Bosentan

Estudio de
Bioequivalencia




Bosent

B> Parametros farmacocinéticos de Bosentan del producto Prueba (Tecnoquimicas S.A.)
y el producto de Referencia (Tracleer®) bajo una dosis oral pre-prandial tnica de 125 mg

Parametro () ® Intervalo de Confianza
Farmacocinético Bosentan MK Tracleer del 90%

AUC, .ng.h/mL 9407,8 + 34338 9300,1 +4135,1 93,58 - 113,81
AUC, _ng.h/mL 9892,0+3574,1 9654,8+4112,1 94,82 -113,76
C,, ng/mL 1937,1 £ 1068,1 2088,9 + 13446 83,04 - 109,71
T (h) 32+15 2,7+0,9

max (

Curvas de Biodisponibilidad

2500

2000

—e— Bosentan MK® 125 mg

N Tracleer®
1500 - ’ Bosentan 125 mg

1000

Concentracion (ng/mL)

500

0 ¢ T T T T ——e__,
0 5 10 15 20 25

Tiempo (horas)

Promedio de la concentracién de Bosentan en condicion pre-prandial (ng/mL en el tiempo)

1. Universidad de La Sabana: Institucion académica autorizada por el Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos
y Alimentos (INVIMA) en Colombia para el desarrollo y ejecucién de estudios Biofarmacéuticos en humanos.



dl'

125 mg

B Parametros farmacocinéticos de Bosentan del producto Prueba (Tecnoquimicas S.A.)
y el producto de Referencia (Tracleer®) bajo una dosis oral post-prandial tnica de 125 mg

Parametro ® Intervalo de Confianza
Farmacocinético Bosentan MK Tracleer® del 90%

AUC,,ng.h/mL 14367,3 = 5650,3 15038,0 + 5866,1 89,01 - 103,28
AUC, _ng.h/mL 14650,2  5734,5 15277,4 + 5853,8 89,27 - 103,23
C,."g/mL 2737,9+ 11857 31265214229 80,97 - 98,00
T (0 3616 301,

max (

Curvas de Biodisponibilidad

3500 -

3000
®
—e— Bosentan MK” 125 mg
= 2500
£ ~ Cmax o lracleer
£ 2000 Bosentan 125 mg
S
[3]
£ 15001
3 -
o
S 1000
o
500 - .
0 T T : : —
0 . 5 10 15 20 25
Tiempo (horas)

Promedio de la concentracion de Bosentan en condicion post-prandial (ng/mL en el tiempo)

Presentaciones:
Bosentan MK® frasco por 60 Tabletas Cubiertas de 62,5 mg
Bosentan MK® frasco por 60 Tabletas Cubiertas de 125 mg



Articulo original

Estudio de Bioequivalencia pre y post-prandial
de dos formulaciones de Bosentan tabletas 125 mg
en colombianos sanos

VARGAS M. OD, MSc ), BUSTAMANTE C. MD, MSc @ VILLARRAGA EA. ® MD, MSc

Universidad de La Sabana

Resumen

Este es un estudio farmacocinético de dos formulaciones que contienen Bosentan 125 mg, con el objetivo de comparar la
Biodisponibilidad entre el producto de Prueba (Bosentan MK® del laboratorio Tecnoquimicas S.A., Colombia) y el producto de
Referencia (Tracleer® del laboratorio Actelion Pharmaceuticals) en condiciones pre-prandial y post-prandial, para poder
declarar la Bioequivalencia entre ambas formulaciones. Para esto se desarroll6 un estudio cruzado de cuatro periodos y dos
secuencias previamente aleatorizadas, abierto, con dosis unica pre-prandial y post-prandial de 125 mg en 30 voluntarios sanos,
con un tiempo de lavado de 8 dias y la obtencion de 14 muestras de plasma entre las 0 y 24 horas. El método analitico utilizado
fue cromatografia liquida de ultra alta resolucion con detector de espectrometria de masas tindem, UHPLC MS/MS para la
identificacion y valoracion de Bosentan en plasma. El promedio obtenido para el estudio pre-prandial para el parametro C_, fue
del orden de los 1937,1 ng/mL para el producto Prueba (T, : 3,2 horas) y de 2088,9 ng/mL para el producto de Referencia (T, :
2,7 horas); el ABC, para el producto Prueba fue 9407,8 ng.h/mL y para el producto Referencia 9300,1 ng.h/mL y el ABC | .
para el producto Prueba fue 9892,0 ng.h/mL y para el producto Referencia 9654,8 ng.h/mL. En el estudio post- prandial mostrd
una C . del orden de los 2737,9 ng/mL para el producto Prueba (T _, : 3,6 horas) y de 3126,5 ng/mL para el producto de
Referencia (T _, : 3,0 horas). El ABC, para el producto Prueba fue 14367,3 ng.h/mL y para el producto Referencia 15038,0
ng.h/mLy el ABC_,  para el producto Prueba fue 14650,2 ng.h/mL y para el producto Referencia 15277,4 ng.h/mL. Al llevar
estos parametros a un analisis estadistico se encontraron con Intervalos de Confianza del 90% para el estudio pre-prandial, para
el parametro C_, un intervalo de 83,04 — 109,71 con ratio de 95,45; para el parametro ABC_, intervalos entre 93,58 — 113,81
con ratio de 103,20 y para el ABC_, . intervalos entre 94,82 — 113,76 con ratio de 103,86. Y para el estudio post-prandial, el
parametro C__ un intervalo de 80,97 — 98,00 con ratio de 89,08, para el parametro ABC_ intervalos entre 89,01 — 103,28 con
ratio de 95,88 y para el ABC, . intervalos entre 89,27 — 103,23 con ratio de 96,00.

De acuerdo a las guias europeas y a la FDA para la investigacion de Bioequivalencia, el intervalo de confianza se encuentra en
los rangos permitidos para la declaracion de la Bioequivalencia e intercambiabilidad del producto de Tecnoquimicas S.A. con
el producto de Referencia.
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enfermedades preexistentes que comprometieran la
funcionalidad hepatica o renal, discrasias sanguineas o
proteinuria.

TABLA 2. Datos demograficos de los voluntarios incluidos
en el analisis farmacocinético y estadistico.

Promedio obtenido

Variable Demogrifica (n=29
Edad (aios) 28+7,3
Talla (cm) 174+ 54
Peso (kg) 70 £ 6,6
IMC (kg/m?) 23+£23

Examenes médicos y pruebas de laboratorio clinico
Se realizaron pruebas de hemograma completo, bilirrubina
total y directa, creatinina, glicemia, proteinas totales,
analisis completo de orina, Elisa para VIH, anticuerpos
contra hepatitis C y B y electrocardiograma.

Obtencion del Consentimiento Informado

El protocolo y el Consentimiento Informado fueron autorizados
por el Comité de Etica en Investigacién Clinica de La Universidad
de la Sabana (CEIC) el cual se rige por los lineamientos
juridicos y éticos de las resoluciones 008430 de 1993 y 002378
de 2008 del Ministerio de la Proteccion Social (Colombia), de
la Conferencia Mundial de Armonizacién para las Buenas
Précticas Clinicas de las instituciones que conducen investigacion
en seres humanos y por los principios de la Asamblea Médica
Mundial publicados en la declaracion de Helsinki M,

El Consentimiento Informado contiene todos los puntos que
cumplen con las exigencias antes mencionadas y luego de una
charla los voluntarios que decidieron participar en el estudio,
firmaron dicho documento.

Diseiio del Estudio

Se utilizd un disefio abierto, aleatorizado, cruzado de
cuatro periodos, dos secuencias, con un tiempo de lavado
de 8 dias. Tres dias antes del inicio de cada periodo, los
voluntarios debieron abstenerse de ingerir, alcohol y
cualquier alimento o bebida que contuviera metilxantinas.
Estas restricciones se mantuvieron durante todo el tiempo
en que se obtuvieron las muestras.

Administracion del farmaco

Los voluntarios para el estudio pre-prandial, tuvieron
un ayuno de 10 horas previas a la administracion del
medicamento, el cual se suministréo con 200 mL de agua
en dosis de 125 mg de Bosentan [l y dos horas después,
se dio alimentacion estandarizada a cada uno de los
voluntarios.

Para el estudio post-prandial los voluntarios recibieron el

desayuno estandarizado y 30 minutos después recibieron
el medicamento, el cual se suministr6 con 200 mL de
agua en dosis de 125 mg de Bosentan.

Durante el periodo de internacién en la clinica se
suministraron tres comidas completas (desayuno,
almuerzo y cena) y dos refrigerios (uno en la mafana y
uno en la tarde) debidamente estandarizados por el
departamento de Nutricion de la Clinica Universidad de
La Sabana.

Con la utilizacion de un Vacutainer®, se obtuvo una
muestra de sangre de cada voluntario por venopuncion
en el miembro superior, inmediatamente antes de
suministrar el medicamento, muestra denominada tiempo
cero. A cada voluntario se le extrajeron 14 muestras de
sangre venosa en los siguientes tiempos: 0, 1, 2, 3, 3.5, 4,
4.5,5,5.5,6,8, 10, 12 y 24 horas. Las muestras fueron
rotuladas para su identificacion y centrifugadas a 3,000
rpm durante 30 minutos. El plasma fue trasvasado a un
tubo previamente rotulado y luego congelado a —20°C
para su posterior analisis. Después de 8 dias de tiempo de
lavado se repitid la administraciéon completando los
cuatro periodos de los estudios en ayunas y post-prandial.

Validacion del método analitico.

La validacion se realizo de acuerdo al procedimiento de
validacion de metodologia bioanalitica establecido
por QUASFAR M&F S.A. (PL-021) acogiendo las
recomendaciones de la FDA para demostrar adecuada
especificidad, linealidad, precision y exactitud 3!,

Se empleé un método bioanalitico de cuantificacion de
Bosentan en plasma por medio de cromatografia liquida
de ultra alta resolucion con detector de espectrometria de
masas tandem UHPLC-MS/MS, en modo de ionizacion
por electrospray (ESI) [14 15161,

Se empled Acetonitrilo como agente de precipitacion de
proteinas. La separacion del analito se logré con una
columna Zorbax Eclipse plus C18 RHHT 2,1 x 5 mm,
1,8 pm, 253 bar a temperatura de 40°C. Se realiz6 elucion
isocratica con fase mévil compuesta por Acido Formico
0,1%: Acetonitrilo 25:75, a un flujo constante de 0,158
mL/min. El tiempo total de las corridas fue 2,5 min.
Bosentan se detecté con un modo de ionizacién ESI+ y
monitoreando el ion 552. El volumen de inyeccion en el
UHPLC fue de 2,0 puL.

Analisis farmacocinético

El analisis farmacocinético fue realizado con el uso del
programa WinNonlin 5.3 (Pharsight Corporation, Cary
USA), mediante un andlisis no compartimental. La
concentracion maxima (C__ ) y el tiempo para alcanzarla
(t, ) se obtuvieron directamente a partir de los resultados de
las concentraciones plasmaticas, tal como lo recomiendan
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INTRODUCCION

Bosentan es un antagonista dual de los receptores de la
endotelina (ERA) con afinidad por los receptores de
endotelina Ay B (ETA y ETB), disminuyendo la resistencia
vascular tanto pulmonar como sistémica, dando lugar a
un aumento del gasto cardiaco sin aumento de la frecuencia
cardiaca.

El Bosentan es un inhibidor no selectivo de los receptores
Ay B de la endotelina que, en estudios a corto plazo
frente a placebo, produjo una mejoria de la capacidad
funcional y la distancia recorrida en el test de 6 minutos
de marcha (T6M) * 5. Sus beneficios clinicos se han
demostrado en grupos especificos como Hipertension
Arterial Pulmonar (HAP) idiopatica ), enfermedades del
tejido conectivo ", Hipertension Pulmonar Tromboem-
bolica Cronica (HTPTEC) ®1 y cardiopatias congénitas
(CC)P). Entre sus virtudes, que comparte con el sildenafilo,
se encuentran la comodidad de su administracion oral y el
perfil favorable de efectos adversos. Por ello se utiliza
como farmaco de primera linea en pacientes con HAP
moderadamente sintomatica, clasicamente clase funcional
111, a los que posteriormente se incorporo la clase II [,
Este estudio tuvo como objetivo establecer la
Bioequivalencia de dos formulaciones de Bosentan 125
mg tableta al comparar su Biodisponibilidad posterior
a una dosis Unica entre el Producto de Prueba de
Tecnoquimicas S.A. (Colombia) y Tracleer® de Actelion
Pharmaceuticals (producto de Referencia) en condicion
pre-prandial y post-prandial.

MATERIALES Y METODOS

Formulaciones en estudio

Medicamento Prueba

Bosentan MK® tableta de 125 mg, fabricado y distribuido
en Colombia por Tecnoquimicas S.A. Lote EX4EO01.

Medicamento de Referencia

Tracleer® Bosentan tableta de 125 mg, fabricado y distri-
buido por Actelion Pharmaceuticals & Biotoscana. Lote
EP100P0104.

Las propiedades fisicoquimicas como la valoracion del
principio activo y la uniformidad de dosis, fueron evaluadas
para el producto de Prueba y el de Referencia y estan
resumidas en la Tabla 1 para poder declarar la Equivalencia
Farmacéutica de estos antes del desarrollo del estudio
in vivo.

Sujetos

Se reclutaron y culminaron el estudio pre-prandial 30
voluntarios sanos y el estudio post-prandial 29 voluntarios
sanos, hombres, no fumadores, en un rango de edad
promedio de 28 afios (18-46 afios), un peso medio de 70
kg (59-84 kg) y una talla media de 174 cm (160-184 cm)
y con un IMC promedio 23,1 kg/m? (19,1-25,9 kg/m?).
(Tabla 2.)

A todos los voluntarios se les practico un examen médico
y pruebas de laboratorio antes de la fase clinica para
confirmar su estado de salud. Fueron considerados como
factores de exclusion antecedentes de alcoholismo,

TABLA 1. Resultados de las pruebas fisicoquimicas de producto de Prueba y Referencia.

Caracteristica fisicoquimica

Aspecto en una cara y ranurada por la otra, libre
de defectos y particulas extrafias.
El tiempo de retencion de la muestra, es
Identificacion similar al estandar.

Cumple

Uniformidad de Dosis
por Variacién de peso

L1 menor o igual a 15.
L=2,57

Disoluciéon
Promedio: 95%

127,2 mg Tableta
101,8 %

Valoracion - Bosentan

Producto Prueba

Nucleos capsulares, con inscripcion 125

No menos del 80% de la cantidad declarada
se disuelve en 60 minutos.

90,0% - 110,0% (Rotulado 125 mg)

Producto Referencia

Comprimido color rosa palido, oblonga,
en uno de los lados esta escrito 125, libre
de particulas extrafias.

El tiempo de retencion de la muestra, es
similar al estandar.
Cumple

L1 menor o igual a 15.
L=11,14

No menos del 80% de la cantidad declarada
se disuelve en 60 minutos.
Promedio: 93%

90,0% - 110,0% (Rotulado 125 mg)
134,7 mg Tableta
107,7 %

Estudio de Bioequivalencia de Bosentan MK® 3



actualmente la FDA ! y la Agencia Europea para la
evaluacion de medicamentos (EMA) ["*l. El AUC_ se
calcul6 mediante la suma de las AUC parciales: a) AUC_,
entre el tiempo cero y el tltimo tiempo con concentraciones
detectables, calculada mediante la regla trapezoidal, y
garantizando el calculo de al menos el 80% de la AUC con
la Gltima muestra, b) AUC__, calculada como el cociente
C/K, siendo C la ultima concentracion detectable y K la
pendiente de la recta obtenida a partir de los puntos
correspondientes a la fase de eliminacion del farmaco
mediante una regresion lineal del logaritmo natural de las
concentraciones '8, La constante de eliminacion (Ke),
la vida media (t,), el aclaramiento (CI) y el tiempo de
residencia medio (MRT), ajustados a la Biodisponibilidad,
se calcularon tras realizar el analisis no compartimental. Los
resultados de las variables farmacocinéticas se resumen en
la Tabla 3 con los valores de C_, , AUC,,AUC, , T . vy
la velocidad de eliminacion (Ke) de cada una de las
formulaciones estudiadas.

TABLA 3. Parametros farmacocinéticos del producto
Prueba (Tecnoquimicas S.A.) y el producto de Referencia
(Tracleer®) seguidos de una dosis tinica oral pre-prandial
de 125 mg

Producto Referencia

2088,9 + 1344.6

Producto Prueba

1937,1 £1068,1

Parametro (unidad)
C, .. (ng/mL)

AUC,, (ng./mL) 9407,8 + 3433,8 9300,1 + 4135,1

AUC,, (ng.h/mL) 9892,0 + 3574,1 9654,8 + 4112,1
T, () 32+1,5 2,7+09
Tiempo vida media (h) 3,7+1,5 3,7+1,5
K_(1/h) 0,2+0,1 02+0,1

TABLA 4. Parametros farmacocinéticos del producto
Prueba (Tecnoquimicas S.A.) y el producto de Referencia
(Tracleer®) seguidos de una dosis tinica oral post-prandial
de 125 mg

Producto Referencia

3126,5 +1422,9

Producto Prueba

2737,1 £ 1185,7

Parametro (unidad)
C, . (ng/mL)

AUC, (ng.h/mL) 14367,3 + 5650,3 15038,0 + 5866,1

AUC,, (ng.h/mL) 14650,2 + 5734,5 152774 + 5853,8
T, () 3,6+ 1,6 3,0+ 1,1
Tiempo vida media (h) 3,0£1,1 2,8+0,8
K (1/h) 0,3+0,1 03+0,1

Analisis estadistico

Se utilizo el analisis de varianza (ANOVA) para determinar
posibles efectos para cada factor de variacion por secuencia,
periodo o sujetos. Para esto se utilizo el F-test con un nivel

de significancia estadistica de 5% (0=0,05%). La comparacion
estadistica de los parametros farmacocinéticos transformados
de las dos formulaciones fue realizada utilizando el programa
estadistico WinNonlin version 5.3. Se tuvo en cuenta el
criterio de Bioequivalencia de la FDA y EMA, es decir ratio
para AUC y C__ entre 80-125 luego de la transformacion
logaritmica con un IC del 90%.

Informe de los eventos adversos

Los eventos adversos que se presentaron se dividen segiin
las condiciones pre-prandial y post-prandial asi: Estudio
pre-prandial: 6,7 % bochorno, 5,0% cefalea, 3,3% epistaxis
y somnolencia y dolor toracico inspiratorios 1,7% cada uno,
todos de leve intensidad. Para el estudio post-prandial los
resultados fueron: cefalea 6,9%, bochormo 5,2% vy
somnolencia 1,7%, todos de leve intensidad y se registraron
y reportaron segiin las disposiciones del INVIMA . Dado
que el tamafio de la muestra no tiene suficiente poder
estadistico, los casos solo se informan como recibido de la
unidad de investigacion y sin estimacion estadistica.

RESULTADOS

Los resultados analiticos del contenido de principio activo,
Uniformidad de Dosis y Prueba de Disolucion cumplieron
con las especificaciones exigidas para la declaracion de
Equivalencia Farmacéutica, como se puede observar en la
tabla 1. Los perfiles de disolucion comparativa muestran
un factor de diferencia (f1) de 4,8 dentro del rango de
cumplimiento 0-15 y un factor de similitud (f2) de 82 que
cumple igualmente con el rango de cumplimiento para esta
variable 50-100. (Tabla 2)

El método analitico mostrd ser especifico, al no hallarse
interferencias de los componentes de la matriz en la
identificacion y cuantificacion de Bosentan. La precision se
demostré con coeficientes de variacion inferiores al 20%
para los niveles bajo (25 ng/mL) y menores al 15% en el
nivel medio (100 ng/mL) y en el nivel alto (500 ng/mL). La
exactitud se determind comparando la relacion de areas de
muestras contra 5 curvas de calibracion del sistema y se
obtuvieron desviaciones menores al 20% para la menor
concentracion de las curvas y menos del 15% para las demas
concentraciones, cumpliendo asi con la especificacion.
El limite de cuantificacion fue de 25 ng/mL y el limite de
deteccion de 0,1 ng/mL y la muestra resultd ser estable
durante el procesamiento y en los ciclos de congelacion/
descongelacion.

El estudio conto con la participacion de 29 voluntarios sanos
de nacionalidad colombiana que completaron los cuatro
periodos de los estudios pre-prandial y post-prandial y que
fueron incluidos en el analisis farmacocinético y estadistico.
Los datos demograficos se resumen en la tabla 2.

Estudio de Bioequivalencia de Bosentan MK* 5



En la tabla 3 se muestran los promedios de los parametros
farmacocinéticos obtenidos de todos los voluntarios
(promedio + SD) en el estudio pre-prandial y en la tabla 4
los mismos datos para el estudio post-prandial. En la tabla 5
se muestran los intervalos de confianza del 90% de
los parametros farmacocinéticos transformados logaritmica-
mente para el estudio en condicion pre-prandial y en la tabla
6 los mismos valores para la condicion post-prandial.

TABLA 5. Intervalos de confianza del 90% de los
parametros farmacocinéticos transformados logaritmicamente
de las dos formulaciones Bosentan estudiadas después de
su administracion en condicion pre-prandial a voluntarios
sanos.

Ratio% IC estandar 90 %

Unidades (Prueba/Referencia)
Ln(C ) ng/mL 95,45 83,04 109,71
Ln(AUC, ) hr*ng/mL 103,20 93,58 113,81
Ln(AUC,) hr*ng/mL 103,86 94,82 113,76

TABLA 6. Intervalos de confianza del 90% de los
parametros farmacocinéticos transformados logaritmicamente
de las dos formulaciones Bosentan estudiadas después de
su administracion en condicion post-prandial a voluntarios
sanos.

IC estandar 90 %

Unidades Ratio% (Prueba/Referencia)
Ln(C_,) ng/mL 89,08 80,97 98,00
Ln(AUC, ) hr*ng/mL 95,88 89,01 103,28
Ln(AUC,) hrng/mL 96,00 89,27 103,23
DISCUSION

El control de los costos de los medicamentos es una bisqueda
constante de los gobiernos 2, por ello el uso de productos
multifuente, que demuestren seguridad y buen perfil de
riesgo / beneficio, a través de investigaciones validadas para
ello como los estudios de Bioequivalencia, son estudios que
permiten inferir la intercambiabilidad de los productos
genéricos versus los productos de referencia sin necesidad
de repetir los estudios clinicos en pacientes 2!, por lo que
son la mejor alternativa para los pacientes y el sistema
financiero de un pais.

En sus guias para la realizacion de estudios de Biodisponibi-
lidad comparativa, la OMS recomienda realizar las pruebas
in vivo en los productos multifuente para evaluar una dosis y
un incremento de la concentracion plasmatica del farmaco;
el presente estudio cumple con este requerimiento en condicion
pre-prandial y post-prandial. Estos hallazgos son consistentes
con otros estudios que valoraron los cambios farmacocinéticos
de Bosentan al suministrarse sin alimentos 2,

La realizacion del estudio in vitro, donde se compararon las
dos formulaciones estudiadas, permitid declarar la
Equivalencia Farmacéutica y calificar los atributos de
calidad de las mismas. El disefio de un estudio con voluntarios
sanos, en condiciones pre-prandiales y post-prandiales,
cruzado con cuatro periodos, dos secuencias, con dosis
Unica, minimiza la variabilidad y permite evaluar los efectos
de la presencia o no de alimentos en el proceso de absorcion
del medicamento al igual que nos permite comparar las
formulaciones entre si en estas condiciones.

El método analitico utilizado fue selectivo, preciso, exacto y
robusto.

Completaron el estudio 29 voluntarios de los 30 incluidos
inicialmente y no se presentaron eventos adversos serios con
ninguna de las dos formulaciones estudiadas ni en las
condiciones pre-prandiales o post-prandiales. El periodo de
lavado fue mayor a las 7 vidas medias de eliminacion
recomendadas y garantiz6 la ausencia del efecto de arrastre
entre los periodos.

Este estudio tuvo como objetivo evaluar la Bioequivalencia
de dos formulaciones de Bosentan 125 mg. En la Grafica 1
y 2, se presentan las curvas de las medias de las
concentraciones plasmaticas vs tiempo donde se puede
observar que son similares en condiciones pre-prandiales, al
igual que las dos formulaciones incrementan su absorcion
en condiciones post-prandiales. Por otra parte, los parametros
biofarmacéuticos hallados cumplen con el intervalo solicitado
por laFDA "y la EMA ' tanto en condiciones pre-prandiales
como post-prandiales. (Tabla 5 y 6), lo cual nos permite
declarar la Bioequivalencia y por tanto Intercambiabilidad
entre las dos formulaciones estudiadas.

En el caso de Bosentan, la incorporacion de una formulacion
Bioequivalente al tratamiento farmacologico de la Hipertension
Arterial Pulmonar contribuye con el objetivo clinico y el
control de los costos de dicha patologia.

GRAFICA 1. Curva de Biodisponibilidad (Concentracién
vs. Tiempo) obtenida posterior a una dosis pre-prandial de
125 mg de Bosentan del producto de Prueba
(Tecnoquimicas S.A.) y del producto de Referencia
(Tracleer® de Actelion Pharmaceuticals).
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GRAFICA 2. Curva de Biodisponibilidad (Concentracién
vs. Tiempo) obtenida posterior a una dosis post-prandial de
125 mg de Bosentan del producto de Prueba
(Tecnoquimicas S.A.) y del producto de Referencia
(Tracleer® de Actelion Pharmaceuticals).
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En respuesta a esta evidencia, el presente estudio realizado
entre el producto de Prueba de Tecnoquimicas S.A. y
Tracleer® de Actelion Pharmaceuticals en poblacion
colombiana, demuestra la posibilidad de hacer intercambia-
bilidad de estas dos formulaciones. [17:18:19-24]

Las dos formulaciones estudiadas tuvieron parametros
farmacocinéticos similares en cada una de las dos condiciones
estudiadas, pre-prandial y post-prandial, sin embargo se
evidencia un incremento en la cantidad de principio activo
absorbido en condiciones post-prandiales, como se puede
observar en la tabla 7.

Esto es consistente con el estudio realizado por Dingemanse
et al. en 2002 sobre la influencia de la ingesta de alimentos
en la farmacocinética de Bosentan >, donde se observo un
incremento porcentual tanto parala C . como para el AUC,
aunque menor al de este estudio (22% y 10%, respectiva-
mente). Reportan ademas una variacion de aproximadamente
100% con una mayor dosis (500 mg). Nuestro estudio se
sitia en la mitad del rango entre estos resultados con una

variacion aproximada del 50%.

TABLA 7. Comparacion de los parametros
farmacocinéticos obtenidos con dosis pre y post-prandiales
de Bosentan 125 mg.

Incremento de los parametros en condicion

Pre-prandial Vs Post-prandial

PRE-PRANDIAL  C,_ Pru  C,, Ref
1937,1  2088.,9 9407,8 9300,1

POST-PRANDIAL  C, Pru C, Ref AUC, Pru AUC, Ref
27379  3126,5 14367,3 15038

% Incremento 41% 50% 53% 62%

AUC, Pru  AUC,, Ref

No obstante, esta variacion no deberia ser relevante desde el
punto de vista clinico, dado que Bosentan tiene una amplia
ventana terapéutica ademas de que atn no ha sido establecida
una relacion clara entre concentracion y efecto terapéutico. =

CONCLUSION

De acuerdo a las guias europeas y de la FDA para la investi-
gacion de Bioequivalencia el intervalo de confianza de los
ratios de AUC y C . entre la formulacion de Bosentan
fabricada por Tecnoquimicas S.A. (producto de Prueba) y la
formulacion fabricada por Actelion Pharmaceuticals &
Biotoscana (Tracleer®), (producto de Referencia), se
encuentra en los rangos permitidos para la declaracion de la
Bioequivalencia e Intercambiabilidad del producto de

Tecnoquimicas S.A. con el producto de Referencia.
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