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N 12 VOLUNTARIOS SANOS SE EFECTUO UN ESTUDIO de bioequivalencia de dos

preparados comerciales de carbamazepina en tabletas de liberacién retardada.

Este estudio permiti6 comparar la biodisponibilidad de la formulacién de
referencia Tegretol® Retard de Ciba Geigy elaborado en Colombia por Novartis, y la
formulacion de prueba Carbamazepina MK Retard, de Tecnoquimicas.

Para evaluar la bioequivalencia se determinaron las curvas de concentracion plasmatica
vs tiempo de las dos formulaciones y se calcularon las areas bajo la curva (AUC) y las
concentraciones maximas (Cmax).

Para la formulacion de prueba el intervalo de confianza del 90% para el AUC estuvo
entre 95.7 y 100.7% y para el C(max) entre el 88.6 y el 106.1%. Para ambas
determinaciones el rango de aceptacion, segin normas internacionales, esta entre
80y 125% de la formulacion de referencia. Esto demuestra la bioequivalencia de
las dos formulaciones.
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| PALABRAS CLAVE

CARBAMAZEPINA DE LIBERACION
RETARDADA

EVALUACION DE BIOEQUIVALENCIA
BIODISPONIBILIDAD

| INTRODUCCION

LA ADMINISTRACION DE MEDICAMENTOS Y ALIMENTOS
(FDA) de los Estados Unidos de Norteamérica, y la
Organizacion Mundial de la Salud (1), publicaron
una lista de principios activos con biodisponibilidades
criticas, es decir, que en el caso de la administra-
cion de estos medicamentos por via oral, no puede
asegurarse la disolucion del principio activo en las
cantidades adecuadas, de tal manera que se garan-
tice la eficacia terapéutica.

Los factores atribuibles al farmaco que pueden afec-
tar su disolucién, y por ende la biodisponibilidad,
son los siguientes: el estado amorfo o cristalino, el
polimorfismo, el estado de solvatacion, las caracte-
risticas de ionizacion, el pKa, el coeficiente de parti-
cion lipido/agua, el estado de la sal, 4cido o base
libre. Existen otros factores atribuibles a la forma
farmacéutica, como si es solida (tableta, gragea,
capsula) o liquida (suspensiones, emulsiones y jara-
bes), el tamafio de las particulas, el area superficial,
la forma geométrica, el tipo y cantidad de
excipientes, el tiempo de desintegracion, la veloci-
dad de disolucién y otras variables en el proceso de
manufactura. (2).

Por razones fisicoquimicas y farmacocinéticas, los
productos que contienen carbamazepina fueron
asignados por la FDA al grupo de sustancias de
biodisponibilidades criticas; de igual manera, la Co-
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misién Revisora del Ministerio de Salud de la Repu-
blica de Colombia, determiné que para los
anticonvulsivantes es obligatorio el estudio de
biodisponibilidad y bioequivalencia, permitiendo asi
estimar la eficacia terapéutica y establecer un ade-
cuado régimen de dosificacion.

Por ser la carbamazepina un medicamento muy uti-
lizado en los tratamientos para las convulsiones par-
ciales y las tdénico-clonicas, cuando por alguna cir-
cunstancia no se puede administrar el producto in-
novador, se puede correr un riesgo al cambiar la
terapia establecida si previamente no se ha realiza-
do un estudio de bioequivalencia; esta es la justifi-
cacion principal para el desarrollo de este estudio.

| MATERIALES Y METODOS

Disefio del estudio

El estudio se llevo a cabo utilizando un disefio alea-
torio cruzado, de dosis Unica, con dos tratamien-
tos, dos periodos, dos secuencias y con tiempo de
lavado de tres semanas entre los dos periodos.

Los sujetos del estudio fueron asignados al azar,
a cada una de las dos posibles secuencias de admi-
nistracion de los medicamentos, de tal forma que
cada secuencia tuvo un namero igual de sujetos.

Voluntarios

El estudio se realizd sobre 12 voluntarios sanos, de
sexo masculino, con edades entre los 20 y los 24
afos, un peso promedio de 64.61 kg y una estatu-
ra promedio de 1.72 m. Sin alergias conocidas,
problemas de farmacodependencia o tratamientos
con medicamentos naturales o sintéticos. Ademas
no eran consumidores habituales de alcohol, cafeina
o cigarrillo.
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Con el fin de confirmar el estado de salud de los
voluntarios se los sometié a pruebas de laboratorio,
tales como: hemograma completo, alanino-amino-
transferasa (TGP), aspartato-amino-transferasa
(TGO), creatinina en suero, colesterol total,
triglicéridos, fosfatasa alcalina, albumina y
citoquimico de orina.

De acuerdo con los principios éticos de la Declara-
cién de Helsinki, de la Organizacién Mundial de la
Salud y de la Resolucion N° 008430/93 del Ministe-
rio de Salud de la Republica de Colombia, a todos
los voluntarios se les inform6 en detalle sobre el
presente estudio, se les resolvieron las dudas sobre
el mismo y firmaron el consentimiento informado
(3,4).

Administracion

Para los dos tratamientos se hospitalizaron los vo-
luntarios en la Clinica del Prado. El primer dia, des-
de las 6 hasta las 23 horas, se obtuvieron 7 mues-
tras; el resto del muestreo se realizé en forma
ambulatoria. Antes de la administracion del medi-
camento se les tomo la primera muestra de sangre
(tiempo cero), y luego se le suministraron a cada
sujeto dos tabletas de 200 mg de la formulacién de
prueba o de la formulacién de referencia, segln la
asignacion al azar. Se obtuvieron las muestras de
sangre en los siguientes tiempos en horas: 0.0, 1.0,
2.0, 4.0, 8.0, 12.0, 15.0, 24.0, 32.0, 48.0, 72.0,
80.0, 96.0, 104.0y 120.0

Los alimentos se suministraron en el siguiente ho-
rario después de la administracion del medicamen-
to: desayuno, a las 2 horas; almuerzo, a las 5 ho-
ras; refrigerio, a las 8 horas, y la cena, a las 11
horas.

En cada tratamiento los voluntarios estuvieron bajo
estricta vigilancia médica y tuvieron, entre los tra-
tamientos, un periodo de lavado de tres semanas,

con el fin de minimizar el efecto residual hepético
de autoinduccién metabdlica (5).

Formulaciones

Se estudiaron los siguientes productos
comerciales:

La formulacion de prueba: carbamazepina MK
Retard, tabletas de 200 mg, lote 872109, suminis-
trada por Tecnoquimicas. En cuanto a la formula-
cion de referencia, de acuerdo con las indicaciones
de la FDA, fue el producto innovador Tegretol®
Retard, de Ciba Geigy, elaborado por Novartis de
Colombia, lote 841, el cual se obtuvo al azar en una
farmacia publica local.

A los productos se les verificé la calidad de acuerdo
con la metodologia analitica suministrada por
Tecnoguimicas.

Método analitico

La determinacién del contenido de carbamazepina
en las muestras de sangre se realiz6 con el procedi-
miento analitico de Inmunofluorescencia Polarizada
TDx/FLx, utilizando el estuche de pruebas para TDx
de Abbott Laboratories USA; ademas, se efectud la
validacion corrrespondiente.

Parametros farmacocinéticos

Se calcularon los siguientes parametros
farmacocinéticos:

AUC': Area bajo la curva de concentracion
plasmatica - tiempo, por la regla de trape-
cios en el intervalo de 0 a 120 horas

Cmaéax: La concentracion mas alta obtenida de la
curva concentracién plasmatica - tiempo
Tmax: El tiempo en el cual se obtiene la Cméax
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k: La constante de eliminacién, determinada
con los valores terminales de la curva
semilogaritmica de concentracién
plasmética - tiempo

a , . .,
AUC . El area bajo la curva de concentracion
plasmatica - tiempo de cero a infinito.

Analisis estadistico

e « s [of ,
Los parametros farmacocinéticos, AUC, , Cmax y
tméx se evaluaron mediante anélisis de varianza te-
niendo en cuenta las siguientes fuentes de varia-
cion:

Intersujetos: secuencias

Intrasujetos: periodo y formulacion

Para evaluar la bioequivalencia, se us6 el método
de las dos pruebas unilaterales sugerido por
Schuirmann (6) y aceptado por la FDA, teniendo en
cuenta el error estdndar del ANOVA realizado para
cada parametro. El nivel de significancia para las
pruebas fue a = 0.05 y se construyeron intervalos
de confianza del 90% para el cociente entre las me-
dias de la formulacion de prueba y la formulacion
de referencia.

La formulacion de prueba se considero
bioequivalente con respecto al producto de refe-
rencia si los intervalos del 90% de confianza para el
cociente de medias de los datos transformados a
logaritmos, tanto para el AUC como el Cmax, estan
incluidos en el intervalo del 80% al 125% aceptado
como criterio estandar de equivalencia.
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| RESULTADOS

Al realizar el estudio so6lo dos sujetos manifestaron
reacciones adversas, cada uno en periodo diferen-
te: uno cefalea, y el otro un brote maculopapular
eritematoso localizado principalmente en el tronco
y en la parte proximal de las extremidades superio-
res, el cual le durd cuatro dias.

Las determinaciones de carbamazepina en las mues-
tras de sangre permitieron la construccién de las
curvas concentracién plasmatica (mg/ml) vs tiem-
po (horas) para cada voluntario en cada uno de los
periodos, y calcular los pardmetros farmacocinéticos
(AUC, AUCOG, Cmax, tmax y k) para cada volunta-
rio. Los resultados se presentan en la tabla N° 1.

Los niveles plasméaticos medios de carbamazepina
para cada producto, en cada tiempo de muestreo
se presentan en la tabla N° 2 y las curvas del perfil
plasmatico medio vs. el tiempo se presentan en la
figura N° 1.

Para determinar la bioequivalencia, se realiz6 ini-
cialmente un andlisis de varianza a los parametros
farmacocinéticos, AUC, Cméax y tmax (Tabla N° 3),
con el fin de evaluar las fuentes de variacién: pro-
ducto, sujeto-secuencia, secuencia y periodos; lue-
go se calcularon los intervalos de confianza utili-
zando el cuadrado medio del error.

La confrontacion de los pardmetros determinados
in vivo (concentraciones plasmaticas (mg/ml) vs
tiempo (horas) con el parametro in vitro de libera-
cién del principio activo, calculado como porcenta-
je (%) de carbamazepina disuelta, en los tiempos

establecidos por la técnica analitica de Tecnoqui-
micas, es muy importante en el control de calidad
de las formas farmacéuticas solidas y en particular
cuando la liberacion es modificada como sucede en
este caso que es retard. Los resultados de las prue-
bas in vitro se presentan en la tabla N° 4.
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TABLA N° 2.

NIVELES PLASMATICOS MEDIOS DE
CARBAMAZEPINA (pg/ml) PARA CADA
PRODUCTO EN CADA TIEMPO DE MUESTREO

Tiempo Producto de Producto de
(horas) referencia+ D.E.* prueba = D.E.
0 0.0000 0.0000

1 0.4692 + 0.2298 0.5375+ 0.2491

2 0.9200 £ 0.3337 0.9067 £ 0.2751

4 1.3217 + 0.2597 1.2642 + 0.3337

8 1.6390 + 0.2322 1.4319 + 0.3061
12 1.9050 + 0.3439 1.7900 + 0.3398
15 2.1292 + 0.3933 2.1267 + 0.3512
24 2.7050 + 0.5627 2.9008 + 0.5430
32 3.1425 £ 0.5220 3.0725 £ 0.5483
48 3.0133 + 0.5448 2.6925 + 0.7245
72 2.3934 + 0.6389 1.9450 = 0.6560
80 2.0117 + 0.5900 1.6750 + 0.6490
96 1.3792 + 0.4373 1.2844 + 0.5032
104 1.1363 + 0.4065 0.9640 + 0.2695
120 0.8900 £ 0.2476 0.6020 £ 0.0965

D.E: desviacion estandar

FIGURA N° 1

CONCENTRACION PLASMATICA
MEDIA PARA CADA UNA
DE LAS FORMULACIONES VS. TIEMPO

—4— Producto de referencia
Producto de prueba

Concentracién (ug/ml)

20 40 60 80 100 120 140

Tiempo (horas)

TABLA N° 3

ANALISIS DE VARIANZA PARA AUC, Cmax, Y tmax

Fuente de variacion

Producto 1 0.0610 1.77 0.21| 0.0061 | 0.29 | 0.60 | 132.54 0.85 | 0.38
Sujeto (secuencia) 10 0.0924 | 2.68 0.07 | 0.0233 | 1.12 | 0.43 89.95 0.58 | 0.80
Secuencia 1 0.0101 0.11 0.75| 0.0043 | 0.18 | 0.68 81.11 0.90 | 0.36
Periodos 1 0.0060 0.17 0.69| 0.0022 | 0.11 | 0.75 | 325.90 2.09 | 0.18
Error 10 0.0345 0.0208 155.67

| DISCUSI ON medicamento, alcanza la circulacién general” (7),

EL EsTUDIO DE LA BIODISPONIBILIDAD, entendida como
“la medida de la velocidad y de la cantidad del in-
grediente activo o farmaco que, contenido en un
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es un parametro de la mayor importancia en la te-
rapéutica, debido a que la velocidad y la magnitud
de la absorcidn del principio activo pueden, en prin-
cipio, tener efecto sobre la respuesta del paciente al
farmaco.
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TABLA 4

RESULTADOS DE LOS ANALISIS DE CONTROL DE CALIDAD

Producto de referencia

Especificacion

Producto de prueba

Valoracion 95.0% al 110.0% 192.0 mg/tableta (96.0%) 201.7 mg/tableta (100.8%)
. . 94.6 -97-2-95.5-93.4-95.6 102.2-99.5-92.6-93.2-92.1
Uniformidad de
dosis (%) 85.0% al 115.0% y RSD < 6.0 97.5-96.5-95.6-97.1-96.7 99.6-91.1-95.8-96.9-99.6
RSD = 1.0% RSD = 4.0%
Intervalos Promedios Promedios
Liberacion del 1h 25-55 1 hora |4 horas |8 horas 1 hora |4 horas |8 horas
principio activo (% 4h 60 - 80 L, 48.0 778 | 993 | L 37.7 | 80.0 96.9
de carbamazepina 8h > 80 L, 424 | 767 |1041 |L, | 369 | 77.7 | 1017
disuelto) Criterio de aceptacion;
Promedio L, +L, L+L, | 452 | 7731017 |L+L,| 373 | 789 | 99.3
dentro de los rangos

Otro concepto de importancia es el de
bioequivalencia, el cual hace referencia a los estu-
dios de biodisponibilidad comparativa entre dos o
méas medicamentos del mismo farmaco, los cuales
se evallan bajo el mismo disefio experimental, para
minimizar los errores inherentes a este tipo de estu-
dios in vivo (8).

Los problemas particulares de las formulaciones de
carbamazepina son el estrecho rango terapéutico y
la escasa solubilidad en agua; este ultimo factor
puede influenciar la liberacion del farmaco a partir
de su forma de dosificacion, lo que se manifiesta en
problemas de biodisponibilidad y por ende de
bioequivalencia (9).

El presente estudio se realiz con formulaciones de
carbamazepina de liberacion retardada, disefiadas
para entregar en un periodo mas prolongado la mis-
ma cantidad de principio activo que una forma de
dosificacion convencional entrega en menor tiem-
po; esto explica por qué al suministrarle a cada vo-
luntario tres tabletas de carbamazepina, las con-

centraciones plasmaticas obtenidas son inferiores a
las concentraciones terapéuticas. Por lo tanto, este
resultado no significa que no se alcanzaran los ni-
veles terapéuticos, puesto que éstos se logran por
la acumulacion del farmaco, después de la adminis-
tracion repetida del medicamento, a intervalos de
dosificacion establecidos, hasta llegar al estado es-
tacionario que debe estar ubicado dentro de la ven-
tana terapéutica.

El andlisis estadistico de los parametros
farmacocinéticos AUC, Cméx y tmax mostro que el
intervalo de confianza del 90.0% para la propor-
cion de las medias del tméx de la formulacion de
prueba y la formulacién de referencia no esta in-
cluido en el intervalo del 85.0% al 125.0 % lo que
indica bioinequivalencia de las formulaciones, pero
este parametro no se tuvo en cuenta para la deci-
sion final ya que no se lo considera de importancia
clinica puesto gque el medicamento se utiliza en tra-
tamientos crénicos y por esto la normatividad in-
ternacional y nacional no lo consideran en la deter-
minacion de bioequivalencia.
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Hay una situacion particular en la que es importan-
te tener en cuenta el tmax y es el caso de intercam-
bio de productos, sea desde un medicamento de
marca a uno genérico o viceversa. Segun Mayer et
al. el intercambio entre los mismos medicamentos
de diferentes laboratorios fabricantes puede pre-
sentar problemas clinicos individuales tales como
incremento en los desordenes o en los efectos ad-
versos (10); estas situaciones podrian explicarse
por diferencias en el tméax y desaparecerian una vez
gue el paciente alcance de nuevo el estado estacio-
nario con la nueva formulacion.

Finalmente, en este estudio se demostro la
bioequivalencia de la formulacion de prueba con
respecto a la de referencia Tegretol®, bajo iguales
condiciones clinicas, cumpliendo con requisitos es-
tablecidos en las regulaciones nacionales e interna-
cionales (8,11). Esto se observa facilmente al anali-
zar la figura N° 3 correspondiente a los niveles
plasmaticos medios con relacion al tiempo. Ademas,
los intervalos de confianza para la proporcién de
las medias del AUC y Cmaéx, de la formulacion de
prueba y la formulacion de referencia, estan conte-
nidos en el intervalo de confianza del 80 % al 125
% de la formulacién de referencia (4,8).
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[SUMMARY

STUDY OF BIOEQUIVALENCE OF TWO
CARBAMAZEPINE RETARD-RELEASE TABLET
FORMULATIONS

A study of the bioequivalence of two commercial
carbamazepine retard-release formulations was
carried out in 12 healthy volunteers. Studies of
bioequivalence allow to compare the bioavailability
of the innovator formulation with generic, alternative
or branch formulations. In order to evaluate the
bioequivalence, plasma carbamazepine
concentration/time curves were obtained for the
Tegretol® Retard Tablets —reference formulation-
and for the test formulation; the area under each
curve and the maximum concentration were
calculated. After the calculation, statistical analysis
of data for the area under the curve of the
Carbamazepine Retard Tablets —test formulation,
was between 95.7% and 100.7 % and the maximum
concentration of the test formulation was between
88.6% and 106.1%; both parameters with the 90%
confidence interval. Since the acceptance range was
determined to be between 80.0% and 125.0% of
the reference formulation, we concluded from this
study that the two formulations are bioequivalent.
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