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Certifica que Amlodipino MK® es Bioequivalente
con el producto Referente.

Promedio de los Parametros Farmacocinéticos

Producto AUCoy Crnax Tmax

Amlodipino MK° 10 mg  483397,1 8809,4 4,8
Norvas® 10 mg 433457,4 79462 5.3
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1. 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: Antihipertensivo y antianginoso.

Presentaciones: Amlodipino MK®, caja por 10 tabletas de 5 mg 6 10 mg

El presente estudio considera estos dos aspectos en el disefio
para poder establecer Bioequivalencia de las dos formula-
ciones de tabletas de 10 mg de Amlodipino.

Con las dos formulaciones de Amlodipino se determiné una
vida media superior en 6 horas aproximadamente a las
descritas en poblaciones de voluntarios espafioles, brasilefios o
chinos 1131, con concentraciones maximas superiores en un
tiempo similar a la de los estudios mencionados, pero dentro
de los parametros descritos para estas variables. En ninguno
de los parametros evaluados se encontraron diferencias por
sexo para el presente estudio.

Las propiedades farmacocinéticas analizadas de las dos
formulaciones de Amlodipino que se comercializan en
Colombia se establecieron dentro de los estandares que los
organismos regulatorios (INVIMA y FDA) han definido
para considerar dos formulaciones Bioequivalentes (la
extension de la absorcion (AUC, y AUC ) v la tasa de
absorcion (C_, ). La inclusion de mujeres no afectd los
resultados y no se encontraron diferencias por sexo en la
farmacocinética del Amlodipino.

La dosis administrada a los voluntarios es la habitual en
la mayoria de los tratamientos con base en Amlodipino, y
con ella se describieron efectos adversos leves que son
prevalentes en la terapéutica, y que mejoran con medidas no
farmacologicas.

CONCLUSION

En este estudio con poblacion colombiana sana de ambos
géneros, una dosis de 10 mg en tabletas de Amlodipino de la
formulacion de Prueba (Amlodipino MK®) fue Bioequiva-
lente con la formulacion de Referencia (Norvas®) basado en
la tasa y extension de la absorcion del principio activo. Las
dos formulaciones fueron bien toleradas.
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FIGURA 1. Diseiio del estudio. Disposicion de los sujetos
en el estudio de Bioequivalencia de Amlodipino.

Reportado

Total Excluidos
Declinaron (n=6)
No cumplen criterio
de inclusién (n=16)

n=22
Aleatorizacion
Formulacién Periodo I Formulacién
Referencia e CEEUD s Prueba
1 semana
Decliné . Periodo lavado
— 2 senllanas
Formulacion . Formulacion
Prueba l;e;';(:‘;i:ngl “® Referencia
L 5 Estudio -—
completado
l " n=21
Total
analizado

Propiedades farmacocinéticas

La concentracion promedio (SD) de las dos formulaciones
de Amlodipino después de una dosis de 10 mg en los 21
voluntarios se muestra en la Figura 2. Se validé la normalidad
para todos los parametros farmacocinéticos y se descartd
efecto de secuencia, periodo o género. Los parametros
farmacocinéticos relevantes de las dos formulaciones se
listan en la Tabla 1. El resultado de la evaluacion estadistica
de la comparacion de las variables farmacocinéticas se
presenta en la Tabla 2.

FIGURA 2. Curva de Concentracion plasmatica promedio
(SD) de Amlodipino — tiempo después de la administracion
de una dosis de 10 mg de la formulacion de Prueba
(Amlodipino MK® tabletas 10 mg, de Tecnoquimicas S.A.)
y de Referencia (Norvas® tabletas 10 mg, de Pfizer S.A.) en
21 voluntarios sanos.
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TABLA 1. Parametros farmacocinéticos después de la
administracion oral de dos formulaciones de Amlodipino
10 mg tabletas en 21 voluntarios sanos colombianos.

Parametro Producto Prueba* Producto Referencia®
C, .. (ug/mL)
Mean + SD 8,809 +2,47 7,946 +£ 2,14
Range 4,64 - 14,11 4,13 -12,09
AUC,, (ug./mL)
Mean + SD 4,834+ 1,34 4,335+ 1,07
Range 2,63 -17,40 2,16 - 6,61
AUC,  (ug.h/mL)
Mean + SD 5,269 + 1,61 4,661 +1,20
Range 2,74 - 8,56 2,22 -7,39
T, ()
Mean + SD 44,02 + 6,63 46,22 + 8,05
Range 34,66 - 61,34 35,01 - 62,45
K, (1/h)
Mean + SD 0,0155 + 0,0026 0,016 +0,0023
Range 0,011 - 0,020 0,011 - 0,020

*Trademark: Amlodipino MK® (Laboratorio Tecnoquimicas S.A., Colombia)
fTrademark: Norvas® (Pfizer S.A.)

TABLA 2. Comparacién de los IC 90, utilizando los datos
transformados logaritmicamente para los pariametros
farmacocinéticos relevantes de 21 voluntarios sanos que
recibieron 2 formulaciones de Amlodipino 10 mg tabletas
en ayunas, dosis tinica, en un estudio de Bioequivalencia
aleatorizado, 2 secuencias, 2 periodos, abierto, cruzado.

Parametro Radio 1C 90%
Ln(C,) 1,104 1,0556 - 1,1549
Ln (AUC, ) 1,111 1,0554 - 1,1702
Ln (AUC, ) 1,122 1,0632 - 1,1844

Producto de Prueba: Amlodipino MK® (Laboratorio Tecnoquimicas S.A., Colombia)
Producto de Referencia: Norvas® (Pfizer S.A.)

Eventos adversos

Se presentd cefalea pulsatil de intensidad leve a moderada
en 12 voluntarios, 5 de los cuales lo reportaron en los dos
periodos. No se encontr6 una mayor frecuencia con ninguna
de las dos formulaciones y el efecto esta descrito en un
porcentaje importante de los pacientes que ingieren por
primera vez el Amlodipino. Con base en esto se calificd de
leve, asociado al medicamento y se decidio que continuaran
en el estudio. La mayoria de los voluntarios refirié algiin
grado de mejoria con medidas no farmacologicas.

DISCUSION

La poblacion colombiana es heterogénea por los procesos de
mestizaje entre las razas indigenas, negra y blanca, y esto
afecta la farmacocinética de algunos medicamentos!'”.
Igualmente, se ha descrito una mayor concentracion de
Amlodipino en mujeres asociado a un mayor efecto farma-
codinamico en estudios de Bioequivalencia de Amlodipino [,
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Articulo original

Estudio de Bioequivalencia de dos formulaciones
de Amlodipino tabletas de 10 mg en voluntarios
sanos colombianos

Mauricio Palacios*, Mauricio Vargas, Ricardo Rojas, Milena Pérez Guzman

Centro Internacional de Entrenamiento e Investigaciones Médicas (CIDEIM)

RESUMEN

Objetivo: Comparar los parametros farmacocinéticos de dos formulaciones orales de Amlodipino comercializadas en
Colombia con el fin de determinar su Bioequivalencia (Amlodipino MK® 10 mg tabletas, de Tecnoquimicas S.A.
formulacion de Prueba, versus Norvas® 10 mg de Pfizer, formulacion de Referencia).

Método: Se realizd un estudio farmacocinético de Bioequivalencia con un disefio cruzado, aleatorizado, abierto, dos
periodos y dos secuencias en voluntarios colombianos sanos, de ambos sexos. Se midieron las concentraciones plasmaticas
de Amlodipino por LC-MS/MS durante dos periodos de una semana cada uno, separados por un tiempo de “Wash out” de
21 dias. Se calcularon los parametros farmacocinéticos: vida media de eliminacion, Concentracion maxima en plasma
(C,.)» Tiempo parael C__, Area Bajo la Curva de la concentracion plasmatica (AUC) hasta la tltima medicion de la
concentracion plasmatica, y se proyectd al tiempo infinito. La observacion clinica se us6 para determinar la tolerabilidad.

Resultados: 21 voluntarios (9 mujeres) terminaron todas las fases del protocolo. El disefio del estudio no presenté efecto
de periodo, de secuencia, ni de género. Los IC 90% calculados de los parametros transformados se encontraron entre los
rangos predefinidos para este estudio (0,8-1,25). Cefalea leve fue reportada en doce voluntarios, 5 de los cuales la refirieron
en los dos periodos, que cedié a medidas no farmacolégicas. Ninguno de los voluntarios se retir6 por esta causa y los
eventos adversos fueron calificados como leves y probablemente relacionados con los medicamentos en estudio.

Conclusion: En un estudio disefiado y conducido bajo las guias de Buenas Practicas Clinicas, la proporcion y extension
de la absorcion de dos formulaciones orales de Amlodipino 10 mg tabletas en adultos sanos colombianos fue similar y
con los parametros definidos se pueden definir como Bioequivalentes.

Key words: Bioequivalence, Bioavailability, Pharmacokinetics, Amlodipine, LC-MS/MS, clinical trial, calcium channel
blocker, Amlodipine besylate.
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INTRODUCCION

Amlodipino es una dihidropirimidina de tercera generacion,
de lenta absorcion y efecto prolongado. Al igual que la
nifedipina, bloquea selectivamente los canales de calcio
dependientes de voltaje tipo L al unirse a la subunidad
al. Esto ocasiona una relajacion del musculo liso arterial
y coronario, con muy poco efecto en los vasos venosos,
por lo cual no afecta la precarga.!

Al administrar el Amlodipino por via oral, se alcanza una
buena absorcion con una concentracion maxima entre 6 a
12 horas. La Biodisponibilidad es variable, pero usual-
mente esta entre el 60 y 65%. Aproximadamente, el 98%
se une a proteinas plasmaticas, tiene un metabolismo
extenso y complejo en el higado por oxidacion, y solo se
excreta el 5% en forma inalterada por la orina. La vida
media de eliminacion se reporta entre 30 y 50 horas.
Administrando una dosis diaria, se alcanza el estado de
meseta en 7 u 8 dias. 31 Terapéuticamente, el Amlodipino
se indica como monoterapia o en combinacion con otros
antihipertensivos, en el tratamiento de la hipertension
arterial ™y hace parte de las estrategias farmacoldgicas
en la enfermedad isquémica coronaria.[!

El Amlodipino ha demostrado un buen perfil de seguridad
para los pacientes. Sin embargo, el uso frecuente en
poblaciones de alto riesgo, como los ancianos y los
pacientes con enfermedad coronaria, requiere que los
medicamentos con base en el Amlodipino sean evaluados
clinicamente para demostrar la equivalencia terapéutica.’”-®
Por esta razon, se disefié un estudio de Bioequivalencia
en voluntarios sanos con el fin de describir la farmacoci-
nética de una formulacion de Amlodipino (Amlodipino
MK® de Tecnoquimicas S.A.) y compararla en la misma
poblacién con la formulacion de Referencia (Norvas® de
Pfizer S.A.). Los resultados de este estudio respaldaran el
uso de esta formulacion y cumplira los requisitos regula-
torios de los paises donde se comercializa.

MATERIALES Y METODOS

Disefio del estudio y procedimientos

Se realiz6 un ensayo clinico de disefio cruzado, aleatorizado,
abierto, de dos secuencias en dos periodos de una semana
cada uno, con un tiempo de lavado de veintitn dias entre
los dos periodos de dosificacion. En cada periodo los
voluntarios recibieron una dosis tGnica de 10 mg de
Amlodipino (una tableta) de la formulacion de Prueba
(Amlodipino MK® de Tecnoquimicas S.A.) o la formulacion
de Referencia (Norvas® de Pfizer S.A.). El protocolo de
investigacion fue aprobado y supervisado por el Comité
de Etica en Investigacion de CIDEIM en concordancia

con la declaracién de Helsinki y las regulaciones colom-
bianas de ética en investigacion con humanos. Los
sujetos fueron hospitalizados el dia de la administracion
del medicamento a evaluar durante 14 horas. En este
tiempo se controld estrictamente la alimentacion,
deambulacion y la seguridad de los voluntarios.

Sujetos y Métodos

Se convocd a hombres y mujeres adultos sanos, no fuma-
dores, entre 18 y 40 afios, con indice de masa corporal
entre 20 y 27 kg/m?. Luego de aceptar participar mediante
un proceso de consentimiento informado, fueron evaluados
en su historia clinica, descartando aquellos que tuviesen
antecedentes o hallazgos de enfermedad renal, hepatica,
cardiovascular, gastrointestinal, endocrina, alergia a
medicamentos, antecedentes de alcoholismo, drogadiccion
o cualquier estado agudo o crénico que a criterio médico
considerara que no debia ser incluido. Se completd el
tamizaje con pruebas de laboratorio (Hematologia,
quimica sanguinea, test de funcién hepdtica y renal,
funcidn tiroidea, perfil metabolico, niveles de hormonas
tiroideas y uroandlisis). Las mujeres fueron interrogadas
sobre el método de planificacion y se les realizaron
pruebas de embarazo durante el tamizaje y antes de cada
periodo del estudio.

A los participantes se les instruy6 sobre la importancia de
abstencion alcohdlica por lo menos 2 semanas antes;
ademas, evitar el consumo de psicoactivos, medicamentos,
vitaminas, productos naturales, productos homeopaticos,
entre otros, sin consultarlo previamente con el personal
encargado del estudio.

Aleatorizacion

El orden para recibir la formulacion de Prueba o de
Referencia para cada sujeto durante cada periodo fue
determinado con un sistema de codificacién al azar
(programa Aleatorizador CIDEIM, disefiado por la Unidad
de Bioestadistica y Epidemiologia de la Institucion) a
cualquiera de las secuencias, asegurando un numero
igual de sujetos en cada asignacion. Con el mismo
procedimiento, se aleatorizd la secuencia de los dos
tratamientos, donde la formulacion de Referencia
corresponde al Producto A (Norvas® 10 mg tabletas, de
Pfizer Pharmaceutical LLC, Lote C10121132, Registro
sanitario: INVIMA 2006 M-004028-R1, Fecha de
vencimiento: Marzo de 2016) y el producto B corresponde
a la formulacién de Prueba (Amlodipino MK® 10 mg
tabletas, de Tecnoquimicas S.A, Lote 2K2801A, Registro
sanitario: INVIMA 2004 M-014913-R1, Fecha de
vencimiento: Agosto de 2015).

Muestreo de sangre y analisis del principio activo

Tras verificar el ayuno de 12 horas y condiciones generales
de los sujetos, se extrajo la primera muestra de sangre
(tiempo cero) e inmediatamente después, se suministro el
medicamento correspondiente al periodo y la secuencia
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asignada a cada voluntario. Luego, se obtuvieron muestras
de sangre en tubo con anticoagulante (heparina) a las 1, 2,
3,4,5,6,7,8,9, 12, 24, 48 y 168 horas después de la
administracion del medicamento. Los tubos fueron
centrifugados a 4000 rpm durante 10 minutos y el plasma
separado fue almacenado a -75 £ 5°C hasta que fue
analizado. El Amlodipino se cuantificé en plasma
utilizando un método validado por LC-MS/MS.

La cuantificacion de Amlodipino en plasma se realizo
con una columna Phenomenex, Synergi, Fusion RP, 4 um
(50 x 4,6 mm) a 40°C y un flujo de 1 mL/min. La fase
movil consistié en Acido formico/Formato de amonio
(23mM/133mM) -agua +Metanol (30/70; v/v). Las
curvas de calibracion del farmaco en plasma se realizaron
entre 0,001 y 30 pg/mL (R?>0,999) y se realizaron
curvas de control de calidad para evaluar la exactitud y
precision para concentraciones bajas, medias y altas
(0,15, 6 y 12 ng/mL, respectivamente). E1 LLQ se estimo
en 50,5 pg/mL con una precision del 7,3% y una exactitud
del 107,8%. La estabilidad en plasma se determind por
triplicado en concentraciones entre 0,015 y 0,8 pg/mL de
Amlodipino al comparar muestras frescas con muestras
que se mantuvieron en el automuestreador por 111 horas.
Se evaluaron muestras con la misma concentracion
después de tres ciclos de congelacion a -70°C y descon-
gelacion a temperatura ambiente. La estabilidad en el
tiempo se determind después de 16 horas y 10 dias de ser
guardadas a -70°C. En ninguna de las pruebas de estabilidad
se encontrd una degradacion significativa.

Analisis farmacocinético y estadistico

El analisis de los parametros cinéticos fue realizado con el
programa WinNonlin 5.3 (Pharsight Corporation, Cary USA),
mediante un analisis no compartimental. La concentracion
maxima (C_ ) y el tiempo para alcanzarla (t_ ) se
obtuvieron directamente a partir de los resultados de las
concentraciones plasmaticas. EIAUC | se calculé mediante la
suma de las AUC parciales: a) AUC , entre el tiempo cero y el
ultimo tiempo con concentraciones detectables, calculada
mediante la regla trapezoidal, y garantizando el célculo de al
menos el 80% de la AUC con la tltima muestra, b) AUC _,
calculada como el cociente C/K, siendo C la ultima
concentracion detectable y K la pendiente de la recta obtenida
mediante regresion lineal a partir de los puntos
correspondientes a la fase de eliminacion del farmaco mediante
una regresion lineal del logaritmo natural de las concentraciones.””
La constante de eliminacion (Ke), la vida media (t,), el
aclaramiento (Cl) y el tiempo de residencia medio (MRT),
ajustados a la Biodisponibilidad, se calcularon tras realizar el
analisis no compartimental.

Para validar la normalidad de los datos farmacocinéticos se
utiliz6 la prueba de Shapiro-Wilk; luego, se evalud el efecto de
sujeto, tratamiento (secuencia) y periodo de tiempo mediante
analisis de varianza (ANOVA) de dos vias. Se estim6 el promedio
y los intervalos de confianza 90% (IC) de las diferencias
relativas entre las formulaciones de Prueba y de Referencia

(Test/Referencia) en cada sujeto. La Bioequivalencia entre las
dos formulaciones fue aceptada si el IC 90% de los datos C__ ,
AUC, vy AUC,  transformados logaritmicamente se
encontraban entre el rango 0,80-1,25. Los calculos estadisticos
se realizaron con el programa SPSS 15.0 Statisitical Analysis

Software (SPSS, Chicago,IL, USA).

Tolerabilidad

A todos los participantes del estudio se les evaluo la
seguridad y la tolerabilidad. Todos los voluntarios toleraron
bien las dos formulaciones. La evaluacion de la seguridad
se realizo a través de la informacion de los eventos adversos
por los sujetos, las observaciones del investigador y el
monitoreo de los signos vitales. Todos los eventos
adversos fueron calificados por los investigadores en su
intensidad (leve, moderada, grave) y su relacion con el
farmaco del estudio (remoto, poco probable, probable,
posible, definido). Los sujetos que experimentaron eventos
adversos clinicos fueron registrados en el formulario de
informe de caso (CRF), independientemente de la
presunta relacion con el farmaco del estudio.

RESULTADOS

Las propiedades fisicoquimicas como la valoracion del
principio activo, la uniformidad de dosis, y el perfil de
disolucion fueron evaluadas para el producto de Prueba y
el de Referencia para declarar la Equivalencia Farmacéutica
de estos antes del desarrollo del estudio in vivo. Los
resultados de estas pruebas cumplieron con las
especificaciones exigidas para la declaracion de
Equivalencia Farmacéutica. Adicionalmente el estudio de
comparacion de perfiles de disolucion mostré un f, 2,51
(<15) y £, 71,05 (>50) por lo que se pueden considerar
equivalentes.

Caracteristicas antropométricas

De 22 sujetos admitidos al estudio, uno se retird voluntaria-
mente antes de comenzar el segundo periodo, con lo cual, 21
sujetos sanos (9 mujeres), (promedio [rango]) edad, 24,7
[19-40] anos; peso, 65,86 [55-83] kg; estatura, 165,8
[151-183] cm; IMC, 23,93 [21,07 — 26,78] Kg/m?
completaron todas las fases del estudio (ver Figura 1).
Los coeficientes de variacion fueron 13,49% (peso), 6,04%
(talla) y 7,98% (IMC).
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