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|RESUMEN

NTRODUCCION: la metformina es un antihiperglicemiante Util en el manejo de la

diabetes mellitus tipo Il, del que se encuentran en el mercado colombiano tanto

el producto innovador como diferentes formulaciones genéricas. Para
garantizar la seguridad y eficacia de estas Ultimas, es necesario demostrar su
bioequivalencia con respecto al producto innovador.

OBUETIVO: determinar si el producto Dimefor®/Metformina MK es bioequivalente
con el producto Glucophage® (referencia) cuando se administran en dosis iguales
a un grupo de voluntarios sanos.
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MEtopo: el estudio se realizd sobre veinticuatro
voluntarios que cumplieron con los requisitos de
inclusién y decidieron participar espontdneamente
después de ser informados sobre su funciéon en el
estudio. Se utiliz6 un disefio aleatorio cruzado, en
dos periodos, dos secuencias y doble ciego. Se ad-
ministré una dosis Unica de 850 mg de cada
producto y se tomaron muestras de sangre por
un periodo de 24 horas. La cuantificacién de la
metformina se realiz6 por HPLC (High Performance
Liquid Chromatography). Para la determinacion
estadistica de bioequivalencia se utiliz6 la prueba
de Schuirmann.

REesuLTADOS: los dos productos fueron
bioequivalentes con intervalos de confianza
contenidos entre 80.0% y 125.0% para In ABC_
(84.6%-100.0%), In C__ (89.1%-109.0%) e In
ABC, ;.. (83.4%-101.4%) y entre 80.0%y 120.0%
paraT__ (85.1%y 109.8%).

| PALABRAS CLAVE

BIODISPONIBILIDAD
BIOEQUIVALENCIA

HPLC (CRQMATOGRAFI’A LIQUIDA DE ALTO
DESEMPENO)

METFORMINA

INTRODUCCION

La bioequivalencia es la comparacién de la
velocidad y la magnitud a la cual un principio activo
se absorbe a partir de una formulacién de
referencia (el producto innovador) y una
formulacién de prueba (producto genérico). Se
evalia mediante el anélisis estadistico de
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parametros farmacocinéticos obtenidos de los
perfiles plasmaticos de los dos productos,
administrados por via oral, en voluntarios sanos.
El parametro farmacocinético que representa la
magnitud de la absorcién es el area bajo la curva
(ABC), mientras que la velocidad es caracterizada
por la concentracion plasmatica maxima (C__) y
el tiempo en que se alcanza (T _, ). Cuando dos
productos son bioequivalentes se espera que su
eficacia y seguridad sean esencialmente las mismas,
puesto que sus concentraciones plasmaticas a
través del tiempo seran semejantes.

Las gufas internacionales para estudios de
bioequivalencia exigen que, antes de su evaluacion,
se establezca la equivalencia farmacéutica de las
dos formulaciones. Para ello, ambos productos
deben tener el mismo principio activo en cantidad
semejante, de manera que al comparar la cantidad
contenida en uno de ellos respecto al otro la
diferencia no debe ser mayor de 5%; ademas,
deben presentar igual forma de dosificacién para
ser utilizados por la misma via de administracion.!
La metformina es un farmaco antihiperglicemiante
atil en el manejo de la diabetes mellitus tipo II, del
que se pueden encontrar en el mercado colombiano
tanto el producto innovador como diferentes
formulaciones genéricas. Con el fin de garantizar
la calidad biofarmacéutica de estas Ultimas, en
cuanto a seguridad y eficacia, es necesario
demostrar su bioequivalencia con respecto al
producto innovador.

Desde el punto de vista farmacocinético, la
absorcién de la metformina administrada por via
oral es lenta e incompleta y ocurre principalmente
en el intestino delgado. Se distribuye rapidamente
a los tejidos corporales periféricos y practicamente
no se une a las proteinas plasmaticas. Tiene una
biodisponibilidad del 50 al 60%y la C__ se observa
entre 2 y 4 horas después de la administracién. No
es metabolizada en el higado o el tracto gastrointes-
tinal, por lo que se excreta inalterada a través del
rinén, con una vida media de eliminacién que
fluctla entre 1.5y 4.5 h.2
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Teniendo en cuenta lo anterior, el objetivo de este
estudio es determinar si el producto Dimefor®/
Metformina MK es bioequivalente con el producto
Glucophage® (referencia) cuando se administran
en dosis iguales a un grupo de voluntarios sanos,
siguiendo las recomendaciones dadas por el
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos
y Alimentos (INVIMA),3 la Administracién de
Alimentos y Drogas de los Estados Unidos* (FDA)
y la Farmacopea Americana (USP),! para este tipo
de estudios.

| MATERIALES Y METODOS

Productos estudiados

Producto de prueba: Dimefor®/Metformina MK,
tabletas de 850 mg elaborado por Tecnoquimicas
S. A. (Cali, Colombia), lote 3P3510 con fecha de
vencimiento octubre de 2005, suministrado por el
laboratorio fabricante.

Producto de referencia: Glucophage®, tabletas de
850 mg elaborada por Merck Sante (Lyon,
Francia), lote 104031 con fecha de vencimiento
febrero del 2008, comprado por la Universidad de
Antiogquia en una farmacia.

Equivalencia farmacéutica

La valoracion (contenido) del principio activo en
las formulaciones y el ensayo de disolucién se
determinaron siguiendo los métodos suministrados
por Tecnoquimicas S. A. Para la evaluacion de la
uniformidad de dosis se siguieron los lineamientos
dados para este ensayo en la USP 28, utilizando el
método de variacién de peso. Durante las
determinaciones analiticas, se utilizaron los
siguientes materiales: estdndar de metformina
clorhidrato BP, lote 2 (European Pharmacopoeia,
Estrasburgo, Francia), hidréxido de sodio y
dihidrégeno fosfato de potasio, ambos grado

reactivo, marca Merck (Darmstadt, Alemania),
espectrofotémetro ultravioleta Shimadzu, modelo
1601 (Kioto, Japén), equipo de disolucién Hanson
Research, modelo SRZ2 (California, EE.UU).

Bioequivalencia
Voluntarios sanos

El estudio se realiz6 sobre veinticuatro sujetos,
diecinueve hombres y cinco mujeres, seleccionados
de la poblacién estudiantil de la Universidad de
Antioquia, con edades comprendidas entre 18 y
25 anos (21.7 = 1.6 anos). El peso corporal de los
voluntarios oscil6é entre 44.8-82.3 kg (61.8 = 8.9
kg.) y la estatura entre 1.46y 1.84 m (1.69 =
0.09 m).

El proceso de seleccion se inicié con aquellos
sujetos, no fumadores, que decidieron participar
espontaneamente después de ser informados sobre
su funcién en el estudio. A continuacion, se
escogieron los que tenian una relacién talla-peso
dentro de = 15% del peso ideal (Metropolitan Life
Insurance Company, 1983).5 A este grupo se le
practicaron examenes fisicos, médicos y de
laboratorio. Entre los exdmenes de laboratorio se
evaluaron las funciones hematopoyética, hepatica
y renal, y se realizaron pruebas de VIH, hepatitis B
y de embarazo en las mujeres. La muestra quedd
conformada por voluntarios con resultados
negativos en las pruebas mencionadas y que de
acuerdo con la historia médica, los resultados del
examen fisico y de los examenes de laboratorio
estuvieran dentro de los rangos normales
establecidos.

Dos semanas antes del inicio del estudio y durante
el transcurso del mismo, los voluntarios dejaron
de consumir medicamentos con o sin prescripcién
médica, incluidos los anticonceptivos orales. Una
semana antes suspendieron el consumo de bebidas
alcohdlicas, al igual que el de bebidas o alimentos
que contuvieran xantinas; esta restriccion se

291

IATREIA / VOL 18/No.3 / SEPTIEMBRE / 2005



mantuvo hasta la toma de la Gltima muestra de
sangre en cada periodo.

El dia del estudio, los voluntarios permanecieron
en ayuno 12 horas antes de la administracién de la
formulacién. Una vez administrado el medicamento
desayunaron y siguieron ingiriendo alimentos a los
tiempos posadministracién, en horas, que se
describen a continuacién: refrigerio, 2'z;
almuerzo, 5; refrigerio, 8, y cena, 11.

Preparacién de los voluntarios y administracién
de las formulaciones

El dfa del tratamiento, a las 6:00 a. m, los
voluntarios ingresaron a la Clinica de la Corporacién
para Estudios en Salud (CES). Inicialmente, a cada
uno de ellos se le determinaron los signos vitales y
se le recolecté una muestra de orina, para verificar
la ausencia de alcohol y sustancias sicoactivas;
luego, se procedié a insertarle un catéter en una
vena del brazo y a tomar la primera muestra de
sangre (t=0); inmediatamente después ingirio la
dosis del medicamento correspondiente con 240
mL de agua.

Los sujetos permanecieron internados en la Clinica
hasta la toma de la Gltima muestra (24 h); durante
este lapso de tiempo se registraron los efectos
adversos observados por los responsables del
estudio o informados por los voluntarios.

Disefio del estudio

La administracién de las dos formulaciones a los
voluntarios se llevé a cabo de acuerdo con un
disefio aleatorio cruzado, en dos periodos, dos
secuencias y doble ciego. En el periodo 1, doce
sujetos recibieron la formulacién de prueba y los
doce restantes la de referencia; en el periodo 2,
los voluntarios recibieron la formulaciéon que no
tomaron en el primero. Entre ambos periodos se
dejaron transcurrir dos semanas.

292

El nimero de sujetos se calculd de acuerdo con la
ecuacion aplicada por Zapater® y la FDA? para este
tipo de estudios, utilizando el promedio de los
coeficientes de variacion calculados de datos
publicados en la literatura para este medica-
mento,®'% un poder estadistico del 80%, una
magnitud minima de diferencia que se debe detectar
de 20%, un error § de 0.2 y un error o de 0.05.

Toma y tratamiento de las muestras

Las muestras (10 mL) se recolectaron en tubos
con heparina (Becton Dickinson Vacutainer, New
Jersey, EE.UU) a los siguientes tiempos, en horas:
0.5,1.0,15,2.0,2.5,3.0,3.5,4.0,5.0, 6.0, 8.0,
10.0, 12.0, 14.0y 24.0.

Una vez obtenidas las muestras, se centrifugaron
(Indulap, Medellin, Colombia), a 2.000 rpm durante
15 minutos, se separ6 el plasma y se lo congelé a —
20°C (Congelador Tecnifrio, Medellin, Colombia)
hasta el dia del analisis.

Técnica analitica

La concentracién de metformina en las muestras
se determiné teniendo en cuenta la técnica de
extraccion propuesta por Haley y col.'" y las
condiciones cromatogréficas usadas por Yuen y
Peh,'? con algunas modificaciones. El principio
activo se separ6 del plasma por extraccién liquido-
liquido con n-hexano, previa precipitacién de las
proteinas con acetonitrilo. La fase acuosa se seco,
se redisolvid en fase movil y se inyecté en un
cromatégrafo liquido (Agilent, modelo HP 1100,
California, EE.UU) con detector ultravioleta con
arreglo de diodos (A = 234 nm), controlado por
el software ChemStation. La separacién croma-
tografica se realizd sobre una columna C18, de 4.0
x 250 mm, con particulas de 5 um (Agilent, RP-
Select B, California, EE.UU), utilizando como fase
moévil una mezcla de acetonitrilo-buffer de
dihidrégeno fosfato de potasio 0.01M, a pH 7.5
(60:40 v/v) a un flujo de 1.5 mL/min. Los reactivos
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utilizados fueron grado reactivo, exceptuando los
solventes que se utilizaron en la fase moévil, que
fueron calidad HPLC (JT Beaker, New Jersey,
EEUUV).

El método se validé antes del estudio de acuerdo
con los lineamientos de la FDA.'® y los resultados
mostraron que es especifico, preciso, exacto y li-
neal en un rango de concentracién entre 62.5 y
2.000 ng/mL de metformina.

Tratamiento de los datos

El analisis farmacocinético no compartimental de
los datos se efectud con el programa Microsoft®
Excel 2000 (Microsoft Corporation, 1999) y los
resultados se comprobaron con el programa PK
solutions 2.0™ (Summit Research Services, 2004);
para el analisis solo se tuvieron en cuenta aquellos
valores superiores al limite de cuantificaciéon del
método analitico (62.5 ng/mL). Los parametros
farmacocinéticos que se calcularon fueron los
siguientes: la concentracion maxima (C__) y el
tiempo necesario para alcanzarla (T__): la
constante de eliminacion (k). por regresion lineal
de los pares de valores terminales del grafico
semilogaritmico de concentracién plasmatica-
tiempo; el drea bajo la curva de tiempo cero al
dltimo tiempo de muestreo (ABC,,), por el método
de los trapecios; el area bajo la curva de tiempo
cero a infinito (ABC, ), mediante la suma de
ABC,, y el valor resultante de dividir la
concentracién plasmatica encontrada en el Gltimo
tiempo de muestreo por Kk ; el area parcial bajo la
curva de tiempo cero a la mediana de T__ del
producto de referencia (ABC . ), también por el
método de los trapecios.

Anélisis estadistico

Los datos transformados a logaritmos naturales,
de ABC,_. ABC,, ~y C vy losdeT__ sin
transformar, se compararon estadisticamente para
determinar la bioequivalencia entre las dos

formulaciones. Teniendo en cuenta el diseno
utilizado, se realiz6 el analisis de los datos
transformados (Statistica 6.0, Statsoft Inc. 2001)
y se comprobaron los supuestos para el modelo
del ANOVA en un diseno cruzado: efecto arrastre
(carry-over) entre dos formulaciones; efecto de
periodo y de formulaciones; variacion intersujetos;
variacion intrasujetos, por medio de la prueba F
ajustada de Pitman Morgan; normalidad de los
residuos intersujetos e intrasujetos, aplicando la
prueba de normalidad de Shapiro-Wilks;
independencia de los residuos, y presencia de datos
fuera de lo normal (outliers).

Para establecer la bioequivalencia se construyeron
los intervalos de confianza del 90% con un nivel
de significacién de 0.05, utilizando el enfoque
propuesto por Schuirmann (prueba de hipétesis
unilateral doble).'* Las formulaciones se consideran
bioequivalentes si los intervalos antes mencionados
para el cociente de las medias de los datos
transformados a logaritmos, de ABC,_y In C__,
del producto de prueba con respecto al producto
de referencia, estan incluidos en el intervalo del
80.0% al 125.0%.

Etica

El protocolo del estudio fue aprobado por el
Comité de Etica del Centro de Investigaciones
Médicas de la Facultad de Medicina de la
Universidad de Antioquia (Medellin, Colombia). Se
realiz6 cumpliendo a cabalidad los principios de la
Declaraciéon de Helsinki y sus enmiendas,'s la
Resolucién N° 008430/93 del Ministerio de Salud
de Colombia'® y las Buenas Practicas Clinicas
(BPC).'"” Todos los voluntarios firmaron el
consentimiento informado antes del estudio y
después de recibir informacioén sobre su objetivo,
las condiciones que debian cumplir, los posibles
riesgos y los beneficios que obtendrian por su
participacion.
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Resultados

Equivalencia farmacéutica

En la tabla N° 1 se presentan los resultados de los
ensayos de equivalencia farmacéutica, al igual que
los limites (especificaciones) para cada uno de ellos.
Aunque el ensayo de valoracién del principio activo
muestra que ambos productos contienen una
cantidad ligeramente superior a la declarada por

los fabricantes, esta se encuentra dentro de las
especificaciones establecidas. La diferencia en el
contenido de principio activo entre las dos
formulaciones no es superior al 5% (1.9%). Los
ensayos de disolucién y uniformidad de dosis
también se encuentran dentro de las especifica-
ciones, lo que demuestra que los productos,
ademas de ser equivalentes farmacéuticos,
cumplen con las especificaciones de calidad
farmacotécnica.

Tabla N° 1

RESULTADOS Y ESPECIFICACIONES DE LOS ENSAYOS DE EQUIVALENCIA FARMACEUTICA CON
RELACION A LA CANTIDAD DE PRINCIPIO ACTIVO DECLARADA POR LOS FABRICANTES
(850 MG DE METFORMINA/TABLETA)

ENSAYO
De prueba

PRODUCTO

De referencia

ESPECIFICACION

915.45 mg/tableta que
corresponde al 107.7%

Valoracion

Prueba de disolucion Porcentaje promedio

(n=12) disuelto en 45 minutos =
93.20%.
(RSD =5.4%)*
Uniformidad de dosis Promedio = 101.0%

(n=10) (RSD = 4.5%)

899.30 mg/tableta que
corresponde al 105.8%

Porcentaje promedio
disuelto en 45 minutos =
99.5%.

(RSD = 2.9%)

Promedio = 99.7% (RSD
= 1.9%)

90.0%-110.0%

El producto de prueba no
difiere del producto de
referencia en = 5.0%

No menos del 70% del
principio activo se disuel-
ve en 45 minutos

Ninguna de las unidades
ensayadas esta por fuera
del rango de 85.0%-
115.0%

RSD: maximo 6.0%

* RSD: desviacién estandar relativa (CV)

Bioequivalencia

Las concentraciones plasmaticas medias de
metformina obtenidas para cada formulacién, en
cada tiempo de muestreo, se presentan en la tabla
N° 2. A pesar de que la toma de las muestras se
realiz6 hasta las 24 horas, solo un voluntario, quien
ingiri6 el producto de referencia, presentd un nivel
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plasmatico (63.78 ng/mL) mayor que el limite de
cuantificacion del método, en este tiempo de
muestreo. Si se comparan las concentraciones
plasméticas obtenidas para ambas formulaciones,
se observa que la absorcién es semejante, lo que
se confirma con la similitud de los perfiles
plasmaticos que se presentan en la Figura N° 1.
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Tabla N° 2

CONCENTRACIONES PLASMATICAS MEDIAS DE METFORMINA (NG/ML) Y SU DESVIACION
ESTANDAR POR PRODUCTO, EN CADA TIEMPO DE MUESTREO

Tiempo (horas)

Producto de prueba

Producto de referencia

0.00 0.00 (0.00) 0.00 (0.00)
0.50 526.07 (241.01) 662.32 (376.27)
1.00 1034.05 (368.70) 1135.70 (480.91)
1.50 1244.13 (453.54) 1319.03 (444.28)
2.00 1309.17 (454.99) 1395.85 (438.77)
2.50 1443.52 (568.39) 1516.85 (532.33)
3.00 1379.75 (440.93) 1429.67 (484.17)
3.50 1280.197 (430.52) 1391.54 (479.93)
4.00 1114.06 (452.55) 1212.07 (445.59)
5.00 916.97 (305.88) 1057.11 (416.14)
6.00 736.85 (258.50) 790.08 (387.67)
8.00 401.80 (153.05) 460.76 (198.85)
10.00 268.17 (103.20) 288.26 (125.58)
12.00 154.65 (67.26) 183.38 (93.58)
14.00 118.56 (42.13) 134.73 (54.54)
Figura N° 1

PERFILES PLASMATICOS MEDIOS OBTENIDOS DESPUES DE LA ADMINISTRACION ORAL

DE LAS DOS FORMULACIONES DE METFORMINA EN VOLUNTARIOS SANOS

Concentracion plasmatica (ng/mL)

2500

N
o
o
o

-
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o
o

-
o
o
o

500

—e— Prod prueba
—=— Prod referencia

Tiempo (horas)

15
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En la tabla N° 3 se relnen los parametros
farmacocinéticos obtenidos para cada voluntario,
por analisis no compartimental de los datos
plasmaticos. Se muestra adicionalmente la

Tabla N° 3

secuencia en la que los voluntarios ingirieron las
formulaciones. Los resultados del analisis de
varianza de cada uno de estos parametros se
presentan en la tabla N° 4.

PARAMETROS FARMACOCINETICOS* OBTENIDOS DEL ANALISIS NO COMPARTIMENTAL

DE LOS DATOS PLASMATICOS RESULTANTES DE LA ADMINISTRACION ORAL DE

LAS DOS FORMULACIONES DE METFORMINA

Su® SE¢ PERiODO 1 PERiODO 2
ABC, C o T o ABC, 1o ABC, C oo T o ABC, 1o
1 P-R? 10774.98 1334.22 2.0 2260.62 19179.55 2985.16 3.0 4251.43
2 R-P 9293.01 1457.84 2.5 2441.47 10228.75 2062.66 3.0 2637.55
3 R-P 11599.98 1888.94 3.0 1612.91 11248.84 1617.67 3.0 2524.66
4 PR 10578.69 2354.83 3.0 2934.04 10454.45 2062.54 2.5 3290.88
5 R-P 9968.86 1478.34 2.5 2040.27 10572.94 1879.75 1.5 3057.18
6 PR 8716.43 1670.38 1.5 3014.09 13705.90 1971.07 2.0 3719.42
7 PR 5523.38 818.24 2.5 1025.33 7810.52 1462.71 2.5 2338.54
8 R-P 6417.58 987.85 3.5 1149.890 | 7930.65 1635.82 2.0 2516.47
9 PR 6817.95 1324.42 2.0 2348.93 11179.50 1997.99 1.5 3351.45
10 R-P 15403.90 2399.72 2.5 4169.63 10940.33 | 2694.56 2.5 3938.73
11 PR 9052.02 1286.81 3.0 2158.63 14941.71 2185.80 4.0 2203.99
12 R-P 12734.49 1818.45 2.5 3087.19 15237.03 | 2763.73 2.5 3664.52
13 R-P 11558.48 1656.32 3.5 2729.87 13513.89 2393.18 2.5 4080.00
14 P-R 10276.90 1689.50 3.5 1655.75 10143.08 1783.18 3.5 2076.06
15 P-R 6708.10 953.13 3.5 1058.92 5321.11 1076.26 2.0 2079.51
16 R-P 6716.35 993.67 2.5 1458.11 7923.28 1393.78 3.0 1731.71
17 R-P 6398.06 1175.47 1.5 2383.69 4870.22 926.03 1.0 1872.62
18 R-P 9379.35 1460.10 2.0 2716.08 11049.47 1631.93 2.5 2337.39
19 R-P 6684.33 1128.63 1.5 1899.09 9401.07 171713 3.5 2315.10
20 P-R 9983.59 1706.52 3.0 1673.99 9214.23 1130.01 3.0 1667.77
21 P-R 10149.10 1600.82 1.5 2849.05 11503.24 2361.79 2.5 4674.05
22 P-R 5294.39 1093.87 2.0 1853.22 6065.74 1151.91 2.0 2272.08
23 R-P 9191.29 1592.25 1.5 2841.35 7882.19 1731.20 2.5 2904.85
24 P-R 5041.36 895.14 1.0 1531.01 6690.58 1235.91 2.0 2495.68

3 Los paradmetros farmacocinéticos fueron calculados utilizando los tiempos reales de toma de muestra. ®Sujeto. Secuencia. “P:
Producto de prueba, R: Producto de referencia.
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Tabla N° 4
RESULTADOS DEL ANOVA PARA LOS DATOS TRANSFORMADOS A LOGARITMO NATURAL

DE ABC,_, C ABC

0-0* “MAX’ 0-TMAX

FUENTE DE g.1

VARIACION

Y DE LOS DATOS SIN TRANSFORMAR DE T,,,,

1. Formulacién | 1 0.0547 | 031 |0.580 |0.0619
2. Sujetos 22 | 01740 | 6.14 | <0.001|0.1448
3. Secuencia 1 0.0838 | 296 |0.100 |0.0026
13. Perfodo 1 0.2070 | 7.20 | <0.013| 0.6121
12. Errorresidual| 22 | 0.0283 0.0416

043
3.48
0.06
14.71

0.520 |0.0670 |0.37 0.550 | 0.0052 | 0.01 0.930

0.003 |0.1812 |4.67 <0.001] 0.7041 | 1.83 0.080

0.800 |0.0843 |2.17 0.150 | 0.0469 | 0.12 0.730

<0.001]0.8729 [22.48 | <0.001| 0.1302 | 0.34 0.570
0.0388 |- - 03840 -

a: media cuadrética. b: valor F

La evaluacién de los supuestos del modelo
probabilistico mostré que mientras no hubo efecto
de arrastre entre las dos formulaciones para
ninguno de los parametros, si se encontré efecto
de periodo para todos ellos, excepto para T__ . El
efecto periodo se manifestd en valores medios
mayores en el periodo 2 que en el periodo 1. De
otro lado, para la variabilidad intersujetos se obtuvo
una significancia alta (p<0.005), dando a entender
que la poblacién de la cual se eligieron los sujetos
presenta una variabilidad muy elevada. Para evaluar
la variacion intrasujeto fue necesario hacer una
correccién a la prueba ajustada de Pitman-Mor-
gan, debido al efecto periodo encontrado. Los
resultados mostraron que esta fue similar para las
dos formulaciones en cada uno de los parametros
medidos.

El analisis de los residuos revelé que tanto los
residuos intersujeto como los intrasujeto fueron
normales e independientes con todos los
parametros. En cuanto a la presencia de datos
fuera de lo normal, el voluntario uno presento este
tipo de valores para los parametros ABC,_y C__

estos fueron mucho mas altos en el segundo
periodo que en el primero (Tabla N° 3).

En la tabla N° 5 se relinen las reacciones adversas
que fueron informadas por los voluntarios o
detectadas por el personal médico durante los dos
periodos del estudio. El efecto secundario mas
comun fue la diarrea, la cual se present6 entre 2.5
y 6 h después de la administracién del medicamento.
Todos los voluntarios concluyeron el estudio.

| DISCUSION

Equivalencia farmacéutica

El estudio de equivalencia farmacéutica, ademas
de garantizar que las formulaciones contienen el
mismo principio en concentraciones semejantes,
muestra que ambas cumplen los criterios basicos
de calidad establecidos para formas sélidas de
administracion oral. En este sentido, el cumpli-
miento del ensayo de disolucién garantiza que la
formulacién liberara el principio activo una vez
ingerida, mientras que el ensayo de uniformidad
de dosis demuestra que todas las tabletas del lote
contienen la cantidad declarada de principio activo
dentro de los limites establecidos. Sin embargo, el
hecho de que los dos productos sean equivalentes
farmacéuticos no garantiza que sean bioequiva-
lentes.
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Tabla N° 5
REACCIONES ADVERSAS, EN PORCENTAJE. EN ’PARENTESIS SE PRESENTA EL NUMERO DEL
VOLUNTARIO QUE PRESENTO LA REACCION ADVERSA.
(N = 12 VOLUNTARIOS POR PRODUCTO EN CADA PERIODO)

De prueba De referencia

Periodo 1 Periodo 2 Periodo 1 Periodo 2

Diarrea 25.0 (6,14,24) 8.3 (17) 8.3 (17) 16.6 (6.7)
Dolor abdominal leve 8.3 (14) 8.3 (17) 8.3 (17) -

Dolor abdominal tipo célico - - - 8.3 (14)
Epigastralgia - 8.3 (19) - -

Nauseas - 8.3 (19) - -

Cefalea leve - - - 8.3 (22)

Bioequivalencia

La absorcién del principio activo fue rapida; a los
30 minutos se detectaron niveles plasmaticos
importantes que permanecieron hasta 14 horas
después de la administracion. Las C__ medias
fueron de 1631.08 (= 535.70) ng/mLy 1643.42
(£ 517.57) ng/mL para el producto de prueba y
de referencia, respectivamente, en tanto que los
tiempos para alcanzarlas fueron de 2.42 (= 0.75)
h'y 2.48 (= 0.70) h. Ambos parametros fueron
muy semejantes para las dos formulaciones. Los
valores de T__. ademas, fueron similares a los
obtenidos por otros autores.!®1°

La extension de la absorcion fue similar: el ABC_
medio para el producto de prueba fue de 9154.79
(= 2617.86) ng.h/mL y para el de referencia
10064.79 (= 3430.82) ng.h/mL y el drea parcial
media ABC, . para el producto de prueba fue de
2414.35 (= 809.18) ng.h/mL y para el producto
de referencia de 2622.93 (= 911.68) ng.h/mL

La similitud de las formulaciones también se refleja

en los perfiles farmacocinéticos (Figura N° 1) y se
confirma con el andlisis estadistico (Tabla N° 6)
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gque mostré que ambos productos no solo son
bioequivalentes con respecto a los parametros
obligatorios (ABC,_y C,_ ). sino también con
respecto a Ty ABC . Este Ultimo, conocido
max > O-Tmax B
como exposicion temprana, es un parametro
propuesto por la FDA* que proporciona una idea
sobre el control de absorcién del farmaco.

El analisis de los supuestos del ANOVA puso de
manifiesto una gran variabilidad en la disposicién
de este farmaco por parte de los voluntarios que
participaron en el estudio. Dicha variabilidad es
evidente en las barras de error de los perfiles
plasmaticos (Figura N° 1) y también ha sido
encontrada por otros autores.®'® El nimero de
sujetos necesario para llevar a cabo esta
investigacion fue calculado teniendo en cuenta esta
consideracién.

También se encontraron diferencias estadisticas
entre los niveles plasmaticos obtenidos en el
periodo 1 y el periodo 2. Aunque el disefio
estadistico corrige esta eventualidad, se han
revisado todos los procedimientos que se realizaron
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con el fin de encontrar la causa de esta situacion;
sin embargo, no ha sido posible establecerla.

En este estudio no se presentaron reacciones
adversas serias; los eventos registrados se

relacionaron principalmente con molestias
gastrointestinales (Tabla N° 5) que se resolvieron
espontaneamente. Estos efectos colaterales son
bastante comunes con este farmaco y han sido
descritos por otros investigadores.'®

Tabla N° 6
INTERVALOS DE CONFIANZA DEL 90% PARA LOS PARAMETROS FARMACOCINETICOS

ESPECIFICACION CONCLUSION

CALCULADO % FDA (%)

PARI'\METROS’ INTERVALO
FARMACOCINETICOS

ABC, _ 84.6-100.0
C... 89.1-109.0
T 85.1-109.8
ABC,. 83.4-101.4

| CONCLUSION

El analisis estadistico de los parametros
farmacocinéticos ABC, , C . Ty ABC,. . dio
como resultado que las dos formulaciones
sometidas al estudio son semejantes; por lo tanto,
el producto de prueba, comercializado y producido
por Tecnoquimicas S.A. como Dimefor® y
Metformina MK, tabletas de 850 mg, con nimero
de lote 3P3510, es bioequivalente al producto de
referencia Glucophage®, tabletas de 850 mg de

metformina, con nimero de lote 104031.

Con estos resultados es posible inferir que los dos
productos ejerceran un efecto terapéutico similar
si se administran indistintamente a un paciente
determinado, pudiendo, el prescriptor, tener
elementos sélidos para decidir sobre la
intercambiabilidad de estas formulaciones.

80.0-125.0 Equivalente
80.0-125.0 Equivalente
80.0-120.0 Equivalente
80.0-125.0 Equivalente
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| SUMMARY

BIOEQUIVALENCE OF TWO METFORMIN FOR-
MULATIONS: 850 MG TABLETS IN HEALTHY
COLOMBIAN VOLUNTEERS

299

IATREIA / VOL 18/No.3 / SEPTIEMBRE / 2005



INTRODUCTION: Metformin is an orally active anti-
diabetic agent used to treat type Il diabetes; it is
found in the Colombian market in both the inno-
vator brand and the generic formulations. The lat-
ter have to prove some biopharmaceutical quality
outcomes to guarantee interchangeable proprie-
ties.

Objective: To determine whether the drug
Dimefor®/Metformina MK is bioequivalent to the
reference product Glucophage®, when the prod-
ucts are administrated, at the same dose, to a group
of healthy volunteers.

METHOD: The study was made with 24 healthy vol-
unteers who met the inclusion criteria and spon-
taneously decided to participate after being thor-
oughly informed. We used a two-sequence three-
period randomized, crossed and double-blind study.
The volunteers took an 850 mg dose of each medi-
cine; then, blood samples were taken throughout
24 hours and the metformin quantification in
plasma was determined by High Performance Lig-
uid Chromatography with UV detection (HPLC/UV).
For statistical analysis, Schuirmann’s test was used.

ResuLrs: The study showed that both prepara-
tions are bioequivalent; confidence intervals for In
AUC, ., InC__,In AUC, . and T _ were [84.6-

100.0%], [89.1-109.0%], [83.4-01.4%] and
[85.1-109.8% ], respectively.

| KEY WORDS

BIOAVAILABILITY
BIOEQUIVALENCY

HPLC (HIGH PERFORMANCE LIQUID CHRO-
MATOGRAPHY)

METFORMIN
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