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INTRODUCCIÓN:
Conceptos: Medicamento genérico ≠ Medicamento de referencia

Bioequivalencia

AAS: ≠ Indicaciones según dosis [ Antiagregante plaquetario(100-300mg)  Antiinflamatorio (500mg)  Antirreumático (1g) ]

Metodología analítica: Se lleva a cabo el ensayo de disolución 711 de USP 30, método B en Aparato de palas bajo determinadas condiciones de medios, temperatura y 

extracción a determinados tiempos  Sacar alícuotas  Espectrofotómetro arroja absorbancias  Creación hoja cálculo para tratamiento  Abs – t.

Modelos matemáticos [ Modelo dependientes (MD)]: Cinética de orden 0 : 𝑄₁ = 𝑄₀ + 𝑘₀ · 𝑡

Cinética de orden 1:ln 𝑄 = ln𝑄₀ · 𝑘 · 𝑡 ó log𝑄 = log𝑄₀ +
𝑘·𝑡

2.303

Modelo de Weibull: log − ln 𝑎 −𝑚 = 𝑏 · log 𝑡 − 𝑇𝑖 − log 𝑎
Parámetros amodelísticos [ Modelo independientes (MI)]:

ED(%)  =                                TMD = 

Factor de diferencia (f1): aceptable entre 0 y 15, siendo 0 la ideal. Lo cual indica que prácticamente no hay diferencia entre las formulaciones.

Factor de similitud (f2): aceptable entre 50 y 100, siendo 100 el ideal. Lo cual indica que prácticamente las formulaciones son iguales, o muy parecidas.

OBJETIVOS:
 Profundizar en el entendimiento del ensayo de velocidad de disolución Desarrollar estudios de equivalencia in vitro de formas farmacéuticas sólidas.     Farmacopeas.

 Diseño y desarrollo una hoja de cálculo en Excel para establecer dichas equivalencias Parámetros modelo dependientes e independientes. 

MATERIAL Y MÉTODOS:
Bases de datos : Fuentes bibliográficas primarias: Farmacopeas:

Medline Manual de Tecnología Farmacéutica, Lozano MC, Córdoba D, Córdoba M.                            RFE

Pubmed Tecnología Farmacéutica, J.L Vila Jato                                                                                      USP

Science Direct Tratado de Farmacia Galénica, C. Faulí i Trillo Ph Eur

Google académico                       Farmacia, Remington

Palabras clave: “disolución”, “eficacia de disolución”, “cinética de disolución”, “Weibull”, “Hixson – Crowell”, “genérico” “equivalencia in vitro”

RESULTADOS:
Parámetros MD y MI Adiro® Informe de regresión Adiro®                                                                   f1 y f2: Comparación de las formulaciones 

Parámetros MD y MI Apotex® Informe de regresión Apotex® 

Parámetros MD y MI Cinfa® Informe de regresión Cinfa® % Fármaco disuelto - t          

DISCUSIÓN:
 Existe diferencia en cuanto a la liberación de Apotex ® con respecto a Adiro ®  Apotex comienza a liberarse antes, aunque a los 20-25 min la liberación y la cantidad de p.a

disuelta son equivalentes a los otros laboratorios ensayados.        En pacientes sensibles a la medicación podría haber diferencias en: velocidad de aparición de efecto o EA.

 AAS del laboratorio Cinfa® tiene un perfil de disolución prácticamente idéntico al de Adiro®.

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

 ED: Los valores son mucho más parecidos entre Adiro®- Cinfa®.

 TMD: Los valores son similares entre Adiro®- Cinfa®.

 f1: Mucho menor entre Adiro® - Cinfa® que entre Adiro® - Apotex®

 f2: Mucho mayor entre Adiro® - Cinfa® que entre Adiro® - Apotex®

 Gráfica de %Fármaco disuelto – t :Perfil de liberación mucho más parecido entre Adiro® - Cinfa® que entre Adiro® - Apotex®.

IMPORTANTE: El objetivo de este trabajo no consistía en clasificar genéricos en equivalentes o no  con respecto al de referencia,  si Apotex® es un laboratorio que ha salido al 

mercado ha cumplido la equivalencia dictaminada por la USP.

Las limitaciones instrumentales y analíticas exacerban las diferencias encontradas debido a los errores de metodología y/o cálculo.

Según los resultados: es necesario un estudio confirmatorio para avalar la veracidad de lo obtenido.

CONCLUSIONES:
La bondad de los ajustes de los perfiles de disolución en los estudios de equivalencia in vitro de formulaciones genéricas se basa en parámetros estadísticos. 

Cuando se evalúan los tiempos extrapolados en las zonas críticas del perfil respecto a concentraciones experimentales Se obtienen mejores resultados con 

cinéticas de menor R2 Considerar  en la evaluación de los parámetros modelo dependiente de los perfiles de disolución.

Lo más adecuado para comparar perfiles de disolución en este tipo de estudios es considerar en conjunto los parámetros modelo dependientes y los amodelísticos.
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Cada formulación se ajusta mejor a una cinética a pesar de tener perfiles muy similares. 

Con Adiro® : mayor coeficiente de determinación con el modelo de Weibull.  

AAS Cinfa® y AAS Apotex®,  presentan un valor de r² mayor con la cinética de orden 1. 

Para realizar un análisis más detallado de los resultados obtenidos se planteó evaluar 

la bondad del ajuste cinético extrapolando valores C – t 

Evaluar desviación con  tiempo real en el tramo donde es necesario  mayor ajuste. 

En las tres formulaciones se observó cómo los tiempos extrapolados diferían menos 

del valor de concentración real cuando se empleaba la cinética de Weibull

por lo que se utilizó este ajuste para evaluar de manera MD los perfiles de disolución.
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