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Introducción. La importancia de los medicamentos genéricos radica en la posibilidad de la disminución 
de los costos en el sistema nacional de salud, sin sacrificar la calidad del servicio ni la eficacia y la 
seguridad de los tratamientos. 
Es importante resaltar que los estudios de bioequivalencia pretenden demostrar que los perfiles 
farmacocinéticos del producto de prueba y del producto de referencia son similares e intercambiables. 
El montelukast sódico está indicado para la profilaxis y el tratamiento crónico del asma, en adultos 
y pacientes pediátricos de 12 meses de edad o más. En general, es bien tolerado y las reacciones 
adversas son un poco más frecuentes en los pacientes tratados con el fármaco que en los tratados 
con placebo.
Objetivos. Comparar la biodisponibilidad de Amisped®, montelukast en tabletas masticables de 5 
mg fabricadas por Sanofi-Aventis con la de Singulair®, montelukast en tabletas masticables de 5 mg 
elaboradas por Merck Sharp & Dohme.
Materiales y métodos. Se comparó la magnitud y la velocidad de la absorción de montelukast en 18 
voluntarios sanos, empleando un diseño cruzado completo al azar. El bioanálisis de las muestras se 
hizo por cromatografía líquida de alta resolución.
Resultados. Los resultados para el genérico y el innovador, respectivamente, fueron: Tmax (horas) 
2,17±0,73 y 2,28±0,88; Cmax (ng/ml) 607,42±122,92 y 627,69±134,17; AUC0-t (ng*h/ml) 3.316,39±861,57 
y 3.545,40±1.070,07; AUC0-∞ (ng*h/ml) 3.450,92±904,89 y 3.722,03±1120,60; Ke (1/h) 0,25±0,05 y 
0,23±0,04 en el intervalo de confianza de 0,99-1,00 para lnCmax y 0,94-1,06 para lnAUC0-∞.

Conclusiones. La formulación ensayada de Amisped® de Sanofi-Aventis es bioequivalente a la 
formulación de referencia Singulair® de Merck Sharp & Dohme.

Palabras clave: asma, medicamentos genéricos, medicamentos innovadores, equivalencia 
terapéutica. 
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Bioequivalence study of montelukast 5 mg chewable tablets

Introduction. The importance of generic drugs is the possibility of reduced costs in the national health 
system without sacrificing quality of service and the efficacy and safety of treatments. 
However, bioequivalence studies must show that the pharmacokinetic profiles of the test product and 
reference product are similar and interchangeable. Montelukast sodium is indicated for the prophylaxis 
and chronic treatment of asthma in adults and pediatric patients 12 months of age or older. It is generally 
well tolerated, although adverse reactions are more frequent in patients treated with the drug than in 
those treated with placebo.
Objectives. To compare the bioavailability of Amisped® (5 mg montelukast chewable tablets) 
manufactured by Sanofi-Aventis and 5 mg chewable tablet montelukast (Singulair®) developed by 
Merck.
Materials and methods. The magnitude and rate of absorption of montelukast was compared in 18 
healthy volunteers using a randomized complete crossover design. The bioassay was performed by 
high performance liquid chromatography.
Results. Results are indicated for the generic and innovator, respectively: Tmax (h) 2.17±0.73, 2.28±0.88; 
Cmax (ng/mL) 607.4±122.9, 627.7±134.2; AUC0-t (ng*h/ml) 3,316±861, 3,545±1,070; AUC0-∞ (ng*h/ml) 
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3,450±904, 3,722±1121; Ke (1/h) 0.25±0.05, 0.23±0.04 in the confidence range of 0.99-1.00 for lnCmax 

and 0.94-1.06 for lnAUC0-∞.

Conclusions. The formula tested in Amisped® from Sanofi-Aventis is bioequivalent to the reference 
formulation of Merck Singulair®.

Key words: Asthma; generic, drugs; reference drugs, therapeutic equivalency.
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A los medicamentos innovadores o de marca se les 
realizan innumerables ensayos hasta demostrar 
su eficacia y seguridad en un largo proceso de 
investigación y desarrollo (preclínica, fases I, II 
y III), lo cual requiere una inversión grande y un 
tiempo de 7 a 15 años. Esta inversión la asumen 
las compañías multinacionales, las cuales hacen 
uso del derecho de patentar el principio activo y el 
proceso de fabricación, con el fin de recuperar la 
inversión y obtener beneficios.

Después del vencimiento de la protección propor-
cionada por la patente (20 años) al medicamento 
innovador, otras compañías farmacéuticas nacionales 
o multinacionales pueden tomar la invención 
y desarrollar otra formulación, otro proceso 
de fabricación, y solicitar permiso en el país 
respectivo para su comercialización. Siempre 
deben cumplir con los estándares nacionales e 
internacionales de calidad. Estos medicamentos 
son los denominados genéricos, los cuales deben 
ser, además, equivalentes farmacéuticos.

En el caso de los productos farmacéuticos sólidos 
administrados por vía oral, se necesita demostrar 
la equivalencia terapéutica para que sean 
intercambiables con el medicamento innovador. 
En general, a todos los medicamentos sólidos 
orales se les debe demostrar la equivalencia 
terapéutica, pero la diferencia radica en que 
algunos requieren solamente una demostración 
in vitro y otros la requieren in vivo, según 
su clasificación biofarmacéutica y con sus 
características farmacológicas, químico-físicas y 
farmacocinéticas.

Estos estudios son estudios clínicos de fase 
IV, específicamente, se llaman estudios de 
bioequivalencia. Un medicamento se convierte 
en “genérico” cuando al hacerse un estudio de 
biodisponibilidad comparativa frente al producto 

innovador, se obtienen resultados similares en la 
evaluación de sus perfiles plasmáticos.

La importancia de los medicamentos genéricos 
radica en la posibilidad de la disminución de los 
costos en el sistema nacional de salud, sin sacrificar 
la calidad del servicio ni la eficacia y la seguridad 
de los tratamientos. Por lo tanto, es importante 
resaltar que los estudios de bioequivalencia 
pretenden demostrar, por medio de perfiles farmaco-
cinéticos, que el producto de prueba o candidato 
a genérico y el producto de referencia o innovador 
son similares e intercambiables. 

En Colombia, se han generado bastantes debates 
sobre los medicamentos genéricos, de los que 
se ha afirmado que presentan demasiados 
“problemas” e, incluso, algunos autores han 
llegado a la conclusión de que son inútiles y poco 
seguros (1, Isaza S. Ponencia de la Federación 
Médica Colombiana ante el foro “La verdad de 
los medicamentos genéricos” de las Comisiones 
Séptimas del H. Senado de la República y Cámara 
de Representantes. Bogotá, 21 de abril de 2009). 
Es en este punto donde cobran importancia 
los estudios de bioequivalencia, ya que con 
ellos se garantiza la eficacia y seguridad de los 
medicamentos a los cuales están accediendo miles 
de colombianos.

El montelukast sódico (figura 1) está indicado 
para la profilaxis y el tratamiento crónico del asma 
en adultos y pacientes pediátricos de 12 meses 
de edad o más. En general, es bien tolerado y 
las reacciones secundarias son un poco más 
frecuentes en los pacientes tratados con el fármaco 
que en los tratados con placebo (2).

El montelukast es un antagonista de los 
leucotrienos, similar al zafirlukast que presenta 
la ventaja de no inhibir las isoenzimas CYP2C9 y 
CYP3A4 del citocromo P450, por lo que presenta 
muchas menos interacciones que el zafirlukast con 
otros fármacos. 

En muchos procesos alérgicos se liberan 
sustancias conocidas como leucotrienos, que 
ocasionan broncoespasmo, causando sibilancias 
y dificultad para respirar. El montelukast reduce la 
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producción de leucotrienos, evitando el cierre de 
las vías respiratorias (2). 

El montelukast se absorbe rápidamente tras la 
administración oral. Después de la administración 
de una tableta recubierta de 10 mg a adultos en 
ayunas, la concentración plasmática máxima 
(Cmax) se alcanza en tres a cuatro horas (Tmax). 
La biodisponibilidad oral media es de 64 %. La 
biodisponibilidad oral y la Cmax no varían al ingerir 
por la mañana una comida estándar. Más de 99 
% del fármaco se une a las proteínas plasmáticas, 
el volumen de distribución en estado estacionario 
es de 8 a 11 L y es ampliamente eliminado. La 
farmacocinética del montelukast es casi lineal 
para dosis orales de hasta 50 mg y es similar en 
hombres, mujeres, ancianos y jóvenes (3).

En este trabajo se comparó la biodisponibilidad en 
dosis únicas de Amisped®, montelukast en tabletas 
masticables de 5 mg, fabricadas por Sanofi-Aventis 
y comercializadas actualmente, contra el producto 
innovador también comercializado en Colombia, 
Singulair®, montelukast en tabletas masticables 
de 5 mg fabricado por Merck Sharp & Dohme 
(Registro sanitario INVIMA N° 2008 M-007543-
R1), empleando un diseño de tipo abierto, de 
asignación aleatoria, cruzado, en dos periodos, con 
siete días de lavado. La bioequivalencia se evaluó 
determinando los parámetros farmacocinéticos 
de los promedios de los perfiles sanguíneos de 
cada fármaco, el límite de confianza del 90 % para 
los datos transformados (formulación de prueba/
formulación de referencia) (Cmax, area under the 
curve (AUC)0→t, y AUC0→∞), y la influencia de la 
secuencia, formulación y período, empleando 
análisis de varianza.

Materiales y métodos

Selección de los voluntarios

Se hizo una convocatoria en las diferentes 
universidades del área metropolitana, por 
medio del correo electrónico y la página web del 
laboratorio, de tal forma que las personas que 
estuvieron interesadas se inscribieron en una base 
de datos que contiene la información mínima para 
ser tenidos en cuenta de acuerdo con los criterios 
de inclusión. 

Posteriormente, se hizo una reunión donde se les 
aclararon todos los temas generales relacionados 
con los estudios de bioequivalencia y, luego, 
los específicos relacionados con el fármaco 
montelukast, los objetivos del estudio y los riesgos 
potenciales de participar en él. 

A los voluntarios preseleccionados (de acuerdo 
con las medidas antropométricas) se les realizó 
anamnesis, examen físico y los siguientes exámenes 
de laboratorio: hemograma completo, glucemia 
en ayunas, transaminasa glutámico oxaloacética, 
transaminasa glutámico pirúvica, colesterol total, 
creatinina sérica, triglicéridos séricos, urea en 
sangre, albúmina sérica, citoquímico de orina, 
prueba de VIH, prueba para antígeno de superficie 
de hepatitis B y prueba de embarazo.

Criterios de inclusión y exclusión

Los voluntarios fueron adultos sanos de ambos 
sexos con una edad comprendida entre 18 y 55 
años, una relación peso/talla con una variación 
de +15 % dentro del rango de normalidad, con 
historia médica sin antecedentes de enfermedad 
hepática, cardiaca, renal, sanguínea o del sistema 
nervioso central; signos vitales y presión sanguínea 
normales; ritmo cardiaco adecuado, y resultados 
de exámenes de laboratorio dentro del rango 
normal o dentro de una desviación considerada no 
significativa clínicamente por el director médico y el 
investigador principal; también, que no presentaran 
alergia al fármaco en investigación.

Se excluyeron los voluntarios que presentaron 
algún estado de enfermedad antes del estudio, 
historia de alcoholismo o adicción a drogas o que 
hubieran tomado algún medicamento (incluidas 
las vitaminas) dos semanas antes del estudio, los 
fumadores (más de 10 cigarrillos por día), con una 
dieta especial (por ejemplo, vegetarianos), y los 
que, antes del estudio hubieran donado más de 
500 ml de sangre en 14 días, 750 ml en 30 días, 
1.000 ml en 90 días, 1.250 ml en 120 días, 1.500 

HO

Cl

HO
O

S

N

Figura 1. Montelukast
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ml en 180 días, 2.000 ml en 270 días, y 2.500 ml 
en un año.

El voluntario sería retirado del estudio en cualquiera 
de las siguientes circunstancias: un efecto adverso 
complicado, una violación al protocolo, retirada 
del consentimiento, terminación del estudio por 
el patrocinador o cualquier enfermedad sistémica 
ocurrida durante el periodo del estudio que 
requiriera otros fármacos.

Aspectos éticos

El estudio fue conducido de acuerdo con los 
principios de la Declaración de Helsinki (4) y 
la actual legislación colombiana en materia de 
ensayos clínicos (5) 

El protocolo del estudio fue aprobado por el Comité 
de Bioética del Instituto de Investigaciones Médicas 
de la Facultad de Medicina de la Universidad de 
Antioquia (Acta No. 014. Aprobación del Protocolo 
del Estudio Montelukast, 5 de agosto de 2010).

Antes de iniciar su participación en el estudio, 
todos los voluntarios fueron informados, y firmaron 
un acta de compromiso y un consentimiento 
informado.

Número de voluntarios

El número de voluntarios se estableció con base 
en los coeficientes de variación para Cmax y AUC, 
obtenidos en estudios previos con la misma 
molécula y aplicando la siguiente ecuación: 
n1>[t(α/2, 2n-2)+t(β, 2n-2)]2[CV/(20-θ0]

2 (6).

El estudio se inició con 24 voluntarios; en el 
segundo ciclo, tres voluntarios pertenecientes a la 
secuencia R-T decidieron retirar su consentimiento 
para no continuar en el estudio. Por lo tanto, se 
retiraron tres voluntarios de la secuencia T-R 
aleatoriamente, para cumplir con un diseño 
balanceado; así, el análisis estadístico se llevó a 
cabo con 18 voluntarios sanos.

Equivalencia farmacéutica

La valoración (contenido) del principio activo en 
las formulaciones y el ensayo de disolución se 
determinaron siguiendo los métodos suministrados 
por Sanofi-Aventis. Para la evaluación de la 
uniformidad de dosis, se siguieron los lineamientos 
dados para este ensayo en la USP vigente.

Diseño del estudio

Se hizo un diseño cruzado completo al azar, de 
dosis única, con un periodo de lavado de siete días 
entre los dos periodos de dosificación. En cada 

uno de ellos, los voluntarios recibieron dos tabletas 
de la formulación de prueba o la formulación de 
referencia de montelukast en tabletas masticables 
de 5 mg.

Durante el estudio se estandarizaron la dieta y la 
ingestión de fluidos. Los voluntarios no consumieron 
alcohol, cualquier bebida o alimento que tuviera 
metilxantinas (cafeína, té, infusión de hierba mate, 
cola, Coca-Cola®, chocolate), desde las 48 horas 
previas a la administración del fármaco hasta las 
24 horas posteriores a la última toma de muestra 
del segundo periodo. Además, no pudieron ingerir 
bebidas ni alimentos que tuvieran toronja o pomelo 
una semana antes de la administración del fármaco 
en el ciclo I hasta el final del estudio.

La ingestión de alimentos y bebidas fue idéntica 
en ambos periodos del estudio. Los sujetos 
permanecieron en ayunas de 10 a 12 horas antes 
de recibir el medicamento. El desayuno, el almuerzo 
y la cena fueron suministradas a las 4, 6 y 12 
horas, respectivamente, después de la ingestión 
del fármaco. Durante el estudio y las primeras 4 
horas después de ingerido el medicamento, los 
voluntarios mantuvieron una postura sentada y sin 
inclinar el cuerpo exageradamente hacia delante 
para evitar comprimir los órganos de la digestión. 
Pasado este tiempo, tampoco se acostaron cabeza 
abajo (caída libre) o en posición fetal sobre el lado 
izquierdo que pudiera causar reflujo o disminuir la 
digestión. 

Los medicamentos se administraron de acuerdo 
con el plan de asignación aleatoria por el personal 
autorizado, según los siguientes dos esquemas. 
Tratamiento T (ensayo): masticaron 15 veces 
(durante 30 segundos) dos tabletas de Amisped®, 
formulación de prueba de montelukast de 5 mg por 
tableta, comercializado actualmente en Colombia, 
con administración de 240 ml de agua a temperatura 
ambiente (cuadro 1). Tratamiento R (referencia): 
masticadas 15 veces (durante 30 segundos) dos 
tabletas de Singulair®, formulación de referencia 
comercializada en Colombia, de Montelukast de 5 
mg por tableta, con administración de 240 ml de 
agua a temperatura ambiente.

Recolección de las muestras sanguíneas

Los voluntarios fueron internados 12 horas antes 
del comienzo del estudio, garantizando el control 
sobre el ayuno de 12 horas. A las 6:00 a.m. se 
les colocó un catéter intravenoso aséptico y se 
recolectó un total de 17 muestras de sangre a las 0 
horas (antes de la administración de la formulación) 
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y a las 0,5, 1, 1,5, 2, 2,5, 3, 3,5, 4, 4,5, 5, 6, 8, 10, 
12, 14 y 24 horas, en tubos protegidos de la luz. 
Se centrifugaron y el plasma se almacenó en un 
congelador a -20 °C, hasta su posterior análisis 
(7-9).

Método bioanalítico

El bioanálisis de las muestras de montelukast se 
hizo por cromatografía líquida de alta resolución 
(HPLC) en un cromatógrafo líquido Shimadzu 
LC-2010 A HT™ con detector UV con longitud de 
onda variable. Las muestras se prepararon por 
extracción líquido-líquido.

Para el desarrollo del método bioanalítico, se 
tomaron como referencia los métodos reportados 
por Kitchen, et al., Alsarra, Sripalakit, et al., y otros 

(10-22).

En la validación del método bioanalítico, se determi-
naron los siguientes parámetros: selectividad-
especificidad, precisión y exactitud (precisión 
intraensayo e interensayo), linealidad y rango, límite 
de detección, límite de cuantificación, porcentaje 
de recuperación, estabilidad del fármaco en 
plasma a -20 °C, temperatura ambiente y ciclos de 
congelación-descongelación.

Las muestras de plasma de cada voluntario, 
desde el tiempo cero (T0) hasta el último tiempo 
16 (T16), se sometieron a análisis cromatográfico 
y, paralelamente con cada secuencia (corrida) de 
análisis, se corrieron una curva de calibración y 
muestras control a tres concentraciones diferentes 
(baja, media y alta).

Las curvas analizadas sirvieron como patrones 
de calibración del sistema cromatográfico y 
permitieron, además de aceptar o rechazar corridas 
o secuencias, cuantificar el principio activo en los 
voluntarios teniendo en cuenta el porcentaje de 
recuperación en plasma evaluado en la validación 
del método. Los resultados obtenidos en la 
validación durante el estudio cumplieron con los 
criterios de aceptación reportados (23).

Análisis farmacocinético 

El análisis farmacocinético y la determinación 
de la bioequivalencia de montelukast consistió 
en el cálculo de los principales parámetros 
farmacocinéticos que definen la bioequivalencia 
en magnitud (AUC0-∞, AUC0-t) y en velocidad (Cmax 
y Tmax)..

Los parámetros farmacocinéticos se derivaron de 
las curvas de concentración en plasma Vs. tiempo. 
Los cálculos se hicieron con el paquete estadístico 
Minitab®, versión 14.

La concentración máxima (Cmax) y el tiempo 
máximo (Tmax) se obtuvieron directamente de las 
curvas. El área bajo la curva desde tiempo cero 
hasta el último tiempo de muestreo (AUC0-t), se 
obtuvo mediante el método de los trapecios. El 
área bajo la curva desde tiempo cero hasta infinito 
(AUC0-∞), se calculó mediante la ecuación: AUC0-∞ = 
AUC0-t + Ct/λz, donde Ct es la última concentración 
cuantificable y λz es la constante de eliminación 
calculada por regresión lineal de la concentración 
Vs. tiempo de la fase de eliminación. El tiempo de 
vida media (t1/2) se calculó con la fórmula ln(2)/λz.

Análisis estadístico

Se hizo un test de ANOVA para ln (AUC0-∞) y 
ln (Cmax), teniendo en cuenta las siguientes 
variables que podrían tener algún efecto sobre la 
respuesta principal: períodos, secuencia, sujetos y 
formulaciones.

Para concluir sobre la bioequivalencia entre ambas 
formulaciones, se empleó la prueba doblemente 
unilateral de Schuirmann (24-26) con los datos 
sin transformar y un intervalo de confianza de 90 
% (IC90%) para los cocientes μT/μR (formulación de 
prueba/formulación de referencia) (Cmax y AUC0-∞) 

de los datos transformados. Si el cociente así 
calculado y el intervalo de confianza se encontraban 
dentro del intervalo de bioequivalencia del 80 al 
125 %, quedaba establecido que el producto era 
bioequivalente (27).

Cuadro 1. Identificación de las formulaciones bajo estudio

Identificación Producto de prueba Producto de referencia

Nombre comercial  Amisped® Singulair®
Forma farmacéutica  Tableta masticable Tableta masticable
Cantidad de principio activo/tableta 5 mg de montelukast 5 mg de montelukast
Fabricante o distribuidor  Sanofi-Aventis Merck Sharp & Dohme
Número de lote  OCL0282 - 110809 D013894 - E004971
Fecha de vencimiento  2012/04 – 2011/08 2011-04
Sitio de fabricación  Cali, Colombia Inglaterra
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Se comprobaron los siguientes supuestos estadís-
ticos: asignación aleatoria de las muestras, 
homogeneidad de las varianzas, linealidad del modelo 
estadístico, independencia y normalidad de los 
residuales, asignación aleatoria de los voluntarios. 

Resultados

Este estudio de bioequivalencia fue conducido 
en 18 voluntarios colombianos, con resultados 
normales en el examen físico y el laboratorio 
clínico. El promedio de edad fue de 27,3±10,0 
años, el de la talla, de 1,7±0,1 m y el de peso, de 
70,2±11,7 kg. 

Durante la ejecución del estudio un voluntario 
reportó en ambos ciclos un leve brote eritematoso 
en la frente y detrás de las orejas 12 horas después 
de ingerir el medicamento, el cual desapareció sin 
tratamiento alguno 12 horas después. 

En general, no se observó ningún efecto adverso 
grave durante el desarrollo de este estudio.

Los resultados de los parámetros farmacocinéticos 
de Cmax, Tmax, AUC0-t, AUC0-∞, Ke y t1/2, se presentan 
en el cuadro 2.

El perfil de concentración plasmática promedio (ng/
ml) versus tiempo después de la administración de 
ambas formulaciones, se ilustra en la figura 2.

Los resultados del análisis de varianza (ANOVA) 
aplicado a ln (Cmax) e ln (AUC0-∞), para la relación 
análisis entre sujetos e intrasujeto (secuencia, ciclo, 
formulación, voluntarios) (cuadro 3), demostraron 
que estadísticamente no existían efectos debido 
a las secuencias y las formulaciones, lo que 
indicaba que las secuencias se comportaban 
homogéneamente. El análisis de varianza para 

los ciclos o periodos, indicó que los efectos sobre 
la cinética de concentración obtenida en ambos 
ciclos era significativa para la Cmax, lo cual se 
puede presentar cuando existen diferencias en el 
manejo, análisis y almacenamiento de las muestras 
biológicas, diferencias climáticas, dietéticas o de 
actividad física y otras. En este estudio, el manejo 
y almacenamiento de las muestras fueron bien 
controlados, al igual que la dieta y la actividad 
física de los voluntarios. Sin embargo, el efecto 
periodo no tiene una incidencia significativa en el 
cálculo de la bioequivalencia, ya que la desviación 
estándar utilizada en el cálculo del intervalo de 
bioequivalencia no contiene la variabilidad dada 
por este efecto. 

Los resultados obtenidos con la prueba doblemente 
unilateral de Schuirmann con los datos sin 
transformar y el intervalo de confianza de 90 % 
para los cocientes μT/μR (formulación de prueba/
formulación de referencia) (Cmax y AUC0-∞) de los 
datos transformados, se muestran en los cuadros 
4 y 5. El intervalo de confianza calculado para la 
relación de ln (Cmax) y ln (AUC0-∞), fue de 0,99-1,00 
y 0,94-1,06, respectivamente.

Discusión

Antes del estudio in vivo, se pudo demostrar la 
equivalencia farmacéutica con la evaluación de la 
disolución, la uniformidad de dosis y la potencia 

Cuadro 2. Parámetros farmacocinéticos obtenidos para la 
formulación de ensayo (T) y la formulación de referencia (R)

Parámetros Media ± DE
 Ensayo (T) Referencia (R)

tmax (horas) 2,17±0,73 2,28±0,88
Cmax (ng/ml) 607,42±122,92 627,69±134,17
AUC0-t (ng*h/ml) 3316,39±861,57 3545,40±1070,07
AUC0-∞ (ng*h/ml) 3450,92±904,89 3722,03±1120,60
Ke(1/hora) 0,25±0,05 0,23±0,04
t ½

 (horas) 2,92±0,57 3,08±0,63

Cuadro 3. ANOVA para ln (Cmax) y ln (AUC0-∞)

                    Valor p
Fuente ln (AUC0-∞) ln (Cmax)

Formulación 0,162 0,896
Ciclo 0,839 0,039
Secuencia 0,099 0,146
Voluntario 0,000 0,000

Ln: logaritmo neperiano
AUC: área bajo la curva
Cmax: concentración máxima

Figura 2. Perfil plasmático promedio de tabletas de 5 mg de 
montelukast

R: Singulaire Montelukast
T: Amisped Montelukast, Sanofi-Aventis

®
®



405

Bioequivalencia de montelukast en tabletas de 5 mgBiomédica 2012;32:399-407

determinada por la valoración del producto de 
prueba, la cual no difirió en más de 5 % con 
respecto a la del producto de referencia.

Aunque el montelukast en tabletas masticables es 
una forma farmacéutica diseñada especialmente 
para niños y este estudio de bioequivalencia se 
llevó a cabo con personas mayores de 18 años, 
los resultados obtenidos pueden extenderse a 
este grupo etario puesto que el estudio cumple 
con los requisitos metodológicos para demostrar 
bioequivalencia.

En el análisis estadístico de los datos no se 
observaron voluntarios con valores extremos en 
los parámetros farmacocinéticos de AUC y Cmax. 
Asimismo, los datos encontrados concuerdan con 
los parámetros farmacocinéticos de magnitud y 
velocidad que se encuentran reportados (3,9), de 
535,73 ng/ml para Cmax en un Tmax de 2,3+1,0 horas, 
con un t1/2 entre 2,7 y 5,5 horas.

Se hicieron las transformaciones logarítmicas de 
las concentraciones de cada voluntario, la relación 
de los cocientes del medicamento genérico versus 
el innovador, y los intervalos de confianza (IC90%), 
cumpliendo con los parámetros relevantes al 
determinar si dos productos son bioequivalentes. El 
intervalo de confianza calculado para la relación de 
ln Cmax y ln AUC0-∞, se encuentran dentro del rango 

Cuadro 5. Intervalo de confianza del 90% en 18 voluntarios sanos para la formulación test (ensayo) y referencia

Intervalo de confianza del 90%

Parámetro  Promedio producto Promedio producto Relación de Intervalo de 
farmacocinético de prueba (T) de referencia (R) promedios (T/R) confianza

   (%) Inferior Superior

ln (Cmax) 6,39 6,42 99,53 99,8 100,2
ln (AUC) 8,11 8,18 99,14 93,9 106,4
Criterio     >80 <125

Ln: logaritmo neperiano
Cmax: concentración máxima
AUC0-∞: área bajo la curva de cero a infinito

Cuadro 4. Prueba doblemente unilateral de Schuirmann en 18 voluntarios sanos para la formulación test (ensayo) y referencia

Prueba doblemente unilateral de Schuirmann

Parámetro  Promedio producto Promedio producto Relación de Prueba de Schuirmann
farmacocinético de prueba (T) de referencia (R) promedios (T-R) P<80 P>125

Cmax 607,42 627,69 20,27 0,008 0,008
AUC0-∞ 3450,92 3722,03 271,11 0,01 0,01
Criterio    <0,05 <0,05

Cmax: concentración máxima
AUC0-∞: área bajo la curva de cero a infinito 

de aceptación establecido para poder concluir 
sobre la bioequivalencia en velocidad y magnitud 
de ambas formulaciones (FDA 0,8-1,25 %). Por lo 
tanto, se concluye que la formulación de Amisped®, 
montelukast en tabletas masticables de 5 mg, 
fabricada por Sanofi-Aventis, es bioequivalente a 
la formulación Singulair®, tabletas masticables de 
5 mg elaboradas por Merck Sharp & Dohme.

Cada vez es mayor el interés en la comercialización 
y presencia en el mercado de los medicamentos 
genéricos y esto ha generado que la atención 
se centre en los procedimientos experimentales 
utilizados para la comparación entre el medica-
mento genérico y el de referencia.

La importancia de la incorporación de los medica-
mentos genéricos en el mercado farmacéutico 
radica en el costo notablemente inferior de un 
tratamiento con estos fármacos, sin querer significar 
esto que van a ser menos efectivos al innovador, 
pues su menor costo se debe a la menor inversión 
económica del laboratorio farmacéutico para su 
desarrollo y comercialización. Aquí es donde 
cobran importancia los estudios de bioequivalencia, 
ya que se hace necesario demostrar que la curva 
temporal de niveles plasmáticos del principio 
activo contenido en el medicamento genérico, es 
equivalente a la curva temporal obtenida con el 
medicamento de referencia.
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Los estudios de bioequivalencia se hacen obligato-
rios para medicamentos que presentan alto riesgo 
por sus características de toxicidad, margen 
terapéutico estrecho, clasificación biofarmacéutica, 
comportamiento farmacocinético y forma farma-
céutica. Cabe anotar que, en Colombia, para el 
montelukast no se exigen estudios de bioequivalencia. 
Sin embargo, el laboratorio fabricante quiso llevar 
a cabo este estudio para poder demostrar su 
intercambiabilidad con el medicamento innovador.

Con los resultados obtenidos en este estudio de 
bioequivalencia, es posible inferir la equivalencia 
terapéutica del medicamento genérico (Amisped®) 
que se propone como intercambiable con el 
medicamento innovador (Singulair®). Dado que el 
principio activo en el medicamento genérico tiene 
el mismo perfil de concentraciones sanguíneas 
que en el medicamento innovador, se pueden 
considerar intercambiables, y la evidencia de 
eficacia clínica y seguridad del innovador se aplica 
al genérico.
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