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1. RESUMEN (ajustado a 250 palabras como méximo)

El aumento del uso de medicamentos genéricos en la ultima década hace necesario asegurar la
equivalencia in vitro de las diferentes formas farmacéuticas genéricas que salen al mercado y son
ofrecidas a la poblacién. Aunque se dispone de diferentes métodos para asegurar dicha

equivalencia, el ensayo in vitro de referencia es el de disolucion.

El objetivo de esta memoria bibliogréfica ha sido profundizar en el conocimiento de dicho ensayo y

fundamentalmente en el tratamiento matematico de los resultados.

Para ello se ha seleccionado el acido acetil salicilico como farmaco de referencia y se han revisado
las principales farmacopeas de este farmaco en comprimidos. Tomando los datos experimentales
procedentes del ensayo de disolucidn aportados por el Departamento de Farmacia y Tecnologia
Farmacéutica con un medicamento de referencia y dos marcas genéricas de AAS, se ha elaborado,
conforme a una revision bibliografica exhaustiva de como deben realizarse dicho ajustes, una hoja
de calculo en Excel 2010 para proceder al tratamiento de datos. Mediante esa hoja de calculo se han
obtenido los diferentes pardmetros modelo dependientes e independientes que definen los perfiles.
La revision bibliografica realizada, ha permitido disefiar una hoja de célculo sencilla para calcular
los principales parametros derivados de los estudios de velocidad de disolucion de aplicacion en el

desarrollo de formulaciones genéricas.

2. INTRODUCCION

En los dltimos afios ha habido un aumento notable en el uso de medicamentos genéricos como
alternativa al uso del medicamento de referencia por diversos motivos, entre los que destacan la
expiracion de numerosas patentes de moléculas de origen sintético dentro del grupo de
medicamentos mas comercializados, el menor costo para el sistema nacional de salud, etc.

Segun la Ley de Garantias y Uso Racional de los Medicamentos y Productos *, un medicamento
genérico es “todo medicamento que tenga la misma composicion cualitativa y cuantitativa en
principios activos y la misma forma farmacéutica, y cuya bioequivalencia con el medicamento de
referencia haya sido demostrada por estudios adecuados de biodisponibilidad. Las diferentes
sales, ésteres, éteres, isomeros, mezclas de isomeros, complejos o derivados de un principio activo
se consideraran un mismo principio activo, a menos que tengan propiedades considerablemente
diferentes en cuanto a seguridad y/o eficacia. Las diferentes formas farmacéuticas orales de
liberacion inmediata se consideraran una misma forma farmacéutica”. Se entiende por

bioequivalencia “la ausencia de una diferencia significativa en la velocidad y cantidad a la que el
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ingrediente activo o la fraccion activa en equivalentes farmaceuticos o alternativas farmaceuticas
se encuentra disponible en el sitio de accion del farmaco, cuando se administra en la misma dosis

molar en condiciones similares” 2.

Para asegurar la equivalencia in vitro de las diferentes formas farmacéuticas, las principales
farmacopeas indican que el ensayo mas relevante es el ensayo de velocidad de disolucion. Este
ensayo ha sido explicado en profundidad en diferentes asignaturas que imparte el Departamento de
Farmacia y Tecnologia Farmacéutica como son, la Tecnologia Farmacéutica I, 1l y 1l y
Biofarmacia y Farmacocinética. Para poder entender adecuadamente este ensayo es preciso
integrarlo con conocimientos fisicoquimicos del farmaco y la forma farmacéutica. Generalmente, la
interpretacion cuantitativa de los valores obtenidos en el ensayo de disolucién, se facilita mediante
el uso de ecuaciones genéricas, que trasladan matematicamente la curva de disolucion obtenida en
funcién de determinados parametros. En algunos casos, estas ecuaciones pueden ser deducidas por
analisis teoricos. Dependiendo del tipo de principio activo, de su polimorfismo, el grado de
cristalinidad, el tamafo de particula, su solubilidad y otras muchas variables habria modificaciones

en la farmacocinética y posterior farmacodinamia.

2.1 MODELOS MATEMATICOS

Los principales modelos matematicos® a los que se ajustan los comprimidos de liberacion
prolongada y que han sido considerados en esta memoria son la cinética de orden 0, la cinética de

orden 1y el modelo de Weibull.

= Cinéticade orden 0

Este tipo de cinética se utiliza para describir la liberacion de formas farmacéuticas que no se
disgregan y que liberan el principio activo de una manera lenta, asumiendo que el area no se ve
modificada y que no se obtienen condiciones en el equilibrio. La expresion matematica que la

define es la siguiente:

Q1=0Q0 +ko-t

Donde Q; se corresponde con la cantidad de farmaco disuelto a tiempo t, Q, es la

cantidad inicial de farmaco, t es tiempo y k, es la constante del proceso.



= Cinéticade orden 1

Este modelo es usado para describir la absorcion y/o eliminacion de algunos farmacos. Combinando
la ecuacion de Noyes — Whitney, la modificacion de Brunner y la adaptacion de ésta por parte de

Hixson y Crowell, quedaria reescrita como:

aw
E—kS(CS—C)

dW—k'S(VC W)=k -Cs—W
dt Vv S = kV-Cs )

Donde C es la concentracién del soluto a tiempo t, Cs es la solubilidad en el equilibrio en
la temperatura ensayada, W es la cantidad de soluto en disolucion a tiempo t, dW/dt es la
velocidad de cesion del soluto al medio a tiempo t, V es el volumen y k es una constante

de proporcionalidad de primer orden.
Integrando la ecuacion anterior queda:
W=V-Cs(1—e*t
También se puede expresar en logaritmo neperiano de la siguiente manera:
In(V-Cs—W)=InV-Cs—k-t

Para normalizarla y poder equipararla al resto de ecuaciones, se puede expresar también en funcion

de la cantidad de farmaco presente en disolucion:
Q=Qo-e™**

lngzk-t
0

InQ=InQ¢y-k-t

Donde Q es la cantidad de farmaco liberada en tiempo t, Q, es la cantidad inicial de

farmaco en la disolucién y k es la constante de primer orden que regula el proceso.

Este modelo describe tipicamente el comportamiento de farmacos solubles en matrices acuosas, en

las que su liberacidn es proporcional a la cantidad de principio activo remanente en su interior.



=  Modelo de Weibull

El modelo de Weibull es un modelo adaptado para los procesos de disolucion y liberacion. Puede
ser aplicada para la mayoria de los tipos de curvas de disolucion. La ecuacion de Weibull expresa la
fraccion acumulada del farmaco, m, en una disolucién a tiempo t, por la siguiente expresion:
_=(-Ti)®
m=1—e «a

Donde a define la escala de tiempo del proceso, Ti representa el tiempo de retraso antes

de comenzar el proceso de disolucion o liberacidn, que en la mayoria de los casos sera

0. La forma paramétrica b caracteriza la curva ya sea exponencial, sigmoidea, forma de

S, curvatura hacia arriba seguida de un punto o parabdlica, con una pendiente inicial

elevada que después se vuelve exponencial.
Esta ecuacidn puede ser reordenada y queda:
log [—In(a —m)] = b - log(t — Ti) — loga

De esta se puede obtener una relacion lineal a partir de un parcelado log — log de - In (1 — m) frente
a tiempo t. La forma paramétrica b se obtiene por la pendiente de la linea y la escala paramétrica a,
y se estima desde el valor de ordenada (1/ a) a tiempo t = 1. El parametro a puede ser reemplazado
por el tiempo t que da mas informacion de la disolucién, Td, que se define por a = (Td), y se
interpreta en la grafica como el valor de tiempo correspondiente a la ordenada —In(1- m) = 1. Ya que
—In (1-m) = 1 es equivalente a m = 0.632, Td representa el tiempo del intervalo necesario para

disolver o liberar el 63,2 % del farmaco presente en la forma farmacéutica.

Hay que destacar que debido a que es un modelo empirico y que no se ha deducido de ningln
modelo cinético, presenta algunas limitaciones y ha sido cuestionado y objeto de algunas criticas, ya
gue no hay ningun fundamento cinético y podria describir pero no caracterizar adecuadamente la
cinética de disolucién del principio activo. Ademas, no hay ningun parametro relacionado con la
tasa de disolucion intrinseca del principio activo. Por otro lado, estd limitado su uso para

correlaciones in vivo e in vitro.

2.2 PARAMETROS AMODELISTICOS
En la bibliografia ademas se encuentran dos parametros modelo independientes o amodelisticos #56

como son la eficacia de disolucién a los 30 minutos (ED30) y el tiempo medio de disolucién al
mismo tiempo (TMD30). Estos parametros son muy utiles cuando se desea comparar distintos
perfiles, sobre todo cuando éstos no se ajustan al mismo modelo cinético. ED30 se define como el
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porcentaje del area de un rectangulo descrito por el 100% de principio activo disuelto y el tiempo.
Por su parte, el TMD se define como el cociente entre el primer momento y el momento cero de la
curva que representa la velocidad de disolucion instantanea frente al tiempo, y viene dado por la
relacion entre el area complementaria al area bajo la curva de disolucién acumulada (ACC) y la
cantidad acumulada disuelta al tiempo mé&ximo considerado (Mo).

Las expresiones matematicas que permiten calcular dichos parametros son las siguientes:

t

ydt
0,06 - 1 % 100 i - ACC
Yio0 M

o0

2.3 TABLAS DE ACEPTACION

La farmacopea americana (USP) incluye unas tablas de aceptacion’ para conocer si los datos que se
obtienen se pueden utilizar o si hay que rechazarlos. Existen dos tablas de aceptacion segun la etapa

en la que se encuentre el ensayo:

e Tabla 1: criterios de aceptacion en la fase acida del ensayo de velocidad de disolucion

Nivel Comprimidos Criterios
Aq 6 Ningun valor individual excede el 10% disuelto.
A, 6 El promedio de las 12 unidades no es més del 10% disuelto y ninguna

unidad individual es mas del 25% disuelto.

As 12 El promedio de las 24 unidades no es mas del 10% disuelto y ninguna
unidad individual es mas del 25% disuelto.

e Tabla 2: criterios de aceptacion en la fase neutra del ensayo de velocidad de disolucion

Nivel Comprimidos Criterios
B4 6 Cada unidad no es menor que Q* + 5%.
B, 6 El promedio de las 12 unidades es igual o mayor que Q y ninguna

unidad es menor que Q-15 %.

B3 12 El promedio de las 24 unidades es igual o mayor que Q, no mas de 2
unidades son menores que Q — 15 %, y ninguna unidad es menor que
Q — 25%.

*El valor de Q en la tabla de aceptacion anterior se corresponde con el 75% disuelto a
menos que se especifique algo diferente en la monografia individual. La cantidad Q
representa la cantidad total de ingrediente activo disuelto en las etapas &cida y
amortiguada, expresada como un porcentaje del contenido declarado.
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2.4 FACTORES DE SIMILITUD Y DIFERENCIA
Los factores de similitud y el de diferencia® se podrian definir como unos calculos matematicos que

permiten determinar el grado de concordancia o disparidad obtenido en los perfiles de disolucion de
dos formulaciones diferentes obtenidos en las mismas condiciones. Dichos factores son

independientes del modelo y sus criterios de aceptacion son los siguientes:

v’ Factor de diferencia (f1) es aceptable entre 0 y 15, siendo 0 la ideal. Lo cual indica que
practicamente no hay diferencia entre las formulaciones.
v' Factor de similitud (f2) es aceptable entre 50 y 100, siendo 100 el ideal. Lo cual indica que

practicamente las formulaciones son iguales, o0 muy parecidas.

El factor de diferencia (f1) calcula la diferencia porcentual entre las dos curvas en cada punto

temporal, y es una medida del error relativo entre las dos curvas. Se calcula mediante la formula:

01

= 1 —loo

2(R)

1

Donde n es el nimero de puntos temporales, Rt es el valor de disolucion de la tanda de referencia
(anterior al cambio) en el tiempo t, y Tt es el valor de disolucién de la tanda de prueba (posterior al

cambio) en el tiempo t.

El factor de similitud (f2) es una transformacion de raiz cuadrada reciproca logaritmica de la suma
del error cuadrado y es una medicién de la similitud en la disolucién porcentual (%) entre las dos

curvas. Se calcula mediante la formula:

/f,=50log {1 +(%) (ZT‘(Rt - Tt)z])osmo}

En este estudio se ha utilizado como farmaco de referencia el &cido acetil salicilico (AAS), el cual
posee diferentes indicaciones segun sea la dosis a la que se utilice. En torno a los 100 — 300 mg es
utilizado como antiagregante plaquetario, en torno a los 500 mg como analgésico, antiinflamatorio
y antipirético y dosis iguales o mayores a 1000 mg reciben la indicacion de antiinflamatorio potente
y antirreumatico. De entre los efectos secundarios mas destacables indicar su capacidad irritante

sobre la mucosa gastrica, por lo cual se formula como comprimidos gastrorresistentes.
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3. OBJETIVO

El objetivo principal de este trabajo bibliografico ha sido profundizar en el entendimiento del
ensayo de velocidad de disolucion para el desarrollo de estudios de equivalencia in vitro de formas
farmacéuticas solidas, disefiando y desarrollando una hoja de calculo en Excel 2010 para poder
establecer dichas equivalencias, combinando parametros modelo dependientes e independientes,

conforme a los criterios de las principales farmacopeas.

4. MATERIAL Y METODOS

Una vez establecidos los objetivos del trabajo, se ha procedido a realizar una busqueda inicial en las
fuentes bibliograficas primarias recomendadas en las asignaturas de Tecnologia Farmacéutica | y Il
y Biofarmacia y Farmacocinética, asi como en las farmacopeas disponibles en formato digital y en
papel en la biblioteca de la Facultad de Farmacia de la UCM (RFE, USP y Farmacopea Europea).
La finalidad de esta primera fase de revision, ha sido obtener un conocimiento general de los
estudios de equivalencia in vitro. Posteriormente se ha realizado una revision bibliogréafica
orientada en las principales bases datos empleadas para llevar a cabo el desarrollo de medicamentos
como son Medline, Pubmed, Science Direct y Google Académico, asi como en las paginas web de
las principales agencias reguladoras de medicamentos, AEMPS, EMA o FDA. A estas bases de
datos se ha accedido a través de la web de la biblioteca de la Facultad de Farmacia y las busquedas
se han realizado con las siguientes palabras clave: “disolucion”, “eficacia de disolucion”, “cinética

de disolucion”, “Weibull”, “Hixson — Crowell”, “genérico” y “equivalencia in vitro” tanto en

espafol como en inglés.

Con la informacion recopilada en la fase anterior, se ha planteado una serie de estudios de
disolucién que han sido realizados integramente por diversos miembros del departamento de
Farmacia y Tecnologia Farmacéutica. Con los datos facilitados por dicho equipo, se ha elaborado
una hoja de calculo en Excel 2010 para calcular los diferentes parametros que definen un perfil de
disolucion de cara a llevar a cabo estudios de equivalencia in vitro. Como farmaco, se emple6 acido

acetil salicilico y como medicamentos se ensayaron Adiro®, AAS Apotex® y AAS Cinfa®.



5. RESULTADOS

5.1 FASE INICIAL DE BUSQUEDA Y ESTABLECIMIENTO DE ESPECIFICACIONES

Una vez consultada la bibliografia recomendada en las fichas docentes de las asignaturas

anteriormente comentadas, se buscé en la farmacopeas la monografia del acido acetilsalicilico en

comprimidos; dicha monografia fue encontrada en la USP °, donde se detalla el porcentaje de AAS

que han de tener los comprimidos, y que habian de ser gastrorresistentes. Este porcentaje ha de estar
comprendido entre 95 y 105% de la cantidad de AAS declarada.

Ademas, se consulta en la misma farmacopea el procedimiento del ensayo de disolucion (ensayo de

disolucion 711 de USP 30) ° y se establecen las condiciones en las que se han de realizar los

estudios por el Departamento.

La metodologia analitica fue la siguiente:

1)

2)

3)

El ensayo se realiz6 segun se indica en el procedimiento para Método B en el aparato 1 0 en
el aparato 2; conforme a la monografia del AAS, los comprimidos tenian recubrimiento
entérico y por lo tanto se selecciono el equipo 1 a una velocidad de giro de 100 rpm.

El ensayo se realiz6 en dos fases: fase acida y fase amortiguada sin reposicién del volumen
retirado en cada extraccion de muestra. La fase acida contenia HCI 0,1 N y la fase
amortiguada contenia 3 partes de HCI 0.1 N y una parte de fosfato tribasico (PO,Nas; ) 0.2 N
y en el caso de ser necesario, la fase amortiguada se ajusté con HCl 2 N o NaOH 2 N hasta
un pH de 6.8 £ 0.05.

La manera de proceder fue la siguiente:

En cada vaso del equipo de disolucion se afiadieron 900 mL del medio de disolucion
correspondiente y se mantuvo en agitacién para permitir su correcta desgasificacion y
atemperado (37 °C = 0.5 °C). Una vez equilibrado el medio, se introdujo un comprimido por
vaso. El ensayo se realiz6 por sextuplicado.

El tiempo de ensayo era de 90 minutos para la fase amortiguada, tomando muestras a los 0,
10, 20, 30, 40, 50, 60, 75 y 90 minutos. El tiempo de ensayo de la fase acida era de 2 horas
tomando muestras a tiempos 0, 30, 60, 90 y 120 minutos.

Cada muestra de 5 mL, era tomada a media altura y con la pipeta situada en el centro del
vaso, casi rozando con la paleta y posteriormente filtradas a través de una malla de nylon
Myllex® de 0,45 um de diametro para eliminar los posibles residuos en suspension. El
filtrado, convenientemente diluido (1:5 las dos primeras muestras y 1:10 las siguientes) fue

analizado espectrofotométricamente.
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= Se llevo a cabo la lectura de las muestras en el espectrofotometro Beckman DU-7; para ello,
antes se habia tenido que realizar un barrido en el aparato con AAS en ambos medios (&cido
y amortiguado) para determinar la longitud de onda del punto isosbéstico. El punto
isosbéstico se corresponde con la longitud de onda a la que las dos formas (&cida y basica)
de un mismo compuesto tienen la misma absorbancia. Para determinarlo se realizé un
barrido de AAS puro en HCI 0,1N y en tamp6n 6,8. Analizamos las gréaficas obtenidas y las
comparamos determinando que, como indica la farmacopea USP, debemos medir las

muestras en HCI 0,1N a 280 nm y tampdn 6,8 a 265 nm.

Tras este paso, se realizaron rectas de calibrado para demostrar la linealidad en el rango de medida
establecido; para ello, se prepararon una serie de diluciones de AAS estandar en ambos medios y se
tomaron datos a diferentes concentraciones, se calculd la absorbancia y se represent6 en una gréfica.
Cuanto mas se ajustaban los puntos a la recta, tanto mas podiamos decir que el resultado era lineal y
que por tanto se cumplia la Ley de Lambert Beer. En los ensayos de disolucion realizados por el

equipo del Dr. Damian Cérdoba Diaz se observo que:

e Durante las dos horas en la fase &cida no se aprecié ninguna modificacion en los
comprimidos de ningun laboratorio, todos permanecieron exactamente igual.

e A los dos minutos en la fase amortiguada, AAS Apotex® disgrego su cubierta mientras que
Adiro® y AAS Cinfa® permanecieron con la cubierta entera.

e A los 10 minutos en la fase amortiguada se disgregaba la cubierta de Adiro® y de Cinfa®.

e Alos 25 minutos en la fase amortiguada todos los comprimidos se disolvian totalmente.

5.2 FASE DE TRATAMIENTO DE DATOS
Los datos facilitados por el equipo del Dr. Cérdoba se recogieron en una hoja de calculo Excel y se

procedi6 al disefio de la hoja de célculo definitiva. En primer lugar, se realiz6 una tabla en la que
figuraban los siguientes datos: tiempo, absorbancia medida en el espectrofotdmetro, volumen
remanente en el vaso, dilucién de la muestra, concentracion de la muestra (calculada segun la Ley
de Lambert Beer), cantidad de muestra extraida, cantidad de muestra de principio activo en el vaso
y cantidad total. Ademas, para facilitar los calculos de los modelos matematicos, se calculé tambien

la concentracion media expresada en porcentaje.

El equipo de disolucion permitia ensayar 6 comprimidos a la vez, por este motivo este tratamiento
de datos se llevo a cabo con los 6 comprimidos ensayados de cada formula. En las tabla 3-5 se

muestran los datos de disolucion de las formulaciones ensayadas
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e Tabla 3: Valores individuales y medios de la concentracion en funcion del tiempo de Adiro®

E VALORES MEDIOS E
! 14-mar-14 17-mar-14 17-mar-14 \
ftimin}| C1{%) C2{%) C3{%) C4(%) C5(%) CB(%) C Medio S{n-1) ,
! 0 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00

! 10 44 77 -6,84 -4,10 26,66 -4,.24 20,51

! 20 93,74 71,03 74,79 89,90 82,95 86,47 8

! 30 104,90 95,73 87,98 a7,01 95,80 94,93 95,37

J 40 108,24 101,79 89,33 101,72 100,85 99,98 99,90

! 50 97,53 968,77 89,33 101,72 100,85 99,98 99,90

! G0 97,20 98,43 89,33 101,72 100,85 99,98 99,90

4 75 95,88 100,75 89,33 101,72 100,85 99,98 99,90

! ao 97,19 97,13 89,33 101,72 100,85 99,98 99,90

Como se puede observar en la tabla de resultados, a los 20 minutos se ha liberado el 84.71% del

principio activo y a los 40 minutos ya se alcanza la concentracion maxima en el vaso de ensayo.

e Tabla 4: Valores individuales y medios de la concentracion en funcion del tiempo de
Apotex®

VALORES MEDIOS
032004 17032014 17032014
timin)] C1(%) C2(%) C3(%) CA[%) C5%) CB(%)
o] 0,00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00
10| 70,40 8407 5502 5331 5012 5742

201 101,01 101,41 85,29' EEEE! 86,67 8768

s0] 10642 10243 9611 9308 9716 94,11
40| 10272 10479 9881 9342 9815 9444
s0| 10071 10144 9881 9342 9815 94,44
go| 100,04 10210 9881 9342 9816 9444
75| 10070 10277 9881 9342 9815 94,44
aol 100,04 10771 9881 9342 9816 9444

En el caso de Apotex®, a los 20 minutos se ha liberado el 92.01% del principio activo y a los 40

minutos ya se alcanza la concentracion maxima en el vaso de ensayo.

e Tabla 5: Valores individuales y medios de la concentracion en funcion del tiempo de Cinfa®

VALORES MEDIOS

1402014 702014 P24
timin}| C1(%) C2(%) C3(%) C4{%) C5%) C6(%) |C Medic
0 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
10| 22,90 -7,86 118 1264 -5,81 -5,13
201 90,23 7715 82,25 85,29 75,12 88,38
30] 115,26 88,99 89,70 92,39 9474 107192
401 108,19 93,37 93,74 93,74 95,78 10394
501 9949 94,04 93,74 93,74 98,78 10394
0] 9782 92 37 93,74 93,74 95,78 10394
78] 9718 92 37 93,74 93,74 95,78 10394
90| 108,39 9270 93,74 9374 9878 10394
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En el caso de Cinfa®, a los 20 minutos se ha liberado el 83.07% del principio activo y a los 40

minutos ya se alcanza la concentracién maxima en el vaso de ensayo.

A continuacion, se adaptd la hoja de céalculo para poder ajustar los resultados obtenidos a los
modelos matematicos de orden 0, orden 1 y Weibull y se determinaron los parametros
amodelisticos eficacia de disolucion (ED30) y tiempo medio de disolucion (TMD30). En las tablas

6-8 se muestran los resultados obtenidos.

e Tabla 6: Valores individuales transformados a las distintas cinéticas y detalle de los calculos
de ED y TMD de Adiro®

AJUSTES CINETICOS EFICACIA DE DISOLUCION
t{min) X de Weibull Y orden 0 Y orden 1) de Weibull t(min)| C (%) |AUC(0-t)
0 #iNUM! 0.00 4,60517 #iNUM! 0 0.00 0.00
10 1.00000 12,79 4,46828 -0,86364 10| 12.79 63,97
20 1,30103 84,71 2,72716 0,27370 20| 8471 487 52| Q(uoex)= 100
30 1.47712 95,37 1.53303 0.48744 30| 9537 [ 900.39] t(min)=90
40 1,60206 9990 | -2.30259 0.83934 40| 99.90 | 976,34
50 1.69897 9990 | -2.30259 0.83934 50 9990 | 999.00] ED(t= 8248 %
60 1.77815 09990 | -2,30259 0.83934 60| 99,90 | 999.00
75 1.87506 9990 | -2,30259 0.83934 75 9990 | 1498.50] TMD= 15,768 min
90 1.95424 9990 | -2.30259 0.83934 90| 99.90 [ 1498.50
0 000 0.00
0 000 0,00
0] 0,00 0,00
0 0,00 0,00
0] 000 0.00

Total AUC = 742322

e Tabla 7: Valores individuales transformados a las distintas cinéticas y detalle de los calculos
de ED y TMD de Apotex®

AJUSTES CINETICOS EFICACIA DE DISOLUCION
t{min) | X de Weibull] Y orden0 | Y orden 1 |Y de Weibul timin)| C (%) [AUC{0-t)
0 FiMLUM 0,00 4,60517 HMUM! 0 0,00 0,00
10 1,00000 53,22 360482 0,00015 10 6322 316,12
20 130103 92,01 207757 040271 20] 92,01 776,201 Qi{ooz)= 100
30 147712 98,22 0,57800 0,60500 30| 9822 951,16] t{min)= 90
40 1,60206 98,72 0,24495 0,63951 40 8872 984 70
50 1,69897 97,83 0,77500 058322 B0 97,83 982 76 ED {t}= 88161 %
60 1,77815 97,83 0,77500 0,58322 60| 97,83 978,29
75 1,87506 98,05 066764 059522 75| 98,05 [ 146910 TMD= 10,655 min
90 1,85424 98,76 021123 0,64285 90 9876 | 147611

Total AUC = 793445

e Tabla 8: Valores individuales transformados a las distintas cinéticas y detalle de los célculos
de ED y TMD de Cinfa®
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AJUSTES CINETICOS

EFICACIA DE DISOLUCION

ttmin:ix de Weibulll] Y orden0 | Yorden 1 |Y de Weibul t{min) | C (%) [AUC{0-1)
) #FHMUM! 0,00 4, 60517 HMNUM! 0 0,00 0,00
10 1,00000 -2 62 463103 FHMNUM! 100 -2,62 -13,10
20 130103 83,07 2 82910 0,24946 200 8307 402 25
30 147712 a7 17 1,04151 0,55190 30| 977 a01,18
40 1,60206 98 63 0,31836 063213 40| 9863 978 96
50 1,69897 97,29 0,99858 0,55710 50| 97,29 979,55
60 177815 96,73 1,18470 0,53409 60| 9673 a70,08
75 1,87506 95,62 1,21793 0,52985 75| 96,62 [ 145013
a0 1,95424 98,21 058024 0,60476 90| 9821 [ 146125
Total AUC = 71303

Qf1o0x)= 100
t (min)= 90

ED(t)= 79,226 %

TMD= 18,697 min

En las tablas 9-11 se muestran los resultados del ajuste de los resultados obtenidos a las cinéticas

ensayadas

e Tabla 9: Informe de regresion de Adiro®

Informe de regresién y=Bx+A
Parametro Orden 0 Orden 1 Weibull
A 207937 5,55636 | -3,53802
ErrstA 16.11212 | 0.87943 0.52380
B 282375 | -0.16751 2,76802
EmrstB 065777 0.03590 0.38404
n 5 5 4
r 0.92736 093748 0.98129
re2 0,86000 0,87888 0,96293
£ (20) (min) 16,971 9,817 16,634
t(70) (min) 24,053 12,866 20,306
£ (80) (min) 27,595 15,287 22,551
1 (63.2) (min o 18,989
t(C %)= 34,642 46,917 38,171
C(%)= 99,900 99,900 99,900
e Tabla 10: Informe de regresion de Apotex®
Informe de regresion y=Bx+A
Parametro Orden 0 Orden 1 Weibull
A 14,84798 457155 -0,83172
Errsta 16.94011 029127 027723
B 3,23443 -0,11747 090253
ErrstB 090549 0.01189 019290
n 4 5 5
r 0.,92978 0.,98493 0,937380
r~2 0,86449 0,97018 0,87948
t(50) (min} 10,868 5,614 5,561
t (70} (min) 17,052 9,963 10,253
1 (20} (min} 20,143 13,414 14,143
1(63,2) (min) — — 8,347
HC %)= 25656 32,319 36,961
Ci%)= 97,820 97,829 97,829
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e Tabla 11: Informe de regresion de Cinfa®

Informe de rearesion y=Bx+A

Parametro Orden 0 Orden 1 Weibull
A -4 15913 511766 -0,76719
ErrstA 19,95373 0.44782 067177
B 297037 -0,12163 083224
ErrstB 0,81461 001828 0,37443
n 5 5 4
r 090328 096774 084370
"2 0,81591 0,93653 0,71183
t(50) (min} 18,233 9912 5,377
t(F0) {min) 24 966 14,112 10,440
t(80) (min) 28,333 17 446 14,797 Yalores extrapolados
t(63,2) (min) - —--- 8,353

tHC %)= 34,152 33,865 39,015
Ci%)= 97,286 97,286 97,286

Segun se observa en los informes de regresion arrojados por el programa Excel 2010 se aprecia que
cada formulacion se ajusta mejor a una cinética a pesar de tener perfiles muy similares. En el caso
de Adiro® se obtiene mayor coeficiente de determinacion con el modelo de Weibull. Sin embargo,
las dos formulaciones genéricas, AAS Cinfa® y AAS Apotex®, presentan un valor de r2 mayor con
la cinética de orden 1. Sin embargo, para realizar un analisis mas detallado de los resultados
obtenidos, se planted evaluar la bondad del ajuste cinético extrapolando de la ecuacion diferentes
tiempos conforme a concentraciones experimentales y evaluando su desviacion con el tiempo real
en el tramo del perfil donde es necesario un mayor ajuste. Asi en las tres formulaciones se observo
como los tiempos extrapolados diferian menos del valor de concentracion real cuando se empleaba
la cinética de Weibull, por lo que se utilizé este ajuste para evaluar de manera modelo dependiente
los perfiles de disolucion obtenidos.

Ademas, siguiendo las férmulas del factor de diferencia y factor de similitud citadas previamente,
se obtuvieron los siguientes factores f1 y f2 entre Adiro® - Cinfa® y Adiro® - Apotex® (Figura 1).
Con estos parametros, podemos ver cuanto se parecen o cuanto difieren las formulaciones
ensayadas. Los resultados muestras que el factor de diferencia f1 entre Adiro® - Cinfa® es mucho
menor que en el caso de Adiro® - Apotex®, con unos valores de f1 de 4.46 y 9.95 respectivamente.
De igual modo, el factor de similitud 2 entre Adiro® - Cinfa® es mucho mayor que en el caso de
Adiro® - Apotex®, con unos valores de f2 de 61.37 y 38.36 respectivamente.
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Estudio de dos formulaciones de comprimidos AAS 100mg Estudio de dos formulaciones de comprimidos AAS 100mg
t :tiempo (minutos)

QA : cantidad media (mg) de farmaco-formulacidn A disuelto

QB : cantidad media (mg) de farmaco-formulacion B disuelto

t : tiempo (minutos)
QA : cantidad media (mg) de farmaco-formulacidn A disuelto
QB : cantidad media (mg) de farmaco-formulacidn B disuelto

ADIRO CINFA ADIRO APOTEX
t QA QaB |QB-QA| t QA QB  |QB-QA]

0 0,00 0,00 0 0 0,00 0,00 0
10 12,79 262 154132 10 1279 6322 5043189
20 8471 8307 164089 20 8471 92,01 7304318
30 9537 9717 1798716 30 9537 9822 2,845746
40 9990 9863 1,274877 40 9990 9872 1,17756
50 99,90 97,29 2,614426 50 99,90 97,83 2,070592
60 9990 96,73 3,169709 60 9990 97,83 2,070592
75 9390 96,62 3,2801S3 75 9990 9805 1,849624
90 99,90 9821 1,686474 50 9930 9876 1,135188

Comparacion de perfiles (formulacion A es considerada como

Comparacion de perfiles (formulacion A es considerada como -
referencia)

referencia)

factor de diferencia (f1) = 4,46 factor de diferencia (f1) = 9,35

factor de similitud (f2) = 61,37 factor de similitud (f2) = 38,36

Figura 1. Detalle de los célculos de f1 y f2 para las formulaciones evaluadas

Representado graficamente los valores de concentracion frente al tiempo se obtienen los siguientes

perfiles de disolucién

% disuelto
105,00

95,00 I T - - ]
85,00
75,00
65,00
55,00 —— D RO

={l—APOTEX
45,00
= CINFA
35,00

25,00

15,00

5,00

5,00 O 1o 20 30 40 50 60 70 80 20

t (min)

Figura 2. Perfiles de disolucion de las formulaciones ensayadas

En ella se puede observar como Cinfa® tiene un perfil de disolucion muy similar a Adiro®, con una
cinética inicial méas lenta, donde aproximadamente a los 10 minutos se incrementa la disolucion del
farmaco y resulta ser del 85% a los 20 minutos. Sin embargo, Apotex® comienza su disgregacion en
el momento del contacto con el medio amortiguado. Su liberacion es inmediata, y resulta superior a
los otros laboratorios ensayados hasta llegar a los 20 minutos, donde incluso a este tiempo sigue

teniendo valores de disolucion superiores a Cinfa® y Adiro®.
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6. DISCUSION

Los perfiles de disolucién obtenidos para cada una de las tres formulaciones de comprimidos
evaluadas, presentan diferencias estadisticamente significativas en los primeros 20 minutos, si bien
no difieren en la cantidad final liberada, lo que indica como era de esperar que no habria diferencias
en cuanto a la efectividad, seguridad y eficacia. Sin embargo, pacientes mas sensibles a la
medicacion pueden experimentar ciertas diferencias entre ambos medicamentos. Estas diferencias
podrian estar relacionadas con la velocidad de aparicion del efecto farmacolégico o con efectos

adversos.

Al evaluar las tres formulaciones considerando Adiro® como la formulacion de referencia, se
observa que el AAS del laboratorio Cinfa® tiene un perfil de disolucion préacticamente idéntico,
hecho que ademés corroboramos comparando los factores de diferencia y similitud (f1 y f2
respectivamente). Sin embargo, cuando se comparan los perfiles de disolucion de Adiro® y Apotex®

se observan mayores diferencias. A modo de resumen las diferencias son las siguientes:

e % Concentracion a los 10 minutos: Existe mayor diferencia entre Adiro® - Apotex® que
entre Adiro® - Cinfa®.

e Eficacia de disolucion: Los valores son mucho mas parecidos entre Adiro®- Cinfa®.

e Tiempo medio de disolucion: Los valores son similares entre Adiro®- Cinfa®.

e Factor de diferencia: Mucho menor entre Adiro® - Cinfa® que entre Adiro® - Apotex®

e Factor de similitud: Mucho mayor entre Adiro® - Cinfa® que entre Adiro® - Apotex®

e Gréfica de porcentaje de cantidad disuelta frente a tiempo: Perfil de liberacibn mucho mas

parecido entre Adiro® - Cinfa® que entre Adiro® - Apotex®.

En base a los resultados obtenidos, tanto modelo dependiente como modelo independiente, seria
necesario realizar un estudio confirmatorio con AAS Apotex® si se quisiera utilizar Adiro® como
formulacion de referencia en la correspondiente solicitud de registro de medicamento generico, ya

que las diferencias encontradas son estadisticamente significativas.
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7. CONCLUSIONES

La bondad de los ajustes de los perfiles de disolucion en los estudios de equivalencia in vitro de
formulaciones genéricas, se basa habitualmente en pardmetros meramente estadisticos como el
coeficiente de determinacion. Sin embargo, cuando se evallan los tiempos extrapolados en las
zonas criticas del perfil respecto a concentraciones experimentales, se observa que se obtienen
mejores resultados con cinéticas de menor r. Por tanto, se deberia considerar esta aproximacion en

la evaluacion de los parametros modelo dependiente de los perfiles de disolucion.

En cualquier caso, lo mas adecuado para comparar perfiles de disolucion en este tipo de estudios
seria considerar en conjunto los pardmetros modelo dependientes y los pardmetros amodelisticos.
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