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RESUMEN. La loratadina (LR) es un antihistaminico H1 de uso oral, desprovisto de efectos de sedacion y
anticolinérgicos significativos sobre el sistema nervioso central. Pertenece a la Clase II dentro del Sistema
de Clasificacién Biofarmacéutica. En nuestro pais suele ser consumida a distintas dosis y durante prolon-
gados periodos de tiempo, sin el control médico correspondiente. El propdsito de este trabajo fue realizar
un estudio comparativo de comprimidos de LR (10 mg), existentes en el mercado farmacéutico argentino
en el momento del presente estudio y establecer su equivalencia farmacéutica. Se realizaron los siguientes
ensayos: evaluacion de rétulos y prospectos, descripcion de los comprimidos, identidad, uniformidad de
unidades de dosificacion, contenido de LR, ensayo y perfiles de disolucion, segiin los requerimientos de
USP 29. Los resultados obtenidos permiten concluir que no todas las muestras en estudio son equivalentes
farmacéuticos.

SUMMARY . “Comparative Study of Loratadine Tablets”. Loratadine is an oral H1-antihistamine without sedat-
ing and anticholinergic adverse effects on the central nervous system. It belongs to Class II according to the Bio-
pharmaceutics Classification System. In our country, loratadine is consumed at different doses during long peri-
ods of time, without physician control. The purpose of the present study was to compare and evaluate commer-
cially available brands of loratadine tablets (10 mg) in Argentina at the moment of the study, and to establish
pharmaceutical equivalence. The following assays were completed: label evaluation, tablet description, identifi-
cation, uniformity of dosage units, drug assay, dissolution test and profiles following USP specifications. We

conclude that not all products tested were pharmaceutical equivalents.

INTRODUCCION

En nuestro pais existen medicamentos origi-
nales o innovadores, licencias o segundas mar-
cas y copias o similares. Estos Gltimos se deno-
minan con el nombre de fantasia o con la De-
nominacion Comun Internacional (nombre ge-
nérico) seguida del nombre del laboratorio pro-
ductor dueno del certificado, hecho que no im-
plica que se esté tratando de un medicamento
genérico 1. Segin la OMS 2, las copias o simila-
res se consideran “Equivalentes Farmacéuticos”
si contienen la misma cantidad de principio acti-
vo en la misma forma farmacéutica, son destina-
das a ser administradas por la misma via y cum-
plen con estandares de calidad idénticos o com-
parables.

En vista de la sancién de la Ley 25649/02, de
prescripcion por nombre genérico 34 y para es-
tablecer que medicamentos que contienen la
misma cantidad de principio activo, en la misma
forma farmacéutica y que estin destinados a ser
administrados por la misma via, son equivalen-
tes farmacéuticos, se debe comprobar que todos
cumplan en forma similar con estindares de ca-
lidad, tales como identidad, potencia, uniformi-
dad de dosis, ensayo y perfil de disolucion e in-
formacion respecto a las condiciones de almace-
namiento para garantizar una Optima conserva-
cion.

La loratadina (LR) es un antihistaminico H1
de segunda generacion de uso oral, desprovisto
de efectos de sedacion y anticolinérgicos signifi-
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cativos sobre el sistema nervioso central en las
dosis recomendadas 5. Pertenece a la Clase II
(baja solubilidad, alta permeabilidad) dentro del
Sistema de Clasificacion Biofarmacéutica ©.

En el presente trabajo se realizé un estudio
comparativo de 11 marcas de comprimidos de
LR en la dosis de 10 mg, presentes en el merca-
do farmacéutico de Bahia Blanca, Argentina,
con la finalidad de establecer Equivalencia Far-
macéutica entre ellas en el marco de la ley de
prescripcion por nombre genérico. La importan-
cia de esta investigacion radica en el hecho de
ser un medicamento que sin el adecuado con-
trol médico se consume a distintas dosis y du-
rante prolongados periodos de tiempo.

MATERIALES Y METODOS
Materiales

Reactivos empleados: acido clorhidrico (HCD
concentrado (Anedra, Argentina), fosfato dibisi-
co de potasio (Lab. Cicarelli, Argentina), dietila-
mina (J.T. Baker, USA) y éter etilico (Biopack,
Argentina), todos calidad analitica. Metanol y
acetonitrilo calidad HPLC (J.T.Baker, USA). Agua
destilada en el propio laboratorio. Agua calidad
HPLC, destilada en el propio laboratorio, filtrada
a través de membrana de nylon (47 mm, poro
0,45 pm, pclar, Argentina) y desgasificada por
aplicacion de vacio y ultrasonido. Papel de filtro
(Whatman, 90mm). Sustancia de referencia: LR
patrén de trabajo, titulo 95,42% SDA.
Muestras

Comprimidos de LR (10 mg). Se utilizaron
tantos envases como fueron necesarios para rea-
lizar los ensayos, adquiridos en farmacias ofici-
nales de Bahia Blanca todos del mismo lote y
dentro de su periodo de validez. Se evaluaron
11 marcas comerciales disponibles, a las que se
design6 como A, B, C, etc.
Instrumental

Equipo de disolucion Erweka modelo DT60,
aparato IT (paleta). Espectrofotdmetro Varian
Cary 50 Conc. Cromatégrafo liquido de alta re-
solucion compuesto por: bomba de doble pis-
ton reciprocante Spectra Physics (modelo
ISOChrom, USA), inyector Rheodyne (modelo
7125), volumen de inyeccién de 20 pl, detector
UV-Vis Hewlett Packard (modelo 1050, Japén) a
una longitud de onda de 254 nm e integrador
Hewlett Packard (serie 3395, China).

Evaluacion de rotulos y prospectos

Se realiz6 un estudio comparativo de la in-
formacion presente en rétulos (envase primario
y secundario) y prospectos de las distintas espe-
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cialidades, segin las recomendaciones de enva-
sado y almacenamiento de USP 29 7 y la OMS 2.

Identidad del principio activo

Se realiz6 segiun método USP 29 7 por cro-
matografia en capa delgada. Se utiliz6 placa sili-
ca gel Fpsy, fase movil éter etilico: dietilamina
(40:1). Se compararon los Rf de la solucion de
las muestras con la solucion de referencia.

Uniformidad de contenido

Se siguié el método por espectrofotometria
UV a 280 nm en HCI 0,1N, segin las especifica-
ciones de USP 29 7. Se pesaron diez unidades
en forma individual de cada marca comercial, se
pulverizé cada una de ellas y se trasvasé cuanti-
tativamente el polvo de cada comprimido a un
matraz aforado de 50 ml, llevindose a volumen
con HCI 0,1 N. Se agit6 10 min, se filtré6 descar-
tindose la primera porcién de ese filtrado, se
hizo una dilucién 1/10 con el mismo medio y se
realiz6 la lectura a 280 nm. Se prepar6 una solu-
cion de LR de referencia de concentracién apro-
ximada de 150 pg/ml, en HCI 0,IN. A partir de
esta solucion, se tomaron distintos volimenes
para obtener soluciones de concentraciones en-
tre 6 y 30 pg/ml diluyendo con HCl 0,IN y se
midié la absorbancia de las mismas a 280 nm.
Con estos valores se construy6 la curva de cali-
bracién (absorbancia vs. concentracion).

Valoracion

Segiin método HPLC codificado en USP 29 7.
La fase mo6vil consistié en una mezcla compues-
ta por fosfato dibisico de potasio 0,01M (1,74 g
de fosfato dibdsico de potasio anhidro en 1000
ml de agua destilada), metanol y acetonitrilo
(7:6:6), ajustada a pH 7,2 mediante el agregado
de una solucion de 4cido fosférico. La fase mo-
vil se filtr6 a través de membrana de nylon (47
mm, poro 0,45 pm, pclar, Argentina) y se desga-
sificd previamente a su utilizaciéon. La separa-
cién se llevé a cabo utilizando una columna
Phenomenex Zorbax C8, 250 x 4,6 mm, Sum, a
temperatura ambiente. Todas las determinacio-
nes se realizaron bajo condiciones isocraticas, a
un flujo de 1,0 ml/min, y deteccion del eluido a
254 nm. La estabilizacion fue realizada por pasa-
je de fase movil a través de todo el sistema cro-
matografico, durante 45 min previos a la realiza-
cion de los ensayos.

La solucién estandar se prepard pesando una
cantidad apropiada de sustancia de referencia y
disolviéndola en diluyente (400 ml de acido
clorhidrico 0,05 N y 80 ml de fosfato dibasico
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de potasio 0,6 M, diluidos a 1000 ml con una
mezcla 1:1 de metanol y acetonitrilo), segun li-
neamientos de USP 29 7. Concentracion de in-
yeccion aproximada: 0,04 mg/ml.

Para la preparacion de la solucién muestra
se sigui6 el método codificado en USP 29 7. Se
transfirieron 10 comprimidos de cada marca co-
mercial a un matraz volumétrico de 250 ml indi-
vidual. Se agregaron 100 ml de acido clorhidrico
0,05N y se agitd por ultrasonido hasta total de-
sintegracion de los comprimidos. Se agregaron
posteriormente 75 ml de una mezcla metanol :
acetonitrilo (1:1), se mezclo y se agregaron 20
ml de fosfato dibdsico de potasio 0,6 M. Se mez-
cl6 adecuadamente y se diluyé a volumen con
la mezcla metanol : acetonitrilo (1:1). Se mezclo
adecuadamente y se realiz6 una dilucién 5/50
empleando diluyente. Una porcion de la solu-
cion se filtr6 por membrana de nylon (25 mm,
poro 0,45 pm, pclar, Argentina) para inyectar
por triplicado. en el cromatégrafo. Concentra-
cién de inyeccién aproximada: 0,04 mg/ml y
desvio estandar relativo (DER) menor a 2,0%. Se
promediaron las areas.

Ensayo de Disolucion

Segin el método de USP 29 7. Se utiliz6 el
aparato II, a 50 rpm, con 900 ml de medio de
disolucion (HCl 0,1 N) a 37 + 0,5 °C. En todos
los casos, se precalenté el medio de disolucion
a 41 °C, filtrindolo y desairedndolo previamente
a su introducciéon en los vasos. Se muestrearon
5 ml a los 60 min. Las muestras fueron debida-
mente filtradas, inmediatamente después de su
recoleccion. Se cuantificd por espectrofotome-
tria UV a 280 nm. Debe disolverse no menos del
80% (Qgp) del valor declarado en 60 min.

Perfil de disolucion

Se realizé en las mismas condiciones que el
ensayo de disolucion. Se tomaron alicuotas (5
mb a los 7, 15, 30, 45, 60 y 75 min de comenza-
do el ensayo, sin reposicion de medio fresco.
Las muestras fueron debidamente filtradas, in-
mediatamente después de su recoleccion. La
cuantificaciéon del principio activo disuelto se
llevé a cabo por espectrofotometria UV, a 280
nm.

Se prepararon las soluciones de referencia
con una cantidad exactamente pesada del estan-
dar del principio activo, haciendo las diluciones
necesarias con el medio de disolucion utilizado
en el ensayo.

RESULTADOS Y DISCUSION
El estudio comparativo de la informaciéon en
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rotulos (envase primario y secundario) y pros-
pectos de todos los productos se realizé en base
a las indicaciones de la OMS 2 que considera
que el concepto de intercambio es aplicable no
solo a la forma farmacéutica sino también a las
instrucciones de uso y a las especificaciones de
conservacion de los envases, sobre todo cuando
las mismas son criticas para la estabilidad y fe-
cha de vencimiento 8. Tal es el caso de la LR
que se degrada con la luz y humedad 9. En USP
29 7 se establece respecto al envasado y almace-
namiento del producto: “Conservar en envases
impermeables a una temperatura entre 2 y 30
°C. Proteger de la humedad excesiva si estan
envasados en blisteres”. Los resultados del andli-
sis de rotulos y prospectos, asi como la descrip-
cion visual del aspecto de los comprimidos y fe-
cha de vencimiento figuran en la Tabla 1. En la
misma se observa que no existe un criterio co-
mun para indicar la temperatura a la cual se de-
be conservar el producto ya que algunas marcas
indican entre 15 y 30 °C (B, C, I, J) mientras
otras recomiendan conservar los comprimidos a
temperatura no superior a 30 °C (D, F, H), en
lugar fresco y seco (B, I, G), al abrigo de la luz
(B, C y D), mientras que el producto E no espe-
cifica ninguna condiciéon de conservacion. Res-
pecto a las recomendaciones sobre la protec-
cion de humedad, solamente el producto A lo
aclara expresamente. Los productos B, C, G in-
dican “conservar en su envase original”, mien-
tras que el resto de las marcas no hace mencion
respecto a este factor que afecta la estabilidad
de la LR. Ademads, existen productos donde no
coincide la informacion brindada en la caja con
la del prospecto (D, E, F, ]) y por otro lado, si
tenemos en cuenta que los factores que perjudi-
can a la LR son la humedad y la luz, no todos
los productos (A, E, F, G, H, I, J, K) lo aclaran.

Para USP 7, BP 10y FA 11 expresar como sitio
fresco significa entre 8 y 15 °C, temperatura
ambiente es la temperatura predominante en el
lugar de trabajo y varfa segin la zona geografica
en la cual se almacene el producto. Por otro la-
do, temperatura controlada esta establecida ex-
presamente entre 20 y 25 °C.

Los rétulos y prospectos de las muestras en-
sayadas revelan diferencias en cuanto a las reco-
mendaciones de conservacion. Las mismas de-
berian ser unificadas por parte de los producto-
res y exigidas por las autoridades sanitarias, pa-
ra que puedan ser interpretadas correctamente,
tanto por los pacientes como por los profesio-
nales farmacéuticos dispensadores.

Los resultados obtenidos en el ensayo de
identidad luego de comparar los Rf de la solu-



Latin American Journal of Pharmacy - 27 (4) - 2008

Muestra Venc. Descripcion de los comprimidos

Condiciones de Almacenamiento

A 05/09 No recubiertos, blancos, lenticulados,
biplanos, unirranurados, con logo y
dosis en bajo relieve en el anverso

B 12/08 No recubiertos, blancos, redondos,
levemente biconcavos, unirranurados.

C 05/08 No recubiertos, blancos, redondos,
levemente biconcavos, unirranurados.

D 10/08 No recubiertos, blancos, redondos,
levemente biconcavos, unirranurados.

E 08/08 No recubiertos, blancos, redondos,
unirranurados.

F 02/09 No recubiertos, blancos, redondos,
biplanos, unirranurados.

G 10/08 No recubiertos, blancos, redondos,
biplanos, unirranurados.

H 07/08 No recubiertos, blancos, redondos,
levemente biconcavos, unirranurados
con logo en bajo relieve en el anverso.

I 08/09 No recubiertos, blancos, forma tipo
capsula, unirranurados.

J 08/08 No recubiertos, blancos, redondos,
levemente biconcavos, unirranurados.

K 02/09 No recubiertos, blancos, redondos

biplanos, no ranurados

- Caja: conservar entre 2y 30 °C
Proteger los comprimidos de la excesiva humedad
- Prospecto: idem.

- Caja: conservar en su envase original,
en lugar fresco y seco entre 15 y 30 °C
y al abrigo de la luz

- Prospecto: idem

- Caja: conservar a temperatura ambiente
entre 15y 30 °C en su estuche original
y al abrigo de la luz y el calor.

- Prospecto: idem

- Caja: conservar a temperatura no mayor a 30 °C.
Proteger de la luz directa hasta su uso.

- Prospecto: Proteger de la luz directa hasta su uso.
Conservar a temperatura controlada entre 15 y 30 °C.

- Caja: no se comercializa en caja.
- Prospecto: no existe.

- Caja: conservar a temperatura ambiente
menor de 30 °C.
- Prospecto: conservar a temperatura no mayor de 30 °C.

- Caja: conservar en lugar fresco y seco entre 2 y 30 °C.
Mantener en su envase original.
- Prospecto: idem.

- Caja: no conservar a temperaturas superiores a 30 °C.
- Prospecto: idem

-Caja: conservar en lugar fresco y seco
preferentemente entre 15 y 30 °C.
- Prospecto: idem.

- Caja: almacenar entre 15 y 30 °C.

- Prospecto: no lo use si el blister conteniendo el
comprimido se encuentra abierto o rasgado.
Almacenar entre 15y 30 °C.

- Caja: conservar a temperatura ambiente
entre 2y 30 °C
- Prospecto: idem

Tabla 1. Fecha de vencimiento, descripcion de comprimidos e informacion de almacenamiento de los productos.

cién de referencia y las muestras nos indican
que todos cumplen con las especificaciones de
USP 29 7 al respecto.

En la Tabla 2 se detallan los resultados obte-
nidos del ensayo de uniformidad de contenido
para cada marca comercial. Respecto al conteni-
do de LR, en la Tabla 2 se observa que todas las
formulaciones estudiadas cumplen con las espe-
cificaciones de USP 29 7, con valores obtenidos
que oscilan entre 96,9% y 103,5% sobre valor

declarado (SVD). Todas las muestras cumplen
con ambos ensayos segun USP 29 7.

En cuanto al ensayo de disolucion, todos los
productos evaluados cumplen con el porcentaje
exigido de liberacién del principio activo en el
tiempo establecido del ensayo en etapa S1 (Fig. D.

La Figura 1 muestra los perfiles de disolucion
para todos los productos analizados. A los 30
minutos del ensayo todas las muestras han su-
perado el 80% (Q) disuelto. Los desvios estan-
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Figura 1. Perfiles de disolucion de comprimidos de loratadina.
Uniformidad de contenido de referencia (A), obteniéndose un valor de
Muestra Valoracién  15,04. El valor de f;, inferior a 50 sugiere que
Promedio * DER (% SVD) ambas formulaciones no son similares.
A 98,3 (96,5-99,4) 1,1 98,7
B 908179929 20 0s9 ~ CONCLUSION =
C 935 (93.1-93.9) 0.4 978 Respecto al anilisis de rétulos y prospectos,
D 95:3 (92:9-96:6) 1.6 97:3 se concluye que los productos no son equiva-
E 89,6 (87,5-92,1) 1,8 99,4 lentes en la informacion brindada, ya que es in-
F 98,0 (97,4-99,4) 0,9 99,3 completa y/o heterogénea en cuanto a las con-
G 88,8 (87,2-92,0) 2,2 98,8 diciones de conservacién y almacenamiento
H 100,5 (97,5-103,2) 23 99,9 (temperatura, luz y humedad). Esta informacion
I 96,7 (93704'9879)4 2,6 96,9 es de suma importancia en términos de su bio-
] 102,8 (100,4-107,4) 2,7 103,5 caducidad, por lo que seria deseable lograr una
K 97,8 (95,3-99,8) 1,2 100,7

Tabla 2. Datos de Uniformidad de Contenido y Valo-
racion de comprimidos de loratadina 10 mg, expresa-
dos como porcentaje sobre valor declarado (%SVD).
Especificaciones USP 29, uniformidad de contenido:
85,0-115,0 % SVD y DER < 6,0%. Especificaciones
USP 29, valoracién: 90,0-110,0 % SVD. * Valor pro-
medio de 10 unidades ensayadas, seguido del rango
entre paréntesis. Resultado expresado como %SVD.

dar correspondientes a los valores de porcentaje
disuelto se hallan en un rango entre 0,5 - 6,0
(Tabla 3).

Dos formulaciones (G y E) son productos
con velocidades de disolucion significativamen-
te inferiores en los primeros minutos del ensa-
yo, aunque luego alcanzan el porcentaje de di-
solucion de las otras muestras. Siendo el perfil
de disolucion de la formulacion E visualmente
muy distinto, se efectud el cilculo del factor de
similitud f, para compararla con la formulacion
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unificacion de criterios en este aspecto.

Respecto a los controles de calidad efectua-
dos, todas las formulaciones analizadas cumplie-
ron con el ensayo de identidad, uniformidad de
contenido, valoraciéon y ensayo de disolucion.
Ademais, los productos se comportan en forma
similar en cuanto a sus perfiles de disolucion, a
excepcion de la muestra E.

Se concluye entonces, que tan solo una las
formulaciones que contienen loratadina 10 mg,
disponibles en farmacias oficinales de la ciudad
de Bahia Blanca al momento del presente estu-
dio, no deberia ser considerada equivalente far-
macéutico.

Agradecimientos. La farmacéutica Noelia L. Gonza-
lez Vidal es becaria doctoral de CONICET-UNS. El
presente estudio forma parte de un Proyecto de In-
vestigacion financiado por la Secretaria General de
Ciencia y Tecnologia - UNS (PGI 24/B139).
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Tiempo (min)

Muestra
7 15 30 45 60 75
A 103,4 £ 22 104,8 £ 0,9 104,3 £ 2,3 105,6 £ 1,6 105,8 £ 29 105,6 £ 0,5
B 103,0 £ 2,3 104,2 £ 3,0 102,7 £ 2,1 102,8 £ 1,2 104,3 £ 2,3 103,3 + 1,4
C 98,2 £ 3,8 101,6 £ 2,4 103,1 + 1,2 104,1 + 34 104,3 + 3,2 104,3 + 3,1
D 90,2 £ 3,7 98,1 = 3,9 100,9 # 4,1 103,1 £ 3,0 101,8 £ 4,3 102,4 + 3,1
E* 26,5 + 2.2 41,3 + 3,2 97,0 £ 3,7 102,77 £ 1,7 102,4 + 0,6 103,1 £ 1,8
F 100,7 = 3,8 106,4 + 3,0 107,4 + 23 107,6 + 2,7 106,2 £ 3,9 107,0 + 4,1
G 41,7 £ 3,7 99,4 + 4,6 103,2 + 2,2 103,2+19 103,7 £ 1,7 105,4 £ 2,2
H 104,0 £ 3,2 105,7 £ 3,1 107,6 + 2,5 107,2 £ 1,2 107,4 £ 1,3 108,0 £ 2,2
I 87,0 + 3,1 96,1 + 4,3 98,7 + 4,4 99,3 + 4,8 101,7 + 4,6 101,4 £ 6,0
J 105,2 + 3,2 109,0 £ 5,6 110,2 + 4,9 109,5 + 3,4 1119+ 39 111,8 £ 4,0
K 75,0 £ 2,0 94,6 + 1,5 99,6 £ 2,0 101,5+1,5 101,2 £ 0,8 102,3 £ 0,4

Tabla 3. Perfiles de disolucion de comprimidos de loratadina: % Disuelto, Valor promedio + Desvio estindar

(n=6);*n=12.
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