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150 mg

b Certifica que Pregabalina MK® es Bioequivalente
con el producto Referente.

Promedio de los Parametros Farmacocinéticos
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Pregabalina MK®° 150 mg 224,46 25,33 3,0
Lyrica®150 mg 212,77 24,19 3,0
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Promedio de la concentracion de Pregabalina mcg/mL en el tiempo.

* CIDEIM (Centro Internacional de Entrenamiento e Investigaciones Médicas): Institucion autorizada por el Instituto Nacional de Vigilancia de
Medicamentos y Alimentos (INVIMA) en Colombia para el desarrollo y ejecucion de estudios clinicos y Biofarmacéuticos en humanos.

Indicacion:

Indicado en el tratamiento del dolor neuropatico periférico y central en adultos, en el manejo del sindrome de fibromialgia,
como coadyuvante en convulsiones parciales, con o sin generalizacion secundaria en pacientes mayores de 12 afios de edad
y en el manejo del trastorno de ansiedad generalizada.

Presentacion: ®

Pregabalina MK™, caja por 14 capsulas de 75 mg, 150 mg 6 300 mg



Articulo original

Estudio de Bioequivalencia entre Pregabalina MK®
capsulas de 150 mg, del laboratorio Tecnoquimicas S.A.,
versus Lyrica® capsulas de 150 mg,

del laboratorio Pfizer.

RESUMEN

Antecedentes

Se realiz6 un ensayo in vivo para demostrar diferencias estadisticamente
significativas entre las concentraciones plasmadticas de Pregabalina en el
tiempo, obtenidas con la formulacién en cdpsulas de 150 mg Pregabalina
MKe, producto de prueba (T), en comparacién con Lyrica®, producto de
referencia (R). El estudio evalué el comportamiento de los dos productos
con las variables de Concentraciéon maxima alcanzada (Cméx), Tiempo
para lograrla (Tmsx) y Area Bajo la Curva de Concentracién en el tiempo
(AUC). Se administraron por via oral dosis inicas de 600 mg de Pregabalina
en cada producto a 24 voluntarios sanos, en dos periodos de tratamiento y
un intervalo de 7 dias entre ellos.
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Los productos en estudio fueron verificados para garantizar el
cumplimiento de los pardmetros fisicoquimicos de control de calidad y
determinar su Equivalencia Farmacéutica. En el ensayo de
Bioequivalencia se aplic6 el disefio experimental para un estudio cruzado,
donde 24 voluntarios sanos, con edades entre 18 y 34 afios, cumplieron los
requisitos de inclusién estandarizados y consintieron por escrito su
participaciéon voluntaria. Los sujetos recibieron aleatoriamente cada
producto en dosis tinicas de 600 mg, asignados al azar como A o B para
secuencia, tratamiento y periodo, con un lapso de 7 dias entre los
tratamientos. Los productos les fueron administrados en ayunas con 240
mL de agua. Durante cada periodo se extrajeron 14 muestras de sangre de
10 mL, que se sometieron a procedimientos de separacién del plasma y
cuantificacién de la concentracién de Pregabalina, por el método analitico
de cromatografia liquida HPLC-UV con adicién estdndar, validado en el
Laboratorio de Estudios Biofarmacéuticos del CIDEIM. Con los
resultados se calcularon y compararon los pardmetros farmacocinéticos de
Area Bajo la Curva (AUC), Concentraciéon mdxima (Cmsx) y Tiempo para
alcanzar la concentraciéon maxima (Tmax).
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Resultados

Los ensayos fisicoquimicos demostraron que no habfa diferencia entre las muestras de los productos, por lo que
se estableci6 su Equivalencia Farmacéutica. Los datos de las muestras bioldgicas fueron analizados
estadisticamente para pruebas de significancia de las diferencias en concentraciéon de Pregabalina en plasma y en
los pardmetros de AUC, Cmix y Tmax. El dato de concentracién de Pregabalina en las muestras representaba la
cantidad absorbida y la adicién estdndar. Los resultados permitieron cuantificar y verificar los criterios de
Bioequivalencia para la razén de los promedios geométricos entre 80% y 125% y la diferencia de los promedios
logaritmicos (Log T - Log R) en el rango de 0,8 a 1,25 para las variables criticas AUC y Cmix, en el nivel de
confianza de 90% 5% de significancia. Se establecié Bioequivalencia en: Ln AUC [105,2% Ref]
(93,1%-119,0%) y Ln Cmix [99,7% Ref] (87,8% -113,1%). La prueba estadistica para la diferencia entre los
promedios logaritmicos del producto Test y de Referencia (Log T-Log R) demostré Bioequivalencia en el rango
comprendido entre 0,80 y 1,25 en intervalos limitados por: [Ln (AUC-A) - Ln (AUC-B)]: (0,93 -1,19) y [Ln (Cmax A) - Ln
(Cmax B)]: (0,88 -1,13).

Conclusiones

Los andlisis realizados son concordantes con los requerimientos que demuestran Equivalencia Farmacéutica entre
los productos, Biodisponibilidad y Bioequivalencia promedio (Average Bioequivalence), de lo que puede
colegirse la Equivalencia Terapéutica e intercambiabilidad en la prescripcién. Lo anterior se fundamenta en el
cumplimiento de requisitos dentro de los limites de aceptacion para los pardmetros fisicoquimicos que evaldan el
contenido, uniformidad de contenido y velocidad de disolucién de los productos, y la ausencia de diferencias
significativas entre los valores promedio de las variables farmacocinéticas AUC y Cmix, en el intervalo de
confianza del 90%.

PALABRAS CLAVE: Pregabalina, Biodisponibilidad, Bioequivalencia.
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SUMMARY

Background

This study was designed in vivo to demonstrate statistically significant differences between the serum concentrations of
Pregabalin in time, obtained with the formulation in capsules of 150 mg of Pregabalina® MK, generic drug product testing (T)
compared with Lyrica®, the reference product (R). The comparison was based on pharmacokinetic variables: Cmax, Tmax and
AUC, after single dose administration under fasting conditions in healthy subjects. Therefore the design of a randomized, two
sequence and cross-over study with a wash-out period of seven days was used. Were administered orally single doses of 600
mg to 24 healthy volunteers between 18 and 34 years in two treatment period.

Methods

The products under study were checked for physiochemical parameters compliance control to determine their quality and
Pharmaceutical Equivalence. The experimental design was a randomized, two sequence and cross-over study with a wash-out
period of seven days. 24 healthy volunteers aged between 18 and 34 years old, who met the inclusion criteria and signed
informed consent. The subjects received each product in doses of 600 mg with 240 ml of water, randomly assigned as A or B
for sequence, treatment and period with a wash-out period of seven days. Each 14 blood samples of 10 ml were extracted and
the plasma separation was quantified for pregabalin concentration by HPLC-UV with standard addition, validated in
Biopharmaceuticals Studies Laboratory (CIDEIM). With the results were calculated and compared the pharmacokinetic
parameters: area under the curve (AUC), the peak plasma concentration (Cmax) was higher and the time to peak plasma
concentration (Tmax).

Results

Physicochemical tests showed no difference between samples of the products, and then were established as the Pharmaceutical
Equivalents. The data from biological samples were analyzed statistically for significance tests of differences in plasma
concentration of pregabalin and AUC, , Cmax and Tmgx parameters. The results of Pregabalin concentration in the samples
represented the amount absorbed and the standard addition in each. The results allowed to quantify and verify the criteria for
Bioequivalence for ratio of geometric means (% Ref) between 80% and 125% and the difference of the average logarithmic (log
T - log R) in the range of 0,8 to 1,25 for 90% confidence level and 5% sig. Bioequivalence was established in: Ln AUC [105,2%
Ref] (93,1%-119,0%) and Ln Cméx [99,7% Ref] (87,8% -113,1%). The Bioequivalence was demonstrated for the difference
between logarithmic averages of Test and Reference product (Log T - Log R) between 0,80 and 1,25 in intervals limited by:
[Ln (AUC-A) - Ln (AUC- B)]: (0,93 - 1,19) and [Ln (Cm4x A) - Ln (Cmédx B)]: (0,88 - 1,13). Tmax in both samples was the
same: 3 h.

Conclusions

The results of the study allowed to establish Pharmaceutical Equivalence and Bioequivalence of the products compared and
their Therapeutic Equivalence and interchangeability, by the properties within the limits of acceptance for the physicochemical
parameters and dissolution rate and the absence of significant differences between the mean values from pharmacokinetic
variables AUC and Cmax, in the confidence interval of 90%.

Key words: Plegabalin, Bioavailability, Bioequivalence.

INTRODUCCION

Se llevo a cabo un estudio de Bioequivalencia para
demostrar diferencias estadisticamente significativas
entre las concentraciones plasmadticas de Pregabalina
en el tiempo, en muestras de sangre obtenidas de
sujetos voluntarios sanos, tras la administracion del

medicamento genérico (producto de Prueba) identificado NH2
como Pregabalina® MK 150 mg cédpsulas, del o)
laboratorio Tecnoquimicas S.A., en comparacioén con
las del innovador (de Referencia) denominado
comercialmente Lyrica® 150 mg cépsulas, del 0O
laboratorio Pfizer.

La férmula molecular es C;H NO, y la estructura
molecular corresponde a:

Se analizaron y compararon los resultados para
pardmetros de Concentracion mdxima de Pregabalina

en plasma (Cméx), Tiempo para lograrla (Tméx) y
Area Bajo la Curva de Concentracién en el tiempo
(AUC).

La Pregabalina es quimicamente identificada como:
[4cido (S) - 3 - (aminometil) -5- metilhexanoico],
también denominada S-(+)-3-Isobutilgaba, por ser el
isdmero -S- del GABA, sustituido en la posicién 3, el
enantiémero -S- tiene una potencia farmacoldgica
diez veces superior al isomero-R. La masa molecular
es de 159,23 g/mol.

Este farmaco estd indicado en el manejo del dolor,
como el asociado con la neuropatia diabética', neuralgia
postherpética, fibromialgia, en enfermedades convulsivas
parciales y como ansiolitico. Tanto la eficacia como la
frecuencia e intensidad de los efectos adversos de
Pregabalina dependen directamente de la dosis
administrada; por ello, se recomiendan ajustes en la
dosificacion de acuerdo con la tolerabilidad y con la
funcién renal por ser ésta la principal via de
eliminacion del farmaco.
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El Drug Enforcement Administration incluyé a la
Pregabalina en el Anexo V de las sustancias
controladas basado en los resultados de diversos
ensayos clinicos controlados y en las reacciones
adversas  observadas cuando se interrumpe
bruscamente su uso2. Entre los efectos producidos por
suspension abrupta se sefialan: insomnio, ndusea,
cefalea y diarrea, por lo que se recomienda disminuir

la dosis de manera paulatina en al menos una semana.

En mayores de 60 afios debe administrarse en dosis
corregidas en proporcién a la depuracién de creatinina
y no se recomienda su administracién a menores de 18
afios. Para Pregabalina se sefialan riesgos de
reacciones secundarias que van desde las mds comunes
como mareo, somnolencia, cefalea, vision borrosa,
diarrea, constipacién y edema periférico, hasta
reacciones serias que pueden requerir la interrupcién
del tratamiento como angioedema, hipersensibilidad,
ideacién y comportamiento suicida, aumento de peso,
disminucién de plaquetas y alteraciones de la
conduccién cardiaca3.

La accién farmacoldgica estd relacionada con unién a
los receptores o, O asociados a los canales de calcio
activados por voltaje, reduciendo con ello el influjo
de calcio en el terminal nervioso, lo cual disminuye la
liberacién de neurotransmisores excitatorios como
glutamato, noradrenalina y sustancia P4.

No se une de manera significativa a las proteinas del
plasma, se elimina en mas del 98% sin cambios en la
orina y el volumen de distribucién es de 0,56 L/Kg; se
recomiendan dosis de 150 a 600 mg/dia, pero en uso
crénico pueden ser suministrados mas de 900 mg/dia.
En general, las concentraciones plasmdticas maximas
estdn entre 0,04 y 9,46 mcg/ml (dependiendo de la
dosis) y se obtienen alrededor de 1,3 horas después de
la administracién oral. Es mds de 90% biodisponible
y tanto la Concentracion mdxima como el Area Bajo
la Curva de Concentracion en el tiempo se incrementan
linealmente de acuerdo con la dosis administrada.

La vida media de eliminacién se considera entre 4,6 y
6,8 horas’. La dilisis remueve entre el 50% y 60% de
Pregabalina en circulacién sanguinea. La administracién
con alimentos puede disminuir la Cmgx hasta en 30%
e incrementa el Tm4x hasta en 3 horas; sin embargo,
esto no parece tener relevancia clinica y por lo tanto
puede ser administrada con o sin alimentos®.

Para llevar a cabo este estudio de Bioequivalencia se
seleccionaron 24 sujetos adultos sanos de género
masculino, quienes consintieron voluntariamente su
participacion con el fin de que se les valoraran las
medidas farmacocinéticas determinantes de la
cantidad y la velocidad con que la Pregabalina
alcanzaba la circulacién sanguinea.

Los voluntarios recibieron de cada producto asignado
al azar dosis tUnicas de 600 mg por via oral, en un
disefio experimental cruzado de 2 tratamientos y 2
periodos, separados entre si por un intervalo de 7 dias.
Se determiné la Biodisponibilidad relativa (BD) de
los productos mediante la valoracion de las
concentraciones plasmdticas de Pregabalina en un
ensayo in vivo y se examiné la Bioequivalencia entre

Pregabalina® MK 150 mg cdpsulas, del laboratorio
Tecnoquimicas S.A., y Lyrica® 150 mg cépsulas, del
laboratorio  Pfizer. Los  productos  fueron
administrados con asignacién al azar, previa
codificacion aleatorizada como A o B.

Se incluyeron 30 sujetos voluntarios sanos, con
capacidad para consentir  voluntariamente  su
participacion, de los cuales 3 fueron asignados al estudio
piloto para definir criterios de validacién del método
bioanalitico, 24 participaron y terminaron el estudio
completo de Bioequivalencia, y 3 argumentaron razones
personales para retirarse del estudio.

El disefio experimental aplicado redujo la variabilidad
dentro y entre los sujetos, porque se administraron
ambas formulaciones a cada uno de los voluntarios en
diferentes periodos.

Los andlisis de las muestras de sangre se realizaron
aplicando un método bioanalitico con adicion
estdndar para cromatografia liquida de alta eficiencia
(HPLC) con deteccién UV y arreglo de diodos,
validado en el laboratorio de  estudios
biofarmacéuticos del CIDEIM. Para la validacién se
prepararon muestras en plasma sanguineo humano
(exento de Pregabalina), las que fueron adicionadas
con cantidades diferentes de estindar valorado desde
soluciones con concentraciones variables.

Estas muestras fueron sometidas a procedimientos
analiticos para la determinacién de los pardmetros
clasicos de sensibilidad, exactitud, precision,
robustez y linealidad, asi como a la valoracién de
estabilidad en el tiempo bajo condiciones de
almacenamiento definidas, segiin las guias que
prescriben al respecto. Los resultados fueron
referenciados y se anexaron al informe final del
estudio.

Para el andlisis a las muestras de los voluntarios les
fue adicionada una cantidad exacta de 19,98 mcg de
sustancia estindar de Pregabalina con el fin de
garantizar la capacidad de respuesta, el grado de
linealidad, la exactitud, la precisién y la sensibilidad
del sistema y del método analitico, en el rango de
concentracion y las condiciones establecidas durante
la validacion del mismo?. Por esta razon, todas las
muestras fueron adicionadas con estandar, incluyendo
la primera muestra de plasma extraida antes de la
administracién del medicamento, por lo que todas
quedaron afectadas en la misma cantidad adicionada.

4 Expert Working Group (Quality) of the International Conference on
Harmonization of Technical Requirements for Registration of
Pharmaceuticals for Human Use (ICH) and Food and Drug
Administration: Guidance for Industry Q2B Validation of Analytical
Procedures: Methodology. This guidance represents the Agency's
current thinking on the validation of analytical procedures (1996).
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El anterior procedimiento, de adicion estdndar a todas
las muestras fue indispensable para cuantificar las
bajas concentraciones presentes en las mismas, que
hicieron necesario enriquecer la muestra para
garantizar la sensibilidad de la prueba en cuanto a
limites de deteccidn y cuantificacion de Pregabalina,
dentro del rango y de los pardmetros estadisticos
validados para selectividad, linealidad, precisién y
exactitud.

Ello también explica la presencia de resultados
posmvos en las muestras obtenldas antes de la
ingestién de cada producto (muestra 1)7-8

Los pardmetros criticos para la Biodisponibilidad
comparada fueron los valores promedio de
Concentraciéon mdxima (Cmgx) y Area Bajo la Curva
(AUC) de Concentracién plasmdtica en el tiempo,
acogiendo para ello las prescripciones técnicas,
cientificas y regulatorias vigentes9-10,11,12,13,

El protocolo y los procedimientos operativos
estandarizados se acogieron en todo momento: la
version vigente de la Declaracion de Helsinki, dltima
revision de octubre de 2008'4; las gufas actualizadas
de la Organizacién Mundial de la Salud que se
comprendian en “International Ethical Guidelines for
Biomedical Research Involving Human Subjects
issued by the Council for International Organizations
of Medical Sciences” (CIOMS) y, en Colombia, la
Resolucién del Ministerio de Salud 008430 de 1993 en
los Articulos 11,53,54,55,57 y 61,y laResolucién 2378
de 200815,16,17,

Los procedimientos y contenidos del protocolo del
estudio fueron aprobados en el Comité Institucional
de Etica para Investigacion en Humanos (CIEIH) que
presta servicios al CIDEIM, como consta en el
certificado con c6digo 0901 de marzo 10 de 2008°. El
estudio se llevo a cabo en las instalaciones del Centro
Internacional de Entrenamiento e Investigaciones
Médicas, CIDEIM, con la cooperaciéon de la Clinica
Sebastian de Belalcdzar para la fase de muestreo
clinico; ambas entidades estan ubicadas en la ciudad
de Cali, Colombia.

METODOS Y MATERIALES

Voluntarios

El CIEIH de CIDEIM revisé y aprobé el protocolo del
estudio y el consentimiento informado (CI) para los
voluntarios, de acuerdo con los requerimientos de la
Declaracién de Helsinki, dltima revision de octubre
de 2008, y demds guias actualizadas antes enunciadas.

El presente estudio se acoge a las normas técnicas,

administrativas y de ética para realizar investigacion biomédica en
Colombia, Resolucién 8430 de 1993 y Resolucion 2378 de 2008.
Asi también, a los principios éticos estipulados en la Declaracién
de Helsinki, dltima revisién de octubre de 2008.

El ensayo se realizé en 24 sujetos voluntarios sanos,
de género masculino, con edades entre 18 y 34 afios.
Fueron convocados a través de comunicacién
telefénica y escrita, dando prioridad a los voluntarios
de estudios de investigacién similares con el fin de
asegurar la comprensién de los procedimientos a
realizar y de las restricciones para su participacion:
sin antecedentes de abuso de drogas ni alcohol, que no
hubiesen ingerido medicamentos de prescripcion en
los ultimos 4 meses ni de venta libre en los dltimos 10
dias, anteriores a la fase clinica del estudio, y que
aceptaran tener restriccion de ejercicio de alto
rendimiento y de consumo de alcohol en los ultimos
10 dias previos a la prueba. En la seleccidn de sujetos
se aplicé el procedimiento estandarizado sobre
Seleccién de Voluntarios para Estudios de
Biodisponibilidad y Bioequivalencia del CIDEIM
(SOP10016).

El médico coordinador de la fase clinica del estudio
entrevistd individualmente a cada sujeto y lo instruy6
sobre el propdsito del estudio y el contenido del CI
para asegurar la participacién voluntaria en el mismo.
A todos los sujetos les fue entregada una copia del
consentimiento fechado y firmado por ellos y los
investigadores.

Para el inicio de la fase clinica se contactaron 67
voluntarios de género masculino con el fin de verificar en
ellos los requisitos minimos para ser incluidos en el
estudio. De ellos, 30 voluntarios cumplieron con los
requisitos médicos y de laboratorio clinico. Tres (3)
voluntarios con edades entre 21 y 25 afios fueron
elegidos para el estudio piloto ejecutado con el fin de
ajustar los pardmetros analiticos en la validacion de la
técnica y los intervalos de muestreo para la fase
clinica del estudio completo.

El proceso de seleccion descarté a menores de 18 o
mayores de 35 afos de edad, asi como a los que
padecieran de alguna enfermedad crénica (hipotiroidismo,
hipertiroidismo, diabetes, hipertension, cancer, epilepsia,
enfermedad renal, enfermedad hepatica, enfermedad
respiratoria u otras), y a los que declaraban ser alérgicos a
Pregabalina o a otro medicamento. En el estudio de
Bioequivalencia se incluyeron 27 voluntarios con edades
entre 18 y 34 afos, que fueron asignados aleatoriamente al
periodo de muestreo. De los incluidos, 3 voluntarios
desistieron de participar argumentando  motivos
personales. Finalmente, 24 voluntarios participaron en la
fase clinica del estudio completo de Biodisponibilidad y
Bioequivalencia  (BD/BE). Los  voluntarios se
identificaron Unicamente con un cédigo compuesto por
letras y nimeros para mantener la confidencialidad de sus
datos.

Los datos demograflcos muestran el promedio (£SD) de:
edad de 25,3+40 afios, peso 68,1482 Kg, e Indice de
masa corporal de 23,1+2.5 kg/m?.

La Tabla 1 describe los datos demogréficos de los
voluntarios  participantes en el estudio de
Bioequivalencia de productos con Pregabalina y la
secuencia de tratamiento asignada al azar.
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Tabla 1. Descripcion demogréfica de los voluntarios

Edad Peso Talla IMC .
No. (afos) (kg)* (m) (kg/m?) Secuencia

p? 19 63,0 1,72 213 -

P 25 68,0 1,77 21,7 2

P 24 69,0 1,60 2701 -

1 26 68,5 1,86 198 A-B
2 27 730 1,72 2477 B-A
3 26 90,0 1,84 26,6 B-A
4 25 65,0 1,70 22,5 A-B
5 18 68,0 1,74 225 B-A
6 25 61,0 1,60 238 A-B
7 32 60,0 1,56 2477 A-B
8 24 674 1,72 228 B-A
9 20 60,0 1,61 23,1 A-B
10 29 66,5 1,72 22,5 A-B
11 22 67,0 1,83 20,0 B-A
12 31 845 1,75 276 B-A
13 24 586 1,67 21,0 B-A
14 26 60,0 1,72 203 A-B
16 25 64.9 1,70 225 A-B
18 30 730 1,78 23,0 A-B
19 19 630 1,72 213 B-A
20 28 81,0 1,70 280 B-A
21 27 79,0 1,77 252 B-A
22 24 68,0 1,64 253 B-A
23 29 65,0 1,74 215 A-B
24 18 68,0 1,80 21,0 A-B
25 33 69,0 1,70 239 B-A
26 25 70,0 1,68 21,8 A-B

p? Participante en el estudio piloto

IMC: Indice de Masa Corporal

* Observacion: La consideracion de “peso normal” estuvo con el
criterio de normalidad para el rango comprendido entre +15% del
limite superior e inferior del peso ideal, para la talla y género.

PROTOCOLO DEL ESTUDIO

Productos y Equivalencia Farmacéutica

El Laboratorio Especializado de Andlisis de la
Universidad de Antioquia, en Medellin, verificé el
cumplimiento de los pardmetros farmacopéicos
vigentes (USP/NF y BP) y las especificaciones
declaradas por el fabricante de Pregabalina MK®, en
una muestra de los productos a comparar.

M¢étodo Bioanalitico

El Laboratorio de Estudios Biofarmacéuticos, ubicado
en las instalaciones del CIDEIM (Carrera 125 No.
19-225 via a Pance, Cali, Colombia), desarroll6 y
validé el método analitico para valorar las muestras
en plasma sanguineo. Para ello preparé muestras de
plasma obtenido de donantes diferentes a los
seleccionados para este estudio, con 9
concentraciones de Pregabalina en el rango entre 0,0
y 40,0 mcg/ml.

Se efectuaron 5 preparaciones independientes de cada
concentracién y determinaciones individuales por
triplicado en cada caso, de acuerdo con las guias que
describen los procesos de validacion de métodos
bioanaliticos. Los datos de los ensayos cromatograficos

aplicados a los pardmetros requeridos en la validacién
se analizaron estadisticamente para la varianza,
desviacion estandar, lineas de tendencia, factor de
correlacién y coeficientes de variacién. En ello se
utiliz6 el Programa Estadistico STATGRAPHICS®
Plus for Windows 4.1 Professional Version. Copyright
1994-1999 by Statistical Graphics Corp.

La extraccién del principio activo se realizé mediante
precipitacién de proteinas con metanol; la columna de
separacién utilizada es de fase reversa Columna
Chromolith® Performance RP-18e 100-4,6 mm, 2 mcg
de Merck ; como fase mdvil se empled una mezcla de
Buffer Fosfato de Potasio pH 7,0: Acetonitrilo en
proporcién 89:11, y como Sistema Cromatografico un
equipo HPLC LaChrom Elite con detector UV vy
arreglo de diodos.

Disefio Experimental y Conduccién del Estudio

El disefio experimental del estudio de Biodisponibilidad
y Bioequivalencia conté con la asignacion al azar de
los tratamientos o formulaciones a los sujetos
voluntarios sanos, previa codificacion aleatorizada de
los productos como A o B, teniendo en cuenta para su
administracién: dos tratamientos, dos periodos, dos
secuencias, dosis nica y cruzado.

A cada uno de los 24 voluntarios se le administraron
600 mg (cuatro cdpsulas de 150 mg) de ambas
formulaciones, con un intervalo entre los periodos de
7 dias. Este disefio garantiza la minima variabilidad
en factores que no se deben a las diferencias entre las
formulaciones comparadas, hace evidente la variabilidad
causada por las diferencias en las caracteristicas de
los productos y elimina la mayor posibilidad de
sesgos y de variabilidad dentro y entre los sujetos. Los
datos para el andlisis estadistico, en la determinacién
de Bioequivalencia, fueron los resultados de las
valoraciones de Pregabalina en el plasma de 14
muestras extraidas durante 12 horas continuas, en
cada periodo de muestreo. Este tiempo de 12 horas
previé la desintegracion, disolucién y absorcién del
principio activo desde cada producto y posibilité su
maxima absorcidn.

De acuerdo con el disefio experimental descrito, todos
los datos de los 24 sujetos se incluyeron en el andlisis
estadistico, con un nivel de significancia de 5% y un
intervalo de confianza de 90% alrededor de la razén
entre los promedios geométricos T/R, dentro de los
limites de Bioequivalencia de 80-125% para los datos
con transformacién logaritmica. Los andlisis
estadisticos se basaron en las diferencias de los
promedios logaritmicos (Log T - Log R), calculados
de datos directos y transformados logaritmicamente
en el rango de 0,80 a 1,25, para concentracién de
Pregabalina en plasma aplicados a los pardmetros de
Area Bajo la Curva (AUC) y Concentracién médxima
alcanzada o concentracion pico de Pregabalina
(Cmiax), para cada producto.

Reactivos y Equipos

El estdndar valorado de Pregabalina fue suministrado
por el laboratorio Tecnoquimicas S.A. Para la
valoracién de las muestras de plasma se aplicaron
columnas de separaciéon de fase reversa Columnap
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Chromolith® Performance RP-18e¢ 100-4.6 mm, 2
mcg de Merck; en la fase mdvil se aplicé la mezcla de
Buffer Fosfato de Potasio pH 7,0: Acetonitrilo en
proporcién 89:11, y como Sistema Cromatografico se
cont6 con el equipo HPLC LaChrom Elite con
detector UV y arreglo de diodos.

Los siguientes equipos se utilizaron en la preparacion
de muestras de plasma: balanza analitica (Ohaus
Adventurer), agitador vortex (Fisher Scientific),
agitador magnético Multistation (IKA), bafio
ultrasonico (Fisher Scientific), purificador de agua
(Simplicity Millipore), congelador -70°C (Revco),
congelador -45°C (Revco), pH metro (WTW 740
Inolab) y microcentrifuga (Eppendorf 5415C).

Andlisis Estadistico

Los pardmetros criticos para comparar los productos
en términos de concentracion (mcg/ml) en el tiempo
(horas), Concentracién maxima obtenida (Cmax) y
Tiempo para alcanzarla (Tm4x) fueron analizados por
la Unidad de Epidemiologia y Bioestadistica del
CIDEIM, donde se emplearon diferentes pruebas
estadisticas aplicando el programa SPSS® Version 7.5
para Windows, Chicago Inc. 1996. En el andlisis de
los datos también se aplicaron otros programas como
Statgraphics® Plus for Windows 4.1 Professional by
Statistical Graphics Corp., PK Solutions
Pharmacokinetics Noncompartmental Data Analysis,
Summit Research Services y WinNonlin Professional.
Winnonlin Noncompartmental Analysis Program
Version 5.2. Pharsight WinNonlin.

Los valores antilogaritmicos de los limites de confianza
constituyeron el intervalo de 90% para la razén de las
medias geométricas entre los productos A y B, con
aceptacion de un intervalo de confianza de minimo 80%
y no mas de 125%, mediante la aplicacion de dos Test de
Hipétesis Unilaterales, definidas como:

1. Ho: Diferencia entre los promedios logaritmicos de
Test y Referencia (LogT - Log R) menor a Log 0,8
versus Ha: Diferencia entre los promedios logaritmicos de
Test y Referencia (LogT - Log R) mayor o iguala Log
0.8.

2. Ho: Diferencia entre los promedios logaritmicos de
Test y Referencia (LogT - Log R) mayor a Log 1,25
versus Ha: Diferencia entre los promedios
logaritmicos de Test y Referencia (LogT - Log R)
menor o igual a Log 1,25.

Las pruebas se aplicaron para rechazar las hipdtesis

nulas con el fin de establecer la Bioequivalencia entre
los productos Ay B.

RESULTADOS

Ensayo de Disolucién y Equivalencia
Farmacéutica

En la Tabla 2 se resumen los criterios o atributos
valorados en cada muestra de producto, tal como
constan en los informes del Laboratorio
Especializado de Andlisis de la Universidad de
Antioquia, Medellin.

Tabla 2. Resultados de la evaluacion fisicoquimica de las
muestras de productos.

ATRIBUTO Pregabalina MK®/  Lyrica®/

150 mg capsulas 150 mg capsulas
Numero de No se reporta INVIMA 2005
Registro M-0004457
Sanitario
Nimero de lote EX8ROS5 0469068
de fabricacion
Fecha de Nov-2008 Junio-2008
fabricacion
Fecha de andlisis 2009-02-04 2009-02-04
Peso 02815 ¢ 0,2007g
promedio (g) cdpsula cédpsula

Método HPLC Método HPLC
156,0 mg/capsula 153,6 mg/cdpsula
104,0% de lo 102.,4 %
declarado.

Valoracién de
Pregabalina limites:
no menos de 90%
ni més de 110%

de la cantidad

declarada.

Uniformidad de Método HPLC Método HPLC

dosis (%)

Limite: Valor de Promedio: Promedio:

aceptacion <de 15 %, 105,5% 101,6%

ensayo con 10 S: 2.3 S:09

unidades. Valor: 9,7% Valor: 2,3%

Prueba de HCL 0,06N, HCL 0,06N,

disolucién 500 ml a 37°C 500 ml a 37°C

(HPLC). medio

Aparato 2,50 rpm 2,50 rpm

Tiempo 45 min 45 min

Tolerancia (Q) T5% 75%

Porcentaje de

principio activo

disuelto (S1): S1: S1:

Limite: Con seis 105,102,104, 101,101,101,
102,101,102

unidades (6), ninguna 107,107,102
debe ser menor del
80% de lo declarado

Del andlisis de los resultados y de la comparacion de
los mismos se deduce:

e La semejanza en el cumplimiento de los limites de
aceptacion en los atributos criticos que regulan la
Biodisponibilidad de los productos en el organismo,
como: la valoracién en contenido de Pregabalina, la
uniformidad de dosis y el porcentaje de disolucién en
un fluido estdndar simulado.

* Que la comprobacidon de los criterios de disolucion
en las condiciones de ensayo no mostré diferencias en
el tratamiento en cuanto a tiempo de muestreo, tipo de
aparato de disolucién y revoluciones por minuto por
cada producto y en conjunto.

Analisis de las Muestras de Plasma

Los procedimientos para el desarrollo y la validacién
del método con el cual se valoraron las muestras de
plasma de los voluntarios permitieron la verificacién
y el andlisis de significancia para el cumplimento de
los parametros indicados en la consideracion de
validacién satisfactoria.

Por lo anterior, el método analitico para la valoracién
de Pregabalina en plasma humano cumplié con los
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pardmetros que validan los resultados analizados en
este informe. Su validez fue demostrada con base en
los criterios de linealidad, especificidad, precision y
exactitud, bajo las condiciones analiticas declaradas
en el procedimiento operativo estandarizado,
identificado como SOP10122, CIDEIM.

Los resultados de la validacion estadistica se
describen en la Tabla 3.

Tabla 3. Resultados de validacién del método bioanalitico.

Valoracion de Pregabalina en plasma sanguineo.

ENSAYO
Y CRITERIO |
DE ACEPTACION

LINEALIDAD
DEL SISTEMA r=<0.80

PRECISION
DEL SISTEMA
CV < 15%

PRECISION
DEL METODO
CV < 15%

EXACTITUD
DEL METODO
ANALITICO
Desviacion menor
de 30% respecto
de la media.

EXACTITUD
DEL METODO
ANALITICO
Desviacién menor
de 30% respecto
de la media.

LINEALIDAD DEL
METODO ANALITICO
r=0,80
ESPECIFICIDAD

No presencia de
interferencias
significativas en las
mismas condiciones que
para Pregabalina

RECUPERACION

LIMITE DE
DETECCION

LIMITE DE )
CUANTIFICACION

De igual manera,

los

RESULTADO

2 =0,9262
p<0,01

CV=233%

CV =447 %

Promedio de la
desviacion
respecto de la
media =14,27%
P<0,05

Promedio de la
desviacion
respecto de la
media =14,27%
P<0,05

2 =0.9581
p<0.01

Se cuantificaron
sefiales de dreas
significativas
en el tiempo de
retencion del
principio activo
Pregabalina

73.81%
19,101 mcg/ml

20,268 mcg/ml

diferentes ensayos

DECISION

Aceptado

Aceptado

Aceptado

Aceptado

Aceptado

Aceptado

Realizar
correccion al
valor del drea
de cada muestra
con respecto al
valor de la sefial
obtenida con el
blanco.

para

determinar la estabilidad del analito en las muestras,
tras su sometimiento a diferentes ciclos de
congelamiento, descongelamiento y almacenamiento
durante 30, 60 y 90 dias, comprobaron (prueba de
significancia t p>0,05) que las muestras de plasma
deben ser descongeladas a temperatura ambiente y
analizadas en el menor tiempo posible, no deben ser
sometidas a ciclos de congelamiento 'y
descongelamiento ni almacenarse por largos periodos.

Evaluacién de Biodisponibilidad
y Bioequivalencia

El dia de la prueba los voluntarios ingresaron al

servicio de hospitalizacion de la clinica Sebastidn de
Belalcdzar en Cali; luego de la revision médica se
procedié a la canalizacién de la vena del brazo no
dominante para la toma de las muestras de sangre. A
las 6:30 a.m. se extrajo la primera muestra de sangre
de 10 ml, identificada como Muestra 1, e
inmediatamente después a los voluntarios del estudio
piloto se les administré una dosis tnica de 600 mg
(cuatro cépsulas de 150 mg) del producto de Referencia
(Lyrica®); a los voluntarios del estudio completo de BE
se les administraron cuatro cdpsulas de 150 mg del
medicamento correspondiente, segin la secuencia
asignada (A o B). A los voluntarios les fue solicitado
que ingirieran el medicamento en forma completa, sin
masticarlo, con 240 ml de agua, para disminuir la
variabilidad en la Biodisponibilidad por Ia
fragmentacién de los mismos.

Después de la primera muestra de sangre y de la
administraciéon del medicamento asignado se ejecuté
estrictamente el cronograma de toma de muestras
durante 12 horas continuas en el estudio piloto hasta
ajustar 12 muestras de sangre de 10 ml; en el estudio
completo el periodo de muestreo fue de 10 horas y se
extrajeron 14 muestras de 10 ml por cada periodo.
Esta modificacién de tiempo de muestreo obedecié a
la consideracién de los resultados obtenidos en el
estudio piloto, donde el pico maximo de
concentracion se obtuvo alrededor de las 3 horas, por
lo cual se racionalizaba el nimero de muestras de
sangre a ser extraido de los voluntarios.

Las muestras de sangre fueron transferidas a tubos
heparinizados marcados con nimero de identificaciéon
del sujeto, nimero de la muestra, fecha, cédigo del
producto administrado y periodo. Posteriormente, se
llevé a cabo la separacidn del plasma por centrifugacion
a 1.500 rpm y 4°C, por 20 min. El plasma as{ obtenido
se distribuyé en viales de propileno de 2 ml
previamente rotulados de la misma manera que los
tubos heparinizados y se conservaron a -70°C, hasta su
traslado al Laboratorio de Estudios Biofarmacéuticos
del CIDEIM, donde se almacenaron a temperaturas de
-80°C, hasta la valoracién quimica correspondiente.

En el andlisis de las muestras de plasma se aplicaron
los métodos y procedimientos validados segun el
informe de validacién de Pregabalina, en los que se
aplicaron procedimientos operativos identificados en
el sistema de calidad del CIDEIM, como
determinacién de Pregabalina en plasma humano por
HPLC empleando el método de adicién estdndar
codigo: E-002-08-2009 SOP10124.

Sin embargo, durante la aplicacién del método en la
valoraciéon de las muestras de los voluntarios se
identificaron inconvenientes en el desempefio de la
Columna Chromolith® Performance RP-18e 100-4,6
mm, 2 mcg (Merck S.A.), utilizada para la separacién
del principio activo Pregabalina.

Estos inconvenientes alteraron la capacidad,
eficiencia y reproducibilidad de los resultados cuando
se aplicaba la misma columna en una amplia serie de
muestras en andlisis consecutivos durante un tiempo
superior a 4 dfas. Lo anterior perturbd la

4
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cuantificaciéon del principio activo, debido a que a
medida que aumentaba el nimero de inyecciones en la
columna se deterioraba la calidad del pico
cromatogrifico de interés y se hacia mas dificil la
integracion del mismo.

Luego de varios intentos por mejorar el rendimiento
del proceso y tras la aplicacién de varias
recomendaciones directas del fabricante de las
columnas, se encontré que el cuidadoso y exhaustivo
lavado y regeneracién continua de la columna
mejoraba la separacion de los picos, pero ello
ocasiond que el proceso se hiciera lento y complejo,
por lo cual se tomaron decisiones para utilizar una
serie de columnas nuevas en los andlisis de las
muestras en nimero suficiente para suplir la fécil
saturacion y la corta capacidad de reproducibilidad de
respuesta. Finalmente, se obtuvieron cromatogramas
con resolucién y drea de los picos de mejor calidad y
reproducibles.

La valoracién de la cantidad de Pregabalina en cada
muestra de plasma se hizo por la ponderacién
cuantitativa de la sefial o drea cromatografica en la
muestra corregida por la sefal o ruido detectado en la
muestra 1 de ese mismo voluntario (antes de
administrarle el medicamento) y por la sefial
cromatogrédfica de la muestra adicionada con 19,98
mcg de estdndar analitico de Pregabalina. Lo anterior
permitio probar la capacidad de respuesta, el grado de
linearidad, la exactitud, la precision y la sensibilidad
del sistema y del método analitico, en el rango de
concentracion y las condiciones establecidas durante la
validacién del mismo, tal como ha sido recomendado
en casos similares¢. La adicion de 19,98 mcg de
estandar analitico a todas las muestras de plasma explica
los resultados positivos para Pregabalina en las
muestras obtenidas antes de la administracién del
medicamento (muestra nimero 1). En ningin caso se
sustrajo el valor del estdndar adicionado porque se
arriesgaba afectar el rango de concentracion en el cual
el método demostrd ser lineal, exacto y reproducible.

Los datos promedio de concentracién plasmatica de
Pregabalina en el tiempo se muestran en la Tabla 4.
En ella se describe la Concentracién plasmadtica
méxima (Cmax) de Pregabalina y el Tiempo maximo
(Tméx). El contenido reportado como dato primario
comprende la concentracién de Pregabalina en la
muestra resultante del proceso de disolucién y
absorcion in vivo, mas la cantidad adicionada a todas
las muestras en cantidad estdndar para garantizar
concentraciones en el rango de validacion del método
bioanalitico. El Area Bajo la Curva (AUCo-t) fue
calculada por el método de los trapecios, y con base
en ello se valoraron dreas bajo el primer momento de
la curva (AUMC) y el tiempo medio de residencia en
el organismo (MRT).

CExpert Working Group (Quality) of the International Conference
on Guidance for Industry Q2B Validation of Analytical Procedures:
Harmonisation of Technical Requirements for Registration of
Methodology. This guidance represents the Agency’s current
thinking on Pharmaceuticals for Human Use (ICH) and Food and
Drug Administration: the validation of analytical procedures
(1996).

Concentracién (mcg/ml)

TABLA 4. Concentracién y Areas Bajo la Curva de los
productos Ay B. 24 Voluntarios.

TIEMPO PRODUCTO A: PRODUCTO B: PRODUCTOA PRODUCTO B

(h) PregabalinaMK®  Lyrica® [AUC [AUC
Concentracién  Concentracion  (mcg/ml)h]  (mcg/ml.h)]
Promedio Promedio
(meg/ml) (meg/ml)
0.00 19,98 19,98
0.25 20,21 20,93 5,02 5,11
0.50 21,61 22,55 523 544
0.75 2221 22,92 548 5,68
1.00 23,08 22,84 5,66 5,72
1.50 22,83 22,67 11,48 11,38
2.00 22,63 2225 11,37 11,23
2.50 2322 21,58 11,46 10,96
3.00 25,33 24,19 12,14 11,44
4.00 23,33 21,23 2433 22,71
5.00 23,61 21,20 2347 21,22
6.00 21,22 18,99 2241 20,10
7.00 22,82 21,19 22,02 20,09
10.00 20,11 19,94 64.40 61,70
Total 224 46 212,77

Los anteriores resultados estdn representados de
manera grafica y comparada en la Figura 1 vy
demuestran el comportamiento similar de ambos
productos en cuanto a perfiles plasmaticos.

30.00
28.50
27.00
25.50 .

24.00 / '\
2250 -‘vA -::::/ \’/’\ /*
21.00 L2 ""\:/'\A

19.50 "
18.00 =& = PREGABALINA MK*
16.50 =m~LYRICA®
15.00
0.0 1.0 2.0 3.0 40 50 6.0 7.0 80 9.0 10.011.0 12.0
Tiempo (h)

Figura 1. Concentracién promedio (mcg/ml)
PREGABALINA Productos Ay B. 24 voluntarios.

El anélisis de los pardmetros farmacocinéticos de A'y
B verifican aproximaciones a las propiedades reales
porque se basan en las concentraciones de
Pregabalina en las muestras de plasma de los
voluntarios adicionadas con estdndar analitico
(farmaco absorbido + adicidn estandar).

En el cuadro siguiente se describen los datos
farmacocinéticos proyectados para los productos A 'y B.

4

Estudio de Bioequivalencia de Pregabalina MK® 8



Proyeccion Farmacocinética de los Perfiles de
Pregabalina en Plasma:

PRODUCTO AUC,,  C, T, AUMC,,
Observada  (mcg/ml) (hr) [(hr*hr*mcg/ml)
(hr*meg/ml) Jhr]
A: PregabalinaMK® 224 ,46 25,33 3,0 1102,37
B: Lyrica® 212,77 24,19 3,0 1038,26

La distribucién normal de los datos obtenidos para los
pardmetros de interés fue analizada mediante las
pruebas de Shapiro-Wilk. Las variables
transformadas de Ln de AUC y Ln de Cmix
demostraron normalidad con un nivel de significancia
de 0,05. La variable Tm4ax no tuvo comportamiento
normal. Para la diferencia de medias [D] se aplicaron
ensayos de muestras pareadas, puesto que fueron
observaciones sobre un mismo individuo. Con ello se
valoraron los IC90% para cada pardmetro y sus
resultados se describen como:

D_AUC: Ln (AUC-A) - Ln (AUC-B) [0,93 - 1,19]
D_Cmax: Ln (Cméx-A) - Ln (Cm4x-B) [0,88 - 1,13]

Se observa que las diferencias de los promedios
logaritmicos caen en el rango 0,80 y 1,25 para las
variables AUC y Cmax.

El nivel de confianza (IC90%) para las diferencias
entre los promedios logaritmicos de Ay B [Ln A -Ln
B], en las variables transformadas de AUC y Cmix,
establecié que no existen diferencias estadisticamente
significativas entre los dos productos A y B, dado que
la diferencia entre los promedios logaritmicos de las
variables para Ln AUC y Ln Cmix se encuentran
contenidos entre 0,80 y 1,25, en el intervalo de
confianza del 90%.

El andlisis para las variables AUC y Cm4x rechaza
ambas hipétesis Ho (valor p < 0,001). {Ho: Razén
entre los promedios geométricos T/R menor a log
(0,8); Ho: Razén entre los promedios geométricos
T/R mayor a log (1,25)}, con valores p de 0,850 y
0,270, respectivamente. Por lo tanto se aceptan {Ha:
Razén entre los promedios geométricos T/R mayor o
igual a log (0,8) y Ha: Razén entre los promedios
geométricos T/R menor o igual a log (1,25)}.

La prueba de Wilcoxon Signed Ranks aplicada a la
variable independiente tiempo no demostrd
diferencias estadisticamente significativas entre los
dos productos en estudio para el Tiempo de médxima
concentracion de Pregabalina en plasma [Tm4x] (valor
p=0,163).

DISCUSION

La demostracién de la Biodisponibilidad en estudios
in vivo representa el complemento biolégico a las
buenas précticas de manufactura y de control de
calidad en el ciclo de vida de un medicamento.

Los resultados de estudios de Biodisponibilidad son

aplicables al mejoramiento de estos procesos aun
cuando se trata de medicamentos con propiedades
quimicas y fisicas de alta solubilidad y permeabilidad,
para los que no se requieren ensayos in vivo para
demostrar Biodisponibilidad. La razén de utilidad
radica en el estado del conocimiento sobre los
complejos mecanismos y multiples variables que
intervienen en la disolucién y absorcion efectiva de
los medicamentos.

De esta manera, los resultados de los estudios de
Biodisponibilidad y/o Bioequivalencia in vivo
facilitan la interaccién constante entre la valoracion
de disponibilidad y disposicién del principio activo en
el organismo y el mejoramiento, la innovacién y el
desarrollo continuo de productos farmacéuticos con
eficacia y seguridad demostradas.

Luego, los resultados de los estudios de
Biodisponibilidad como indicadores de la disolucién
y la absorcién de los medicamentos in vivo, ademds,
precisan su probable eficacia y riesgos, caracterizan el
comportamiento biolégico en la poblacién objetivo y
aportan a los procesos de produccién para la correccién o
supresién de componentes y/o procedimientos criticos
en el comportamiento bioldgico.

Sin embargo, las importantes aplicaciones de los
resultados de los estudios de Biodisponibilidad y
Bioequivalencia estdn directamente relacionadas con
los retos de calidad y riesgos a superar durante la
ejecucion de los mismos. De esta manera, entre las
fases criticas de desarrollo del estudio estdn las
relacionadas con el desarrollo y la validacién del
método bioanalitico para el andlisis de las muestras de
fluido bioldgico, puesto que de ello dependen los
datos de concentracién del principio activo en los
tiempos de muestreo, que constituyen los indicadores
fundamentales de Biodisponibilidad y son los datos de
comparacion estadistica de Bioequivalencia entre los
productos.

Otro componente de estricto manejo es el relacionado
con la seleccion de los voluntarios, con estricto
cumplimiento de criterios de inclusién, para contar
con un grupo homogéneo con minimos sesgos de
interpretaciéon por alta variabilidad bioldgica, la
aplicacion de normas de buenas précticas clinicas y la
inscripcion del manejo de los voluntarios en los
principios éticos de benevolencia y maximo cuidado.

Este estudio presenté como mayores dificultades las
ocurridas durante la ejecucién del proceso de andlisis
de Pregabalina en las muestras de plasma de los
voluntarios, por los inconvenientes en el rendimiento
de las columnas de separacién cromatografica y la
afectacion en el tiempo de la sefal de valoracién. Lo
anterior constituyé un imprevisto desafortunado, no
presentado en el proceso de validacién, que se debid,
sin duda, al alto nimero de muestras procesadas en el
estudio en los voluntarios, lo cual superaba el nimero
de muestras a procesar en mds de 5 veces con respecto
a la validacion.

El uso de columnas nuevas, el manejo de los datos de
concentracién con ponderacién a la adicién de p
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estdndar y la correccién del mismo por la sefial basal
de la muestra facilitaron la solucién efectiva del
inconveniente relatado. En ningin caso se sustrajo el
valor del estdndar adicionado para no afectar el rango
de concentracion, en el cual el método demostrd ser
lineal, exacto y reproducible.

Se verificé el cumplimiento de las especificaciones
técnicas en atributos de calidad de los productos
Pregabalina MK® y Lyrica®. Las muestras de los
productos cumplieron las especificaciones definidas
para los ensayos fisicos, quimicos y pruebas de
disolucién realizados; por lo tanto, al comprobar la
similitud de los resultados de valoracién de contenido
de principio activo, uniformidad de contenido vy
porcentaje de disolucién, es posible declarar la
Equivalencia Farmacéutica entre ambos.

El monitoreo y seguimiento clinico de los voluntarios
participantes del estudio identificé eventos adversos
que se registraron en los formatos de seguimiento de
casos (CRF). Los eventos presentados se resumen
como: aquellos para los que no se encontré algin tipo
de relacién con el tratamiento administrado:
bradicardia e hipertensién. Los reportados como
posibles eventos por causas del tratamiento:

confusién, cefalea, malestar, boca seca y somnolencia.

Y aquellos que estuvieron definitivamente
relacionados: mareo, ataxia, alucinaciones, nduseas,
vértigo, sedacion, euforia, fotopsias y fasciculaciones.
Todos los eventos se autorresolvieron sin ninguna
intervencién médica.

La correlacién entre Areas Bajo la Curva Acumulada
(AUC, ), como indice de la cantidad de
Pregabalina absorbida en el tiempo, valorada para los
dos productos en iguales tiempos de muestreo
calculadas con el promedio de la concentracion en el
tiempo para 24 sujetos, indicé mds de 99,9% de
concordancia en el comportamiento in vivo entre los
productos Ay B (R2 =0,999).

El andlisis de los pardmetros farmacocinéticos
valorados en este estudio verifica aproximaciones a
las propiedades reales porque se basa en las
concentraciones totales de Pregabalina en las
muestras de plasma de los voluntarios (farmaco
absorbido + adicion estdndar). Con estos pardmetros
se analizaron las diferencias entre los productos y no
se demostrd significancia estadistica. La valoracion
cualitativa de esas diferencias afirma que las mismas
fueron: diferencias menores para AUC (11,69
mcg/ml.h) [AUCA - AUCB]; diferencias minimas
para Cmax (1,13 meg/ml) [Cm4xA - Cm4xB], y ninguna
diferencia se encontré en el tiempo necesario para
alcanzar la concentracion méxima con cada producto
(Tmax cada uno 3.0 horas). [gual similitud se observo
en el comportamiento de las variables relacionadas con
el drea bajo el momento de la curva - AUMC- durante
el tiempo de muestreo y dreas acumuladas en el
tiempo de observacion de 10 horas.

De los resultados descritos y los anélisis referidos
sobre Biodisponibilidad comparada para declarar
Bioequivalencia se deduce que no hubo diferencias
estadisticamente significantivas entre Pregabalina

MK?® y Lyrica® (p<0,05). Por lo tanto, se verific6 la
Bioequivalencia dada la inclusién en el rango entre
80% y 125% de la razén entre los promedios
geométricos T/R [%Ref], con 90% de nivel de
confianza: Ln AUC [105,2% Ref] (93,1% -119,0%) y
Ln Cmix [99,7% Ref] (87,8% - 113,1%). La expresion
aritmética para los valores asi calculados resulta en
los siguientes datos: Proporcién T/R de AUC 227,75
mcg/ml.h (211,97 mcg/ml.th - 27091 mcg/ml.h).
Proporciéon T/R para Cmix 28,16 mcg/ml (24,73
mcg/ml-31,85 mcg/ml). La prueba estadistica para la
diferencia entre los promedios logaritmicos del
producto Test y de Referencia (Log T - Log R)
demostré Bioequivalencia en el rango comprendido
entre 0,80 y 1,25 en intervalos limitados por: [Ln
(AUC-A)-Ln  (AUC-B)]: (0,93-1,19) 'y [Ln
(CmaxA)-Ln (CmsxB)]: (0,88-1,13), tal como se
presentan en el aparte de resultados de este estudio.

Los andlisis realizados son concordantes con los
principios y requerimientos que demuestran para los
productos en estudio su Equivalencia Farmacéutica, la
Biodisponibilidad y la Bioequivalencia promedio
(Average Bioequivalence). El cumplimiento de los
anteriores requisitos, el rechazo de las hipétesis nulas
que planteaban diferencia significantiva entre los
productos y la aceptacion de las hip6tesis alternativas
de diferencia de los promedios logaritmicos (Log T -
Log R) para las variables criticas AUC y Cm4x en el
rango de 0,8 a 1,25, consiente admitir la declaracion
de sustituciéon e intercambiabilidad entre los
productos A y B, durante la prescripciéon vy
dispensacién para el uso terapéutico. La
decodificacién, necesaria para la conclusién sobre los
resultados del estudio, permitié identificar como A al
producto Pregabalina MK® 150 mg cdpsulas (T) y B
al producto Lyrica® 150 mg cédpsulas (R).

CONCLUSION

Se concluye la no diferencia estadisticamente
significativa entre el producto Pregabalina MK® 150
mg cdpsulas, del laboratorio Tecnoquimicas S.A., y el
producto Lyrica® 150 mg cépsulas, del laboratorio
Pfizer, con base en las caracteristicas fisicoquimicas y
de absorcién en voluntarios sanos y, por lo tanto, se
comprobd el cumplimiento de los criterios de
Equivalencia  Farmacéutica, Bioequivalencia e
Intercambiabilidad entre ellos.
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Este protocolo fue aprobado por la sala especializada de medicamentos y productos biolégicos de
la comisién revisora del INVIMA, en el acta No. 25 de mayo de 2009, mediante radicado 09022884.
Protocolo: “Estudio de Bioequivalencia entre Pregabalina MK® cédpsulas de 150 mg, del laboratorio

Tecnoquimicas S.A. Colombia, versus Lyrica® cdpsulas de 150 mg, del laboratorio Pfizer.
Dosis tnica, dos tratamientos, dos periodos, cruzado, in vivo en voluntarios adultos sanos”.
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