TERLOC CUMPLE CUMPLE
TERVALON CUMPLE CUMPLE
ZUNDIC CUMPLE CUMPLE

* No cumple Etapa 1, ni Etapa 2.
** No cumple Etapa 1, Cumple Etapa 2.

CRITERIO DE ACEPTACION DEL CONTENIDO DE AMLODIPINA:

Para corpprimidos de liberacion inmediata: 90-110 % Sobre Valor Declarado (% SVD), segun
USP 34",

CRITERIO DE ACEPTACION DE UUD:

ETAPA 1: sobre una muestra de 10 comprimidos analizados individualmente, el contenido de
Amlodipina de cada uno de ellos debe estar dentro del rango 85-115 % SVD y su Coeficiente
de Variacion (CV%) debe ser < 6 %, segun FA VIl ed.’

ETAPA 2: Ensayar 20 unidades adicionales. No mas de una unidad de las 30 debe presentar
un contenido de Amlodipina fuera del rango 85-115% SVD, ninguna fuera del rango 75-125%
SVD vy el Coeficiente de Variacion (CV%) debe ser < 7,8 %, segun FA VI ed.’

TABLA lll. Resultados del ensayo de disolucion para comprimidos de liberacion inmediata. (Se
utilizo la prueba 1 de la USP 34).

PRODUCTO ETAPA 1 ETAPA 2 ETAPA 3
AMBENA CUMPLE - -
AMLOC CUMPLE - -
AMLODIPINA CUMPLE - -
DENVER FARMA
AMLODIPINA CUMPLE - -
RICHET
AMLODIPINA CUMPLE - -
VANNIER
AMLOTENS NO CUMPLE CUMPLE -
ANEXA CUMPLE - -
ANGIOFILINA CUMPLE - -
APO-AMLODIPINA CUMPLE - -
ARTERIOSAN CUMPLE - -
CALPRES CUMPLE - -
CARDIOREX CUMPLE - -
CARDIVAS CUMPLE - -
COROVAL CUMPLE - -
FABOCEF CUMPLE - -
HIPERTENSAL CUMPLE - -
ILDUC NO CUMPLE NO CUMPLE NO CUMPLE
MITOKOR CUMPLE - -
PELMEC CUMPLE - -
TENSIMED CUMPLE - -
TERLOC CUMPLE - -
TERVALON CUMPLE - -
ZUNDIC CUMPLE - -
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CRITERIO DE ACEPTACION DE ETAPA 1 (E1) SEGUN USP 34: Sobre 6 comprimidos
ensayados en acido clorhidrico 0,01N, el % disuelto SVD de Amlodipina de cada uno de los
comprimidos ensayados, a los 30 minutos, no debe ser menor del 75%.(Q + 5%).

CRITERIO DE ACEPTACION DE ETAPA 2 (E2) SEGUN USP 34: Sobre 12 comprimidos
ensayados en acido clorhidrico 0,01N, el % disuelto SVD promedio de Amlodipina, a los 30
minutos, no debe ser menor del 75% (Q). Y ninguno de los comprimidos debe presentar un %
disuelto SVD que se encuentre por debajo del 60% (Q — 15%).

CRITERIO DE _ACEPTACION DE ETAPA 3 (E3) SEGUN USP 34: Sobre 24 comprimidos
ensayados en &cido clorhidrico 0,01N, el % disuelto SVD promedio de Amlodipina, a los 30
minutos, debe ser igual o mayor del 75% (Q), no méas de 2 unidades menores del 60% (Q -
15%) y ninguna unidad menor del 50% (Q - 25%).

PERFILES DE DISOLUCION:

Se realizaron los perfiles de disolucién de todos los productos ensayados, desde Tiempo O
hasta los 45 minutos.

Los perfiles se encuentran en las dos figuras siguientes (Figuras la , Ib y Ic ), divididos de esta
manera debido a la gran cantidad de productos ensayados.

En cada una de las figuras se ha superpuesto el producto considerado lider del mercado
(Amloc 10 mg, Lab. Pfizer), utilizado como Referencia para el calculo posterior del Factor de
Similitud (f,)° para establecer comportamientos similares de disolucién de todos los productos.
Los perfiles de disolucion cuyos f, > 50, se consideran similares al producto de Referencia, por
el contrario si el valor de f, < 50 no pueden considerarse similares.

FIGURA la. Perfiles de disolucion de los comprimidos de Amlodipina 10 mg de liberacién
inmediata
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FIGURA Ib. Perfiles de disolucién de los comprimidos de Amlodipina 10 mg de liberacion

inmediata.
e alieain, e pgll” b
80.00
o
>
vl
8 60.00
©
2
2
s 40.00
20.00
000 T T T T 1
10 20 30 40 50
Tiempo {min)
== ANMLOC (REFERENCIA) seedeee [LDUC
— . ITOKOR == ==  PELMEC
= & =TENSIMED = - TERLOC
== =TERVALON = === ZUNDIC

FIGURA Ic. Perfiles de disolucion de los comprimidos de Amlodipina 10 mg de liberacion

inmediata.
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TABLA IV. Resultados del Factor de Similitud f, de cada producto vs Amloc

PRODUCTO f,
AMBENA Cumple
AMLOC Cumple
AMLODIPINA DENVER FARMA Cumple
AMLODIPINA RICHET No Cumple
AMLODIPINA VANNIER Cumple
AMLOTENS Cumple
ANEXA No Cumple
ANGIOFILINA Cumple
APO-AMLODIPINA No Cumple
ARTERIOSAN Cumple
CALPRES Cumple
CARDIOREX Cumple
CARDIVAS Cumple
COROVAL Cumple
FABOCEF Cumple
HIPERTENSAL No cumple
ILDUC No cumple
MITOKOR Cumple
PELMEC Cumple
TENSIMED Cumple
TERLOC No cumple
TERVALON Cumple
ZUNDIC Cumple

CONCLUSIONES

1) No todos los comprimidos conteniendo 10 mg de Amlodipina, disponibles en el mercado
argentino a la fecha del presente estudio, son equivalentes con respecto a la informacién
brindada sobre las condiciones de almacenamiento. Se considera que la indicacién correcta
seria: “conservar en_envase impermeable y resistentes a la luz, almacenar a temperatura
ambiente controlada™’.

Las condiciones de almacenamiento deberian indicarse tanto en la caja (envase secundario)
como en el prospecto.

Los productos que difieren con la indicacién descrita en caja y prospecto son: Calpres, Mitokor,
Pelmec, Tensimed y Zundic. Los productos Amlotens y Tervalon no poseen ninguna
informacion en el prospecto.

2) Todos los productos analizados cumplen satisfactoriamente los ensayos de contenido
excepto Ambena, Amlodipina Vannier, Anexa, Angiofilina, Calpres y Tensimed.

Angiofilina y Calpres no cumplen uniformidad de unidades de dosificacion (UUD), liduc
cumple con UUD en Etapa 2. El resto de los productos cumplen con UUD en Etapa 1.

3) Todos los productos cumplen el ensayo de disolucion en la Etapa 1; a excepcion de,
Amlotens que no cumple Etapa 1 pero cumplen Etapa 2. llduc no cumple en ninguna de las tres
etapas.

4) De la comparacion de los perfiles de disoluciéon usando el factor de similitud f, podemos
decir que los perfiles de disolucion de todos los productos resultaron similares (f, > 50) al
innovador (Amloc) a excepcién de Amlodipina Richet, Anexa, Apo Amlodipina, Hipertensal,
llduc y Terloc que resultaron no ser similares (f, < 50) al innovador.
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