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LA INTERCAMBIABILIDAD DE MEDICAMENTOS

corde a lo establecido en el Capitulo 1, el “Principio de Transitividad” entre

medicamentos es la consecuencia (aunque no necesariamente deseable) de

ensayar la bioequivalencia entre diversos productos respecto a un unico
producto de referencia, ya que si todos los productos ensayados demuestran su BE
respecto a la referencia, se permite su comercializacién y su consecuente intercam-
bio, a pesar de que dichos intercambios no siempre seran entre una marca dada y la
referencia, sino que pueden involucrar productos que no han probado ser BE entre si.
Esquematicamente, esto significa que si B y C son BE con A, los tres podran ser inter-
cambiados indistintamente (A por B, A por C o B por (), a pesar de que B y C pueden
no ser BE (Anderson & Hauck, 1996; Benet & Goyan, 1995; Midha et al., 1998).

En la primera parte de este capitulo (seccion 5.1) se provee evidencia acerca de la
falta de aplicabilidad general del principio de transitividad para definir la intercambia-
bilidad entre equivalentes farmacéuticos, sobre la base de una comparacion exhaustiva
de perfiles de disolucion in vitro de distintos productos del mercado farmacéutico ar-
gentino. En esta primera seccion, el andlisis comparativo se hace mediante el calculo
del factor de similitud f), por ser el método aceptado por las agencias regulatorias de
la mayor parte del mundo.

La hipdtesis fundamental en la cual se basé dicho andlisis es que, al menos para
drogas pertenecientes a la clase I del BCS (Amidon et al., 1995), para las cuales la velo-
cidad de disolucion en el medio biologico es el factor limitante de la velocidad final del
proceso de absorcidon, hay una elevada probabilidad de que si no se demuestra similitud
entre los perfiles de liberacion in vitro de dos productos no se encuentre luego BE in
vivo. Esto esta de acuerdo con muchos estudios recientes que promueven la extension
del concepto de bioexencion a drogas de las clases Il y III del BCS.

En la segunda parte de este capitulo (seccion 5.2) se analizan los diversos métodos
existentes para la comparacion de perfiles de disolucion. Estos métodos pueden clasi-
ficarse en tres categorias:

Métodos independientes del modelo: son aquellos que permiten comparar per-
files de disolucion sin necesidad de ajustar los datos a un modelo preestablecido que
los represente. Incluyen los métodos matematicos de calculo de indices de diferencia/
similitud, como los factores f, y f, (Moore & Flanner, 1996) o los indices &i de Rescigno
(Rescigno, 1992), y la comparacion de parametros obtenidos a partir de los perfiles,
como el area bajo la curva (ABC) y/o la eficiencia de disolucion (ED).

Meétodos estadisticos basados en ANAVA: son aquellos que tratan al porcentaje
disuelto como variable aleatoria y la someten a un analisis de varianza, tomando a
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la formulacién como unica variable de clase (monofactorial) y comparando tiempo a
tiempo, o considerando a la formulacion y el tiempo (bifactorial) en forma simultanea,
bajo la hipdtesis nula de similitud. Sin embargo, su aplicacion no es estrictamente co-
rrecta ya que se viola la hipdtesis de independencia debido a la correlacion entre el %
Disuelto y el tiempo (0 'Hara et al., 1998).

Meétodos dependientes del modelo: son aquellos que incluyen diferentes formas
estadisticas de comparacion de perfiles, con el denominador comun de precisar, todas
ellas, una etapa previa de modelado de los datos, de manera de ajustarlos a ecuaciones
que describan su evolucion temporal. El criterio de seleccion del modelo y la interpre-
tacion de sus parametros son desventajas de estos métodos. Luego de ajustados, los
datos pueden compararse de diversas maneras, tales como la prueba T?> de Hotelling
(Saranadasa, 2001) o mediante “regiones de similitud” (Sathe et al., 1996).

La clasificacion anterior no pretende ser exhaustiva y es posible encontrar en la li-
teratura otras propuestas aplicables a la comparacion de perfiles de disolucion (Adams
et al., 2001; Bartoszynski et al., 2001; Berry & Likar, 2007; Crowder, 1996; Chow &t
Ki, 1997; Mauger et al., 1986). Sin embargo, se eligieron los métodos anteriormente
descriptos por ser los mas aplicados y discutidos en la bibliografia del tema.

Luego de presentarlos y explicarlos, en la secciéon 5.2 cada uno de estos métodos
de cdlculo se aplica a la comparacion de perfiles de disolucién, mientras que en la
discusion correspondiente se analizan sus aplicaciones, ventajas y limitaciones. De esa
manera, se intento responder a lo planteado en la tercera y cuarta hipotesis:

El principio de transitividad, inevitablemente asociado a la prueba de bioequivalencia (BE)
“Test (multiples productos) vs. Referencia (un mismo producto)” no tiene validez, y por lo
tanto no deberia asumirse como cierto;

De los distintos métodos posibles para comparar perfiles de disolucion, el factor de similitud
J, ofrece la mejor performance cuando se trata de comparar diferentes productos de un mismo
principio activo (distintas marcas), si bien por sus limitaciones es conveniente que se com-
plemente con otro método.

Ensayos realizados

[5.1] Anélisis del principio de transitividad mediante perfiles
de disolucion in vitro

Descripcidn y objetivos

En esta seccion se analizan comparativamente los perfiles de disolucion de todos
los productos farmacéuticos (marcas) disponibles en el mercado argentino conteniendo
los principios activos Ranitidina, Furosemida, Ibuprofeno y Cefalexina. Para cada caso,
los perfiles de disolucion de todos los pares posibles de equivalentes farmacéuticos
fueron comparados mediante el calculo del factor de similitud f, (FDA/CDER, 1997).
Dicho factor es proporcional al logaritmo de la inversa de la raiz cuadrada de la suma
del error cuadratico, y es una medida de la similitud en el porcentaje de disolucion
entre dos curvas dadas:
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t, -0.5
f =50xlogq| 1+(1/n)D (R, -T,)* | x100
t=t

Ecuacion 5-1

Donde R,y T, representan el % Disuelto al tiempo t para los productos Referencia
(R) y Test (T), respectivamente. Dos productos se consideraron similares si sus perfiles
de disolucidn resultaron similares, y dos perfiles de disolucidn se consideran similares
cuando el valor del factor f, calculado entre ellos es mayor o igual a 50.

Si bien la falta de similitud in vitro (falta de similitud entre los perfiles de disolucion
de dos productos) no necesariamente refleja una diferencia in vivo (falta de bioequiva-
lencia) se puede afirmar que al menos para cierta clase de drogas (las pertenecientes a
la clase II del BCS: muy permeables, poco solubles) una diferencia significativa encon-
trada entre los perfiles de disolucidn va a significar en una biodisponibilidad diferente,
ya que la disolucion es la etapa limitante de la velocidad en el proceso de absorcion.

Por lo tanto, el objetivo de este ensayo fue, en primer lugar, detectar si se produ-
cian desviaciones al principio de transitividad entre medicamentos conteniendo los
principios activos seleccionados y, en segundo, lugar proponer soluciones a dicha
situacion en funcion del andlisis de los resultados obtenidos.

Materiales y métodos

e Equipos y materiales

Todos los medicamentos ensayados (Ranitidina 300 mg, Furosemida 40 mg, Ibupro-
feno 400 y 600 mg y Cefalexina 500 mg comprimidos) fueron adquiridos en farmacias
locales. Las sustancias de referencia fueron encargadas al Instituto Nacional de Medi-
camentos (INAME, Republica Argentina). Los demas reactivos utilizados fueron grado
analitico: fosfato de potasio monobasico, acido clorhidrico e hidroxido de sodio.

En todos los casos se determind el perfil de disolucion de seis comprimidos de cada
producto ensayado y la cantidad disuelta se determiné mediante espectrofotometria
UV-Visible (ver descripcion de ambos equipos -disolutor y espectrofotometro— en el
Anexo I).

e Ensayos de disolucion

Se obtuvieron los perfiles de disolucion de todas las marcas disponibles en el mer-
cado farmacéutico argentino correspondientes a los siguientes productos: Ranitidina
comprimidos 300 mg (21 marcas), Furosemida comprimidos 40 mg (11 marcas), Ibu-
profeno comprimidos 400 mg (33 marcas), Ibuprofeno comprimidos 600 mg (12 mar-
cas) y Cefalexina comprimidos 500 mg (17 marcas).

Todos los test de disolucion se llevaron a cabo de acuerdo a las condiciones es-
tablecidas por la USP 31 (USP 31/NF 24, 2008). Antes de cada ensayo, el medio de
disolucion fue filtrado y desgasificado a través de una membrana de nylon de 0,45 pm
de didmetro de poro. En todos los casos, la temperatura del bafio se fijo en 37 + 0.5 °C.
A cada tiempo de muestreo, se tomaron 10 ml de cada vaso y se repusieron con 10 ml
de medio fresco mantenido en las mismas condiciones. Las muestras asi obtenidas se
centrifugaron inmediatamente a 3500 rpm, se diluyeron adecuadamente y se leyeron
espectrofotométricamente.
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Todos los ensayos se realizaron sobre seis comprimidos de manera simultdnea y
para el analisis posterior se utilizaron los valores medios obtenidos para cada tiempo.
La Tabla 5-1 resume las condiciones de los ensayos realizados para cada producto
(para las dos dosis ensayadas de comprimidos de Ibuprofeno, 400 y 600 mg, se emplea-
ron las mismas condiciones experimentales).

I Tabla 5-1. Condiciones utilizadas para el ensayo de disolucion de cada uno de los productos ana-
lizados de acuerdo con la USP 31 (USP 31/NF 24, 2008). Todos los ensayos se realizaron sobre seis
comprimidos de manera simultanea a 37 + 0.5 °C

Mfdw.df Aparato -Velocidad Tiempos de Cuantificacion
Disolucidn - de agitacion muestreo (A, nm)
Volumen 8
. 5,15, 30, 45, 60 &
Ranitiding Agua - 900 ml 2 (paleta) - 50 rpm 90 min 314 nm
. Buffer fosfato pH 5,15, 30, 45, 60 &
Furosemida 5,8 - 900 ml 2 (paleta) - 50 rpm 90 min 271 nm
Bufferfosfato pH 5,15, 30, 60 & 90
‘ B , 15,30, >
Ibuprofeno 72900 ml 2 (paleta) - 50 rpm min 222 nm
Cefalexina Agua - 900 ml 1 {canastillo, 515,30, 45 & 60 262 nm

malla40) - 100 rpm min

Para cada uno de los cuatro métodos espectrofotométricos empleados para la determi-
nacién del porcentaje disuelto se realizé un esquema abreviado de validacion: se evalud
linealidad, precision y especificidad para cada combinacion medio/longitud de onda.

® Analisis de los datos

Acorde a lo establecido al inicio del presente capitulo, los perfiles de disolucién se
compararon en base al factor de similitud f, (FDA/CDER, 1997), y se consideraron simi-
lares todos aquellos pares para los que f, = 50. Los factores f, fueron calculados con to-
dos los puntos de los perfiles de disolucion hasta que en cada comparacion el producto
considerado “referencia” superaba el 85% disuelto, luego de lo cual se tomé un tiempo
mas como ultimo punto. Por lo tanto, las matrices resultantes no fueron simétricas, ya
que dependiendo de qué producto actuara como referencia, en cada par considerado
(y se consideraron fodos los pares posibles), fue distinto el nimero de puntos tomados
para el célculo del f,. O dicho de otra manera, para un par de productos dados se puede
obtener distinto valor de f, cuando uno u otro es considerado referencia.

En el andlisis de los resultados se consideraron dos tipos posibles de desviaciones al
principio de transitividad: desviaciones de tipo I, correspondientes a dos productos By
C que, habiendo probado su similitud in vitro con el producto de referencia A (innova-
dor o lider del mercado), no fueron similares entre ellos (f,,, y f,., = 50, pero f,, < 50);
y desviaciones de tipo II, correspondientes a la situacidn en la cual un producto dado C
no es equivalente al producto de referencia A (f,., < 50) pero es, sin embargo, similar a
otro producto B el cual si resulté similar a la referencia A (f,, = 50y f,,, = 50).

Principio de Transitividad - Perfiles de disolucidn
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De estas dos posibles situaciones, la desviacion tipo I representa el mayor riesgo,
ya que puede llevar a la sustitucion del producto B por el producto -no similar- C (o
viceversa) sobre la base de que ambos demostraron su bioequivalencia respecto al pro-
ducto A. Sin embargo, B y C no son similares en términos de sus perfiles de disolucion
y, como ya se dijo, para ciertas drogas esto puede reflejar diferencias en su biodispo-
nibilidad. La desviacion tipo II sdlo significa que dos productos que podrian ser inter-
cambiables no se consideran para una potencial sustitucion por no haber cumplido uno
de ellos con la prueba de BE respecto al producto de referencia.

Por lo tanto, la desviacion tipo I implica cierto grado de riesgo para la salud del
paciente (un producto puede no ser tan efectivo o seguro como otro), mientras que la
desviacion tipo II sélo tiene implicancias economicas.

Resultados y discusion

La Tabla 5-2 muestra los resultados de las linealidades evaluadas para cada uno de
los métodos espectrofotométricos empleados para la cuantificacion de los porcentajes
de droga disueltos. La especificidad se determin6 para cada producto en particular,
relacionando la absorbancia a dos longitudes de onda (A) de la solucion de referencia
respecto a la solucion muestra. Los datos no se muestran porque hay tantos resultados
como marcas analizadas para cada producto, pero en todos los casos el método resulto
ser especifico para el producto analizado.

Otra verificacion indirecta de la especificidad se realizé durante el ensayo de iden-
tificacion: en cada caso, para cada marca se grafico la primera derivada del espectro
de absorciéon y se superpuso dicha curva con la correspondiente de la solucién de
referencia. La superposicion de los ceros entre ambas curvas se utilizé como criterio
de identificacidon, ademas de corroborar la falta de interferencia por parte de los exci-
pientes de la formulacion.

Il Tabla 5-2. Resultado del ensayo de linealidad de cada uno de los métodos espectrofotométricos
empleados para la cuantificacion de los porcentajes de droga disueltos

Rango Ordenada (a) . Suma de
Pendiente R2
(pg/ml) [IC 95%] residuales
o 0,0032 _
Ranitidina 4,00 - 20,00 0,0440 0,9997 8,327.10-17
[-0,0145 - 0,0498]

. -0,0020 )

Furosemida 4,00 - 15,00 0,0577 0,9994 2,770.10-1¢

[-0,0231 - 0,0271]

-0,0032
lbuprofeno 5,00 - 15,00 : 0,0451 0,9990 2,775.10-7
[40,0266 - 0,0202]

0,0031
Cefalexina 8,00 - 34,00 0,0453 0,9997 2,220.10
[10,0179 - 0,0242]

La precision del método y del sistema se evaluo como coeficiente de variacion a tres
niveles de concentracion: el menor, medio y mayor de la curva de calibracion. En todos
los casos, la precision del sistema resultdé menor al 1% y la del método menor al 2%.

Las figuras que se presentan a continuacién muestran los perfiles de disolucion de
los productos ensayados. Cada grafico consta de dos partes: los graficos mas pequetios
presentan los perfiles de disolucion de todos los productos ensayados para cada droga;
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mientras que los graficos mas grandes muestran ejemplos de desviaciones al principio
de transitividad. En dichos ejemplos se muestran: el perfil de disolucién del producto R
(denotado por un asterisco), el perfil de un producto involucrado en una desviacion de
tipo I (denotado con el superindice *) y los perfiles de los demas productos involucrados
en la desviacion con él (similares a R pero no al producto ).

En el caso de Ibuprofeno 600 mg (Figura 5-5), como no se observo ninguna des-
viacion de tipo I, el grafico muestra la unica desviacion de tipo II que se encontro. Por
ejemplo, la Figura 5-1 muestra el perfil de disolucion del producto de Ibuprofeno 400
mg denominado AB (AB-Ibu4'), junto al del producto de referencia (A-Ibu4*) y los de
todos los productos involucrados en desviaciones de tipo I con AB-Ibu4* (E-Ibu4, F-
Ibu4, O-Ibu4, T-Ibu4, Y-Ibu4, AC-Ibu4 y AF-Ibu4).

Cabe destacar que en todos los ejemplos presentados los perfiles involucrados en
las desviaciones son, circunstancialmente, de productos que se disuelven bien en el
medio considerado (mas del 85% disuelto en los primeros 30 minutos). Esto es una
consecuencia del hecho de que, en todos los casos, el producto de referencia se disolvio
bien. Sin embargo, si para una droga dada el producto de referencia se hubiera disuelto
en menor medida las desviaciones al principio de transitividad habrian involucrado
productos con perfiles cercanos, es decir, de disolucion mas lenta. Esto es logico ya que
si recordamos las definiciones anteriores de desviaciones tipo I y Il ambas implican que
al menos uno de los dos productos genéricos involucrados en la desviacion sea similar
al producto de referencia.

110 -

» 4 o —— ]
100 - . — — 3
a0
80 4
& 70 4 Prod, de lbud00 % A* B
= 20 c D E F G
A =
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5 e —a— E-lbud S R
40 - & F-lbud —
o— O-lbu4 A
30 T-lbud
—o— Y-lbud p
20 + T
-------- AB-lbu4
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AF-HJ'U“ 3 Prod zf;lnudus * : w& xs
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Il Figura 5-1. Perfiles de disolucion de productos de Ibuprofeno 400 mg. A la derecha se muestran
todos los productos ensayados y a la izquierda, mas grande, un ejemplo de desviacion del principio

de transitividad. El asterisco denota al producto de referencia y el superindice (*) al producto elegi-
do, involucrado en una desviacion de tipo | con todos los demas productos mostrados
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0l Figura 5-2. Perfiles de disolucion de productos de Ranitidina 300 mg. A la derecha se muestran to-
dos los productos ensayados y a la izquierda, mas grande, un ejemplo de desviacion del principio de

transitivi dad. El asterisco denota al producto de referencia y el superindice (') al producto elegido,
involucrado en una desviacion de tipo | con todos los demas productos mostrados
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Il Figura 5-3. Perfiles de disolucion de productos de Cefalexina 500 mg. A la derecha se muestran to-
dos los productos ensayados y a la izquierda, mas grande, un ejemplo de desviacion del principio de
transitivi dad. El asterisco denota al producto de referencia y el superindice (*) al producto elegido,
involucrado en una desviacion de tipo | con todos los demas productos mostrados
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I Figura 5-4. Perfiles de disolucion de productos de Furosemida 40 mg. A la derecha se muestran to-
dos los productos ensayados y a la izquierda, mas grande, un ejemplo de desviacion del principio de

transitivi dad. El asterisco denota al producto de referencia y el superindice () al producto elegido,
involucrado en una desviacion de tipo | con todos los demds productos mostrados
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0 Figura 5-5. Perfiles de disolucion de productos de lbuprofeno 600 mg. A la derecha se muestran
todos los productos ensayados y a la izquierda, mas grande, un ejemplo de desviacion del principio
de transitividad. El asterisco denota al producto de referencia. Como para este producto no se
encontraron desviaciones de tipo |, en el grafico se presenta la unica desviacion de tipo Il que se
observo (el producto B es similar a A, mientras que L es similar a B pero no a A)

A continuacion, las tablas desde la 5-3 hasta la 5-7 presentan los valores de los f,
calculados para todos los pares de productos posibles. Como las tablas son de doble
entrada, cada par de productos A-B se encuentra dos veces: la fila de A con la columna
de B y luego la fila de B con la columna de A. El producto en la fila se consideré como
referencia. De esta manera, se puede modificar ligeramente el valor del f, calculado
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para un par dado, ya que para su calculo se tomd solamente un punto mas luego de que
la referencia se disolvio el 85%, lo que puede modificarse segun A o B sean conside-
rados referencia. De todas maneras, en las tablas puede verse que en la mayoria de los
casos esto no sucede y los resultados son simétricos. Esta forma de elegir la referencia
es solamente para el calculo del f, ya que para la determinacion posterior de las des-
viaciones se computaron los valores de dichos factores de similitud respecto a un unico
producto de referencia preestablecido.

La primera fila de cada tabla (indicada con el texto en negrita) corresponde al
producto de referencia establecido por la autoridad sanitaria nacional (ANMAT). En el
caso de productos para los cuales dicha autoridad no ha definido referencia se conside-
r6 como tal al producto lider del mercado. Las celdas blancas con borde negro denotan
las desviaciones del principio de transitividad de tipo I, mientras que las celdas som-
breadas de gris las de tipo II. Si bien s6lo se ha considerado un producto de referencia
(definido por ANMAT o el lider del mercado), si se consideraran otros productos como
referencia surgirian mas desviaciones al principio de transitividad.

Il Tabla 5-3. Comparacion de los factores f, calculados para todos los pares posibles de productos de
Ibuprofeno 600 mg comprimidos. Las celdas con fondo gris denotan las desviaciones de tipo Il al
principio de transitividad

A-Ibu6*  B-Ibw6  C-lbu6  D-Ibu6  E-1bu6  F-Ibu6  G-l1bu6  H-1bu6  I-1but6 J-1bué  K-1bu6  L-Ibub

A-Ibu6™ 100 57,6 23,0 71,0 26,9 54,4 70,3 26,8 22,0 18,5 33,5 47,5
B-Ibut 57,6 100 27,6 523 316 69,3 544 322 26,3 221 41,9 56,2
C-1bu6 279 32,8 100 26,8 48,6 32,0 27,4 64,5 69,9 54,4 47,7 34,6
D-Ibut 71,0 52,3 21,6 100 24,8 53,7 91,0 25,0 20,6 17,3 3L6 41,9
E-Tbut 26,9 316 47,5 24,8 100 291 252 59,9 49,2 40,6 43,1 37,2
F-Tbu6 54,4 69,3 26,5 53,7 291 100 56,7 30,4 25,0 21,0 40,4 47,3
G-1bub 70,3 54,4 22 91,0 255 56,7 100 25,6 21,1 17,7 325 42,6
H-1bub 29,7 35,2 62,3 28,0 58,0 33,5 28,6 100 59,1 45,8 523 38,6
I-Tbut 25,0 294 68,5 23,7 510 281 24,2 59,1 100 62,0 41,5 32,0
J-Tbut 216 25,2 52,7 204 43,3 24,1 20,8 45,8 62,0 100 34,5 27,5
K-Tbu6 35,2 43,5 45,6 33,8 43,1 43,1 34,8 523 41,5 345 100 43,6
L-Tbu6 47,5 56,2 30,0 41,9 372 47,3 42,6 36,0 29,1 245 43,1 100

*Producto de referencia, Ibupirac 600 ing, Lab. Pfizer

Il Tabla 5-4. Comparacion de los factores f, calculados para todos los pares posibles de productos de
louprofeno 400 mg comprimidos (primera parte). Las celdas blancas con borde negro marcan las
desviaciones de tipo | del principio de transitividad y las celdas con fondo gris las desviaciones de
tipo Il. Las celdas negras con texto en blanco denotan los casos donde al menos un producto (de un
par involucrado en una desviacion de tipo 1) presenté un valor de f, menor a 55, calculado respecto
al producto de referencia. Notar que en 15 de los 27 errores tipo | que se observan en la tabla el
valor de f, entre los productos B y C (es decir, los que fueron similares a la referencia A pero no
entre ellos) es mayor a 45
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LA INTERCAMBIABILIDAD DE MEDICAMENTOS

il Tabla 5-5. Comparacion de los factores f, calculados para todos los pares posibles de productos de
Ranitidina 300 mg comprimidos. Las celdas blancas con borde negro marcan las desviaciones de tipo
| del principio de transitividad y las celdas con fondo gris las desviaciones de tipo Il. Las celdas negras
con texto en blanco denotan los casos donde al menos un producto (de un par involucrado en una
desviacion de tipo I) presentd un valor de f, menor a 55, calculado respecto al producto de referen-
cia. Notar que en 12 de los 27 errores tipo | que se ven en la tabla el valor de f, entre los productos
By C (es decir, los que fueron similares a la referencia A pero no entre ellos) es mayor a 45

A- B- C- D- L- F- G- - I- J- K- L- M- N- O- P- Q- R- S- T- u-
Rani* Rani Rani Rani Rani Rani Rani Rani Rani Rani Rani Rani Rani Rani Rani Rani Rani Rani Rani Rani Rani

A-

Rani 100 571 41,8 602 372 493 399 474 483 71,7 482 562 386
»

Kﬁ;,,v 100 | 440 I 294 | 399 | 366 | 259 <739 463 374 423 | 388 | 461 584

w571 | 436 | 100 3se | 493 | 581 343 451 33 a7 375 | 422 | 493 [ 416 813 626 | 426 | 183 389

R[z:;u' 418 326 386 100 434 476 550 310 283 422 391 488 432 545 402 457 512 136 321

434 100 550 425 404 382 532 500 590 666 579 530 | 498 | 603 168 439 | 467 | 399

47,6 55,0 100 426 379 313 413 51,3 61,6 751 497 | 157 363 | 408 | 525

550 425 426 100 275 271 423 554 359 394 482 11,7 299 303 424
280 373 353 244 100 428 342 382 358 424 311 435 364 344 226 514 632 271
253 365 300 242 428 100 382 435 355 395 308 340 292 339 207 608 480 23,0
395 | 851 422 399 342 382 100 685 | 638 546 539 407 386 611 136 423 398 331

36,7 529 409 354 382 435 685 100 | 583 579 471 420 382 543 154 492 449 312

48,8 45,4 38,4 385 | 662 596 100 639 | 64,1 450 | 448 | 854 16,7
Rani 71,7 | 49,1 49,3 43,2 66,6 51,1 39,6 45,4 11,7 55/5) 55,9 63,9 100 53,5 53,0 48,7 61,4 18,5
R’:;n' 484 36,4 41,6 54,5 57,9 51,3 554 34,2 33,4 54,9 48,0 64,1 53/5] 100 442 46,5 71,9 14,7 37,7 38,3 42,2
R‘:::” 40,2 530 ale 3549 453 34,3 W8 395 | 450 | 530 442 100 645 | 454 182 402 | 48 43,1
Rf:;" 457 | 98 | 751 04 3o W7 w6 375 | 448 | 487 | 465 645 1w | 460 | 183 357 | 400 | 520
RE;”. 512 603 | 497 | 482 W3 367 | 626 G52 854 614 LA l 454 | 60 | 10 1e1 419 | 420 | 32
Ri;”. 16,3 e 159 10,5 13,9 13,0 87 6 w7 136 154 137 156 1.7 15,7 136 131 100 01 2 99
Ri:”. 470 | 584 397 291 425 354 R0 514 608 423 492 41,0 479 M9 410 M7 W90 W1 100 631 267
R:;n‘ H 70,8 | 16,5 | 302 I 438 | 86 | 2 63,2 18,0 198 He 50,0 352 63,1 1K BE
R{;;rf LL R 296 427 46,2 39,9 525 424 9.5 M5 35,1 31,1 375 a7 42,2 43,1 520 362 125 280 510 100

*Producto de referencia, Zantac 30 mg, Lab. GlaxoSmithKlime

il Tabla 5-6. Comparacion de los factores f, calculados para todos los pares posibles de productos de
Cefalexina 500 mg comprimidos. Las celdas blancas con borde negro marcan las desviaciones de
tipo | del principio de transitividad y las celdas con fondo gris las desviaciones de tipo Il. Notar que
en dos de los tres errores tipo | que se ven en la tabla el valor de f, entre los productos B y C (es
decir, los que fueron similares a la referencia A pero no entre ellos) es mayor a 45

C/:f; « B-Cefa C-Cefa Clzf.a E-Cefa  F-Cefa C(z.a C}Zj: I-Cefa  J-Cefa CI:}‘! L-Cefa Cel f:u CI'Z }a C(Z}u P-Cefa Cg):a
A-Cefa* 100 37,7 60,1 34,8 70,5 34,8 37,8 32,5 37,3 37,3 40,5 35,5 351 36,2 371
B-Cefa 37,7 100 31,9 74,8 34,7 64,3 65,3 51,5 93,2 64,1 68,0 55,7 55,7 81,7 78,4
C-Cefa 60,1 31,9 100 29,8 75,9 29,3 31,5 27,3 31,5 31,1 33,5 29,6 29,3 30,6 31,1
D-Cefa 34,8 74,8 29,8 100 324 59,0 56,6 48,7 72,4 56,1 56,9 50,7 50,9 70,2 65,6
E-Cefa 70,5 34,7 75,9 324 100 31,7 34,2 29,4 34,2 33,7 36,5 320 31,7 332 33,8
F-Cefa 34,8 64,3 293 59,0 31,7 100 76,8 68,1 68,4 79,0 66,3 73,0 74,3 74,7 76,8
G-Cefa 37,8 65,3 315 56,6 34,2 76,8 100 62,3 69,1 93,2 80,7 73,6 73,4 71,7 78,2

77,8 56,7 58,0
584 90,2 86,1
76,7 70,8 76,7

H-Cefa 325 51,5 273 487 294 68,1 62,3 100 53,7 64,4 55,5 758
I-Cefa 37,3 93,2 31,5 724 342 684 69,1 53,7 100 67,7 70,3 58,3
J-Cefa 37,3 64,1 31,1 56,1 33,7 79,0 93,2 64,4 67,7 100 77,2 775
K-Cefa 40,5 68,0 33,5 56,9 36,5 66,3 80,7 55,5 70,3 77.2 100 64,3 63,6 69,3 75,0
L-Cefa 35,5 55,7 29,6 50,7 73,0 73,6 75,8 58,3 77,5 64,3 100 98,0 61,2 64,1
M-Cefa 55,9 493 4,2 49 498 40,9 488 49,0 54,7 454 48,8 | 45,0 472 487
N-Cefa 72,3 34,3 65,4 31,7 69,0 321 34,8 30,2 34,0 34,3 36,9 328 | 488 100 325 33,1 33,9
O-Cefa 351 55,7 293 50,9 317 74,3 73,4 77,8 584 76,7 63,6 98,0 45,0 325 100 61,5 64,2
P-Cefa 36,2 81,7 30,6 70,2 33,2 74,7 71,7 56,7 90,2 70,8 69,3 61,2 47,2 33,1 61,5 100 91,7
Q-Cefa 37,1 78,4 31T 65,6 338 76,8 78,2 58,0 86,1 76,7 75,0 64,1 48,7 339 64,2 91,7 100

*Producto de referencia, CefalexinaArgentia 500 mg, Lab. Nova Argentina
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il Tabla 5-7. Comparacion de los factores f, calculados para todos los pares posibles de productos de
Furosemida 40 mg comprimidos. Las celdas blancas con borde negro marcan las desviaciones de
tipo | del principio de transitividad y las celdas con fondo gris las desviaciones de tipo Il. Notar que
en los dos errores tipo | que se ven en la tabla el valor de f, entre los productos B y C (es decir, los
que fueron similares a la referencia A pero no entre ellos) es mayor a 45

A-Furo* B-Furo C-Furo D-Furo E-Furo F-Furo G-Furo H-Furo I-Furo J-Furo K-Furo

A-Furo* 100 71,9 41,0 77,0 61,6 48,4 72,1 62,9 60,4 41,6 57,4
B-Furo 719 100 38,0 69,8 71,6 5313 64,7 56,1 71,0 458 67,6
C-Furo 38,2 39,9 100 35,5 39,1 39,2 45,6 37,9 35,1 33,2 35,2
D-Furo 770 69,8 38,1 100 57,5 45,8 60,8 69,3 62,7 40,7 58,7
E-Furo 61,6 716 375 57,5 100 64,3 61,4 66,7 51,7 67,5
F-Furo 484 53,3 34,6 45,8 64,3 100 50,0 40,0 53,6 62,5 55,8
G-Furo 65,3 67,0 45,4 56,5 64,0 52,5 100 55,9 54,8 44,4 54,1
H-Furo 62,9 56,1 39,1 69,3 40,0 55,1 100 513 35,7
I-Furo 60,4 71,0 34,1 62,7 66,7 53,6 53,9 51,3 100 49,4 90,2
J-Furo 41,6 458 294 40,7 51,7 62,5 41,4 35,7 49,4 100 51,9
K-Furo 574 67,6 33,5 58,7 67,5 55,8 524 | 48,8 I 90,2 51,9 100

*Producto de referencia, Lasix 40 mg, Lab. Sanofi-Aventis

Como se observa en las tablas anteriores, se encontraron numerosas desviaciones al
principio de transitividad (59 de tipo Iy 35 de tipo II). Para el anélisis de los resultados
se empled una matriz de n, x n, representando las entradas de la tabla correspondiente
al producto i, siendo n, el numero de marcas disponibles en el mercado para dicho
producto. Para cada tabla, el porcentaje de desviaciones al principio de transitividad
puede calcularse segun la siguiente expresion:

ZNﬁmero de desviaciones

% Total de desviaciones = - 5 x100
2 h _(ni _1)

Ecuacion 5-2

En dicha ecuacion, (n? - n)/2 es el numero de elementos debajo de la diagonal (en
general, si el elemento X,; S€ marca como una excepcion, también lo sera X,; y care-
cen de interés aquellos casos en los que j = k, es decir, los pares de la diagonal). Del
denominador de la Ecuacion 5-2 también se restan los [nl. - 1) elementos debajo de la
diagonal que corresponden a la comparacion entre un producto dado y la referencia,
ya que no tiene sentido hablar de principio de transitividad cuando la referencia es uno
de los productos comparados. Por lo tanto, el % calculado de desviaciones de tipo I es
6,5% y el de tipo II es 3,9% (sobre el total de comparaciones posibles).

Si se observan muchas excepciones al principio de transitividad in vitro, mediante
comparaciones de perfiles de disolucidn, es altamente probable que surjan desviaciones
en los estudios de bioequivalencia in vivo, al menos para aquellas drogas en las cuales
la disolucidn es la etapa limitante de la velocidad del proceso de absorcion (clase 11 del
BCS, por ejemplo Ibuprofeno, y algunas de clase IV). También resulta interesante no-
tar que aproximadamente el 75% de las desviaciones de tipo I encontradas (44 de 59)
incluyeron al menos un producto cuyo valor de f, respecto al producto de referencia
(denotado en las tablas mediante celdas negras con texto en blanco) estaba por debajo

Principio de Transitividad - Perfiles de disolucidn
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de 55 (es decir, cerca del valor limite 50), mientras que en el 53% de las desviaciones
de tipo I los productos B y C (es decir, los dos que son similares a la referencia A pero
no entre si) presentaron —entre ellos- un valor de f, mayor a 45.

Por lo tanto, aumentar el valor limite de la especificacion a 55 evitaria el 75% de
las desviaciones observadas (con un costo adicional para los productores, ya que au-
menta la exigencia de similitud), mientras que disminuir el valor limite a, por ejemplo,
45 evitaria el 53% de las desviaciones. Esta ultima flexibilizacion de la especificacion
deberia ser cuidadosamente analizada ya que podria tener consecuencias en la seguri-
dad de los pacientes. Este punto se analizara con mas detalle en la seccion 5.2.

Por otro lado, también es interesante destacar que muchas de estas desviaciones se
han encontrado en drogas que se han propuesto como candidatas para bioexenciones
(o a las que ya se ha eximido de estudios in vivo), tales como Ibuprofeno (Potthast et
al., 2005; Yazdanian et al., 2004) y Ranitidina (Kortejarvi et al., 2005).

[5.2] Analisis de los métodos utilizados para comparar perfiles
de disolucién

Descripcién y objetivos

En la seccion anterior, y con el objetivo de evaluar la transitividad entre distintos
productos, se han comparado perfiles de disolucion empleando el factor de similitud
J,- Se hizo asi ya que actualmente éste es el método de comparacion sugerido por la
mayoria de las autoridades sanitarias (ANMAT, 2009; FDA/CDER, 2000). Sin embargo,
se puede encontrar en la literatura una gran variedad de métodos para realizar dichas
comparaciones, y no existe acuerdo acerca de cudl es el mas conveniente para todos
los casos (O'Hara et al., 1998; Polli et al., 1996).

Por lo tanto, el objetivo de este ensayo fue, utilizando los perfiles de disolucion
obtenidos en la seccion 2.2 para comprimidos de OxCBZ, comparar la performance de
distintos métodos para comparar dichos perfiles, tanto para determinar si producen
resultados coincidentes, como para analizar los alcances de su aplicacion (ademas de la
relacion beneficios/limitaciones). Por otro lado, también se evalud la relacion entre los
resultados anteriores con el desempefio in vivo, ya que la autoridad sanitaria declara que
dichos comprimidos son bioequivalentes al producto de referencia (ANMAT, 2011).

Posteriormente, y empleando los datos de CBZ de la seccidn 2.1, se ensayaron los
mismos métodos de comparacion de perfiles que para OxCBZ. Como en el caso de CBZ
se cuenta con los datos in vivo y se intento correlacionar cualitativamente los resulta-
dos in vitro/in vivo.

Materiales y métodos

Los ensayos de disolucion (equipos, condiciones, medios de disolucion) son los
descriptos en las secciones 2.1 y 2.2 para comprimidos de Carbamazepina y Oxcar-
bazepina, respectivamente. Para la comparacion de perfiles se emplearon unicamente
los datos correspondientes al medio de disolucion Lauril Sulfato de Sodio (LSNa) 1%,
por ser el unico donde todos los productos (de ambas drogas) lograban su completa
disolucion.
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Anélisis de los datos

Los perfiles de disolucion obtenidos en LSNa 1% para los productos de OxCBZ y
CBZ se analizaron de la siguiente manera:

e Métodos independientes del modelo

Se calcul¢ el factor de similitud f, y el de diferencia f, (Moore € Flanner, 1996) para
todos los pares posibles de productos considerados. La Ecuacidon 5-1 describe cdmo se
calcula el factor f,, mientras que el f, se presenta en la Ecuacion 5-3 (R, y T, son los
porcentajes disueltos promedio al tiempo t).

tll

Z(Rt _Tt)
t=t,
fr =4 1100

n

2R

t=t,

Ecuacion 5-3

El célculo del factor f, se llevo a cabo de la manera recomendada por la FDA (FDA/
CDER, 1997), es decir, tomando los promedios disueltos a cada tiempo, y también de
la forma propuesta por Costa (Costa, 2001), que consiste en calcular el f, para todos
los pares posibles considerando de manera individual cada comprimido de los dos
productos que se desea comparar. De esta manera, si se ensayaron 6 comprimidos de
cada marca, se tendrdn 36 valores de f, de los que se calcula luego el promedio y la
desviacion estandar. Los perfiles se consideraron similares si el valor del f, entre ellos
fue mayor o igual a 50, y el f, menor a 15 (FDA/CDER, 1997).

También se calcularon los indices & de Rescigno, los que fueron inicialmente de-
sarrollados y aplicados para la comparacion de perfiles plasmaticos concentracion vs.
tiempo (Rescigno, 1992). La expresion general de estos indices para la comparacion de
perfiles de disolucién puede escribirse de la siguiente manera:

T \\!H
(IR ~7,[ e
.

0
(IR, +7,[ e
0

P

Si

Ecuacion 5-4

En donde R, y T, son los porcentajes disueltos promedio, a cada tiempo, de los
productos Referencia y Test, respectivamente, y T es el ultimo tiempo muestreado. Se
calcularon dos indices (de primer y segundo orden, es decir, i = 1, 2) mediante el mé-
todo de los trapecios.

El valor de estos indices se encuentra siempre entre O y 1, y es independiente de
qué producto se considere R o T. Valores cercanos a cero indican mayor similitud entre
los perfiles, mientras que & = 1 indica que uno de los dos perfiles es igual a cero para
todos los tiempos. Una de las principales desventajas de estos indices es el hecho de
que no existe una recomendacion acerca de cuan cercano a cero debe ser el valor para
considerar “similares” a las curvas que se estan comparando (O Hara et al., 1998).
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Por ultimo, se obtuvieron los valores de ABC, calculada por el método de los tra-
pecios, y de la ED, calculada segun la Ecuacion 5-5:

t
%D, dt
D= [, %D <100 = 2BCor_ 10
%Dmﬁxx(tZ_tl) %DmdxxT

Ecuacion 5-5

Donde % D(t) es el porcentaje disuelto al tiempo t, % Dmax es el maximo disuelto,
correspondiente al ultimo tiempo T, y ABCO-T es el area bajo la curva desde cero a T.
Una vez obtenidos los valores de ABC y ED para cada comprimido individual de dos
formulaciones dadas, se compararon estadisticamente mediante un ANAVA y se calcu-
16 el intervalo de confianza del 90% para el cociente de medias (IC 90%).

e Métodos estadisticos basados en ANAVA

Para todos los pares posibles de productos se realizo un ANAVA (bifactorial), con-
siderando al % Disuelto como variable aleatoria y a la Formulacion y el Tiempo como
variables de clase (factores). Debido a la existencia de replicados (comprimidos indivi-
duales), también fue posible evaluar el efecto de la interaccion Formulacion*Tiempo.

También se presentan los resultados de los ANAVA monofactoriales (unico factor:
Formulacion). Como en este caso las comparaciones se hacen tiempo a tiempo, se pre-
sentan los resultados de aquellos que resultaron diferentes.

e Metodos dependientes del modelo

Como se menciono al inicio del capitulo, esta clasificacion engloba diferentes for-
mas estadisticas de comparacion multivariada que requieren una etapa previa de ajuste
de los datos a ecuaciones o modelos que los representen.

Los métodos matematicos no-lineales que se probaron para el ajuste de datos fue-
ron los siguientes:

Il Tabla 5-8. Modelos matematicos, con sus respectivas ecuaciones, empleados para el ajuste de los
datos % Disuelto vs. tiempo

Modelo Ecuacién
Primer Orden %D(t ) =%D,,. [1 - exp(— k-t )]
Gompertz %D(t) =%D,_,, exp{— a: exp[— b- log(t)]}
o expla +b-log(t)]
owDl)=%D .
Logistico %6Dlt)=%Do, {1 +expla+b-log(r))]

Weibull D(t):%Dmax '{1—37(13[_“'([)]'”
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Aunque se han postulado otros modelos matematicos para ajustar los datos de %
Disuelto vs. tiempo (Bery €& Likar, 2001; Costa & Souza Lobo, 2001), los cuatro descrip-
tos en la Tabla 5-8 son los mas utilizados por su mejor ajuste a datos provenientes de
formas solidas de liberacion inmediata (Costa & Souza Lobo, 2001), a pesar de no haber
sido disefiados para eso.' Para elegir el método a utilizar en los calculos posteriores de
similitud se realizaron los siguientes pasos:

1. Se ajustaron los datos promedio (n = 6 para OxCBZ, n = 12 para CBZ) obtenidos para
cada producto en LSNa 1% con dos software estadisticos: Systat v.12 e Infostat v.201 Ie.

El primer programa ofrece diferentes maneras de estimar los parametros, pero en
todos los casos se realizdo mediante algoritmos de minimizacion de cuadrados basados
en hibridos del método de Gauss-Newton (este programa es capaz de calcular las deri-
vadas exactas) (Systat® 12 Statistics I_II_III_IV, 2007); el segundo programa aborda
el problema de regresion no lineal en dos fases. La primera consiste en buscar una
solucion aproximada mediante un método downhill simplex que no requiere la eva-
luacion de derivadas parciales (se minimiza la posibilidad de errores numéricos). Esta
fase termina con una solucion o cuando se alcanza el numero maximo de iteraciones
preestablecidas (500 no modificable por el usuario). La segunda fase implementa el mé-
todo de Levenberg-Marquardt partiendo de la solucidn anterior. Este método requiere
el calculo de la matriz hesiana necesaria para el calculo de la matriz de covarianzas de
las estimaciones. Esta fase termina cuando la diferencia de la suma de cuadrados entre
dos iteraciones sucesivas es menor o igual a 1E'° o cuando se alcanza el numero maxi-
mo de iteraciones especificadas por el usuario (Infostat, Manual del usuario, 2011).

Los valores iniciales de los pardmetros fueron obtenidos mediante ajustes prelimi-
nares y a todos los puntos se les asignd el mismo peso.

2. Se verifico en todos los casos que ambos programas arrojaran resultados coin-
cidentes.

Se registraron los valores de los parametros obtenidos para cada producto con cada
ecuacion, como asi también los valores del coeficiente de determinacion (R?) de cada
ajuste y del Akaike’s Information Criteria (AIC). El AIC es ampliamente utilizado como
criterio de seleccion del modelo que mejor ajusta a determinado grupo de datos, sobre
todo cuando los modelos considerados no contienen el mismo numero de parametros,
como en este caso. En el caso especial de estimacion por cuadrados minimos con erro-
res normalmente distribuidos, este indice puede expresarse como AIC = n*Log(c?) +
2*P, donde P es el numero de parametros del modelo y ¢* = Esf/n (8i son los residuales
estimados del modelo ajustado). Dado una serie de modelos, el que mejor ajuste sera el
que tenga el menor valor de AIC. Este indice no solo premia el mejor ajuste, sino que
penaliza el aumento del numero de parametros, intentando evitar asi el sobreajuste que
se produce al aumentar el numero de parametros de un modelo (Burnham & Anderson,
2004).

3. En funcion de los resultados obtenidos, junto con la inspeccion visual de las
curvas ajustadas, se seleccionaron los métodos Logistico y Weibull por su mejor des-
empefio.

4. Para decidir entre ellos se realizo el test estadistico de Lack of fit (falta de ajuste,
Box et al., 2005) a los datos de todos los productos ajustados segun ambos modelos,
de manera de determinar estadisticamente si el ajuste era aceptable en todos los casos

! La ecuacion de Weibull, por ejemplo, fue originalmente derivada para descubrir distribuciones de tamafos de particulas.
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(dicho de otra manera, si el modelo era aplicable a todos los pares de datos % D vs.
t). El resultado de este ensayo decidio el uso de la ecuacion de Weibull para el ajuste
posterior de las curvas.

5. Por ultimo, se procedid a ajustar los datos de disoluciéon obtenidos para cada
comprimido de los distintos productos, tanto de CBZ como de OxCBZ, con el método
seleccionado, y se registraron los parametros calculados. Una vez que se computaron
los valores de los parametros a (de escala) y b (de forma) de la ecuacion de Weibull,
para cada comprimido de cada producto analizado, los mismos se compararon estadis-
ticamente mediante dos ensayos:

A. Estadistico T> de Hotelling: esta distribucion fue desarrollada por Harold Hote-
lling como una generalizacion de la distribucién t de Student, para su aplicacidn al
analisis multivariado. Es decir, para evaluar diferencias de medias (multivariadas) entre
distintas poblaciones, de la misma manera que se aplicaria el test t si fueran univaria-
das (Hotelling, 1931). El estadistico T? se calcula segun la siguiente expresion:

r - (% _E)'.{s,,[hi]}_! (%)

ORI

Ecuacion 5-6

En primer lugar se calculan las diferencias entre los vectores medios de la muestra
(en nuestro caso, diferencias en los parametros In-transformados a y b). Luego se cal-
cula la matriz de varianza-covarianza [Sp) y se multiplica por la suma de las inversas
del tamafo de muestra (l/n1 + 1/112). La matriz resultante se invierte y se multiplica por
las diferencias de las medias calculadas primero.

Para muestras grandes, el estadistico seguira una distribucion chi-cuadrada con
p grados de libertad (donde p es el numero de variables medidas). Sin embargo, esta
aproximacion no tiene en cuenta la variacion debida a la estima de la matriz de varian-
za-covarianza. Por lo tanto, se la transforma en un estadistico F mediante la siguiente
expresion:

- m+n,—p-1

F = .
p(nl +n, - 2)

2 —~
"= EP-'":*":‘P—U

Ecuacion 5-7

Se rechaza la hipdtesis nula (H : p, = p) al nivel a si el valor de F calculado es
mayor que el valor critico de tabla (es decir, si F > F(pm1+n2_p_u).

B. Comparacion por regiones de similitud: este método, propuesto por Sathe y col.,
implica definir, en funcidn de resultados obtenidos para la referencia, las regiones de
similitud para los pardmetros del modelo utilizado para ajustar los datos. Se consideran
tres regiones: +6, +26 y +30. Dichas regiones tienen forma de rectangulo, ya que en
una direccion se grafican los desvios del parametro a y en la otra los de b (del producto
de referencia). Luego, para cada par que se desea comparar, se calculan las diferencias
de sus parametros a y b (In-transformados) y los intervalos del 90% confianza de di-
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chas diferencias, y se verifica si las mismas se encuentran dentro o fuera de las regio-
nes de similitud previamente definidas (Sathe et al., 1996).
Un ejemplo esquematico de este procedimiento se presenta en la Figura 5-6.
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Il Figura 5-6. Los rectangulos blancos representan las regiones de similitud definidas en funcién de
la variabilidad en los parametros a y b de la ecuacion de Weibull del producto de referencia. Los
rectangulos grises representan las regiones del 90% de confianza de la diferencia en los parametros
ay b entre dos productos dados, no similares (gris claro) o similares (gris oscuro)

Resultados y discusién

Comprimidos de 0xCBZ

En la seccion 2.2 se presentaron los resultados obtenidos para los perfiles de di-
solucion en diferentes medios de cuatro productos de OxCBZ: tres correspondientes
a comprimidos por 600 mg (productos J* K y L, el asterisco indica la referencia) y el
cuarto de 300 mg (producto M, de igual origen -marca comercial- al producto L).

Como el unico medio de disolucidon en el que se logré la disolucion completa de
todos los productos ensayados fue LSNa 1%, se lo eligid para realizar el analisis com-
parativo de los perfiles. La Figura 5-7 muestra los perfiles superpuestos para los cuatro
productos analizados.
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Il Figura 5-7. Perfiles de disolucion en LSNa 1% de cuatro productos de OxCBZ (J*, K'y L de 600 mg,
producto M de 300 mg). Con un asterisco se indica al producto de referencia
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En la Tabla 5-9 se resumen los resultados del ajuste de los cuatro métodos propues-
tos a los datos de % Disuelto vs. tiempo de los cuatro productos de OxCBZ estudiados.

Il Tabla 5-9. Resultados del ajuste de los datos promedio de % Disuelto vs. tiempo de los cuatro
productos analizados de OxCBZ a los cuatro modelos matematicos propuestos. R% coeficiente de
determinacion; AIC: Akaike's Information Criterion; k, a, b: pardmetros de las ecuaciones. El aste-
risco denota al producto de referencia

Producto Primer Orden Gompertz Logistic Weibull
k=0,1223 a=3188 a=-4,616 a=0,0382
b= 5,030 b= 5,952 b=1,556
OxCBZ-J*
R?=0,9985 R2=0,99997 R?=0,99996 R2=0,99992
AIC= 30,10 AIC=5,25 AIC=4,82 AIC=13,10
k =0,0875 a=11,19 a=-3580 a=0,0775
OxCBZ-K b=3271 b=4,041 b=1,051
R2=10,9994 2=0,99997 R2=10,99993 R2=0,9994
AIC=21,87 AIC=23,44 AIC=19,03 AIC = 24,66
k=0,0440 a=2298 a=-6,208 a=0,0132
b= 4,656 b=5,042 b=1,371
OxCBZ-L
R2=0,9971 R? =0,9955 R2=0,9980 R?=0,9995
AIC = 34,93 AIC = 41,67 AIC= 36,41 AIC = 24,00
k =0,0551 a=239,78 a=-6276 a=00127
b=3,699 b=05492 b=1,498
OxCBZ-M
R?=0,9968 R2=10,9971 R2=10,9990 2=0,9998
AIC= 36,14 AIC = 40,98 AIC=32,03 AIC=17,51

Como se ve en la tabla anterior, en mayor o menor medida, todos los modelos
ajustaron a las curvas de disolucion. El coeficiente R? fue superior a 0,995 en todos los
casos, no se observaron tendencias sistematicas en las graficas de residuales y los AIC
fueron comparables en todos los casos.

El método de ajuste a la ecuacion de Primer Orden fue el primero en descartarse, ya
que analizando producto por producto este método logra los menores valores de R?, y
los AIC resultantes son generalmente mayores a los de los demas métodos, cuando de-
berian ser considerablemente menores por tener un parametro menos (inica ecuacion
de un parametro, k).

Luego se descarta la ecuacion de Gompertz, ya que si bien parece ajustar muy bien
a los dos primeros productos, en el caso de OxCBZ-L y M no se logré un ajuste ade-
cuado (AIC >>). El motivo fue haber forzado la ecuacion a tener solamente dos para-
metros: en su forma original, el % Dmax también es un parametro a determinar (y no
igual a 100). Cuando se realiza el ajuste con la ecuacidn tri-paramétrica, los software
utilizados aproximan % Dmax a un valor cercano a 110 para lograr la convergencia
(para los productos L y M).

De los datos presentados en la Tabla 5-9 no surgen elementos de decision entre las
ecuaciones de los métodos Logistico y Weibull, ya que mientras la primera parece ajus-
tar mejor a los productos J* y K, la segunda hace lo correspondiente con L y M. Es por
ello que se sometieron a un analisis de falta de ajuste (Box et al., 2005). Los resultados
se muestran en la Tabla 5-10.
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Mediante este ensayo se prueban simultaneamente dos hipotesis nulas: la de no
correlacion (o pendiente igual a cero), la cual se debe rechazar para afirmar la corre-
lacion entre los datos de tiempo y % Disuelto; y la de ajuste al modelo elegido, que se
debe aceptar para poder afirmar que el modelo elegido ha sido correcto. Por lo tanto,
para el item “correlacion” de la Tabla 5-10 se desea un valor de F > F__. , mientras que
para “falta de ajuste” se busca un F < F_. . Como puede verse en la Tabla 5-10, estas
relaciones se cumplen en todos los casos excepto en dos (marcados en negrita), donde
se observa que el modelo Logistico no ajusta bien a los productos L y M. Es por ello
que para los calculos subsiguientes se elige el modelo de Weibull.

Il Tabla 5-10. Resultados del analisis de Falta de Ajuste realizado a los datos individuales de % Disuel-
to vs. tiempo de los cuatro productos de OxCBZ seglin los dos modelos preseleccionados (Logistico
y Weibull). Se presentan los valores de los cocientes F obtenidos en cada caso, tanto para la corre-
lacion como para la falta de ajuste, y los valores criticos de los mismos

F [Logistico] F [Weibull] F critico 95%
OxCBZ-J*
Correlacién 322,11 717,74 4,08
Falta de Ajuste 017 031 2,34
OxCBZ-K
Correlacién 1012,28 1146,16 4,08
Falta de Ajuste 0,86 1,87 2,34
OxCBZ-L
Correlacion 1360,02 2882,31 4,08
Falta de Ajuste 4,58 2,12 2,34
OxCBZ-M
Correlacion 1977,54 3903,61 4,08
Falta de Ajuste 4,10 1,38 2,34

Los datos de los comprimidos individuales de cada uno de los cuatro productos
estudiados se ajustaron entonces a la ecuacion de Weibull, de manera de obtener, para
cada producto, un valor medio (n = 6) de los parametros a y b. Con esos valores In-
transformados se realizo el test T> de Hotelling y se determino su coincidencia con la
region de similitud preestablecida (como se explicd en Andlisis de los datos- Métodos
dependientes del modelo).

Se presentan a continuacion los resultados y conclusiones de todos los métodos
aplicados, agrupados por pareja de productos considerada. Si bien entre cuatro pro-
ductos (J*, K, L y M) existen seis parejas diferentes posibles, solo se presentan cuatro
tablas, ya que para los pares J* vs. L y K vs. L se obtuvieron resultados coherentes (de
no similitud) entre todos los métodos aplicados.

En el caso de los métodos matematicos de comparacion, se presenta el valor obte-
nido para cada indice calculado (el f, promedio es el inico que tiene asociado un valor
de desviacion estandar) y la conclusion de similitud o no de acuerdo a las especifica-
ciones. Cuando no se puede concluir (como en los casos de resultados dependientes
de qué producto se considere la referencia), o en el caso de no existir especificaciones
para un determinado pardmetro (como sucede con los & de Rescigno), se coloca “ND”,
es decir, no determinado.
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En el caso de la comparacion de ED y ABC se presenta el valor del cociente entre
los dos productos considerados para cada uno de éstos parametros, el IC 90% para di-
cho cociente y el p-valor. Como en este ensayo la hipotesis nula es de similitud (H: no
existen diferencias significativas entre los parametros de los dos productos), los perfiles
se consideran similares si p-valor > 0,01.

Se muestran luego los resultados de los métodos estadisticos basados en ANAVA.
Al igual que en el caso anterior, las hipotesis nulas son de similitud para el factor
considerado. Aparecen, por ultimo, los métodos dependientes del modelo en los que se
presenta la diferencia de los pardmetros In-transformados de la ecuacion de Weibull (a
y b) entre los productos, con su correspondiente IC 90%. De acuerdo al método de la
“region de similitud”, los perfiles se considerarian similares si dichos IC 90% estuvieran
incluidos simultdneamente dentro de una region previamente definida en funcion de la
varianza del producto de referencia.

En nuestro caso, dicha region tomaria los siguientes valores:

considerando + o: [-0,520; +0,520] para a y [-0,107; +0,107] para b
considerando + 2c: [-1,040; +1,040] para a 'y [-0,214; +0,214] para b
considerando + 3c: [-1,560; +1,560] para a y [-0,321; +0,321] para b

+

También se muestra el valor del estadistico de Hotelling (el valor presentado es el F
calculado segun la Ecuacion 5-7), seguido del correspondiente valor de Fcritico. Como
en todos los casos, la hipdtesis nula de similitud se rechaza si F > F (equivalente
a p-valor < 0,05).

critico95%

Tabla 5-11. Resumen de los resultados obtenidos para cada uno de los métodos de comparacion de
perfiles aplicados al par de productos OxCBZ-J* y K. ND: no determinado

Comparacion entre los productos J* y K de comprimidos de OxCBZ

Meétodos independientes del modelo

K (T) vs. J* (Ref) J*(T) vs. K (Ref) Conclusion

facldsico 49,18 51,68 ND
f2 promedio 4776 +10,01 50,00 + 9,40 ND

fi clasico 11,82 10,53 similares
Rescigno & 0,0113 ND
Rescigno & 0,1503 ND

cociente p-valor IC 90% del cociente
ED 0,9719 0,0201 95,55 - 98,86 similares
ABC 09772 0,2110 94,63 - 100,92 similares

Meétodos estadisticos basados en ANAVA

p-valor Bifactorial p-valor Monofactorial
Formulacion <0,01 <0,01* no similares
Tiempo <0,01 no similares

*Tiempos que diferian: 15, 30 y 45 minutos

FxT < 0,01 no similares

Meétodos dependientes del modelo

diferencia IC 90% de la diferencia
Pardmetros a -0,935 -1,553;-0,317 .
Weibull b 0,466 0,284 ; 0,649 no similares
F Fcritim 95% p-valor
T2 de Hotelling 25,47 4,06 < 0,001 no similares
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0l Tabla 5-12. Resumen de los resultados obtenidos para cada uno de los métodos de comparacion de

perfiles aplicados al par de productos OxCBZ-J*y M. ND: no determinado

Comparacién entre los productos J* y M de comprimidos de OxCBZ

Meétodos independientes del modelo

M (T) vs. J* (Ref)

f>cldsico 27,50

f2 promedio 28,23 +5,95
fi clésico 32,38
Rescigno & 0,0266
Rescigno & 0,2304

cociente

ED 0,9554
ABC 0,9479

J* (T) vs. M (Ref)

30,56
31,14 + 4,83
30,95
p-valor IC 90% del cociente
0,0061 93,64 - 97,47
0,0144 92,03 - 97,63

Conclusion

no similares
no similares
no similares

ND
ND

no similares
similares

Meétodos estadisticos basados en ANAVA

p-valor Bifactorial

Formulacion <0,01
Tiempo <0,01
FxT <0,01

p-valor Monofactorial
<0,01*

* Tiempos que diferian: 5,15y 30 minutos

no similares
no similares
no similares

Meétodos dependientes del niodelo

Pardmetros a
Weibull b
F

T?de Hotelling 35,07

diferencia IC 90% de la diferencia
-0,890 -1,613 ;-0,167
-0,113 -0,282 ; 0,055
Feritico 95% p-valor
4,06 < 0,001

no similares

no simtilares

Il Tabla 5-13. Resumen de los resultados obtenidos para cada uno de los métodos de comparacion de

perfiles aplicados al par de productos OxCBZ-K 'y M. ND: no determinado

Comparacién entre los productos K y M de comprimidos de OxCBZ

Meétodos independientes del modelo

M(T) vs. K (Ref)

faclasico 39,82

f2 promedio 39,53 3,61
fi clasico 19,02
Rescigno & 0,0153
Rescigno & 0,1748

cociente

ED 0,9830
ABC 0,9699

K (T) vs. M(Ref)

39,82
39,92+3,21
16,05
p-valor IC 90% del cociente
0,0351 97,10-99,50
0,1879 93,12 - 101,03

Conclusiéon
no similares
no similares
no similares

ND
ND

similares
similares

Meétodos estadisticos basados en ANAVA

p-valor Bifactorial

Formulacion <0,01
Tiempo <0,01
ExT <0,01

p-valor Monofactorial.
<0,01*

*Tiempos que diferian: 5y 15 minutos

no similares
no similares
no similares

Meétodos dependientes del modelo

Pardmetros a
Weibull b
F

T?de Hotelling 82,10

diferencia IC 90% de la diferencia
-1,825 -2,335;-1,315
0,353 0,168 ; 0,538
Ferttico 95% p-valor
4,06 < 0,001

no similares

no similares
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Il Tabla 5-14. Resumen de los resultados obtenidos para cada uno de los métodos de comparacion de
perfiles aplicados al par de productos OxCBZ-L y M. ND: no determinado

Comparacién entre los productos L y M de comprimidos de OxCBZ

Meétodos independientes del modelo

M (T) vs. L (Ref) L (T) vs. M(Ref) Conclusién

faclasico 53,04 50,65 similares

f2 promedio 52,69+ 7,74 50,92 + 8,20 similares

fi cldsico 8,82 11,18 similares
Rescigno & 0,0148 ND
Rescigno & 0,1722 ND

cociente p-valor IC 90% del cociente
ED 0,9778 0,0432 96,17 - 99,41 similares
ABC 0,9709 0,1058 94,21 - 100,07 similares

Meétodos estadisticos basados en ANAVA

p-valor Bifactorial p-valor Monofactorial.
Formulacion <0,01 <0,01* no similares
TIET;!Z ; : 8:81 * Tiempos que diferian: 15 y 30 minutos Zz ::Z;Z:Z
Meétodos dependientes del modelo
diferencia IC 90% de la diferencia
Pardmetros a 0,012 0,706 ;0,729 similares
Weibull b -0,081 -0,238 ;0,077
F Ferttico 95% p-valor
T?de Hotelling 17,46 4,06 < 0,001 no similares

La primera impresion que se obtiene de los resultados presentados en las tablas an-
teriores es su falta de concordancia. Para un par de productos dado, se puede concluir
similitud o no segun el método aplicado. Resulta entonces natural cuestionarse cual de
los métodos es el mejor.

Los métodos dependientes del modelo aplicados tienen como virtudes el considerar
las varianzas y covarianzas de los datos, como asi también ser flexibles en cuanto a los
esquemas de muestreo, ya que los productos que se van a comparar pueden haber sido
muestreados siguiendo diferentes esquemas. Sin embargo, estas ventajas no parecen ser
suficientes para compensar las desventajas. En primer lugar, lo engorroso del calculo:
la eleccion del modelo, el ajuste de cada comprimido individual a la ecuacion elegida
(estos dos pasos se realizan facilmente con el software adecuado, sin embargo insumen
tiempo) y el calculo de la estadistica requerida —ya sea la T? de Hotelling o los IC 90%
para los parametros—, que no se puede realizar automaticamente con los software esta-
disticos mas comunmente utilizados, sino que debe ser realizado manualmente.

En segundo lugar, al requerir el ajuste de los datos a alguna ecuacién descriptiva,
estos métodos fallan cuando lo que se desea comparar son productos de distintos ori-
genes, ya que dificilmente todos ajusten al mismo modelo. En la Tabla 5-9 se ve que
el modelo de Weibull ajustaba mejor a los productos L y M que a los J* y K, los cuales
hubieran sido mejor estimados por el modelo Logistico.

En la Tabla 5-14 se observa que los unicos productos que resultan similares por este
método son L y M, y sdlo si se toma la regidon de similitud correspondiente a + 3o de
la referencia. Si ademas tenemos en cuenta que en este caso el producto de referencia
fue el que obtuvo la mayor dispersion en sus parametros (es decir, si hubiéramos cons-
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truido la region de similitud en base a la varianza de cualquier otro de los productos
analizados la misma hubiera sido menor), se puede ver que se trata de un método muy
discriminante. Los parametros medios que se comparan (a y b en este caso) provienen
de ajustar individualmente cada comprimido al modelo, y generalmente la dispersion
es grande entre diferentes comprimidos, lo que lleva a una gran variabilidad en las es-
timas de dichos parametros y produce, finalmente, intervalos de confianza demasiado
grandes para los cocientes.

Es interesante la evaluacion de los parametros por separado que permite este méto-
do. Por ejemplo, asi como para los productos K y M los dos parametros de la ecuacion
son muy diferentes, para el par J*-M el parametro b entra dentro de la zona de simi-
litud, mientras que para J*-K sucede lo mismo con a. Es decir, se trata de un método
capaz de detectar diferencias/similitudes de forma (parametro b) y escala (parametro
a) entre perfiles.

Sathe y colaboradores desarrollaron este método y lo aplicaron a tres lotes de un
mismo producto: uno de referencia, otro “con modificaciones menores” y un tercero
“con modificaciones mayores” (Sathe et al., 1996). Los mismos autores declaran que el
método estd principalmente destinado a su aplicacidn en el andlisis de los cambios que
se pueden generar en el perfil de disolucion de un producto por el escalado y las modi-
ficaciones posteriores a la aprobacion del mismo (scale-up and post approval changes).
El método de Sathe tiene desventajas adicionales: es incierto con qué criterio definir la
“region de similitud” (¢1, 2 6 3 desviaciones estandar de la referencia?), dicha region
es dificil de interpretar y alienta la produccion de lotes de referencia mas variables, lo
que aumenta las probabilidades de concluir erréneamente similitud.

El mismo inconveniente de la gran dispersion que provoca el ajuste de los compri-
midos individuales a una ecuacion se traduce en un valor elevado del estadistico T
En el caso del par de productos L y M los mismos no cumplen con dicho test, incluso
cuando la variabilidad asociada a ambos fue lo que en disolucion se considera acepta-
ble: menor al 20% en el primer tiempo y al 10% en todos los tiempo siguientes. Otra
desventaja de utilizar la prueba de Hotelling es que se trata de un ensayo de hipdtesis,
es decir, se acepta o se rechaza la similitud entre los grupos de datos que estan siendo
comparados. Y en el analisis de perfiles de disolucidon resulta mas interesante determi-
nar si la diferencia se encuentra dentro de limites que se consideran aceptables, que
determinar si son o no diferentes.

Por su parte, los métodos estadisticos basados en ANAVA demostraron no ser acep-
tables para su uso en el andlisis de los perfiles; ademds de no cumplirse la hipétesis
fundamental de independencia de las observaciones —como se comento antes en este
capitulo-, el tratamiento de los datos no resulta apropiado. Cuando se realiza el anali-
sis bifactorial, el hecho de considerar al tiempo como factor y el gran numero de gra-
dos de libertad (GL) a causa de los replicados (comprimidos individuales) provocan una
gran disminucion del error y del F_. (que disminuye si aumentan los GL del error),
dos hechos que combinados resultan en una elevada exigencia para la aprobacion de
la similitud entre dos perfiles. Por el contrario, si so6lo se considera el factor “formula-
cion” y se realizan las comparaciones punto a punto (a cada tiempo) el método resulta
ineficiente ya que el error de tipo I es mucho mayor al valor nominal del 5% (una con-
secuencia conocida del hecho de realizar multiples comparaciones), ademas de resultar
tedioso y de interpretacion ambigua (O Hara et al., 1998).
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LA INTERCAMBIABILIDAD DE MEDICAMENTOS

Se llega asi a los métodos independientes del modelo. Los indices de Rescigno
comparten con los de Moore y Flanner la misma facilidad de cdlculo, mas la ventaja
adicional de no depender de qué perfil de los dos a comparar se defina como referen-
cia. Sin embargo, presentan también desventajas adicionales. A pesar de que O 'Hara y
colaboradores consideran a los indices & y & como andlogos a los f, y f,, (0'Hara et al.,
1998), no creemos que sea asi, ya que a diferencia de los fambos & denotan falta de
similitud, es decir, cudnto mas proximos a cero, mas similares los perfiles que se com-
paran. Ninguno de ellos crece con el aumento de similitud, y eso, sumado al hecho de
que el valor absoluto entre & y & no difiere demasiado, les resta potencial informativo
respecto a los indices f. Y dentro de éstos, el f, tiene la ventaja respecto al f, de crecer
con el aumento de similitud, tomando valores entre O y 100.

En nuestro caso, los indices & arrojaron resultados dificiles de interpretar. El par
de productos J*-K (Tabla 5-11) obtuvo menores valores para ambos indices respecto al
par L-M (Tabla 5-14), cuando por todos los demds métodos de comparacion aplicados
se concluye que J* con K no son tan similares entre si como L con M. Si a lo dicho
hasta aqui se le agrega que no existe una especificacion para decidir cuan cercanos a
cero deben ser los & para concluir similitud, pareciera no justificarse su eleccion como
método de comparacion de perfiles.

Mas adelante, cuando se presentan los resultados obtenidos para comprimidos de
CBZ 200 mg, se discute el desempefio de los parametros ABC y ED para la comparacion
de perfiles de disolucion. Por el momento, sélo notemos que sobre la base de los resul-
tados de las tablas anteriores la comparacion de estos parametros arrojo resultados, si
no coincidentes con el f,, algo mas permisivos.

El factor de similitud f, ha sido ampliamente discutido en la literatura, posiblemen-
te a causa de ser el método recomendado por la mayoria de los entes regulatorios de
medicamentos. Se han descripto como desventajas los siguientes puntos:

a. no toma en cuenta el espaciado entre los tiempos de muestreo

(Costa € Souza Lobo, 2001);

b. requiere el mismo esquema de muestreo para los perfiles a comparar
(Sathe et al., 1996);

c. no resulta aplicable a sistemas de liberacion modificada (Chow & Ki, 1997);
d. no tiene en cuenta la variacidon entre las unidades ensayadas

(Berry &t Likar, 2007);

e. depende de los puntos que se usen para su calculo (O'Hara et al., 1998;
Polli et al., 1997);

f. su valor puede modificarse segun qué perfil del par que esta siendo
comparado se considere Test y cual Referencia (O Hara et al., 1998);

g. la especificacion (f, = 50 es similar) pareciera ser arbitraria (0 'Hara et al.,
1998; Polli et al., 1997);

h. al igual que los demds indices matematicos, es un método no estadistico

y por lo tanto no permite la estimacion de los errores de tipo I (probabilidad
de concluir diferencia cuando los perfiles en realidad son similares) ni de tipo
II (concluir similitud cuando son diferentes) (O 'Hara et al., 1998).

A continuacion, se detallan posibles formas que, en nuestra opinion, pueden solu-
cionar o atenuar los inconvenientes sefialados:
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a. este punto se tratara con mayor detenimiento mas adelante, cuando se presenten
los resultados de CBZ. Que no se considere el espaciado entre puntos es una desventaja
del método, pero creemos que esto se puede atenuar calculando de manera simultanea
otro parametro, como ABC o ED, que contemple el esquema de muestreo total;

b. no representa una gran desventaja que sea necesario muestrear a iguales tiem-
pos a las formulaciones T y R. Durante la mayoria de los ensayos de comparacion de
perfiles el objetivo (es decir, la comparacion propiamente dicha) se fija de antemano,
de manera que muestrear siguiendo el mismo esquema para todos los productos no
implicaria ninguna dificultad;

c. el presente trabajo de tesis solo trata con productos de liberaciéon inmediata. La
aplicacion del f, a sistemas de liberacion modificada posiblemente requiera de mayor
investigacion en el tema, ya que aun no ha sido propuesto para dicho uso;

d. este aspecto es abordado por Shah y colaboradores, quienes describen cdmo
el f, calculado en base a una muestra representa un estimador sesgado del valor ver-
dadero del f, entre las dos poblaciones a comparar, y debido a su distribucion esta-
distica compleja calculan sus IC 90% y sus desvios mediante la técnica de bootstrap o
remuestreo.” Los autores concluyen que el f, normalmente calculado es una estimacion
correcta (y conservadora por el sesgo) del valor verdadero de dicho parametro. Es decir,
el valor verdadero del f, entre dos muestras sera mayor al calculado segun la Ecuacion
5-1 debido al sesgo (Shah et al., 1998).

e. es una desventaja cierta que el valor del f, dependa de los puntos que se usen
para su calculo, y por ello fue necesario uniformar el criterio para elegirlos. Acorde a
las guias oficiales, se debe tomar solamente un punto mas luego de que la Referencia
se haya disuelto un 85% (FDA/CDER, 2000);

f. cuando los perfiles a comparar no alcanzan el 85% al mismo tiempo, es decir,
cuando el f, entre ellos se modificaria segun cudl se considere Referencia, creemos
conveniente calcular e informar ambos valores. Esta situacion sélo seria conflictiva
si dichos valores quedaran uno por debajo y otro por encima de 50. En ese caso, se
requeririan cdlculos posteriores para decidir, por ejemplo, aplicar otro método de com-
paracion;

g. la especificacion (f, = 50 es similar) corresponde a una diferencia del 10% entre
los perfiles analizados (10 unidades medidas en el eje vertical de % Disuelto) en cada
uno de los puntos tomados para calcular el f,. Si bien en un comienzo pudo parecer
arbitraria, hoy en dia se cuenta con afios de experiencia para avalar dicho limite (este
punto se tratara con mas detalle a continuacion);

h. como en el caso del item a., no poder conocer los errores de tipo I y tipo II
es una desventaja del método pero, nuevamente, si se acompaiia el valor del f, con el
analisis comparativo de las ABC o ED esta falencia se puede atenuar de alguna manera,
ya que cuando éstos parametros se comparan estadisticamente si se pueden estimar
dichos errores.

Respecto al item g., se trata de un aspecto sobre el que los autores no parecen
ponerse de acuerdo: hay quienes lo consideran un limite muy permisivo (Adams et
al., 2002; Chow ¢& Ki, 1997) y quienes lo consideran demasiado exigente (Polli et al.,
1997). Los resultados presentados hasta aqui parecerian inclinarse mas por la segunda

2 Mediante bootstrap lo que se hace es tomar muestras, al azar y con reposicion, del conjunto de datos que se tiene (tipica-
mente, 100, 200, 500 y hasta 1000 muestras) y calcular para cada una el valor del parametro de interés. Luego, se construye
el IC 90% para dicho parametro en funcion de los percentiles 5y 95%.
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opcion, ya que los tres productos de 0xCBZ 600 mg ensayados (J*, K y L) declaran ser
BE por la autoridad nacional y sin embargo solo J* y K resultaron similares de acuerdo
al criterio f, y en la situacion limite descripta mds arriba. Sin embargo, esto se basa
en una premisa no demostrada (¢son realmente bioequivalentes los productos J*, Ky
L?). Los resultados que se presentan a continuacion para los productos de CBZ 200 mg
intentan esclarecer un poco mas este punto.

Por ultimo, no debemos olvidar por qué comparamos perfiles. En todos los casos
incluidos aqui, siempre se trata de productos de diversos origenes, potenciales equi-
valentes terapéuticos, a los que se quiere poder declarar equivalentes farmacéuticos.
Es por ello que, en estas situaciones, la similitud in vitro solo interesa por su calidad
como herramienta predictiva u orientativa de los procesos in vivo. Con este objetivo
en mente, los métodos de comparacion deberian ser tales que produzcan, al menos,
resultados coherentes con los estudios de BE, es decir, los que hoy en dia se solicitan
para garantizar la similitud in vivo de los medicamentos.

En el caso de los productos de OxCBZ estudiados, los productos J*, Ky L son conside-
rados BE por la autoridad sanitaria nacional (ANMAT, 2011). El producto M no se incluye
ya que tiene otra dosis. Sin embargo, ninguno de los métodos aplicados para la compara-
cion de los resultados in vitro arrojo un resultado que fuera coherente con esa BE.

A continuacidn, se presenta un analisis similar al descripto hasta aqui pero aplicado a
los productos de CBZ 200 mg cuyos perfiles de disolucién se desarrollaron en la seccion
2.1. El objetivo de repetir los calculos para CBZ fue brindar mayor sustento a las conclu-
siones de esta seccion mediante su comparacion/correlacion con resultados in vivo.

Comprimidos de CBZ

En la seccion 2.1 se expusieron los resultados obtenidos para los perfiles de diso-
lucion de cinco productos de CBZ 200 mg, cuatro de los cuales fueron posteriormente
ensayados in vivo mediante un estudio de biodisponibilidad relativa en voluntarios
sanos (Capitulo 4).

A continuacidn, se presentan los perfiles de disolucion superpuestos de dichos pro-
ductos, denominados CBZ-A*, B, C, D y E (Figura 5-8).

120

% Disuelto

T

0 50 100 150 200
Tiempo (min)

B Figura 5-8. Perfiles de disolucion en LSNa 1% de cinco productos conteniendo CBZ 200 mg. Con
un asterisco se indica el producto de referencia
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Il Tabla 5-15. Resultados obtenidos para los parametros (k, a, b) luego del ajuste de los datos promedio
de % Disuelto vs. tiempo de los cinco productos de CBZ 200 mg a los cuatro modelos matematicos
propuestos. El p-valor informado para cada caso es el resultado del ensayo de Falta de Ajuste realiza-
do con los datos individuales de cada producto para cada modelo. Se ve que ninguno de los modelos
propuestos ajusta a todos los productos (el producto CBZ-B no ajusta a ninguna ecuacion)

Producto Primer Orden Gompertz Logistic Weibull
k=0,0416 a=1398 a=-3,734 a=0,0837
CBZ-A* b=2,587 b=3178 b=0,7764
p-valor < 0,01 p-valor < 0,01 p-valor < 0,01 p-valor> 0,05
k=0,0291 a=1836 a=-4,365 a=0,0451
CBZ-B b=2533 b=3,293 b=0,8740
p-valor < 0,01 p-valor < 0,01 p-valor < 0,01 p-valor < 0,01
k=0,0774 a=8722 a=-5,866 a=0,0215
CBZ-C b=4,739 b=>5,740 b=1,4782
p-valor < 0,01 p-valor < 0,05 p-valor > 0,05 p-valor > 0,05
k=0,1221 a=5164 a=-1,999 a= 04122
CBZ-D b=2838 b=3,048 b=0,5284
p-valor < 0,01 p-valor < 0,05 p-valor> 0,05 p-valor> 0,05
k=0,1162 a=18,61 a=-3,488 a=01777
CBZ-E b=3927 b=4308 b=0,8350

p-valor > 0,05  p-valor> 0,05 p-valor > 0,05 p-valor> 0,05

Como puede verse en la tabla anterior, no fue posible ajustar los datos de todos los
productos a un unico modelo, por lo que en este caso no se realizaron las comparaciones
por métodos dependientes del modelo. Esta decision también se fundamenta en los resul-
tados encontrados para OxCBZ: estos métodos son tan discriminantes que las diferencias
encontradas en productos de distintos origenes, aunque biofarmacéuticamente irrelevan-
tes, son suficientes para concluir falta de semejanza estadistica.

A continuacion, se presentan los resultados de la comparacion de los perfiles por los
métodos independientes del modelo (Tabla 5-16). Los métodos estadisticos basados en
ANAVA tampoco se aplicaron en este caso por las razones ya discutidas anteriormente.

Il Tabla 5-16. Resultados obtenidos para la comparacion de perfiles de disolucion, mediante métodos
independientes del modelo, de los cinco productos de CBZ 200 mg analizados. La letra que aparece
entre paréntesis al lado del valor informado de f, clasico indica el producto tomado como referen-
cia para el calculo de los indices f. ED: eficiencia de disolucion. ABC: area bajo la curva

Comparacion de perfiles de disolucion entre comprimidos de CBZ 200 mg

CBZ-A* vs. CBZ-B Conclusion
facldasico 52,40 (A) 54,27 (B) similares
[ promedio 52,44 £11,59 53,97 +11,41 similares
ficldasico 11,86 10,72 similares
Cociente (p-valor) IC 90% del cociente
ED 0,9419 (0,0031) 91,54 - 96,92  no similares
ABC 0,9478 (0,0043) 92,27 - 97,37  no similares
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CBZ-A*vs. CBZ-C

Jfrcldsico 37,98 (A) 34,47 (C) no similares
fopromedio 38,46 +7,73 35,07 +7,79 no similares
ficldsico 22,52 24,76 no similares
ED 1,1081 (< 0,001) 108,22 - 113,46  no similares
ABC 1,1074 (< 0,001) 108,01 - 113,55  no similares
CBZ-A*vs. CBZ-D
frcldsico 32,32 (A) 27,50 (D) no similares
f> promedio 32,55 +5,48 27,84 +£5,20 no similares
fi cldsico 28,04 31,82 no similares
ED 1,1258 (< 0,001) 106,04 - 119,52 no similares
ABC 1,1162 (< 0,001) 106,28 - 117,23  no similares
CBZ-A* vs. CBZ-E
facldsico 32,15 (A) 27,57 (E) no similares
f2promedio 32,74 +7,34 28,30 £ 7,05 no similares
ficldasico 29,14 32,14 no similares
ED 1,1107 (< 0,001) 107,58 - 114,67  no similares
ABC 1,1227 (< 0,001) 107,73 -116,99  no similares
CBZ-B vs. CBZ-C
f>cldsico 31,09 (B) 25,59 (C) no similares
f> promedio 31,23 +3,83 25,80 + 3,80 no similares
ficlasico 30,86 38,31 no similares
ED 1,1765 (< 0,001) 115,76 - 119,57  no similares
ABC 1,1684 (< 0,001) 114,14 - 119,60  no similares
CBZ-B vs. CBZ-D
f2clisico 27,26 (B) 20,76 (D) no similares
f> promedio 27,35+ 3,00 20,91 + 2,81 no similares
fi clisico 35,59 44,10 no similares
ED 1,1744 (< 0,001) 115,02 - 119,92  no similares
ABC 1,1656 (< 0,001) 113,80 - 119,38 1o similares
CBZ-B vs. CBZ-E
f>clisico 27,00 (B) 20,69 (E) no similares
f>promedio 27,25 +4,43 20,99 + 4,08 no similares
ficlisico 36,62 44,36 no similares
ED 1,1792 (< 0,001) 115,97 - 119,90  no similares
ABC 1,1844 (< 0,001) 114,62 - 122,40  no similares
CBZ-C vs. CBZ-D
f2 clasico 40,58 (C) 40,58 (D) no similares
f> promedio 39,85 + 4,82 39,85 +4,82 no similares
ficlisico 14,44 13,08 similares
ED 1,0064 (0,4824) 98,83 -102,49  similares
ABC 1,0045 (0,8525) 98,63 - 102,30 similares
CBZ-C vs. CBZ-E
f>clisico 44,28 (C) 44,28 (E) no similares
f2 promedio 43,28 + 8,24 43,28 + 8,24 no similares
fi cldasico 12,71 11,47 similares
ED 1,0023 (0,7444) 98,98 - 101,49  similares
ABC 1,0138 (0,3928) 98,59 - 104,24 similares
CBZ-D vs. CBZ-E
f> cldsico 72,07 (D) 72,07 (E) similares
fo>promedio 63,30 +11,11 63,30 + 11,11 similares
ficlasico 3,98 3,96 similares
ED 0,9941 (0,7640) 97,47 - 101,39 similares
ABC 0,9747 (0,6136) 93,42 -101,70  similares
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Analizando la tabla anterior se observa que asi como el par de productos D-E es
el unico que resulta similar segun todos los métodos de comparacion empleados, los
pares A*-C, A*-D, A*-E, B-C, B-D y B-E resultan no similares en todos los casos.

Para tres de los pares restantes los resultados no siempre son coincidentes. En el
caso de A*-B (los dos perfiles que se encuentran por debajo del resto en la Figura 5-7)
se observa que sus perfiles resultan similares de acuerdo a los factores f, y f,, pero no
cuando se comparan sus ABC ni sus ED (p-valor < 0,005). Lo contrario sucede con los
pares de productos C-E y C-D, si bien no resultan similares segun el criterio f, (si segun
el f)), silo son sus ABC y ED.

Es interesante lo anterior, ya que ejemplifica claramente la naturaleza de ambos
tipos de comparaciones. El factor f, da cuenta de las diferencias en el porcentaje di-
suelto al medir distancias verticales, sin tener en cuenta cuan separadas se encuentran
en el tiempo (es decir, no considera el espaciado entre puntos). Eso genera que sea muy
sensible a las diferencias que se producen en los primeros tiempos, las que tal vez no
modifiquen demasiado el drea ni la forma final del perfil. Si se observa la Figura 5-7
se ve que el perfil del producto C no es muy diferente a los de D y E, excepto en los
dos primeros tiempos muestreados, donde se mantiene siempre por debajo. Esto tiene
un gran impacto en el factor de similitud f), sobre todo porque como dichos productos
son de rapida disolucion llegan al 85% en el segundo punto de tiempo, y entonces el f,
sélo se calcula con los tres primeros puntos. Sin embargo, el area definida por la curva
(y por lo tanto, la ED también) no difiere significativamente entre los tres productos.

Si se observan ahora los resultados in vivo obtenidos en voluntarios sanos para los
productos A¥, B, C y D (Capitulo 4), se tiene que:

el producto B es equivalente a A* en términos de velocidad (parametro
Cmax/ABC_ bioequivalente) pero no en cantidad (ABC_, ABC__

y Cmax no BE);

Cy D son equivalentes en cantidad (ABC_, y Cmax BE) y casi en velocidad
(el intervalo del 90% de confianza para el pardmetro Cmax/ABC_,

es 78,2-122,9%).

Estos resultados son perfectamente coherentes con nuestro analisis anterior: el re-
sultado arrojado por el factor f, se relaciona con la velocidad in vivo mientras que ABC
y ED dan cuenta de la cantidad disponible.

El problema se plantea cuando se debe responder a la pregunta acerca de si los
perfiles (A con B, C con D y C con E) son similares o no. Si, al igual que en el caso de
0xCBZ, tenemos en cuenta que el objetivo de este tipo de comparaciones es, de alguna
manera, la prediccion de los desempefios que se observarian in vivo, la respuesta de-
beria ser negativa, ya que la misma definicion de bioequivalencia implica similitud en
velocidad y cantidad de manera simultanea.

De la discusion de resultados de OxCBZ habia quedado pendiente el tema del valor
limite de la especificacion para el factor f,. De acuerdo al analisis anterior, nuestros
resultados in vivo apoyarian el valor actual de la especificacion, es decir, f, = 50 para
concluir similitud, al menos en términos de velocidad. Por lo tanto, creemos que la
especificacion f, = 50 es correcta o tal vez algo permisiva para el establecimiento de
similitud entre perfiles, sobre todo cuando se desea establecer como estudio preliminar
o predictivo del desempefio in vivo de dichos productos.
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LA INTERCAMBIABILIDAD DE MEDICAMENTOS

Cabe destacar que los autores que consideraron muy estricta la exigencia de f, = 50
para perfiles similares (Polli et al., 1997) se basaron en resultados obtenidos con com-
primidos de Metoprolol tartrato (formulaciones con valores de f, hasta 17,7 resultaban
bioequivalentes), a pesar de tratarse de un principio activo de clase I del BCS (Yu et al.,
2004), es decir, para el que la disolucion no es la etapa limitante de la absorcion. Por el
contrario, en nuestro caso CBZ pertenece a la clase II del BCS, por lo que la disolucion
es la etapa limitante de la absorcion y resulta, por tanto, una droga mas adecuada para
sacar conclusiones que relacionen los resultados in vitro/in vivo.

Por otro lado, la comparacion con los resultados in vivo apoya lo que ya se habia
discutido para OxCBZ: que los métodos estadisticos y los dependientes del modelo son
demasiado discriminantes y exigentes para este tipo de comparaciones.

Discusion y conclusiones parciales

A pesar de que el principio de transitividad se asume como cierto durante los en-
sayos de bioequivalencia, los resultados obtenidos en la seccién 5.1 se encuentran de
acuerdo a los de Benet & Goyan, Anderson & Hauck y Midha y colaboradores (Ander-
son & Hauck, 1996; Benet & Goyan, 1995; Midha et al., 1998) con respecto a la falta de
fundamento de dicha presuncion: el principio de transitividad no se cumple de manera
general y, por lo tanto, representa un riesgo a la hora de determinar el intercambio de
un producto por otro. La unica similitud que estaria asegurado por los estudios de BE
seria entre el de un producto dado y el lider contra el cual demostro ser BE.

Las posibles desviaciones al principio de transitividad se deben considerar especial-
mente en el caso de:

principios activos altamente permeables, para los que la disolucidn representa
la etapa limitante de la velocidad de absorcion;

principios activos de estrecho margen terapéutico (FEMTs), para los que
pequefias diferencias en su biodisponibilidad pueden producir grandes
diferencias terapéuticas.

Una alternativa seria recomendar a las industrias farmacéuticas la demostracion de
BE no solo respecto al producto de referencia sino también a todos los demas productos
existentes en el mercado. Dicha informacién estaria disponible tanto para los profe-
sionales médicos como farmacéuticos y se convertiria en un sustento seguro para sus-
tituciones e intercambios racionales. Esta recomendacion, si bien implicaria una gran
inversion de parte del sector, resultaria en un beneficio importante para los pacientes
en general, quienes podrian contar con una mayor oferta de potenciales intercambios,
todos igualmente seguros.

Sin embargo, y como se establece en las conclusiones (Capitulo 7), creemos que el
problema radica en la sobreexigencia que se ha impuesto a la prueba de BE, al preten-
der que sea garantia de la intercambiabilidad entre productos. Si se abandona esa idea
y simplemente se considera a la BE como metodologia experimental para garantizar la
equivalente calidad biofarmacéutica de los medicamentos, no solo se evitan los pro-
blemas derivados de la transitividad sino también los potenciales riesgos asociados a
los intercambios.

capitulo b



Maria Esperanza Ruiz

En la segunda parte de este capitulo se analizaron diversos métodos de compara-
cion de perfiles de disolucién y a partir de la discusion de los resultados obtenidos se
lleg6 a dos conclusiones principales:

el factor de similitud f, es el método con la mejor relacion entre ventajas e incon-
venientes a la hora de comparar perfiles de disolucion, principalmente si se trata de
productos de diversos origenes para los que se quiere predecir su desempefio in vivo;

resulta conveniente acompanar el valor informado del f, con alguna otra medida
como ABC y/o ED, de manera de lograr un resultado mas robusto tanto por si el valor
de f, fuera muy cercano a la especificacion como si fuera < 50 por diferencias en los
primeros tiempos (idea de velocidad de absorcidn).

En cuanto a los métodos dependientes del modelo ensayado, nuestros resultados
y conclusiones estuvieron de acuerdo, entre otros, con los de Adams y colaboradores,
quienes concluyeron, luego de analizar distintos modelos no lineales para describir
perfiles de disolucion, que dichos métodos resultaron ser “mas informativos y dis-
criminantes” que el factor de similitud f, (Adams et al., 2002). Estos métodos serian
de eleccidn si lo que se desea es un analisis detallado de los perfiles, evaluando por
ejemplo el cambio producido por alguna modificacion en la férmula, en el proceso de
produccion, cambio de maquinaria, de escala, etc. Sin embargo, resultan demasiado
exigentes y engorrosos para el uso aqui propuesto.

Respecto de los métodos estadisticos basados en ANAVA, nuestras conclusiones
apoyan lo encontrado por Polli y colaboradores (Polli et al., 1996 y 1997), quienes
concluyeron que dichos ensayos identifican diferencias estadisticas y no farmacéuticas
entre perfiles de disolucion. Es decir, la equivalencia estadistica seria que los perfiles
no difieran al 95% de confianza, mientras que la equivalencia farmacéutica significa
que las curvas de disolucion se encuentren dentro de determinadas especificaciones.
Por lo tanto, resultan sobre-discriminantes y no serian aplicables a la comparacion de
perfiles de disolucidn.

Por esto, creemos que el factor de similitud f, resulta idoneo para juzgar la equiva-
lencia de la disolucion entre dos productos, y que la medida de otros parametros como
ABC y ED brinda una informacion valiosa para complementar el resultado de la com-
paracion, generando junto con el f, un resultado robusto y confiable. Estudios previos
(Anderson et al., 1998; Polli et al., 1997) ya habian encontrado que la comparacion de
perfiles mediante el uso de la ED y ABC no sélo genera resultados comparables a otros
métodos sino que es la metodologia de eleccion cuando se desea una comparacion
cuantitativa de los perfiles.

Los resultados obtenidos para el principio activo Fenitoina (PHT), aunque no se
discutieron en este capitulo, respaldan lo anterior: los dos productos analizados in vivo
(productos F y G, ver Capitulo 3) resultaron ser bioequivalentes (aun de acuerdo a la
metodologia de bioequivalencia individual aplicada), mientras que sus perfiles de diso-
lucion solo son similares en sus ABC (p > 0,05), con un valor de f, = 37. De acuerdo a
lo expuesto hasta aqui, si ABC da cuenta de la cantidad mientras que el f, se relaciona
mas con la velocidad, la BE entre F y G (es decir, su similar cantidad y velocidad de
absorcion in vivo) podria deberse, probablemente, a la elevada disolucion encontrada
para ambos productos en medio acuoso. Si bien PHT pertenece a la clase II del BCS
igual que CBZ y OxCBZ (Lindenberg et al., 2005), las capsulas analizadas presentaron
una rapida disolucion en agua (> 85% en 30 minutos).
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