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INTRODUCCION:

Conceptos: Medicamento genérico # Medicamento de referencia ,
Bioequivalencia @ Adiro100 | E— oo st
AAS: # Indicaciones segun dosis [ Antiagregante plaquetario(100-300mg) - Antiinflamatorio (500mg) - Antirreumatico (19) | s \c.nfa fooms, '

Metodologia analitica: Se lleva a cabo el ensayo de disolucion 711 de USP 30, metodo B en Aparato de palas bajo determinadas condiciones de medios, temperatura y
extraccion a determinados tiempos > Sacar alicuotas - Espectrofotometro arroja absorbancias - Creacion hoja calculo para tratamiento Abs —t.
Modelos matematicos [ Modelo dependientes (MD)]: Cinéticade orden0:Q; =Qo + kot

logQy + —

Cinetica de orden 1:InQ =InQy-k -t 0 logQ = 503
Modelo de Weibull: log [—In(a —m)] = b - log(t — Ti) — loga

ACC
v 100 TMD= —

leO Q0

Factor de diferencia (f1): aceptable entre O y 15, siendo O la ideal. Lo cual indica que practicamente no hay diferencia entre las formulaciones.
Factor de similitud (f2): aceptable entre 50 y 100, siendo 100 el ideal. Lo cual indica que practicamente las formulaciones son iguales, o muy parecidas.

OBJETIVOS:

< Profundizar en el entendimiento del ensayo de velocidad de disolucion ®p Desarrollar estudios de equivalencia in vitro de formas farmacéuticas solidas. - Farmacopeas.
< Disefio y desarrollo una hoja de célculo en Excel para establecer dichas equivalencias 4@ Parametros modelo dependientes e independientes.

MATERIAL Y METODOS:

Parametros amodelisticos [ Modelo independientes (MI)]:
ED(%) =

Bases de datos : Fuentes bibliograficas primarias: Farmacopeas:
Medline Manual de Tecnologia Farmaceutica, Lozano MC, Cordoba D, Cordoba M. RFE
Pubmed Tecnologia Farmaceutica, J.L Vila Jato USP
Science Direct Tratado de Farmacia Galénica, C. Fauli i Trillo Ph Eur

Google académico
Palabras clave: “disolucion”,

RESULTADOS:
Parametros MD y M| Adiro®

Farmacia, Remington
eficacia de disolucion”, *

bR 1]

genérico

7 (13 I” 13

cinética de disolucion”, “Weibull”, “Hixson — Crowel equivalencia in vitro”

Informe de reqresion Adiro® f1 y f2: Comparacion de las formulaciones

' Informe de regresién y=Bx+A Tt e e L T e e el Estudio de dos formulaciones de comprimidos AAS 100mg
AJUSTES CINETICOS EFICACIA DE DISOLUCION _ .
Parametro Orden 0 Orden 1 Weibull t :tiempo (minutos) tf“‘*“‘_‘:’é’"'”;’_‘“s} — — 1
t(min) X de Weibull Y orden 0 1Y orden 1) de Weibull  |t(min)] C (%) |AUC(0-1) = =c = QA : cantidad media (mg) de farmaco-formulacién A disuelto QA : cantidad media (mg) de farmaco-formulacion A disueito
3( A 2 07937 2,99636 -3,93892 +— : - . ) QB : cantidad media (mg) de farmaco-formulacién B disuelto
#INUM! 000 4 60517 #INUM! ol 000 000 Err st A 1611212 087043 052380 QB : cantidad media (mg) de farmaco-formulacién B disuelto
m 1,00000 12.70 | 4.46628]  -0.86364 10 1279 | 63.97 - = - - ; ADIRO APOTEX
20| 1,30103 8471| 272716 027370 20 8471 487.52] Q(oe)= 100 B 252379 | -0.16791 2, 76802 ALNHOH CHA t QA QB |QB-OA|
30| 147712 0537 | 1,53303|  0,48744 30| 9537 ] 900,39| t(min)= 90 Err st B 0.65777 0.03590 0.38404 - — 'QB{"“'U 0 000 000 -
40| 160206 00.00 | -2.30250]  0,83934 40] 0900 [ 976.34 n ) 5 4 T 10 1279 6322 50,43189
50 1,60897 0090 | -230250 0,83934 500 9990 [ 99000 ED(t)= 8248 % r 0.92736 0,93748 0,958129 20 34:?1 3320? 1:54039 20 84,71 9201 7,304318
BO|  1,77815 0000 | -230250| 0,83934 60| 9000 | 999,00 r~2 0.86000 0,87888 0,96293 30 9537 97,17 1798716 30 3537 9522 1,843746
75|  187506) 9090 | -2.30250|  0,83934 75/ 99,90 | 1498,50| TMD= 15,768 min t (50) (min) 16971 0817 16 634 40 99,90 9863 1274877 —_
00| 1,05424 09.00 | -2.30259]  0.83934 90] 99.90 [ 1498.50 : 50 9990 97,29 2,614426 : * *
oo 000 t (70) (min) 24 053 12 866 20,306 60 9990 9673 3,165709 ?; ii 3;32 ig;gg;i
0| 000 0,00 t (80) (min) 27,5995 15,287 22 551 Valores extrapolados 75 3330 3662 3,280133 30 9990 9876 1135193
0 0,00 0,00 - 90 9990 9821 1686474 - - -
om0 000 t (63.2) (min) 18,080
0| 0.00 0.00 t(C %)= ud, 642 46,917 oB8,.171 g . . -
{C :..:J:'= 99 900 99 900 99 900 Comparacion de perfiles (formuladon A es considerada como Cnmpara!cmnde perfiles (formulacion A es considerata como
Total AUC = 7423,22 (%) ; : : referencia) referencia)
Pardmetros MD y M| Apotex® Informe de regresion Apotex® factor de diferencia (1)< 435 ——T —
Informe de reqresion  y=Bx + A factor de similitud (f2) = 61,37 E—— —
AJUSTES CINETICOS EFICACIA DE DISOLUCION
T de et Vorden s TV orden TV de el T Co TAice D Parametro Orden 0 Orden 1 Weibull
min e YWenu orden orden e Weibu min 7 - _ o - . 7 . . . 7, . . . .
L YT 200 M,:,Eﬂl T o 0001 000 A 14,84798 | 457155 | -0,83172 ¢ Cada formulacidn se ajusta mejor a una cinética a pesar de tener perfiles muy similares.
0] 1,00000 6322 | 260482  0,00015 10| 6322 31612 ErrstA 1694011 029127 027723 N . e .. : ., )
50] 1.30103 9201 2.07757] _ 0,40271 50] 82,017 776.20] Qwox)= 100 B 323443 | 011747 | 0,90253 **Con Adiro : mayor coeficiente de determinacion con el modelo de Weibull.
0] 147712 9822 | 057800  0,60500 30 9822 95116 t(min)= 90 Err 5t B 0,90549 0,01189 0,19290 : "
A0 160208 9372 | 024495 063951 40| 9872 93470 n 4 5 5 *AAS Clnfa® \ AAS ApOteX®, presentan un valor de r? mMmayor con |la cinética de orden 1.
0] 1,69897 9783 | 077500  0,58322 50| 9783 [ 98276 ED(t= 88,161 % > 3 : e , : ,
oM —57 53 07750 I sl o7aa T 97620 - TV YL T T e »Para realizar un andlisis mas detallado de los resultados obtenidos se planted evaluar
75| 1,87506 93,05 | 0,66764] 0,50522 75| 98,05 [ 146910 TMD= 10,655 min _ ' ' : : .
90 195424 9378 021123 084285 20! 9876 T 147611 t(50) (min) | 10,868 5,614 5,561 la bondad del ajuste cinético extrapolando valores C —t
t (70) (min) 17,052 9,963 10,253 . : : :
£80) (mim) | 20122 13212 12123 o . Evaluar desviacion con tiempo real en el tramo donde es necesario mayor ajuste.
. . . alores exirapoladns
t(63,2) (min) — — 3,347 **En las tres formulaciones se observd como los tiempos extrapolados diferian menos
tC %)= 25,656 32,319 36,961 iy " :
o AUC—| 793445 Cl%)=  97.829 97 829 97 829 del valor de concentracion real cuando se empleaba la cinética de Weibull

por lo que se utilizd este ajuste para evaluar de manera MD los perfiles de disolucion.

Parametros MD y MI Cinfa® Informe de reqresion Cinfa® % Farmaco disuelto - t

Informe de regresion y=Bx+A 2% disuelto
AJUSTES CINETICOS EFICACIA DE DISOLUCION 105,00
Parametro Crden 0 Orden 1 Weibull o5 60 rﬁ—ﬁ—=|,ﬁ=_ﬁ§ll
t:mlnu}{deWemulr Y orden 0 vomem‘Lwewemmf timin) | C (%) |AUC(0-t) A 415313 & 1176F 076719 ’ * s - ]
- fgg';g‘t: e 0 090] 0900 ErrstA | 1905373 | 044782 | 057177 85,00
iNUM! 0] -262[ -13.10 - = e 5
0] 1.30103 83,07 | 2.82970]  0,24945 0] 83,07 [ 40225 Qwox)= 100 B 297037 | 012163 | 083224 25,00
30 147712 97,17 | 1,04151 0,55190 30{ 97,17 [ 901,18] t(min)= 90 EmrstB 0,81461 0,01828 037443
A0 1,60206 98,63 | 0,21836 0,63213 40| 9863 [ 978,96 n 5 2 4 65,00
50 1,69897 9720 | 0,99858 0,55710 50| 9729 97955 ED(t= 79,226 % r 0,90328 096774 0,84370 55 00
G0 177815 96,73 | 1,18470 0,53409 60| 9673 [ 97008 "2 0,81591 0,93653 0,71183 | =—=—ADIRO
. e PO T EX
75 1,37506 96,62 | 1,21793 0,52985 75| 9662 [ 145013 TMD= 18,697 min 1 (50) (min) 18,233 9912 5377 45,00 e
g0 1,95424 9321 | 058024] 060476 90| 98,21 [ 146125 :
t (70} (min) 24 966 14112 10,440 35,00
t (80) (min) 28,333 17 446 14,797 VYalores extrapolados 25,00
t(63,2) (min) —-e- —-e- 8,353
15,00
t{C %)= 34,152 33,865 39,015
Total AUC= 71303 Ci{%)= Q7,286 Q7,286 97,286 5,00 | | | | | | | |
y 4 -5,00 E 10 20 30 40 50 60 70 80 Q0
DISCUSION: t (min)

] Existe diferencia en cuanto a la liberacion de Apotex ® con respecto a Adiro ® - Apotex comienza a liberarse antes, aungue a los 20-25 min la liberacion y la cantidad de p.a

disuelta son equivalentes a los otros laboratorios ensayados. ™ En pacientes sensibles a la medicacién podria haber diferencias en: velocidad de aparicion de efecto o EA.
1 AAS del laboratorio Cinfa® tiene un perfil de disolucion practicamente idéntico al de Adiro®.
—= 0o Concentracion a los 10 minutos: Existe mayor diferencia entre Adiro® - Apotex® que entre Adiro® - Cinfa®. @ m
ED: Los valores son mucho mas 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®

— = Grafica de %Farmaco disuelto — t :Perfil de liberacion mucho mas parecido entre Adiro® - Cinfa® que entre Adiro® - Apotex®.
IMPORTANTE: El objetivo de este trabajo no consistia 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.
X Las limitaciones instrumentales y analiticas exacerban las diferencias encontradas debido a los errores de metodologia y/o calculo.
m) Segln los resultados: es necesario un estudio confirmatorio para avalar la veracidad de lo obtenido.

CONCLUSIONES:

“La bondad de los ajustes de los perfiles de disolucion en los estudios de equivalencia in vitro de formulaciones genéricas se basa en parametros estadisticos.
Cuando se evallian los tiempos extrapolados en las zonas criticas del perfil respecto a concentraciones experimentales ™) Se obtienen mejores resultados con
cinéticas de menor R2 M Considerar en la evaluacion de los parametros modelo dependiente de los perfiles de disolucion.

Lo mas adecuado para comparar perfiles de disolucion en este tipo de estudios es considerar en conjunto los parametros modelo dependientes y los amodelisticos.
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