Article

> ANALES DE LA REAL ACADEMIA NACIONAL DE FARMACIA

" ISSN (Online) 1697-4298

\,

Comparative
formulations

study on

analesranf.com

the divisibility of different prednisone

Title in Spanish: Estudio comparativo de divisibilidad de diferentes formulaciones de prednisona

. ~ . 4 1 A ~ r l *
Francisco Roger Mufioz', Guillermo Torrado Duran', M.* Angeles Pefia Fernandez"

leto. Ciencias Biomédicas. Facultad de Farmacia, Universidad de Alcala. Campus Universitario, Km 33,600. Carretera A2

Alcala, 28871 Madrid.

ABSTRACT: The objective of this work was to study
the influence of the division in prednisone tablets 30
mg. The division of tablets is often used in
pharmaceutical practice to adjust the administered
doses. Prednisone is a corticosteroid (glucocorticoid)
used in the substitution treatment in adrenal
insufficiency including, among others, Addison's
disease. As a reference drug, Dacortin 30 mg was used,
and compared with two generic drugs. Different
pharmacotechnic characteristics were studied to evaluate
the quality of the tablets studied, such as disintegration,
and the resistance to crushing. Based on the study of
tablet fractionation, the difference over the expected
theoretical weight was determined (loss of average mass
after the fractionation of each trademark). The release of
the active substance was carried out with dissolution
rate study in fractions of tablets. The results of the three
commercial formulations were studied and statistically
analyzed with a confidence level of 95 %.
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RESUMEN: El objetivo de este trabajo fue estudiar la
influencia de la divisibilidad en comprimidos de
prednisona 30 mg. La divisién de comprimidos se utiliza
a menudo en la practica farmacéutica para ajustar las
dosis  administradas. La  prednisona es un
corticoesteroide (glucocorticoide) utilizado en el
tratamiento de sustituciéon en la insuficiencia adrenal
incluyendo entre otras la enfermedad de Addison. Como
medicamento de referencia se utilizé Dacortin 30 mg, el
cual se comparé con dos medicamentos genéricos. Se
estudiaron diferentes caracteristicas farmacotécnicas
para evaluar la calidad de los comprimidos estudiados,
tales como la disgregacion y la resistencia a la rotura.
Atendiendo al estudio de fraccionamiento de
comprimidos, se determiné la diferencia sobre el peso
tedrico esperado (pérdida de masa media tras el
fraccionamiento de cada marca comercial). La
liberacion del principio activo se estudi6 mediante el
ensayo de velocidad de disolucién en fracciones de
comprimidos. Los resultados de las tres presentaciones
comerciales  fueron  estudiados 'y  analizados
estadisticamente con un nivel de confianza de un 95 %.
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1. INTRODUCCION

La prednisona (17,21-Dihidroxipregna-1,4-dieno-
3,11,20-triona) fue el principio activo seleccionado para la
realizacion del presente estudio debido a que es un
farmaco de alta potencia administrado por via oral en
comprimidos en dosis bajas. Las presentaciones orales
actualmente comercializadas son de 2,5, 5, 10 y 30 mg,
careciéndose de la comercializacion de dosis de 15 mg.
Los glucocorticoides han sido utilizados clinicamente
durante décadas como potentes antiinflamatorios e
inmunosupresores (1). La prednisona es un glucocorticoide
sintético no fluorado de absorcion rapida, accién
intermedia, con marcado efecto antiinflamatorio y escaso
efecto mineral corticoide (Figura 1).
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Figura 1. Estructura quimica prednisona.

Su dosis diaria depende del tipo y severidad de la
enfermedad, y respuesta del paciente. Esto hace que las
dosis sean mas variables que en otros principios activos.
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La concentracion plasmatica maxima se alcanza entre 1 y
3 horas tras su administracion. Se utiliza en tratamientos
sistémicos exclusivamente por via oral y afecta,
dependiendo de la dosis, al metabolismo de casi todos los
tejidos. Como glucocorticoide se puede aplicar para tratar
multitud de patologias, tales como el tratamiento
sustitutivo en la insuficiencia adrenal (enfermedad de
Addison, sindrome adrenogenital, etc.), enfermedades
reumaticas, autoinmunes, respiratorias, dermatoldgicas,
hematologicas, malignas, renales e inflamatorias oculares
(2). Entre las reacciones adversas de los glucocorticoides
se destaca la supresion de la secrecion endogena de
corticoides, esta reaccion es debida a la capacidad de los
esteroides naturales y sintéticos de inhibir la secrecion
hipotaldmica de corticotropina (CRH) y la secrecion
hipofisaria de adrenocorticotropa (ACTH), ya que
producen modificaciones estables en la hipofisis y en las
glandulas suprarrenales en proporcion a las dosis
administradas y a la duraciéon de la administracion. Por
eso, el ajuste de dosis es tan importante. En el caso de
administracion de dosis suprafisiologicas con tratamientos
superiores a dos semanas, los cambios atréficos se
establecen de manera que, al suspender bruscamente la
medicacion corticotropa, sobreviene una insuficiencia
suprarrenal aguda. Para evitar esta accion supresora de
secrecion endodgena corticosteroide a tras tratamientos
superiores a dos semanas, se pueden adoptar varias
medidas, pero entre ellas destaca la reduccion progresiva
de la medicacion con el fin de evitar el sindrome de
deprivacion glucocorticoidea (3). En ocasiones, no todas
las dosis estan disponibles comercialmente, lo que obliga
al paciente a tener que dividir los comprimidos
comerciales para adherirse adecuadamente a la pauta de
retirada establecida por el facultativo.

En cuanto a las caracteristicas fisicoquimicas, la
prednisona es un polvo cristalino blanco o casi blanco
practicamente insoluble en agua, poco soluble en etanol 96
% vy cloruro de metileno. Presenta la féormula molecular
C,1H»505, una masa molar de 358,43 g/mol y un punto de
fusion a 233-235°C. Exhibe polimorfismo (4).

El fraccionamiento de comprimidos es una practica
muy comun en la que se esperan desviaciones o pérdidas
de las dosis obtenidas (5). Las fluctuaciones de las
particiones irregulares a menudo resultan significativas en
algunos casos, especialmente en farmacos con estrecho
margen terapéutico. Sin embargo, para farmacos de larga
semivida plasmatica o amplio margen terapéutico, estas
diferencias son clinicamente menos relevantes (6). La
division puede realizarse a mano, con la ayuda de un
cuchillo o con un dispositivo apropiado. Un comprimido
es divisible solo si se cumplen los requisitos establecidos
en la Farmacopea Europea (Ph. Eur.) (7), donde se explica
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que la efectividad de la ranura de fraccionamiento debe
evaluarse a través de la uniformidad de cada fraccion.
Generalmente se acepta que la division proporciona dos
partes iguales, aunque esto no siempre se cumple por
diferentes razones, como en personas de edad avanzada,
tipo de formulacidn, resistencia a la rotura, forma,
dimensiones, geometria de la ranura del comprimido..., o
bien, la utilizacion de distintos excipientes y procesos
tecnologicos dan lugar a formas farmacéuticas que pueden
presentar desiguales propiedades farmacotécnicas (8).
Dichos factores deben ser estudiados durante la fase de
desarrollo de un comprimido divisible, con el fin de
obtener el disefio adecuado para asegurar su Optima
divisibilidad (7).

El medicamento de referencia elegido ha sido Dacortin
30 mg, que se presenta en forma de comprimidos oblongos
de color blanco, en la cara superior se observa una ranura
transversal con el nimero “15” grabado a cada lado,
equivalente a dos fracciones de 15 mg tras su division. La
cara inferior contiene dos ranuras que dividen el
comprimido en tres partes, cada una de ellas lleva grabado
el nimero “10”, por lo que el comprimido se puede dividir
en dos o tres partes iguales (9). Por otro lado, se
seleccionaron dos medicamentos de comparacion
elaborados por laboratorios Kern Pharma y Laboratorios
Cinfa, se trata de Ilaboratorios de referencia en el
desarrollo,  fabricacion y  comercializacion  de
medicamentos genéricos en Espafia. Los comprimidos de
los medicamentos genéricos se presentan como
comprimidos redondos, blancos y ranurados por una cara,
y como comprimidos blancos, oblongos biconvexos,
ranurados en una cara y con la inscripcioén 15/15, y con dos
ranuras y con la inscripcion 10/10/10 en la otra, en cada
formulacion, Kern Pharma y Laboratorios Cinfa,
respectivamente. En ambos casos, los comprimidos pueden
dividirse en partes iguales de acuerdo con sus respectivas
fichas técnicas (10, 11).

Son muchos los trabajos previos que han estudiado la
influencia de la division de comprimidos y la uniformidad
de peso en diferentes medicamentos en la practica
farmacéutica, como warfarina, digoxina, fenobarbital y
prednisolona (12), aspirina (13), simvastatina, metoprolol,
citalopram y lisinopril (14). En la Tabla 1 se indica el
nombre del medicamento y las dosis comercializadas en
Espafia de prednisona comprimidos, asi como el titular de
la autorizacion de comercializacion, los laboratorios
fabricantes, si poseen ranura fraccionable, una breve
descripcion de cada comprimido y su composicion
cualitativa.
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Tabla 1. Medicamentos comercializados en Espafia con prednisona

MEDICAMENTOS Y DOSIS COMERCIALIZADAS EN ESPANA DE PREDNISONA COMPRIMIDOS

B redondos de color planos, conranura | Lactosa hidratada, almiddn de maiz, povidona, carboximetilalmidén|
Dacortin 2.5 mg comprimidos Laboratorios Ern, S.A. Merck, S.L. linferior sl NO central transversal enla cara inferioryla de sodio, estearato de magnesio y talco.
siguiente inscripcion en la cara superior: 2,5.
C redondos de color Lactosa hidratada, almidén de mafz, povidona, carboximetilalmidon
Dacortin 5 mg comprimidos Laboratorios Ern, S.A. Merck, S.L. linferior S| NO biconvexos con ranura central en una caray “5” grabadoenla |de sodio, estearato de magnesio, talcoy agua purificada.
otra.
C oblongos de color v caras Lactosa hidratada, almidén de maiz, povidona, carboximetilalmidén
abombadas. La cara superior presenta una ranura transversal |de sodio, estearato de magnesio, talcoy agua purificada.
N L ) 1superior con el nimero “15” grabado a cada lado de la ranura. La cara
Dacortin 30 mg 30 comprimidos Laboratorios Ern, S.A. Merck, S.L. 2inferiores Sl AOBFERES || amriored s mrmeareehen @ esmprebEn
tres partes; cada una de ellas lleva grabado el nimero
“10”. £l comprimido se puede dividir en 2 03 partes iguales.
e e Comprimidos redondos, planos, de color blanco, que llevan | lactosa 7 mg), almidon de
P i Alonga 5 mg Sanofi Aventis, S.A. X X NO NO NO grabado en una cara “PRED 5" y enla otra “Alonga”. i (Tipo A)y magnésico.
Services Madrid, S.A.U.
Famar Health Care Comprimidos redondos, convexos, de color blanco, que llevan |lactosa monohidrato (63,7 mg), almidén de maiz pregelatinizado,
Prednisona Alonga 10 mg comprimidos Sanofi Aventis, S.A. . . NO NO NO grabado en una cara “PRED 10" y en la otra “Alonga”. 6dico (Tipo A)y magnésico.
Services Madrid, S.A.U.
Famar Health Care Comprimidos redondos, planos, de color blanco, ranurados, | lactosa monohidrato (172 mg), almidon de maiz, almidén de
Prednisona Alonga 50 mg comprimidos Sanofi Aventis, S.A. . . Sl SI ? que llevan grabado en una cara “venlaotra i sédico (Tipo A}y
Services Madrid, S.A.U. “Alonga” estearato magnésico.
Comprimidos blancos cilindricos, biconvexos y ranurados.Los | Lactosa monohidrato, carboximetilalmidén de sodio Tipo A (patata),
Prednisona Cinfa 2.5 mg comprimidos Laboratorios Cinfa, S.A. |Laboratorios Cinfa, S.A. SI Sl SI de prednisona 2,5 mg se pueden dividir en dosis |silice coloidal anhidra, talcoy estearato de magnesio.
iguales.
Comprimidos blancos cilindricos, biconvexos y ranurados. Los[Lactosa monohidrato, carboximetilalmidén de sodio Tipo A (patata),
Predni Cinfa5mg id Laboratorios Cinfa, S.A. |Laboratorios Cinfa, S.A. sl sl sl comprimidos de prednisona 5 mg se pueden dividir en dosis |silice coloidal anhidra, talcoy estearato de magnesio.
iguales.
Comprimidos blancos cilindricos, biconvexos y ranurados. Los_|Lactosa 6n de sodio Tipo A (patat:
Prednisona Cinfa 10 mg comprimidos Lab ios Cinfa, S.A. |Lab ios Cinfa, S.A. s sl sl comprimidos de prednisona 10 mg se pueden dividir en dosis |silice coloidal anhidra, talcoy estearato de magnesio.
iguales
Comprimidos blancos, oblongos biconvexos, ranurados en una [Lactosa monohidrato, carboximetilalmidén de sodio Tipo A (patatal,
. N . N N N N 1superior cara y con la inscripcién 15/15, y con dos ranuras y con la silice coloidal anhidra, talco y estearato de magnesio.
Prednisona Cinfa 30 mg 30 comprimidos Laboratorios Cinfa, S.A. [Laboratorios Cinfa, S.A. 2inferiores SI Sl inscripcién 10/10/10 en la otra. Los comprimidos de
prednisona 30 mgse pueden dividir en dosis iguales.
Lact hidrato, carboximetilalmidén de sodio Tipo A (patata),
Comprimidos blancos cilindricos, biconvexos y ranurados. Los Sifc:izl';“‘;';“’a'n:d:; (:a'kz’;":;e‘:ra"“;::m:;:e:o o)
Prednisona Tarbis 2.5 mg comprimidos EFG Tarbis Pharma, S.L. Laboratorios Cinfa, S.A. SI Sl SI comprimidos de Prednisona 2.5 mgse pueden dividir en dosis g
iguales
Comprimidos blancos cilindricos, biconvexos y ranurados. Los [Lactosa monohidrato, carboximetilalmidén de sodio Tipo A (patata),
dni Tarbis 5 mg imidos EFG Tarbis Pharma, S.L.  |Laboratorios Cinfa, S.A. sl sl sl comprimidos de Prednisona 5 mgse pueden dividir en dosis  |silice coloidal anhidra, talcoy estearato de magnesio.
iguales.
Comprimidos blancos cilindricos, biconvexos y ranurados. Los_|Lactosa monohidrato, carboximetilalmiddn de sodio Tipo A (patata),
Prednisona Tarbis 10 mg comprimidos EFG Tarbis Pharma, S.L. Laboratorios Cinfa, S.A. SI Sl SI comprimidos de Prednisona 10 mgse pueden dividir en dosis |silice coloidal anhidra, talcoy estearato de magnesio.
iguales
Comprimidos blancos oblongos, biconvexos y ranurados. Los | Lactosa 8n de sodio Tipo A (patatal),
Prednisona Tarbis 30 mg comprimidos EFG Tarbis Pharma, S.L.  [Laboratorios Cinfa, S.A. sl sl sl comprimidos de Prednisona 30 mgse pueden dividir en dosis |silice coloidal anhidra, talcoy estearato de magnesio.
iguales.
‘Comprimidos blancos redondos, ranurados por una cara. Los | Lactosa monohidrato, almidon de maiz, povidona,
Prednisona Kern Pharma 5 mg comprimidos Kern Pharma, S.L. Kern Pharma, S.L. Sl Sl Sl comprimidos de Prednisona 5 mg se enmitades imeti sodio de patata (Tipo A), celulosa
iguales. microcristalina y estearato de magnesio.
Comprimidos blancos redondos, ranurados por una cara. La__ | Lactosa monohidrato, almidén de maiz, povidona,
X . ranura de los comprimidos de Prednisona 10 mges solo para  [carboximetilalmidén de sodio de patata (Tipo A), celulosa
Prednisona Kern Pharma 10 mg comprimidos Kern Pharma, S.L. Kern Pharma, S.L. Sl SI NO poder fraccionar y facilitar la deglucién, pero no para dividir en [microcristalina y estearato de magnesio.
dosis iguales
Comprimidos blancos redondos, ranurados por una cara. Los | Lactosa monohidrato, almidén de maiz, povidona,
Prednisona Kern Pharma 30 mg 30 comprimidos Kern Pharma, S.L. Kern Pharma, S.L. sl Sl sl G e A mpeR el e e BeT EEREEEE (DAY FE
mitades iguales. microcristalina y estearato de magnesio.
(Comprimidos blancos redondos, ranurados por una cara. Los | Lactosa monohidrato, almidon de maiz, povidona,
Prednisona Pensa 5 mg comprimidos EFG Pensa Pharma, S.A.U Kern Pharma, S.L. SI Sl SI comprimidos de Prednisona 5 mg pueden dividirse en partes  |carboximetilalmidon de sodio de patata (Tipo A), celulosa
iguales. microcristalina y estearato de magnesio.
I b
c""“’"d"‘"““ blancos 'Z"‘";““:' ’:”“’ad"jgm una °?I'a 12 |} actosa monohidrato, almidén de mafz, povidona,
. - ranura de los comprimidos de Prednisona 10 mges slo para
Prednisona Pensa 10 mg comprimidos EFG Pensa Pharma, S.A.U Kern Pharma, S.L. sl sl NO & ¢ D L carboximetilalmidon de sodio de patata (Tipo A), celulosa
poder fraccionar la deglucién pero no para dividir en dosis
microcristalina y estearato de magnesio.
iguales.
(Comprimidos blancos redondos, ranurados por una cara. Los | Lactosa monohidrato, almidén de maiz, povidona,
Prednisona Pensa 30 mg comprimidos EFG Pensa Pharma, S.A.U Kern Pharma, S.L. sl sl sl comprimidos de Prednisona 30 mg pueden dividirse en partes | carboximetilalmidén de sodio de patata (Tipo A), celulosa
iguales microcristalina y estearato de magnesio.

2. MATERIALES Y METODOS

Para realizar el estudio se han adquirido a través de
oficina de farmacia el principio activo prednisona polvo
original (Prednisona, Fagron Ibérica S.A.U., lote: 18HO7-
BOS, caducidad: 04/20) y los medicamentos
comercializados con prednisona en el mercado espafiol
(Dacortin 30 mg comprimidos, lote: E20222, caducidad:
07/2023 de los Laboratorios ERN S.A, comercializado
desde 1989; Prednisona Cinfa 30 mg comprimidos, lote:
185285, caducidad: 05/2021 de Laboratorios Cinfa S.A. y
Prednisona Kern 30 mg comprimidos, lote: NO061,
caducidad: 09-2023 de laboratorios Kern Pharma S.L.).

Se llevo a cabo un estudio preliminar de apariencia,
peso medio y dimensiones. Se realizaron ensayos de
disgregacion y resistencia a la rotura descritos en la RFE
(4). Los comprimidos estudiados fueron fraccionados a
mano interviniendo en este proceso un sélo operador. Se
dividieron treinta comprimidos de cada medicamento
seleccionados al azar. Tanto los porcentajes de contenido
como la diferencia de peso de los valores medios de cada
muestra se compararon con los rangos de especificacion
recogidos en la Farmacopea de Estados Unidos (USP)

(15).
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El coeficiente de variacion se calculdé mediante la
expresion: CV=(SdC,/C,) *100. La preparacion de datos
se llevo a cabo en Excel® y el andlisis estadistico con el
software Statgraphics Centurion XVI. Para conseguir un
criterio uniforme de comparacion de los tres
medicamentos de estudio, se han relativizado los valores
de pesos de las divisiones y las pérdidas de dosis respecto
al peso individual de cada comprimido. Las fracciones de
cada medicamento se expresan en % respecto al peso del
comprimido entero para poderlas comparar.

% Peso relativo = Peso fraccion (mg) / Peso
comprimido entero (mg) * 100

Para realizar los ensayos de disolucion de los
comprimidos se sigui6 la normativa de la Real Farmacopea
Espaiiola (RFE) (4). Se utilizé un equipo de disolucion de
palas, Hanson Research SR8 Dissolution Test Station, de
ocho vasos con fondo semiesférico, a una temperatura de
37 £ 0,5 °C. Para la determinacion de la concentracion
disuelta de cada fraccion se recurri6 a la
espectrofotometria UV-VIS, disponiendo del equipo
Spectronic Helios Gamma UV-Vis Spectrophotometer de
Thermo Fisher Scientific, a la longitud de onda de maxima
absorcion previamente determinada, 242 nm, segin la
monografia de la USP (15).
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Finalmente, se empled el microscopio electronico de
barrido (SEM) (Electron Zeiss Dsm 950) para obtener
informacion  sobre  morfologia, tamafio, forma,
composicion quimica y cristalografica de las particulas que
constituyen cada comprimido y evaluar su superficie. Un
microscopio electronico de barrido estd basado en una
fuente de emision de electrones y un sistema de lentes
magnéticas capaz de enfocar el haz electronico y generar
un barrido sobre la muestra. La interaccion entre
electrones de la muestra y el haz genera un conjunto de
sefiales a partir del cual es posible construir una imagen
topografica. El analisis se realiz6 empleando un soporte de
aluminio y un recubrimiento de las particulas con una fina
capa de oro-paladio, las micrografias se obtuvieron a
diversos aumentos y un voltaje de 10 kV.

3. RESULTADOS Y DISCUSION.

Inicialmente, los medicamentos bajo estudio fueron
sometidos a ensayos farmacotécnicos (uniformidad de
masa, disgregacion y resistencia a la rotura) de acuerdo
con Farmacopea (4) y microscopia electronica de barrido
para lograr una caracterizacion fisica de los mismos.

3.1. Ensayo de uniformidad de masa.

Se llevo a cabo para los tres medicamentos un ensayo
de uniformidad de masa descrito en la RFE (2.9.5.
Uniformidad de masa de las preparaciones unidosis) (4).
Se pesaron 20 comprimidos tomados al azar y se
determiné la masa promedio. La masa individual de como
maximo 2 de las 20 unidades puede desviarse de la masa
promedio en un porcentaje superior a 7,5 %, y la masa de
ninguna unidad puede desviarse en mas de un 15 %.

Tabla 2. Resumen estadistico de los comprimidos estudiados enteros y fracciones independientes

Dacortin mg izq. mg der. Prednisona mg izq. mg der. Prednisona mg izq. mg der.
30 mg Dacortin __ Dacortin 30 mg Cinfa Cinfa Cinfa 30 mg Kern Kern Kern

n 30 30 30 30 30 30 30 30 30
Peso medio 0,7035  0,3503  0,3533 0,7499 0,3735 0,3766 0,6532 0,324373  0,3294
Peso 0,6928  0,3221  0,3354 0,7428 0,3642 0,3652 0,6453 0,3010 0,2866
minimo
Peso 0,7102  0,3702  0,3727 0,7557 0,3886 0,3880 0,6603 0,3677 0,3562
maximo
s® 0,0044 0,0104 0,0101 0,0028 0,0061 0,0055 0,0038 0,0153 0,0151
cv® 0,63% 2,99% 286%  038% 1,65 % 1,48 % 0,58 % 4.73% 4,60 %

(1) Desviacion estandar (2) Coeficiente de variacion.

Los tres medicamentos en estudio cumplieron el
ensayo de uniformidad de masa y como era de esperar se
observé un incremento en la variacion de peso medio para
las fracciones (derecha e izquierda) respecto a los
comprimidos enteros para los tres medicamentos, siendo
Prednisona Cinfa 30 mg el medicamento con menor
variabilidad tanto en comprimidos enteros como tras su
fraccionamiento (Tabla 2).

3.2. Ensayo de disgregacion.

Se llevo a cabo para los tres medicamentos el ensayo
de disgregacion descrito en la RFE (2.9.1. Disgregacion de
comprimidos y capsulas) (4). El procedimiento indica que
se aflade un comprimido en cada uno de los 6 tubos
utilizando como liquido de inmersion agua purificada a
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37+2°C. Se considera que el lote cumple el ensayo si las 6
unidades se disgregan en un tiempo inferior a 15 minutos.
En la Tabla 3 se resumen los resultados obtenidos.

3.3. Resistencia a la rotura.

Se llevo a cabo para los tres medicamentos el ensayo
de resistencia a la rotura descrito en la RFE (2.9.8.
Resistencia de los comprimidos a la rotura) (4). Para ello,
se tomd una muestra aleatoria de diez comprimidos,
orientando el comprimido del mismo modo respecto a la
direccion de la aplicacion de la fuerza de rotura. Los
resultados se expresan como valor medio, minimo y
maximo de las fuerzas medidas, expresadas en newtons
(N). En la Tabla 3 se resumen los resultados obtenidos.
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Tabla 3. Caracteristicas de los comprimidos medicamentos estudiados

Nombre Apariencia » . .
comercial Disgregacion Resistencia a la rotura
Dacortin 30 mg Comprimidos oblongos biconvexos de color blanco. 4710 124 N
comprimidos La cara superior presenta una ranura transversal con

el nimero “15” grabado a cada lado de la ranura. La

cara inferior contiene dos ranuras que dividen el

comprimido en tres partes; cada una de ellas lleva

grabado el nimero “10”.
Prednisona Cinfa Comprimidos blancos, oblongos biconvexos, 12705" 155N
30 mg ranurados en una cara y con la inscripcion 15/15, y
comprimidos con dos ranuras y con la inscripcion 10/10/10 en la

otra.
Prednisona Kern Comprimidos blancos redondos biconvexos, 3730
30 mg ranurados por una cara. 78N

comprimidos

3.4. Microscopia electronica de barrido (SEM).

La microscopia electronica de barrido (SEM) es una
técnica de obtencion de imagenes ampliamente utilizada
en investigacion de materiales debido a su alta resolucion
para analizar caracteristicas morfologicas, estructurales y
quimicas. El objetivo de este estudio fue caracterizar las
particulas y superficies de los comprimidos fraccionados
utilizando la SEM. Este método de microscopia puede
proporcionar informaciéon 1til sobre la rugosidad de la
superficie ya que facilita una imagen precisa de la
superficie. La rugosidad de la superficie es un factor
importante, en aspectos como el recubrimiento de
comprimidos, la absorcion o en las interacciones particula-
particula.

En la Tabla 4 se muestran algunas de las
microfotografias obtenidas para los tres medicamentos, se
pueden observar que las mayores similitudes se
presentaron entre Dacortin y Prednisona Kern. Dada la alta
resolucion que se puede lograr en SEM fue posible
conocer las caracteristicas mas detalladas de cada fraccion
estudiada, se pudo reconocer estructuras cristalinas,
porosidad y morfologia superficial. A la vista de sus
composiciones, en ambos casos aparecen almidon de maiz
y povidona, por lo que se justificaria esas coincidencias en
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las imagenes microscopicas. El almidon se muestra como
un polvo fino blanco de granulos esféricos u ovoides muy
pequefios y por otra parte, la povidona aparece como un
fino polvo higroscopico, donde, si tiene valores de K
iguales o inferiores a 30, se fabricaria mediante secado por
pulverizacion, y se producen como esferas, mientras que la
povidona K-90 o de mayor valor K, se fabricaria mediante
secado en tambor, y se originan en placas. La Prednisona
Cinfa 30 mg comprimidos tiene silice coloidal al contrario
que en el resto de las presentaciones. El didxido de silicio
coloidal es un polvo amorfo ligero, suelto, de color blanco
azulado, inodoro, insipido y sin sabor, con un tamafio de
particula de aproximadamente 15 nm.

Los detalles de los excipientes, almidén de maiz,
povidona y silice coloidal, se describen en la Tabla 4 con
diferentes aumentos. En las tres presentaciones
intervienen, lactosa, carboximetil almidén sdédico y
estearato magnésico. A la vista de las imagenes
microscopicas se puede concluir que Dacortin y Kern estan
fabricados probablemente por granulacion humeda,
atendiendo a sus composiciones cualitativas y el tamafio de
sus granulos. Sin embargo, Prednisona Cinfa utiliza
excipientes tipicos de un proceso de compresion directa,
formando una estructura mas uniforme.

@Real Academia Nacional de Farmacia. Spain



Comparative study on the divisibility of different prednisone formulations

Tabla 4. Microfotografias de los comprimidos estudiados

Dacortin
TM-1000_4605 2019/05/22 13:47 L D58 x800 100 um TM-1000_4612 201900522 1400 L D55 x20k  30um
Cinfa
2019/0522 1317 L D7.2 x800 100um TM-1000_4601 2019/0522 13:36 L D7.1 x3.0k  30um
Kern
T-10_46 1 20190522 1423 L D40 800 100 um -1000_4619 2019/05/22 1:26L D4A1 x2.0k 30 um
750 X
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Almidon de
maiz

Povidona K
30

Silice coloidal

— >
20um’!

3.5. Estudio comparativo de divisibilidad de comprimidos

El procedimiento de division que requieren algunos
comprimidos puede entrafiar cierta dificultad para algunos
pacientes como anteriormente se ha explicado, se deben
destacar las caracteristicas externas (forma, dureza, linea
de puntuaciéon, material de recubrimiento o tamafio del
comprimido) como mas relevantes (16-18). Se
determinaron los pesos de los comprimidos y de las

fracciones obtenidas tras fraccionamiento manual (Figura
2). En este trabajo se compard, empleando un analisis
estadistico comparativo de las fracciones administradas de
cada medicamento frente a la dosis tedrica, las fracciones
administradas entre ellos, la pérdida de masa tras
fraccionamiento, el % disuelto de cada medicamento frente
al % disuelto minimo a disolver y el % disuelto de cada
uno de los medicamentos entre si.

0,800
1o sene S S BRI VIVIVRY, =&=Dacortin comp

0,750 7 DETIITN ra x4 " e rawaN
0,700 {00000 0000000000400  —B—Dacortin|
0,650 7 ==f==Dacortin D
0,600 - .
0,550 - =>&=Cinfa comp
0,500 - ==Cinfa |
0,450 7 =®=Cinfa D
0,400

Kern comp
0,350
0,300 Kern |
0’250 T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1 Kern D

1234567 8 9101112131415161718192021222324252627282930

Figura 2. Variacion de masa de los comprimidos y las fracciones derivadas tras fraccionamiento

Se  obtuvieron  experimentalmente  datos de
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concentracién-absorbancia, mediante analisis estadistico
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de regresion simple, para la obtenciéon de una recta de
calibrado, que nos permiti6 cuantificar la concentracion de
farmaco disuelta en agua en el ensayo de disolucion
previsto en la USP (15). Para la calibracion del modelo, se
midié experimentalmente la absorbancia a once niveles de
concentracion (desde 0,004 a 0,015 mg/ml). Se determind
cada punto experimental por triplicado con el fin de
reducir el error del modelo a la longitud de onda de
maxima absorcion (A = 242 nm), para un camino 6ptico

3.6. Comparacion de fraccion administrada vs dosis
teorica (50 %)

Dado que los distintos medicamentos estudiados no
tienen la misma masa, se relativizaron los pesos y pérdidas
de éstos respecto al peso individual de cada comprimido.
Mediante la realizacion de la prueba de hipdtesis bilateral
de fraccion administrada 50 %, utilizando una prueba t de
Student, prueba en la que el estadistico utilizado tiene una
distribucion tyygen, se estudia si el promedio de las

de L=1 mm. fracciones difiere significativamente del tedrico a
administrar (50 %) (Tabla 5).

Tabla 5. Tabla pruebas de hipdtesis de promedio fraccion administrada 50 %
Medicamento n Promedio s® cv® tstudent p-value
(fracciones)
Dacortin 60 50,0109 1,43685 2,87 % 0,06 0,95
Cinfa 60 50,0153 0,78263 1,56 % 0,15 0,88
Kern 60 50,0464 2,32884 4,65 % 0,15 0,88

(1) Desviacion estandar (2) Coeficiente de variacion.

Podemos concluir que se acepta la hipétesis nula para
cada medicamento (promedio peso fraccién = 50,0 %) para
los tres medicamentos, por tanto el método de corte
manual realizado no impide que el paciente reciba la dosis
correspondiente (50 %).

3.7. Comparacién de las fracciones administradas entre
los distintos medicamentos

En las Tablas 6 y 7 se resumen los resultados de la
comparativa realizada con las fracciones obtenidas en peso
relativo, tras el fraccionamiento en dos partes de los tres
medicamentos en estudio.

Tabla 6. Resumen estadistico de los comprimidos fraccionados

Medicamento n Promedio s cv®?
Dacortin fraccionado 60 50,0109 1,44 2,87 %
Cinfa fraccionado 60 50,0153 0,78 1,56 %
Kern fraccionado 60 50,0464 2,33 4,65 %

(1) Desviacion estandar (2) Coeficiente de variacion.
Tabla 7. Tabla ANOVA

Fuente Suma de cuadrados Gl Cuadrado medio Razon-F Valor-P
Entre grupos 0,05 2 0,02 0,01 0,99
Intra grupos 477,93 177 2,70
Total (Corr.) 477,98 179

Gl: Grados de libertad.

Se concluye que no existe una diferencia
estadisticamente significativa entre los pesos medios de las
60 fracciones correspondientes a cada medicamento.

@Real Academia Nacional de Farmacia. Spain

3.8. Comparacion de los pesos relativos de las fracciones
obtenidas

Se llevdo a cabo test paramétrico ANOVA para la
comparacion de las medias de peso de las fracciones de los
medicamentos estudiados, concluyéndose que no existen
diferencias significativas entre las medias de las 6
fracciones. (Tablas 8, 9 y Figura 3).
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Tabla 8. Resumen estadistico de las fracciones de los comprimidos

n Promedio s® cv® Minimo Maiximo Rango Sesgo Curtosis
Estandar. Estandar.
Dacortin I 30 49,7905 1,43 2,87 % 46,4925 52,2705 5,77797 -0,84 -0,36
Dacortin D 30 50,2313 1,43 2,85 % 47,7438 53,5219 5,77817 0,82 -0,38
Cinfa I 30 49,8116 0,76 1,53 % 48,4309 51,5727 3,14181 0,77 0,062
Cinfa D 30 50,2191 0,76 1,52 % 48,4672 51,5957 3,12859 -0,72 0,023
Kern | 30 49,6556 2,31 4,65 % 45,8422 56,2318 10,3896 1,39 0,87
Kern D 30 50,4373 2,32 4,60 % 43,8293 54,2492 10,4198 -1,40 0,89
I: fraccion izquierda D: fraccion derecha (1) Desviacion estandar (2) Coeficiente de variacion.
dacort izq }—D:]—<
dacort der

cinfa izq ’—m—‘

cinfa der }—m—<

kern izq >—inj |

kern der } %

43 46 49 52 55 58
Peso (mg)
Figura 3. Grafico de cajas y bigotes fracciones comprimidos
Tabla 9. Tabla ANOVA
Fuente Suma de cuadrados Gl Cuadrado medio Razén-F Valor-P
Entre grupos 14,6177 5 2,92 1,10 0,36
463,359 174 2,66

Intra grupos

Gl: Grados de libertad.

3.9. Comparacion del % pérdida de masa tras

fraccionamiento

Se realiz6 la comparativa del porcentaje de dosis

variabilidad. Por el contrario, Dacortin y Cinfa presentaron
pérdidas similares, considerandose grupos homogéneos
entre si y heterogéneos a Kern, de acuerdo a la prueba de
rango multiple utilizando la prueba de Bonferroni (Tablas

perdida tras el fraccionamiento de cada medicamento. El
medicamento que mayor fraccion de masa perdi6 fue
Prednisona Kern, pero a su vez es el que presenta menor

10y 11).

Tabla 10. Resumen estadistico del % pérdida de masa de cada medicamento tras fraccionamiento

% Pérdida n Promedio s (1) CV (2) Minimo Maiximo Rango Sesgo Curtosis
Estandar Estandar

Dacortin 30 0,0218001 0,02 103,55 % 0,00 0,098772 0,098772 3,55 3,73

Prednisona 30 0,0306623 0,03 81,65 % 0,00 0,093333 0,093333 1,50 -0,06

Cinfa

Prednisona 30 0,0928895 0,04 47,56 % 0,03 0,197719 0,167324 0,81 -0,12

Kern

(1) Desviacion estandar (2) Coeficiente de variacion.
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Tabla 11. Test estadistico de rango multiple para % pérdida de dosis tras fraccionamiento

Contraste Dif. significativa Diferencia +/- Limites
% perdida Dacortin - % perdida Cinfa NO -0,0088622 0,0202232
% perdida Dacortin - % perdida Kern SI -0,0710894 0,0202232
% perdida Cinfa - % perdida Kern ST -0,0622272 0,0202232

3.10. Determinacion del porcentaje de farmaco disuelto
de las fracciones

De acuerdo con la monografia USP 705 Quality
attributes of tablets labeled as having a functional score
(19), doce fracciones de cada medicamento que estén entre
el 75-125 % del peso tedrico deberan ser sometidas a un
ensayo de disolucion, cumpliéndose la especificacion del

estadio 2 de la monografia USP 711. En el caso de la
monografia de USP comprimidos de prednisona, el medio
de disolucién son 900 ml agua, aparato 2 (palas), 50 rpm y
longitud de onda 242 nm. El ensayo sera conforme, si la
media de la disolucién de las 12 fracciones es > 80 % y
ningun valor individual < 65 %), a los 30 minutos (Tabla
12).

Tabla 12. Porcentajes farmaco disuelto de las fracciones tras 30 minutos

Dacortin comprimidos

Prednisona Cinfa comprimidos

Prednisona Kern comprimidos

Fraccion Peso (g) % disuelto  Fraccion Peso (g) % disuelto  Fraccion  Peso (g) % disuelto
30 min 30 min 30 min
2-1 0,3433 89,4 2-1 0,3721 90,8 2-1 0,3195 91,7
3-D 0,3354 94,3 3-D 0,3861 98,5 3-D 0,355 99,2
4-1 0,3702 97,1 4-1 0,3761 92,5 4-1 0,3142 89,4
8-D 0,3571 91,0 8-D 0,3764 92,8 8-D 0,3197 88,9
12-1 0,3473 93,9 12-1 0,3708 89,2 12-1 0,3452 99,5
21-D 0,3464 95,3 21-D 0,3662 89,9 21-D 0,3127 90,3
12-D 0,3569 94,5 12-D 0,3772 93,6 12-D 0,3159 90,3
16-D 0,3669 95,0 16-D 0,3739 94,5 16-D 0,3399 97,1
17-1 0,3472 87,4 17-1 0,3748 92,8 17-1 0,3196 94,1
20-D 0,3708 97,1 20-D 0,3843 95,5 20-D 0,3205 92,6
22-1 0,3611 90,8 22-1 0,3643 88,1 22-1 0,3332 93,6
26-1 0,3523 95,9 26-1 0,3734 94,3 26-1 0,3207 92,0

I: fraccion izquierda D: fraccion derecha.

Los resultados obtenidos muestran que el % disuelto a
30 minutos de cada fraccion individual es mayor o igual al
80 %, por lo que el ensayo se cumple de forma
satisfactoria.

3.11. Comparacion de % dosis disuelta vs % dosis
minima a disolver segun USP monograph Prednisone
tablets.

Mediante la realizacion de la prueba de hipdtesis
unilateral de media de dosis disuelta > 80 %, utilizando de
nuevo el estadistico tgugen, S€ estudia si la media de las
mitades difiere significativamente de la minima dosis
media teodrica a disolver (80 %) (Tabla 13).

Tabla 13. Tabla pruebas de hipotesis de promedio fraccion disuelta 50 %

Medicamento’ n

Media s® tstudent p-value
Dacortin 12 93,475 3,1118 15,00 5,7x 107
Cinfa 12 92,708 2,9078 15,14 52x 107
Kern 12 93,225 3,6389 12,59 3,5x 107

(1) Desviacion estandar.
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Podemos afirmar que la media del porcentaje de
disolucion de las mitades de los tres medicamentos, a los
30 minutos en estudio, es significativamente superior al 80
%.

3.12 Comparacion de dosis media disuelta de los tres
medicamentos en estudio.

Se realiza un estudio descriptivo del porcentaje disuelto
de las fracciones de los medicamentos estudiados y se
comparan entre si mediante un andlisis de varianza, estos
calculos se reflejan en las Tablas 14 y 15.

Tabla 14. Resumen estadistico % disuelto fracciones prednisona de los medicamentos en estudio

% n Promedio S cv® Minimo Miximo Rango Sesgo Curtosis
Disuelto Estandar. Estandar.
Dacortin 12 93,475 3,112 3,3 % 87,4 97,1 9,7 -1,05 -0,33
Cinfa 12 92,708 2,908 3,1 % 88,1 98,5 10,4 0,35 0,08
Kern 12 93,225 3,639 3,9 % 88,9 99,5 10,6 1,05 -0,46
Total 36 93,136 3,157 3,4 % 87,4 99,5 12,1 0,48 -0,79

(1) Desviacion estandar (2) Coeficiente de variacion.

Tabla 15. Tabla analisis de varianza % disuelto fracciones prednisona de los medicamentos en estudio

Fuente Suma de cuadrados Gl Cuadrado medio Razon-F Valor-P
Entre grupos 3,67 2 1,83 0,18 0,84
Intra grupos 345,19 33 10,46
Total (Corr.) 348,86 35

GI: Grados de libertad.

Podemos afirmar que no existe una diferencia
estadisticamente significativa entre el promedio del
porcentaje disuelto de las fracciones de los tres
medicamentos estudiados.

4. CONCLUSIONES

En el afio 2002, la Ph. Eur. introdujo un nuevo ensayo
de fraccionamiento manual de comprimidos con ranura
funcional, para la obtencion de fracciones uniformes con la
misma cantidad de principio activo. Para realizar este
estudio se eligio la prednisona porque se trata de un
farmaco potente y, porque los corticoesteroides se
encuentran entre los medicamentos mas utilizados en el
campo de la Medicina.

Los tres medicamentos estudiados (Dacortin 30 mg,
Prednisona Cinfa 30 mg y Prednisona Kern 30 mg)
cumplieron el ensayo de uniformidad de masa descrito en
la RFE.

Se observd un incremento en la variacidon de peso
medio de las fracciones en comparacion con el peso medio
de los comprimidos enteros, siendo Prednisona Cinfa 30
mg el medicamento con menor variabilidad en ambos
casos.

Los tres medicamentos en estudio satisfacen el ensayo
de disgregacion, siendo Prednisona 30 mg Kern (3" 307")
el que muestra el menor tiempo de disgregacion, seguido
de Dacortin 30 mg (4" 10°") y Prednisona Cinfa (12" 057").

A la vista de las imagenes microscopicas se puede
concluir que Dacortin y Kern estan fabricados
posiblemente por granulaciéon himeda, atendiendo a sus
composiciones cualitativas y el tamafio de sus granulos.
Sin embargo, Prednisona Cinfa utiliza excipientes tipicos
de un proceso de compresion directa, integrando una
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estructura mas uniforme.

Se compararon los pesos medios relativos de las
fracciones administradas contra la dosis tedrica (50 %),
concluyéndose que el método de corte manual realizado no
impide que el paciente reciba la dosis correspondiente. No
se observan diferencias significativas entre los pesos
relativos de diferentes fracciones administradas obtenidas
al dividir los comprimidos correspondientes a cada uno de
los tres medicamentos.

La comparacion estadistica de los pesos relativos de las
fracciones obtenidas permite concluir que no existen
diferencias significativas entre las medias de los seis
grupos correspondientes a los tres medicamentos y sus
fracciones izquierda y derecha.

El medicamento que mayor pérdida de masa mostro
durante la division fue Prednisona Kern 30 mg, pero a su
vez es el que presenta menor variabilidad. Las pérdidas de
masa de Dacortin 30 mg y Prednisona Cinfa 30 mg no
presentaron diferencias significativas.

El ensayo de disolucién realizado sobre doce
fracciones de los medicamentos en estudio demuestra el
cumplimiento de las especificaciones normadas ( %
disolucién medio de las 12 fracciones > 80 % y ninglin
valor individual < 65 %, a los 30 minutos). Se demuestra
estadisticamente que las medias obtenidas son
significativamente superiores al 80 %.

Los porcentajes medios de disolucion a los 30 minutos
de los tres medicamentos en estudio no difieren
significativamente entre si.

El método de fraccionamiento manual garantiza la
correcta division de los tres medicamentos estudiados, por
tanto, se concluye que la division a mano en dos fracciones
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