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Formulaciones	
  de	
  depósito	
  

•  Para	
  acción	
  local,	
  p.e.	
  intraarLcular	
  
•  Liberado	
  a	
  la	
  circulación	
  
•  Una	
  de	
  las	
  tecnologías	
  que	
  lo	
  hacen	
  son	
  las	
  
microesferas	
  
– Polímeros	
  sintéLcos:	
  polianhidridos,	
  
poli(ortoesteres),	
  policaprolactona	
  	
  

– Polímeros	
  naturales:	
  albúmina,	
  chitosan	
  
•  PLGA:	
  el	
  usado	
  con	
  más	
  frecuencia	
  por	
  ser	
  
poliester	
  biodegradable	
  

Larsen	
  C.	
  Expert	
  Opin	
  Drug	
  Deliv.	
  2009;6:1283	
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Factores	
  modifican	
  liberación	
  

•  Factores	
  que	
  afectan	
  las	
  microesferas:	
  
– Composición/geometría	
  
– Distribución	
  del	
  tamaño	
  
– Condiciones	
  de	
  liberación	
  

Larsen	
  C.	
  Expert	
  Opin	
  Drug	
  Deliv.	
  2009;6:1283	
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El	
  reto	
  de	
  las	
  formulaciones	
  de	
  
depósito	
  

•  PLGA:	
  poly(ácido	
  lacLc-­‐co-­‐glycolic) 	
  	
  
– Ha	
  sido	
  usado	
  para	
  leuprolide,	
  goserelin	
  

•  Cuándo	
  se	
  usa?	
  
– Moléculas	
  muy	
  grandes	
  que	
  dificultan	
  su	
  absorción	
  
–  Fármacos	
  cuya	
  vida	
  media	
  es	
  muy	
  corta	
  

•  La	
  encapsulación	
  en	
  este	
  polímero	
  permite	
  
almacenar	
  dosis	
  altas	
  y	
  liberarlas	
  por	
  1-­‐3	
  meses	
  a	
  
diferencia	
  de	
  otros	
  métodos	
  para	
  prolongar	
  vidas	
  
medias	
  	
  

Schwendeman	
  SP.	
  J	
  Cont	
  Release.	
  2014;190:240	
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Conceptos	
  claves	
  de	
  PLGA	
  

•  3	
  fases	
  de	
  liberación	
  
– Ráfaga	
  inicial	
  
•  Si	
  no	
  se	
  encapsula	
  bien,	
  se	
  libera	
  mucho	
  en	
  esta	
  fase	
  

– Fase	
  inducción	
  
– Fase	
  erosión	
  
•  Otras	
  moléculas	
  de	
  bajo	
  peso	
  molecular	
  que	
  alteran	
  el	
  
pH	
  y	
  otros	
  factores	
  del	
  microambiente	
  

Schwendeman	
  SP.	
  J	
  Cont	
  Release.	
  2014;190:240	
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Factores	
  que	
  afectan	
  estabilidad	
  

•  Agregación	
  proteica	
  
•  Hidrólisis	
  
•  Deaminación	
  
•  Oxidación	
  

•  Microencapsulación	
  y	
  manufactura	
  para	
  poder	
  
someterse	
  a	
  esterilización,	
  requiere	
  una	
  serie	
  de	
  
solventes	
  orgánicos	
  que	
  pueden	
  alterar	
  la	
  
cinéLca	
  

Schwendeman	
  SP.	
  J	
  Cont	
  Release.	
  2014;190:240	
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EXPERIENCIA	
  CON	
  COPIAS	
  DE	
  
OCTREOTIDO	
  EN	
  LATINOAMÉRICA	
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EXPERIENCIA	
  EN	
  PERÚ:	
  CORTESÍA	
  
DEL	
  DR.	
  WILSON	
  GALLARDO	
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Estudio	
  	
  ComparaAvo	
  	
  
Observacional	
  

•  Estos	
   pacientes	
   deben	
   recibir	
   Análogos	
   de	
  
SomastaLna	
   como	
   primera	
   opción	
   para	
   el	
  
control	
  	
  de	
  	
  la	
  	
  Acromegalia	
  	
  acLva	
  (3).	
  

•  Recientemente	
   se	
   ha	
   introducido	
   en	
   el	
  
mercado	
   farmacéuLco	
   peruano	
   una	
   nueva	
  
formulación	
   de	
   OctreoLda	
   LP,	
   sin	
   embargo	
  
esta	
  no	
  cuenta	
  con	
  ninguna	
  referencia	
  propia	
  
que	
  garanLce	
  su	
  eficacia	
  y	
  seguridad.	
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Estudio	
  ComparaAvo	
  Observacional	
  

Se	
   presenta	
   un	
   Reporte	
   de	
   Casos	
   de	
   pacientes	
  
con	
   Acromegalia	
   acLva	
   post	
   operados	
   tratados	
  
previamente	
   con	
  OctreoLde	
  LAR,	
  mínimo	
  1	
  año,	
  
que	
  luego	
  de	
  un	
  periodo	
  de	
  lavado	
  de	
  droga	
  de	
  2	
  
meses	
  son	
  tratados	
  con	
   la	
  nueva	
  formulación	
  de	
  
OctreoLda	
   LP,	
  mínimo	
   8	
  meses,	
   se	
   	
   reporta	
   	
   la	
  
evolución	
  	
  de	
  	
  estos	
  	
  pacientes.	
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  TRATAMIENTO	
  PREVIO:	
  	
  	
  	
  

n°(%) 

Cirugía 
Si Operado 

No Operado 

 

17 (94.4) 

1 (5.6) 

Radioterapia 
Si Recibió 

No recibió 

 

17 (9.4) 

1 (5.6) 

Farmacológico 
Si 

 

 

 1  (5.6) 
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Octeotrida Lar 
(Original) 

Inicial 

Octeotrida Lar (Original) 

Final 

 

Total 

n°(%) 

Normal 

n°(%) 

Elevado 

n°(%) 

18 Elevados 14 (77.8) 4 (22.2) 18 (100) 

PORCENTAJE	
  DE	
  PACIENTES	
  QUE	
  NORMALIZARON	
  
LOS	
  VALORES	
  DE	
  IGF-­‐1	
  	
  EN	
  TRATAMIENTO	
  	
  CON	
  
OCTREOTIDA	
  ORIGINAL	
  (SAS-­‐LAR)	
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Octeotrida LP 
(Nueva 

Formulación) 

Inicial 

Octeotrida LP (Nueva 
Formulación) 

Final  

Total 

n°(%) Elevado 

n°(%) 

Normal 

n°(%) 

18 Elevados 11(62.0) 7(38.0) 18(100) 

PORCENTAJE	
  	
  DE	
  	
  	
  PACIENTES	
  	
  QUE	
  	
  NORMALIZARON	
  	
  LOS	
  VALORES	
  	
  DE	
  	
  
IGF-­‐1	
  	
  EN	
  	
  TRATAMIENTO	
  CON	
  	
  LA	
  NUEVA	
  	
  FORMULACIÓN	
  	
  OCTREOTIDE	
  LP	
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Resultado	
  	
  DescripLvo:	
  

•  Al	
  término	
  del	
  tratamiento	
  con	
   	
  OctreoLde	
   	
  LAR	
  de	
  	
  	
  
18	
  pacientes,	
   	
  14	
  controlaron	
  su	
  enfermedad	
  versus	
  	
  
07	
  	
  con	
  la	
  nueva	
  formulación	
  de	
  OctreoLde	
  	
  LP.	
  

•  Con	
  OctreoLde	
  LAR	
  04	
  pacientes	
  no	
  controlaron	
  en	
  
comparación	
   con	
   11	
   pacientes	
   no	
   controlados	
  
cuando	
   recibieron	
   la	
   nueva	
   formulación	
   de	
  	
  
OctreoLda	
  	
  LP.	
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REACCIONES	
  	
  ADVERSAS	
  	
  MEDICAMENTOSA	
  

•  La	
   nueva	
   formulación	
   de	
   OctreoLda	
   LP	
   presentó	
   el	
  
doble	
   de	
   Eventos	
   Adversos	
   que	
   la	
   OctreoLda	
  
Original,	
  8	
  eventos	
  	
  vs	
  	
  4.	
  

•  Estos	
   eventos	
   fueron	
   rash	
   cutáneo	
   (02),	
   dolor	
  
abdominal	
   (02),	
   cefalea	
   (02),	
   vómito(01)	
   y	
  
broncoespasmo(01)	
  con	
  la	
  nueva	
  formulación.	
  

•  Con	
   la	
   formulación	
   original	
   solo	
   se	
   observo	
   dolor	
  
abdominal	
   leve	
   y	
   transitorio	
   posterior	
   a	
   su	
  
administración	
  en	
  4	
  pacientes.	
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POR	
  QUÉ	
  LAS	
  DIFERENCIAS?	
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Formulación	
  Única	
  de	
  SandostaLn	
  LAR	
  	
  

•  El	
  polímero	
  usado	
  en	
  SandostaLn	
  LAR	
  
	
  	
  	
  	
  	
  -­‐	
  Es	
  un	
  factor	
  importante	
  para	
  determinar	
  la	
  canAdad	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  

	
  y	
  la	
  duración	
  de	
  la	
  liberación	
  del	
  octreoLde	
  
	
  	
  	
  	
  	
  -­‐	
  Posee	
  un	
  estructura	
  única	
  (polímero	
  de	
  Lpo	
  estrella)	
  con	
   	
  alta	
  
pureza	
  
•  En	
  otros	
  polímeros	
  nuevos	
  se	
  pueden	
  esperar	
  que	
  presenten	
  

muchas	
  diferencias	
  relacionadas	
  a	
  su	
  calidad	
  por:	
  
	
  	
  	
  	
  	
  -­‐	
  Una	
  estructura	
  primaria	
  diferente	
  (Lineal	
  Vs	
  Estrella)	
  
	
  	
  	
  	
  	
  -­‐	
  Un	
  disLnto	
  radio	
  LacLde	
  Vs	
  Glycolide	
  que	
  Lene	
  impacto	
  en	
  el	
  
grado	
  de	
  edema	
  y	
  la	
  tasa	
  de	
  biodegradación	
  
	
  	
  	
  	
  	
  -­‐	
  Un	
  diferente	
  peso	
  molecular	
  
•  Otros	
  nuevos	
  polímeros	
  deben	
  demostrar	
  un	
  perfil	
  similar	
  de	
  

liberación	
  de	
  droga	
  para	
  considerarse	
  equivalentes	
  
EndoDrChen.com	
  

EVIDENCIA	
  EN	
  LA	
  LITERATURA	
  DE	
  
OTROS	
  FORMULACIONES	
  DE	
  
OCTREOTIDO	
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Microscopía	
  electrónica	
  

Esféricos	
  con	
  
aproximadamente	
  
50	
  um	
  diámetro	
  

Más	
  pequeños	
  e	
  
irregulares	
  

Similar	
  en	
  
diámetro	
  pero	
  con	
  
gran	
  rango	
  <20	
  ó	
  
>100	
  um	
  

Similar	
  en	
  
diámetro	
  pero	
  
con	
  gran	
  rango	
  
<20	
  ó	
  >100	
  um	
  
y	
  con	
  forma	
  
irregular	
  

Relación	
  lacLde/
glicolide	
  55:45	
  

Relación	
  lacLde/
glicolide	
  73:27	
  

Relación	
  lacLde/
glicolide	
  50:50	
  

Relación	
  
lacLde/glicolide	
  
62.5:37.5	
  

Petersen	
  H.	
  BMC	
  Res	
  Notes.	
  2011;4:344	
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Cross-­‐secLon	
  

Muy	
  pequeños	
  
con	
  poros	
  
menores	
  

No	
  poros	
   Muy	
  alta	
  
porosidad	
  

No	
  se	
  realizó	
  
por	
  insuficiente	
  
canLdad	
  

No	
  hubo	
  
impurezas	
  

No	
  hubo	
  
impurezas	
  

Concentración	
  de	
  
estaño	
  de	
  104	
  
mg/kg	
  

No	
  se	
  realizó	
  
por	
  insuficiente	
  
canLdad	
  

Petersen	
  H.	
  BMC	
  Res	
  Notes.	
  2011;4:344	
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Estaño	
  

•  Es	
  un	
  residuo	
  de	
  la	
  síntesis	
  del	
  polímero	
  
•  Indicado	
  impurezas	
  en	
  el	
  proceso	
  de	
  
manufactura	
  

•  Es	
  citotóxico	
  

Petersen	
  H.	
  BMC	
  Res	
  Notes.	
  2011;4:344	
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Superficie	
  

Manitol	
  en	
  
cristales	
  unidos	
  
débilmente	
  

Manitol	
  en	
  forma	
  
no	
  cristalina,	
  más	
  
poroso	
  y	
  más	
  
pequeño	
  

Manitol	
  en	
  forma	
  
no	
  cristalina	
  

Moléculas	
  de	
  
manitol	
  muy	
  
grandes	
  e	
  
irregulares	
  

PM	
  del	
  polímero	
  
52	
  kDa	
  

PM	
  del	
  polímero	
  
16	
  kDa	
  

PM	
  del	
  polímero	
  
32	
  kDa	
  

PM	
  del	
  
polímero	
  14.5	
  
kDa	
  

Petersen	
  H.	
  BMC	
  Res	
  Notes.	
  2011;4:344	
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Manitol	
  

•  Cuál	
  es	
  la	
  importancia?	
  	
  
•  Mejorar	
  flujo	
  y	
  dispersabilidad	
  
•  Mejorar	
  estabilidad	
  del	
  sistema	
  de	
  liberación	
  
•  Los	
  cambios	
  pueden	
  alterar	
  la	
  procesabilidad	
  
del	
  polímero	
  PLGA	
  así	
  como	
  la	
  preparación	
  de	
  
la	
  droga	
  para	
  la	
  administración	
  

Petersen	
  H.	
  BMC	
  Res	
  Notes.	
  2011;4:344	
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Parámetros	
  farmacocinéLcos	
  

•  Fase	
  de	
  liberación	
  rápida:	
  
– SandostaLn	
  LAR	
  ®	
  1.9%	
  en	
  primeros	
  2	
  días	
  
– Formulación	
  A:	
  41%	
  
– Formulación	
  B:	
  22.2%	
  

•  Formulacion	
  B:	
  coagula	
  la	
  aguja	
  
– En	
  1	
  conejo	
  no	
  se	
  pudo	
  inyectar	
  
– En	
  otro	
  conejo	
  no	
  se	
  detectaron	
  niveles	
  de	
  
octreoLdo	
  

Petersen	
  H.	
  BMC	
  Res	
  Notes.	
  2011;4:344	
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Limitantes	
  del	
  estudio	
  

•  Realizado	
  en	
  conejos	
  
•  Los	
  parámetros	
  cinéLcos	
  no	
  se	
  pueden	
  
extrapolar	
  al	
  de	
  humanos	
  

•  La	
  demostración	
  de	
  equivalencia	
  en	
  animales	
  
no	
  excluye	
  la	
  necesidad	
  de	
  demostrarlo	
  en	
  
humanos	
  

Petersen	
  H.	
  BMC	
  Res	
  Notes.	
  2011;4:344	
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EJEMPLOS	
  EN	
  OTROS	
  CAMPOS	
  
TERAPÉUTICOS	
  Y	
  OTRAS	
  LIMITANTES	
  

EndoDrChen.com	
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Impurezas	
  no	
  detectadas	
  

•  Espectrometría	
  de	
  masas	
  en	
  cromatograra	
  
líquida	
  

•  Hasta	
  16%	
  de	
  la	
  atorvastaLna	
  genérica	
  
contenía	
  un	
  grupo	
  meLl	
  ester	
  (impureza)	
  

•  Esta	
  impureza	
  no	
  logra	
  inhibir	
  HMG-­‐CoA	
  
reductasa	
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Conclusiones	
  

•  Si	
  demostrar	
  bioequivalencia/equivalencia	
  
terapéuLca	
  en	
  nuestros	
  países	
  es	
  utópico,	
  
para	
  formulaciones	
  de	
  depósito	
  esto	
  es	
  aún	
  
más	
  dircil	
  

•  Más	
  allá	
  del	
  principio	
  acLvo,	
  el	
  polímero	
  
PLGA,	
  y	
  la	
  composición	
  del	
  resto	
  de	
  los	
  
excipientes	
  jugan	
  un	
  papel	
  fundamental	
  para	
  
asegurar	
  la	
  cinéLca	
  del	
  producto	
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Preguntas…	
  
chenku2409@gmail.com	
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