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Formulaciones de depdsito

* Para accion local, p.e. intraarticular

* Liberado a la circulacidn

* Una de las tecnologias que lo hacen son las
microesferas

— Polimeros sintéticos: polianhidridos,
poli(ortoesteres), policaprolactona

— Polimeros naturales: albumina, chitosan
¢ PLGA: el usado con mas frecuencia por ser
poliester biodegradable
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Factores modifican liberacidon

* Factores que afectan las microesferas:
— Composicion/geometria
— Distribucién del tamafio
— Condiciones de liberacién
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El reto de las formulaciones de
depdsito

* PLGA: poly(acido lactic-co-glycolic)
— Ha sido usado para leuprolide, goserelin

e Cuando se usa?
— Moléculas muy grandes que dificultan su absorcion
— Farmacos cuya vida media es muy corta

* La encapsulacidn en este polimero permite
almacenar dosis altas y liberarlas por 1-3 meses a
diferencia de otros métodos para prolongar vidas
medias
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Conceptos claves de PLGA

* 3 fases de liberacién
— Réafaga inicial
* Si no se encapsula bien, se libera mucho en esta fase
— Fase induccién

— Fase erosion
* Otras moléculas de bajo peso molecular que alteran el
pH y otros factores del microambiente
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Factores que afectan estabilidad

* Agregacion proteica
e Hidrdlisis

* Deaminacion

* Oxidacion

* Microencapsulacién y manufactura para poder
someterse a esterilizacidn, requiere una serie de
solventes organicos que pueden alterar la
cinética
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Estudio Comparativo
Observacional

* Estos pacientes deben recibir Andlogos de
Somastatina como primera opcion para el
control de la Acromegalia activa ).

* Recientemente se ha introducido en el
mercado farmacéutico peruano una nueva
formulaciéon de Octreotida LP, sin embargo
esta no cuenta con ninguna referencia propia
gue garantice su eficacia y seguridad.
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Estudio Comparativo Observacional

Se presenta un Reporte de Casos de pacientes
con Acromegalia activa post operados tratados
previamente con Octreotide LAR, minimo 1 afio,
que luego de un periodo de lavado de droga de 2
meses son tratados con la nueva formulacion de
Octreotida LP, minimo 8 meses, se reporta la
evolucién de estos pacientes.
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TRATAMIENTO PREVIO:
R

Cirugia
Si Operado 17 (94.4)
No Operado 1 (5.6)
Radioterapia
si Recibié 175(9.4)
No recibié 1.(5.6)
Farmacolégico

- 1 (5.6

EndoDrChen.cor
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PORCENTAIJE DE PACIENTES QUE NORMALIZARON
LOS VALORES DE IGF-1 EN TRATAMIENTO CON
OCTREOTIDA ORIGINAL (SAS-LAR)

Octeotrida Lar (Original)

Octeotrida Lar
(Original)

18 Elevados 14 (77.8) 4 (22.2) 18 (100)
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PORCENTAJE DE PACIENTES QUE NORMALIZARON LOS VALORES DE
IGF-1 EN TRATAMIENTO CON LA NUEVA FORMULACION OCTREOTIDE LP

Octeotrida LP (Nueva
Formulacién)
Octeotrida LP
(Nueva

Formulacién)

Elevado

n° (%)

18 Elevados 11(62.0) 7(38.0) 18(100)
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Resultado Descriptivo:

¢ Al término del tratamiento con Octreotide LAR de
18 pacientes, 14 controlaron su enfermedad versus
07 con la nueva formulaciéon de Octreotide LP.

¢ Con Octreotide LAR 04 pacientes no controlaron en
comparacion con 11 pacientes no controlados
cuando recibieron la nueva formulacién de
Octreotida LP.
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REACCIONES ADVERSAS MEDICAMENTOSA

* La nueva formulacién de Octreotida LP presentd el
doble de Eventos Adversos que la Octreotida
Original, 8 eventos vs 4.

e Estos eventos fueron rash cutdneo (02), dolor
abdominal (02), cefalea (02), vémito(01) y
broncoespasmo(01) con la nueva formulacién.

¢ Con la formulacidn original solo se observo dolor
abdominal leve y transitorio posterior a su
administracién en 4 pacientes.
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POR QUE LAS DIFERENCIAS?
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The Sandostatin LAR Drug Product:
Controlled drug release

Polymer
mw

Poly (DLlactide-co-glycolide) glucose

‘ . O O Time

Quality cannot be assured
Sandostatin® LAR® releasa over 28 days by the same parameters as
for short acting formulations

Endobrchen co
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Formulacién Unica de Sandostatin LAR

* El polimero usado en Sandostatin LAR

- Es un factor importante para determinar la cantidad
y la duracién de la liberacidn del octreotide
- Posee un estructura unica (polimero de tipo estrella) con alta
pureza
* En otros polimeros nuevos se pueden esperar que presenten
muchas diferencias relacionadas a su calidad por:
- Una estructura primaria diferente (Lineal Vs Estrella)

- Un distinto radio Lactide Vs Glycolide que tiene impacto en el
grado de edemay la tasa de biodegradacion

- Un diferente peso molecular

* Otros nuevos polimeros deben demostrar un perfil similar de
liberacion de droga para considerarse equivalentes
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EVIDENCIA EN LA LITERATURA DE
OTROS FORMULACIONES DE
OCTREOTIDO
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Scanning electron microscopy: Indian Copy
Performed by Kurt Paulus, TRD
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Scanning electron microscopy: Russian Copy
Performed by Kurt Paulus, TRD
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Scanning electron microscopy: Sandostatin LAR
Performed by Kurt Paulus, TRD

Scanning electron microscopy:

Sandostatin LAR
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Microscopia electrénica

Sandostatin® LAR Formulation A Formulation B Formulation C

Overview

Esféricos con Més pequefios e Similar en Similar en
aproximadamente irregulares didmetro pero con  digmetro pero
50 um didmetro gran rango <20 6 con gran rango
>100 um <206 >100 um
y con forma
irregular
Relacion lactide/ Relacion lactide/ Relacion lactide/ Relacion
glicolide 55:45 glicolide 73:27 glicolide 50:50 lactide/glicolide
62.5:37.5
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Petersen H. BMC Res Notes. 2011;4:344

Cross-section

Sandostatin® LAR Formulation A Formulation B Formulation C

Cross-section

N/A
Muy pequefios No poros Muy alta No se realizd
con poros porosidad por insuficiente
menores cantidad
No hubo No hubo Concentracion de No se realizd
impurezas impurezas estafio de 104 por insuficiente
mg/kg cantidad
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Petersen H. BMC Res Notes. 2011;4:344

Estafio

* Esun residuo de la sintesis del polimero

¢ Indicado impurezas en el proceso de
manufactura

¢ Es citotoxico
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Superficie

Sandostatin® LAR Formulation A

Formulation B Formulation C

Surface

Manitol en Manitol en forma Manitol en forma Moléculas de

cristales unidos no cristalina, mas no cristalina manitol muy

débilmente poroso y mas grandes e
pequefio irregulares

PM del polimero PM del polimero PM del polimero PM del

52 kDa 16 kDa 32

EndoDrChen.con

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

kDa polimero 14.5
kDa

Manitol

* Cudl es la importancia?

* Mejorar flujo y dispersabilidad
* Mejorar estabilidad del sistema de liberacidn

* Los cambios pueden alterar la procesabilidad
del polimero PLGA asi como la preparacion de
la droga para la administracién
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Plasma concentration-time profiles of Sandostatin
LAR and formulations A, B and C'

Octreotide concentration (pg/mL)
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Quantitatively, Sandostatin LAR
demonstrated controlled release of
octreotide

injection

0 7 14 21 28 £ 38prchd2com 49 56
Time (days) 1RMC Research Notes 2011 4:344

T In comparison, formulations A, B and C
achieved a much higher octreotide
concentration over the first 2 days post

} T During the erosion phase, octreotide
concentrations in formulations A, B and C
were much lower and more variable, with

3 _ -+ noobvious plateau phase
Vi .

—e— Sandostatin® LAR
—e— Formulation A
—e— Formulation B
—e— Formulation C

63 70 77 84
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Parametros farmacocinéticos

* Fase de liberacion rapida:
— Sandostatin LAR ® 1.9% en primeros 2 dias
— Formulacion A: 41%
— Formulacioén B: 22.2%

Formulacion B: coagula la aguja
— En 1 conejo no se pudo inyectar

— En otro conejo no se detectaron niveles de
octreotido
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Petersen H. BMC Res Notes. 2011;4:344

Limitantes del estudio

* Realizado en conejos

* Los pardmetros cinéticos no se pueden
extrapolar al de humanos

* La demostracion de equivalencia en animales

no excluye la necesidad de demostrarlo en
humanos

EndoDrChen.cor
Petersen H. BMC Res Notes. 2011;4:344

SALUD Cofepris[$>
SECRETARIA DE SALUD Comision Federsi
“2013, aio de la Lealtad Institucional y Centenario del Ejercito Mexicano™
OFICIO No. COS/DEPE/O1/UE/ 112013
JOL
México, D.F. a 15 de Abril 2013
IMSS

Dr. Rodolfo Antonio de Mucha Macias

Coordinador de Control Técnico de Insumos IMSS

José Urbano Fonseca No. 6, Ed. 2 Col. Magdalena de la Salinas, Del. Gustavo A. Madero
C.P. 07760, México, D. F.

PRESENTE

Se hace de su conocimiento que la COFEPRIS ha instruido a la empresa Laboratorios CRYOPHARMA, S.A. de C.V. el
retiro del mercado de todos los lotes del producto ANMICRYS, suspension inyectable con registro sanitario No
194M2012SSAIV, toda vez que en su linea de fabricacion se advirtieron incumplimientos a la regulacion sanitaria por lo
que se encuentra en proceso de vigilancia y dictamen sanitario.

En ese sentido mucho agradeceremos informar a los hospitales del sector salud, para evitar su uso y dicho producto sea
devuelto a la empresa, asi mismo se solicita nofificar a esta Comision las acciones realizadas.
EndoDrChen.cor
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EJEMPLOS EN OTROS CAMPOS
TERAPEUTICOS Y OTRAS LIMITANTES
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Atorvastatin Generics Obtained from Multiple Sources
Worldwide Contain a Methylated Impurity that Reduces
Their HMG-CoA Reductase Inhibitory Effects

Richard Preston Mason, PhD, Robert F. Jacob, PhD,
Seth A. Gerard, BS, (Beverly, Massachussetts)
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Impurezas no detectadas

* Espectrometria de masas en cromatografia
liquida

* Hasta 16% de la atorvastatina genérica
contenia un grupo metil ester (impureza)

* Esta impureza no logra inhibir HMG-CoA
reductasa
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Conclusiones

* Si demostrar bioequivalencia/equivalencia
terapéutica en nuestros paises es utopico,
para formulaciones de depdsito esto es aln
mas dificil

* Mas alla del principio activo, el polimero
PLGA, y la composicién del resto de los
excipientes jugan un papel fundamental para
asegurar la cinética del producto

Preguntas...
chenku2409@gmail.com
EndoDrChen.com
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