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Indicado como tratamiento de la hipertension arterial y en insuficiencia cardiaca congestiva.
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Estudio comparativo, cruzado, doble ciego, al azar para determinar la
bioequivalencia entre dos formulaciones de valsartan en tabletas y capsulas

MiLENA PErez, Quim.t, WiLLIAM CARDENAS, M.D 2, GLorIA RAMIREZ, Quim .3,
Mauricio PeErez, EsTAaT.4, PIEDAD RESTREPO, FARMACOL .5

RESUMEN

I ntroduccion: Losestudiosdebioequival enciao equival enciacomparadaserealizan parademostrar queel productoenestudio,
conocido como producto genérico, tiene lamismabiodisponibilidad del producto de referencia, también conocido como producto
innovador o de marca. Si los dos productos son bioequival entes, se espera que tengan las mismas caracteristicas de seguridad y
eficacia. La bioequivalencia es establecida por la estimacion estadistica de diferencias significativas o0 no en los parametros
farmacocinéticos de area bajo la curva (ABC) y concentracion maxima (Cmax). En este caso, se evaluard y se comparara la
biodisponibilidad de val sartan, un agente antihi pertensivoinhibidor especifico del receptor deangiotensinall subtipo AT, enlas
membranas celulares del musculo liso vascular.

Objetivo: Evaluar 1a bioequivalencia de dos productos farmacéuticos cuyo principio activo es valsartan, con base en la
comparaciondel asmedidasfarmacocinéticasdecantidady vel ocidad (entérminosdetiemporequerido), conqueel valsartanalcanza
la circulacién sanguinea después de ser administrado por viaoral a 15 voluntarios.

Metodologia: Serealizé un estudio aleatorizado, cruzado, adoble ciego, de dosis Unicaen 15 voluntarios sanos con edades
entre 19y 28 afios. El estudio se realizé en dos periodos; en cada periodo de tratamiento se administré unadosis de 320 mg de
valsartén, conunperiododelavadode8diasentreel primeroy segundotratamiento. L asconcentraci onesplasmaticasseevaluaron
por HPLC/UV con el método de adicidn de estédndar, empleando losartdn como esténdar interno.

Resultados: Paralastabletas de val sartén se obtuvieron los siguientes parametros farmacocinéticas: ABC de 44,893 pg/mixh,
Cmax de6,430.3ug/ml y Tméax de2 h. Paralascépsul asdeval sartan se obtuvieronlossiguientes pardmetrosfarmacocinéticas: ABC
de 44,963 pg/mixh, Cméax de 5,831.4 pg/ml y Tmax de 2.5 h.

Conclusion: Losresultadosdel estudio no mostraron diferenciassignificativasen|osnivel esde concentracionesplasmaéticas
despuésdelaadministraci éndelasdosformul acionesdeval sartan: 80 mgtabl etasy 80 mg capsul as. Por tanto, el disefiodel estudio
y laaplicacion de los protocol os escogidos permitieron demostrar |a bioequival encia entre los productos.

Palabras clave: Valsartan; Biodisponibilidad; Bioequivalencia.

A comparative, cross-over, double blind, randomized study for bioequivalence assessment between two formulations of
valsartan capsules vs. tablets

SUMMARY

I ntroduction: Bioequivalence or compared equival ence studies are used to demonstrate claimsthat the new product, named
genericproduct, will havethesamebioavailability asthereferenceproduct, named brand product. I two productsarebioequival ent
it meansthat they would expect to have the same efficacy and security. Bioequivalenceisestablished by the statistical estimation
of significant differences or not in the pharmacokinetics parameters of area under the curve (AUC) and maximum concentration
(Cmax). Inthis case, bioequivalencewill be evaluated and the bioavailability of valsartan will be compared. Valsartan isan agent
antihypertensive and specific angiotensin || antagonist acting on the AT, receptor subtype.

Objective: The aim of this study was to evaluate the bioequival ence of two pharmaceutical products whose active principle
isValsartan, based onthecompari son of the pharmacokinetic measuresof rateand extent (intermsof required time) inwhichval sartan
reaches the sanguineous circulation after a oral doseto 15 volunteers.

Directoradd Laboratorio Biofarmacéutico, CIDEIM, Cali, Colombia. e-mail: milena_perez@cideim.org.co

Coordinador de la Unidad de Investigacién, CIDEIM, Cali, Colombia. e-mail: cardenasnino@gmail.com

Asistente de Investigacion, CIDEIM, Cali, Colombia. e-mail: gloriashirley_ramirez@cideim.org.co

Estadistico, Unidad de Biometria, CIDEIM, Cali, Colombia. e-mail: mauricioperez@cideim.org.co

Coordinadora Unidad de Estudios Biofarmacéuticos, CIDEIM, Cali, Colombia. e-mail: piedad_restrepo@cideim.org.co
Recibido para publicacion septiembre 19, 2005  Aceptado para publicacién marzo 15, 2006

agrwpdE

© 2006 Corporacién Editora Médica del Valle Colomb Med 2006; 37: 107-113



Colombia Médica

M etodol ogy: Thiswasarandomized crossover doubleblind
single-dose study on 15 male healthy volunteers aged between
19 and 28 years. The study was performed intwo periods. Each
treatment period consi sted of asingle-doseof 320 mgval sartan,
with a wash-out time of 8 days between the first and second
period. Plasma concentrations of valsartan were eval uated by
HPLC/UV with method of addition of valsartan standard and
losartan asinternal standard.

Results: Valsartan tablets formulation showed this
pharmacokinetic parameters: AUC 44,893 ug/mixh, Cmax 6,430.3
pg/ml and Tmax 2 h. V al sartan capsul esformul ation showed this
pharmacokinetic parameters: AUC 44,963 pug/mixh, Cmax 5,831.4
pg/ml and Tmax 2.5 h.

Conclusion: The study showed no statistically significant
differencesintheplasmaconcentrationlevel safter administration
of the two formulations of valsartan: 80 mg tablets and 80 mg
capsules. So, thedesign of the study and the application of the
protocol schosen enabl ed thedemonstration of bioequivalence
between the products.

Key words: Valsartan; Bioavailability; Bioequivalence.

Valsartan, farmaco antagonista especifico de la
angiotensinall sobrelosreceptores AT, , esun polvofino,
soluble en etanol y metanol y débilmente soluble en agua.
Quimicamente se describe como N-(1- oxopentil)-N-
{[2 -(1H-tetrazol-5-yl)[ 1,1’ -bifenil]-4-yl|metil} -L-vaina.
El peso molecular es de 435.5 y su férmula empirica
corresponde a':

C,,H,.N.O

24" 29 '573

CH,

HC’\/\j\,NH\CJ\C“
I

El vasartan et indicado como antihipertensivo en
formaunicao en combinacion con otros antihipertensivos.
Aproximadamente 9% deladosisdeval sartan seconvier-
ten en @ metabolito valeril-4-hidroxi-vasartén (M 1) inac-
tivo farmacol6gicamente, mediante biotransformacion
oxidativa probablemente por enzimas del citocromo P450
2C9y 3A4.

Después de una dosis Unica, € efecto se inicia en 2
horas y su pico maximo se presenta entre 4 y 6 horas en
la mayoria de los pacientes. La administracion en dosis
adecuadas a individuos con hipertension esencia resulta
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en disminucion significativade la presion diastdlicay ss
télicacon muy poco o ningun cambio ortostético. El efecto
maximo se estabiliza después de cuatro meses deiniciado
el tratamiento, y no se esperan incrementos importantes
por dosis mayores de 160 mg, tampoco lo afectan laedad,
el géneroolaraza. Sin embargo, se debetener precaucion
durante su uso en hipertensos con bajos niveles de renina
circulante, especiamente comin en personas de raza
negra.

Luego de laadministracion por viaord, € vasartan se
absorbe en un porcentaje de biodisponibilidad variable, en
promedio se informan 23+7% y alcanzala concentracion
maxima (Cméx) entre 1.5 y 3.0 horas (2-4 horas). Las
concentraciones maximas esperadas despuésde adminis-
trar 80 mg por viaora son de 1.6:0.6 pg/ml. El modelo
cinético de eliminacion es lineal bifasico, con un tiempo
aproximado de distribucién en fase alfade unahoray de
eliminacion en fase beta de 9 horas (9.4+3.8 h horas). El
metabolismo hepético corresponde amenosde 10% dela
dosissuministrada, y € principa metabolito esel valeril-4
hidroxi-valsartén; no se han identificado metabolitos acti-
vos. El valsartan se une en més de 94% a la ablmina
serica

El volumen de distribucion es 0.23+0.09 I/kg. El acla
ramiento plasmatico es aproximadamente de 0.49+0.09
ml/min por kg de peso corpora. Més 0 menos 86% de la
dosis se excretan por las heces y € resto por orina
(29.0+5.8%) como farmaco indterado, lo cua explicala
no necesidad de gjustar la dosis en disfuncion renal. Los
adimentos disminuyen la biodisponibilidad del valsartan
hasta en 48%.

En pacientes con cirrosis u obstruccion biliar se ha
observado un incremento de cas el dobledel valsartan en
el &reabgjolacurva(ABC) de concentracion plasmatica.
Enlos ancianos tanto lavidamediacomo & area ABC de
concentracion plasméticay la concentracion maxima se
pueden aumentar hasta en 50%.

Los estudios para establecer bioequivalencia (BE) se
llevan a cabo para identificar diferencias estadisticas
significativas durante e comportamiento in vivo de pro-
ductos equivalentes farmacéuticos, que tienen la misma
cantidad de principio activo, se presentan en la misma
forma de dosificacion y cumplen los requisitos de las
farmacopeas oficia mente aceptadas para las pruebas de
control de calidad a productos terminadost.

Para muchos productos |la comparacion se basaen la
va oracion deparametrosindicativosdelabiodisponibilidad,
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como son, € areabgjo la curva (ABC) elaborada con los
cambios de concentracion en un fluido biol égico, detecta-

dos durante un tiempo, y la concentraci én maxima obteni-

da(Cméx) paracadaproducto. L osestudiosson aplicados
amedicamentosqueseadministran por viasno parenterales,
donde € innovador o producto con € cua se llevaron a
cabo las investigaciones de eficacia y seguridad para e
farmaco, se considera € de «Referencia» y € nuevo
producto a comerciaizarse se denomina € producto de
prueba o «test»?,

La demostracion de bioequivalencia entre productos,
mediante un disefio de investigacion adecuado, permite
guelaautoridad sanitariaadmitaladeclaracion de sustitu-
cidneintercambiabilidad entred | os, duranteladispensacion
0 USO terapéuticc’.

El objetivodeesteestudio eseva uar |abiodisponibilidad
relativa de dos formulaciones en tabletas y capsulas que
contienen val sartdn como principio activo, afin de estable-
cer la bioeguivalencia entre los dos productos.

MATERIALES Y METODOS

Voluntarios. El estudio se llevé a cabo en 15 sujetos
voluntarios sanos de género masculino, con edad entre 19-
28 afios (peso entre 60 y 79 kg). El Comité de Etica del
Centro Internacional de Entrenamiento e Investigaciones
Médicas (CIDEIM) revisd € contenido del protocolo de
este estudio y del consentimiento informado para los
voluntarios en lo correspondiente d cumplimiento de los
requisitos dela Organizacién Mundial delaSaudy delas
normas colombianasy aprobo su gjecucion. CIDEIM esta
protegido por una pdliza de responsabilidad civil en todos
sus procesos de investigacion que se adelanten con seres
humanos.

Reactivos. Estandar de valsartan obtenido delaUSP.
El losartdn usado como estandar interno se obtuvo de
Chemo. Acetonitrilo (Fisher Scientific) y el aguafuegrado
HPLC. Tanto e &cido fosforico (Fisher Scientific), €
metanol (Panreac), y € fosfato de potasio monobésico
(Merck), eran de grado andlitico.

Instrumentaciéon y cromatografia. El estudio se
efectud con un equipo de cromatografialiquida LaChrom
Elite (Merck-Hitachi) y un detector ultravioletacon arre-
glodediodos, ColumnaChromalith® Performance RP-18e
100-4.6 mm, 2um. (Merck), software EZChrom Elite
3.1.3 (Merck), balanza andlitica (Ohaus Adventurer),
agitador vortex (Fisher Scientific), agitador magnético
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Multistation (IKA), bafio ultrasonico (Fisher Scientific),
bafio maria (DIES), purificador de agua (Simplicity Milli-
pore), congelador -70°C (Revco), pH metro (WTW 740
Inolab), cartuchos C; Sep -Pak (100 mg, 1 ml Waters),
centrifuga (Sorvall RC-5B), equipo de extraccién en fase
solida (Supelco) y compresor de aire (Atlas Copco).

DISENO Y CONDUCCION DEL ESTUDIO

El estudiofuedisefiado paraeva uar labiodisponibilidad
de los productos farmacéuticos identificados como
valsartan A en cépsulas de 80 mg, elaborado por €l
laboratorio farmacéutico A y val sartén B en tabletasde 80
mg, elaborado por el [aboratorio farmacéutico B, con base
en las medidas farmacocinéticas de cantidad y velocidad
(en términos de tiempo requerido), con que € valsartan
acanzala circulacion sanguinea después de ser adminis-
trado por viaora aquince voluntarios, en dosisde 320 mg
de cadaproducto, en periodos de tratamiento asignadosa
azar y separados entre si por un intervalo de ocho dias.

DISENO EXPERIMENTAL

Serediz6 un estudio de bioequivalenciacon baseen la
bi odi sponibilidad comparada de dosis Unicas de 320 mg de
valsartan entabl etasy capsulasadministradaspor viaoral,
en disefio cruzado a azar de dos vias parae producto de
pruebavalsartén A del laboratorio farmacéutico A capsu-
las de 80 mg vs. €l producto dereferenciavalsartan B del
laboratorio farmacéutico B, tabletasde 80 mg, y su dispen-
sacion fue en ciego paralos evaluadores 'y sujetos volun-
tarios participantes. Los productos se administraron por
asignacion deatoria a 15 voluntarios sanos de género
masculino.

El disefio experimental aplicado correspondié a un
estudio comparativo de dos formulaciones, dos periodos,
en dos secuencias cruzadas, no replicado, en quince (15)
sujetos voluntarios sanos, con asignacion a azar en los
gruposy periodos de tratamiento, con €l fin de establecer
la bioequivaencia entre los productos en estudio, por la
estimacion estadisticade diferenciassignificativasonoen
los parametros farmacocinéticos de ABC y Cmax, en los
resultados correspondientes luego de su transformacion .

Los productos fueron codificados por la Unidad de
Biometria de CIDEIM como valsartén A (laboratorio
farmacéutico A) y valsartan B (laboratorio farmacéutico
B) paraasegurar el doble ciego en todos | os participantes
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del estudio (investigadores y voluntarios). A cada sujeto
voluntario sele asignd un cadigo con € fin de proteger su
identidad alo largo ddl estudio.

PROCEDIMIENTOS CLINICOS

L osproductosseadministraron por asignacionaestoria
a 15 voluntarios sanos de género masculino; € dia de la
prueba, entrelas 6y 7 horas, a cada uno de los sujetos se
le extrajo una muestra de 15 ml de sangre que se marco
como «muestra cero», luego cada uno recibié ladosis del
producto de prueba y/o la del producto de referencia
(seguin € orden aeatorio asignado), con 240 ml deagua, y
apartir de este momento, selesextrgjeron 13 muestrasde
igud volumenquelacero, ene siguientehorario 0.5, 1, 1.5,
2,25,3,35,4,5,6,8, 10y 12 horas. El periodo siguiente
de tratamiento estuvo separado del primero por un lapso
de 8 dias calendarios, con € fin de asegurar ladepuracion
suficiente del farmaco que se administro a principio.

PROCEDIMIENTO ANALITICO

Latécnicaanditicase estandarizo, sevaiddy segplicda
las muestras de voluntarios de acuerdo con procedimientos
operativos estandar. El respado bibliogréfico bésico parad
desarrallo de la técnica aparece en Gonzdez* y Tatar &
Sadlik®. El procedimientoy lainformacion técnicarelaciona-
dos se e aboraron en consonanciacon lasguiasparalaindus-
triapublicadas por laFDA delos Estados Unidos, entreellas
lasdescritasen € 21CFR PARTE 58y 21 CFR 320. 29, las
Guiasdd Minigerio dd Sdud dd Brasil®, y demésinforma
cion revisada en relacion con este propdsito”*°. En los
procedimientos seguidos se detdlalo rdaivo a

Especificidad y limite minimo de cuantificacion. El
criterio acordado de aceptacion para especificidad esta-
blecié la no presencia de un pico cromatogréfico con
significanciatd queinterfirieraenlostiemposderetencion
de los analitos va sartan y losartén.

Curvadecalibracion y linealidad. Anaizadaen una
matriz con estdndar interno con concentraciones de
valsartan en € rango de 0.050-20.0 pg/ml y adicién de
estandar de vasartan de 2.5 pg/ml. El coeficiente de
correlacion fue 0.9977.

Precision, exactitudyrecuperacion. Laprecisionse
determind con tres réplicas para cada concentraciony 20
concentraciones en el rango establecido. Larecuperacion
se hizo mediante la comparacién entre las medidas del
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analito en lamuestray las del esténdar. El porcentaje de
recuperacion obtenido fue 90%.

Latécnicaanaliticasefundamentaenlacromatografia
liquida de dta eficiencia con deteccion ultravioleta con
arreglodediodos(HPLV/UV), conlosartdn como esténdar
interno. La extraccion de los principios activos se redizo
mediante el método de extraccion en fase solidacon silica
gel C8 como material adsorbente. El equipo queseusod fue
un cromatégrafo liquido LaChrom Elite®. La validacion
del andlito siguio € procedimiento estandarizado y vaida
do para €llo, con absorcion ultravioleta a 265 um, y una
columna Chromoalith® Performance RP-18e 100-4.6 mm,
2um; como fase mévil una mezcla de amortiguador de
fosfato pH 2.7: acetonitrilo (55:45); € tiempo deretencion
dd vasartan fue 5 min., y 3.2 min para d losartan.

PARAMETROS CINETICOS

La concentracion plasmética maxima (Cmax) y €
tiempo maximo (Tméax) se obtuvieron del gréfico de
concentracion plasmaticade valsartan vs. tiempo. El area
bajolacurva(ABC_,) secalcul6end programaMicrosoft
Office Excel 2003 por € método de los trapecios y €
ABC, , .tambiénsecacul6 apartir deladitimaconcentra-
cién estimaday la pendiente de la fase de eliminacion.

EVALUACION ESTADISTICA

La bioequivaencia se establecio por la aplicacion del
célculo estadistico, con un interval o de confianza de 95%
para la diferencia entre los valores promedios obtenidos
parael producto de pruebavalsartan A en este estudio, y
el producto dereferenciacodificado aciego comoval sartén
B, en cuanto alas variaciones del ABC de concentracion
vs. tiempoy delaCméx a canzadas por cadaformulacion,
despuésdelatransformacionlogaritmicadelosdatos. Los
va ores antilogaritmicos de los limites de confianza cons-
tituyeron € intervalo de 95% paralarazon de las medias
geométricasentrelos productos A y B, con aceptacion de
un nivel de confianza de minimo 80% y no més de 125%,
mediante la aplicacién de dos pruebas de hipotesis unila-
terales, definidas como:

1. Ho: Razon entre los promedios logaritmicos A/B <log

(0.8).

2. Ho: Razon entre los promedios logaritmicos A/B <log

(1.25).

Con € propésito de rechazar las hipétesis nulas y
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establecer labioequivaenciaentrelos productos, definida
como ladiferenciaentrelos promedios comprendidaen e
intervalo de 0.8 a 1.25 (80% a 125%), con 5% de signi-
ficancia

Sedescribiralasiguienteinformacion requeridaparael
andlisis farmacocinético:

Concentraciones plasméticas y puntos de tiempo.

Sujeto, periodo, secuencia, tratamiento.

ABC,,, ABC, , Cmax, Tmax, - Key't,

Variabilidad interindividud, intraindividud y/o tota, de

estar disponible.

Ademés, se obtendra la informacion estadistica para
ABC,,, ABC,_y Cmax, referente a

Media geométrica

Media aritmética

Relacion de medias

Interval os de confianza

Se hizo latransformacién logaritmicaparalas medidas
utilizadas con € fin de demostrar la bioequivalencia

RESULTADOS

La comparacion de la biodisponibilidad dd producto de
prueba(codigo A paraesteestudio) y € producto dereferen-
cia (codigo B para este estudio), se hizo con base en los
valores de datos primarios de concentracion de valsartan en
el tiempo, y de los datos secundarios para € parametro
farmacocinético de ABC de concentracion plasméticaentre
tiempo cero y t. No hubo diferencias estaditicamente signi-
ficativas entre los 2 productos (A y B), para las variables
transformadas ABC (nivel de significancia 0.874), Cmax
(nivel desgnificancia0.067) ni paralavaridbleorigind Tméax
(nivel de ggnificancia 0.688) (Cuadro 1, Gréfical).

Lacomparacion delosvaoresdelos parametrosfarma:
cocinéticos o datos secundarios, calculados con base en los
datos experimentdes para ABC y concentracion, por la
aplicacion de modelo no compartimentd y larazon entrelos
vaores obtenidos para ambos productos, muestran la
bioequivadencia entre los dos productos, con lo cud se
corroboran los resultados ya expuestos (Cuadro 2).

Por medio delapruebade Shapiro-Wilk seconfirmala
normalidad de las dos variables. Se utilizala pruebat de
Student pareada. No se encontraron diferencias entre la
concentracion promedio de los productos A y B (valor
p=0.487).

Las diferencias de los vaores promedio de Cmax y
ABC, en los datos primarios y con transformacion loga:
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Cuadro 1
Concentraciones plasmaticas (ug/ml) de valsartan
después de la administracion de 320 mg

Tiempo Producto

(horas) de referencia (pg/ml) de prueba (pg/ml)
0.00 2310.40 2386.77
0.50 3495.20 3060.99
1.00 5058.30 4040.77
1.50 5952.67 5127.71
2.00 6430.26 5718.71
2.50 6211.53 5831.41
3.00 5296.71 5496.41
3.50 5161.66 5157.12
4.00 4482.07 4651.05
4.50 3494.86 3836.73
5.00 3240.94 3395.41
6.00 2853.82 3081.03
9.00 2716.12 2860.36
12.00 2654.91 2848.66

Cuadro 2

Andlisis farmacocinético de valsartan en plasma.
Descripcién de los datos farmacocinéticos calculados
paralos productos de referenciay de prueba

Parametro cinético Producto

de referencia de prueba
ABC(0-t) (ug/ml*h) 44,893 44,963
ABC(t-o9 (Hg/ml*h) 232,880 139,0318
C i (ng/mh) 6,430.30 5831.40
Toax o 2.0 25
Ke (h?) 0.0881 0.0798
t 7.87 8.68

1% (h)

m Producto de prueba
B Producto dereferencia

Concentracion (?g/ml)

0 2 4 6 8 10 12 14
Tiempo (horas)

Grafica 1. Concentracion plasmética (ug/ml) vs.
tiempo después de la administracion oral de
320 mg de valsartan.

Producto de prueba y producto de referencia
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ritmica, cumplen € criterio de vaoresde significanciapor
encimade 0.05, lo que permite establecer lano diferencia
significativa entre los productos A y B con un nivel de
confianza de 95%.

En las pruebas de hipétesis paralarazén delasmedias
delosdatos primariosy con transformacion logaritmicade
ABCy Cmax serechazé lahipétesisnula(Ho), enéd limite
inferior delarazon entrelos promediosde A/B<80%60.8
endatosprimariosotransformadosrespectivamente. Y se
aprobd la hipétesis nula en € limite superior de la razén
entre los promedios de A/B <120% 6 1.25 en datos
primarios o transformados respectivamente.

Los anteriores resultados permiten establecer la no
diferencia significativa entre los productos A y B en
cuanto ala cantidad de valsartédn que alcanza la circula
ciénsanguineay € nive de concentraci on maxima, duran-
te doce horas después de administrar unadosis de 320 mg
por viaora asujetos sanos, con un nivel de confianza de
95% y sgnificancia mayor de 0.05.

DISCUSION

Envigtadelosproblemas que hubo en décadas anteriores
en d mercado de los medicamentos debido a las dudas y
preguntas acercade la seguridad y €ficaciadelos genéricos
en comparacion con  medicamento origind o innovador, €
Minigterio de Saud esablecié en € Decreto 677 de 1995, d
requisitodepresentar lademostraciondeequiva enciafarma:
cautica y los resultados de estudios de biodisponibilidad y
bioequivdenciaend momentodesolicitar  registro sanitario
de los medicamentos para su comercidizacion, pues los
estandares de caidad basados en las buenas précticas de
manufactura (BPM), por s mismos, no son suficientes para
garantizar lacdidad en términos de equivaenciaterapéutica
y asegurar la intercambiabilidad del medicamento genérico
con € innovador.

En el marco delapoliticainternacional, seaceptacomo
medicamento genérico aguel producto que es comparable
con €l producto de marca en cuanto aformade dosifica-
cién, seguridad, concentracion, ruta de administracion,
caracteristicas de calidad y uso indicado.

En este estudio, las muestras de los dos productos admi-
nistrados a los voluntarios se evauaron previamente para
determinar € cumplimientodel aspropiedadesfisicoquimicas.
El resultado de ambas muestras permitié concluir la confor-
midad con los méodos aplicados para caracteristicas
organol épticas, dimens ones, peso promedio, dureza, identifi-
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caciony vaoracion dd principio activo, prueba de disolucion
y uniformidad de contenido. Los resultados dd andiss
verificaron d cumplimiento delas epecificaciones dd fabri-
cante paraambos productosy por tanto, se pudo determinar
la equivdenciaquimicaentre dlos.

Sin embargo, estos resultados por Si solos no garantizen
comportamiento Smilar de los productos en @ organismo,
dadalainfluenciaque sobrelacdidad pueden tener diver-sos
factores, entre los que se cuentan € origen de las materias
primas, las caracterigticasfisicoquimicasdd principio activo,
los excipientes empleados en la formulacion, d tipo de
proceso defabricaciony lasvariablesdel proceso inherentes
alatecnologiaempleada,  sistema envase-empague, y por
ultimo, la estabilidad del producto. Estos factores pueden
influir en laabsorcidn del medicamento y causar diferencias
en la biodisponibilidad o provocar en € tratamiento efectos,
digintos d inicidmente previso.

Como setuvo en cuentalo anterior, sellevd acabo un
estudio de bioequivalenciacon € fin de demostrar lafalta
dediferenciassignificativasenlaveocidad y extension de
la absorcién del principio activo presente en € producto
genérico (de prueba) y en & de referencia.

Laaplicacion deloscriterios aceptadosen laliteratura
y lareglamentacion que se ofrece en este estudio, demos-
traron a comparar los productos, perfil semeante de
concentracion plasméticavs. tiempo; delamismamanera,
larazén entreel ABC de concentracion devalsarténen el
tiempo, y la razon entre la Cmax obtenida con cada
producto, estuvieron dentro de los limites de aceptacion,
tanto paralos datos experimentales como para los resul-
tantes de su transformacién logaritmica.

Finalmente, losresultados andliticosy su andisis esta-
digtico de los mismos fundamentan la concluson de
bioequivalencia entre € producto genérico (de prueba)
Valsartan MK®/Valsartan capsulas de 80 mg de
TecnoquimicasS.A. y € producto dereferenciaDiovan®/
Vasartan de 80 mg tabletas recubiertas del |aboratorio
Novartis, para la velocidad y la cantidad de valsartén
a canzadas en e organismo, después de su administracion
en dosisunicasequimolaresa 15 sujetos vol untariossanos,
de acuerdo con € disefio experimental cruzado con asig-
nacion a azar de los tratamientos y |os periodos.
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