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1. RESUMEN

El objetivo de este estudio clinico fue establecer la bioequivalencia entre dos
medicamentos que contienen paracetamol en dosis de 650 mg, uno de referencia
(paracetamol) y otro de prueba (paracetamol mas cafeina 65 mg), administrados por
via oral, tras un periodo estandarizado de ayuno, en voluntarios mexicanos sanos y
determinar si la presencia de cafeina puede modificar la farmacocinética del

paracetamol.

El estudio cumpli6 con los requerimientos de la normatividad nacional y los
lineamientos de las Buenas Practicas Clinicas. Ambos productos demostraron ser
seguros, solo se presentaron dos eventos adversos no serios, ninguno relacionado

con el estudio.

Se tomaron muestras de sangre durante un periodo de 24 horas, para caracterizar el
perfil farmacocinético de paracetamol en plasma. Las muestras de plasma se

analizaron por cromatografia de liquidos acoplada a un detector de masas/masas.

Para determinar la bioequivalencia entre ambos productos, se calcul6 el intervalo de
confianza al 90% del cociente prueba/referencia para los parametros farmacocinéticos
de concentracion plasmatica maxima (Cmax), area bajo la curva desde el tiempo cero
hasta el ultimo tiempo de muestreo (ABCo-t) y area bajo la curva desde el tiempo cero
hasta el infinito (ABCo-«).

Los valores de la media geométrica para Cmax obtenidos con los productos de
referencia y de prueba fueron 9.46 + 34.21 y 9.72 + 32.38 ug / mL, respectivamente,
mientras que para el ABCo-t los valores obtenidos fueron 34.93 + 32.58 y 35.89 + 31.03
pug*h / mL y los valores del ABCo-~ fueron 36.22 + 31.62 y 37.29 + 29.52 ug*h / mL para

los productos de referencia y de prueba, respectivamente.

Los intervalos de confianza al 90% promedio obtenidos, se encuentran dentro del

rango de aceptacion (80-125%) con lo que se concluyo que el producto de prueba es
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bioequivalente al producto de referencia; sin embargo, al realizar el andlisis de las
areas parciales, se observé una absorcion mas rapida durante los primeros tiempos
de muestreo, con el producto de prueba en comparacion con el producto de referencia,

lo cual puede representar un efecto mas rapido.
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2. INTRODUCCION

El Paracetamol, también conocido como acetaminofén es un medicamento con mas
de 129 afios de uso clinico. Para 1970 llego a ser el analgésico mas popular en todo
el mundo, recetado por la comunidad médica y auto-administrado por el publico en
general, para el alivio del dolor y la fiebre. Llegé a ser el analgésico més usado para el
control de la fiebre en el nifio de todas las edades, independientemente de la

enfermedad de base (Hernandez-Cortés, 2016).

Actualmente en México, existen en el mercado un gran nimero de productos que
contienen paracetamol ya sea solo o en combinacién con otros farmacos, en diferentes
dosis y formas farmacéuticas. Todos estos medicamentos cuentan con un registro
sanitario y por lo tanto, se puede asumir que fueron sometidos a diversas pruebas
farmacoldgicas, mediante las cuales debieron demostrar su calidad, seguridad y

eficacia, para poder ser administrados a los pacientes.

Sin embargo, a pesar de tantos afios de uso clinico, del amplio conocimiento que hoy
se tiene sobre este medicamento, su mecanismo de accion y demas caracteristicas
farmacocinéticas, asi como de la gran variedad de productos que lo contienen, que
son de venta libre y de facil acceso para el publico en general, no se dispone de
literatura cientifica de estudios clinicos en los que se puntualice la farmacocinética del
paracetamol, ni de estudios en los que se evalle el posible efecto que ejerce la cafeina

en los parametros farmacocinéticos de paracetamol en poblacién mexicana.

Es por esto que, el desarrollo de estudios clinicos controlados que nos permitan
incrementar el nivel de conocimientos acerca de la biodisponibilidad del paracetamol
y sus combinaciones con otros farmacos, principalmente en los mexicanos, es de
suma importancia. Asimismo, dar a conocer a la comunidad médica, los resultados de
este tipo de estudios, a fin de poder contar con mayor informacién, con bases

cientificas para poder lograr un uso mas consiente de este medicamento.
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3. MARCO TEORICO

Por las caracteristicas farmacocinéticas particulares de cada farmaco, la
biodisponibilidad variable que ellos presentan, la influencia de las diferencias en las
técnicas y procesos farmacéuticos sobre su biodisponibilidad, incluidas las posibles
diferencias en la calidad y tipo de excipientes en la formulacién, resulta indispensable
realizar estudios comparativos con nuevas formulaciones, a fin de poder evaluar los
productos en desarrollo para que aporten evidencia de tener una absorcion,
distribucion, metabolismo y eliminacion, es decir una biodisponibilidad adecuada, de
modo que se garantice que el nuevo medicamento o el intercambio de marca comercial
o forma farmacéutica no sea en detrimento del tratamiento que sigue un paciente,
ademas de cumplir con los requisitos legales exigidos por la autoridad sanitaria, para

poder comercializarse y ser administrados a los seres humanos.

Es importante que el personal de salud conozca a detalle el desempefio de los
medicamentos, asi como el comportamiento de los farmacos en el cuerpo humano. La
forma de obtener este conocimiento tan indispensable para quienes se encargan de
recetar y administrar farmacos a los pacientes, es mediamente el acceso a literatura
cientifica que ponga a su alcance la informacion necesaria, real y confiable, para que

puedan hacer un ejercicio mas racional.

Para conocer y validar el comportamiento farmacocinético de los medicamentos,
ademas de la publicacion de estos en articulos cientificos, se requiere realizar estudios
clinicos controlados de bioequivalencia y/o biodisponibilidad comparativa. Se define
como Bioequivalencia, a la relacién entre dos equivalentes farmacéuticos o
alternativas farmaceéuticas cuando al ser administrados bajo condiciones similares
producen biodisponibilidades semejantes y Biodisponibilidad comparativa, a la
relacion entre biodisponibilidades de dos diferentes formas farmacéuticas solidas
administradas por via extravascular (NOM-177-SSA1-2013).
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3.1. Fundamentos de la investigacion clinica
Toda investigacion clinica, debe tener como base los fundamentos éticos, cientificos y
normativos/regulatorios para que pueda asegurarse el bienestar de los sujetos que
participan en el estudio, asi como la calidad, tanto del proceso como del producto en

investigacion.

3.1.1. Fundamentos éticos

Todo estudio clinico que se realice en México debe cumplir con lo dispuesto en la Ley
General de Salud, en el Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacion para la Salud, en las Normas Oficiales Mexicanas (NOM-177-SSA1-
2013, NOM-012-SSA3-2012 y NOM-220-SSA1-2012), en las Buenas Practicas
Clinicas, asi como también debe realizarse en estricto apego a los Principios éticos
para las investigaciones médicas en seres humanos de la Declaracion de Helsinki
emitidos por la 642 Asamblea General de la Asociacion Médica Mundial, Fortaleza,
Brasil, octubre 2013 y las Pautas Eticas Internacionales para la investigacion
biomédica en seres humanos, preparadas por el Consejo de Organizaciones
Internacionales de las Ciencias Médicas (CIOMS), en colaboracion con la

Organizacion Mundial de la Salud, de Ginebra 2002.

Toda investigacion en seres humanos debe realizarse de acuerdo con tres principios
éticos basicos: respeto por las personas, beneficencia y justicia. En forma general, se
concuerda en que estos principios guian la preparacién responsable de protocolos de
investigacion para la aplicacibn de estos principios en la investigacidon en seres
humanos (CIOMS, 2002).

El respeto por las personas incluye, al menos, dos consideraciones éticas
fundamentales (CIOMS, 2002):

a) Respeto por la autonomia, que implica que las personas sean capaces de
deliberar sobre sus decisiones, y tratadas con respeto por su capacidad de

autodeterminacion.
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b) Proteccién de las personas con autonomia disminuida o deteriorada, que
implica que se debe proporcionar seguridad contra dafio o abuso a todas las

personas dependientes o vulnerables.

La beneficencia se refiere a la obligacion ética de maximizar el beneficio y minimizar
el dafo. Este principio da lugar a pautas que establecen que los riesgos de la
investigacion sean razonables a la luz de los beneficios esperados, que el disefio de
la investigacidn sea valido y que los investigadores sean competentes para conducir
la investigacion y para proteger el bienestar de los sujetos de investigacion. Ademas,
la beneficencia prohibe causar dafio deliberado a las personas; este aspecto de la
beneficencia a veces se expresa como un principio separado, no maleficencia, es
decir, no causar dafio (CIOMS, 2002).

La justicia se refiere a la obligacion ética de tratar a cada persona de acuerdo con lo
gue se considera moralmente correcto y apropiado, dar a cada uno lo debido. En la
ética de la investigacion en seres humanos el principio se refiere, especialmente, a la
justicia distributiva, que establece la distribucion equitativa de cargas y beneficios al
participar en investigaciéon (CIOMS, 2002).

3.1.2. Fundamentos cientificos

Es indispensable que todo estudio clinico, se realice apegandose al método cientifico,
el cual de forma general consta de cuatro etapas. La primera etapa corresponde a la
observacion, en esta etapa es en la que se hace el planteamiento del problema. En la
segunda etapa se hacen suposiciones para tratar de explicar el problema, es decir se
formulan objetivo e hipotesis, se plantea el disefio del estudio. En la tercera etapa se
lleva a cabo el desarrollo experimental para que con base en los resultados, se
contrasten y se pueda confirmar o descartar las hipotesis, controlando todas aquellas
variables que puedan influir. En la cuarta etapa se aceptan o no se aceptan las

hipotesis y se establecen las conclusiones.
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Figura 1 Etapas del método cientifico

3.1.3. Fundamentos normativos/regulatorios

A nivel nacional existen la Ley General de Salud (LGS) y el Reglamento de la Ley
General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud (RLGSMIS), en estos
documentos se establecen los aspectos normativos a los cuales se debe apegar todo
aquel que pretenda realizar un estudio de investigacion clinica. De igual forma, existen
documentos regulatorios que establecen la forma como se deben realizar, y los
requisitos que se deben cumplir durante el desarrollo de un estudio clinico; en México,

estos documentos son las Normas Oficiales (NOMs).

En un estudio de intercambiabilidad o biodisponibilidad, las normas a las que se debe

dar cumplimiento son principalmente las siguientes:
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- NOM-012-SSA3-2012, Que establece los criterios para la ejecucion de
proyectos de investigacion para la salud en seres humanos.

- NOM-059-SSA1-2015, Buenas practicas de fabricacion de medicamentos.

- NOM-072-SSA1-2012, Etiquetado de medicamentos y de remedios herbolarios.

- NOM-177-SSA1-2013 Que establece las pruebas y procedimientos para
demostrar que un medicamento es intercambiable. Requisitos a que deben
sujetarse los Terceros Autorizados que realicen las pruebas de
intercambiabilidad. Requisitos para realizar los estudios de biocomparabilidad.
Requisitos a que deben sujetarse los Terceros Autorizados, Centros de
Investigacion o Instituciones Hospitalarias que realicen las pruebas de
biocomparabilidad.

-  NOM-220-SSA1-2012, Instalaciéon y operacion de la farmacovigilancia.

3.2. Interaccion de farmacos
El administrar a los pacientes la mejor terapia posible, es una de las obligaciones de
los profesionales sanitarios y de los Sistemas Nacionales de Salud. Para conseguir la
maxima efectividad terapéutica es necesario en muchas ocasiones administrar varios
medicamentos, aumentando el riesgo de aparicion de efectos adversos, a veces a
causa de la propia asociacidbn como consecuencia de alguna interaccion farmacolégica
(Girona-Brumas, 2013).

Una Interaccion Farmacolégica se produce cuando la actividad o el efecto de un
farmaco, se ven alterados por la presencia o por la accion de otro. En todas las
interacciones hay por lo menos un farmaco objeto, cuya accion es modificada por la

de otro, el fArmaco precipitante (Girona-Brumdés, 2013).

Las interacciones farmacologicas se producen, en general, por dos mecanismos
diferentes y, con base a ello, se clasifican en interacciones farmacodinamicas y en
interacciones farmacocinéticas, aunque en ocasiones puede ocurrir que en una misma
interaccién confluyan mecanismos farmacodindmicos y farmacocinéticos (Girona-
Brumoés, 2013).
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Las interacciones farmacodindmicas son relativamente previsibles ya que se
relacionan con los principales efectos de los farmacos, terapéuticos y adversos. Suelen
ser comunes a los componentes de un mismo grupo terapéutico, a los que tienen una
estructura quimica parecida, o un perfil terapéutico o de toxicidad similar (Girona-
Brumés, 2013).

Las interacciones farmacocinéticas son aquellas debidas a la influencia que tiene un
farmaco sobre el ciclo de otro en el organismo. Incluye alteraciones de la absorcion,

distribucién, metabolismo y excrecion (Girona-Brumés, 2013).

Se llama sinergia medicamentosa al aumento en la accion de un farmaco como
consecuencia de la administracion de otro farmaco. Podemos tener sinergia aditiva o
sinergia de suma, cuando la accién resultante es la suma de las acciones individuales
de ambos farmacos, sinergia de potenciacion cuando la accién resultante es mayor
qgue la suma de las acciones individuales. Como consecuencia de la sinergia se
pueden disminuir las dosis de farmacos administrados. En la sinergia aditiva ambos
farmacos se unen al mismo receptor, mientras que en la sinergia de potenciacion se

unen a receptores diferentes (Girona-Brumos, 2013).

3.3. Descripcion farmacolégica del paracetamol
3.3.1. Estructura de paracetamol (PubChem — No. de identificacion: 1983).
Formula molecular: CsHaNO2

Peso molecular: 151.165 g/mol

Figura 2 Estructura quimica del paracetamol
(PubChem — No. de identificacion: 1983)


https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/search/#collection=compounds&query_type=mf&query=C8H9NO2&sort=mw&sort_dir=asc
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El paracetamol es un analgésico, antipirético y antinflamatorio que inhibe a la
ciclooxigenasa - 3, evitando la sintesis de prostaglandinas (Liu et al., 2011; Anderson
y Holford, 2007; DrugBank DB00316). Su mecanismo de accion es similar a la aspirina,
que también interfiere con la sintesis de las prostaglandinas, inhibiendo de forma
irreversible la ciclooxigenasa (COX-1 y COX-2) pero con menor potencia; sin embargo,
este no afecta la agregacién plaquetaria, no ejerce efectos cardiovasculares, acciones
respiratorias ni dafio a la pared gastrica (Liu et al., 2011; Anderson y Holford, 2007;
DrugBank DB00316; Ortega-Barrales et al., 2002).

La absorcion por via oral es rapida y variable (DrugBank DB00316), los alimentos
reducen su absorcion final, el volumen de distribucién (Vd) es 0.95 + 0.12 L/Kg, cruza
la barrera placentaria y puede aparecer en la leche materna. El paracetamol tiene un
bajo porcentaje de union a proteinas plasméaticas (aproximadamente 25%) (DrugBank
DB00316). Su metabolismo hepatico es extenso (95%), presenta un efecto de primer
paso (Liu et al., 2011; Anderson y Holford, 2007; DrugBank DB00316; Ortega-Barrales
et al., 2002; Shinoda et al., 2007). La depuracién de paracetamol es de 5 mL/min/Kg,
la eliminacion es principalmente por via renal, sélo el 1- 4 % se elimina como farmaco
inalterado, el resto se elimina en forma de metabolitos. Su vida media de eliminacion
es de aproximadamente 2 a 4 horas (Goodman & Gilman, 2011, 122. Edicién: Tabla
All-1, pag. 1899).

El paracetamol se utiliza para el manejo temporal de dolores leves o dolores asociados
a un resfriado, cefalea, dolor dental y dolor de espalda. También se usa para dolores
leves asociados a la artritis reumatoide, colicos menstruales y para la reduccion de la
fiebre (Prior et al., 2010).

En dosis de 1000 mg, el paracetamol es un efectivo y bien tolerado tratamiento para
el manejo de los episodios moderados de migrafia, ademas provee un efecto benéfico
para los sintomas asociados como nausea, fotofobia, fonofobia y la discapacidad
funcional (Gilmore y Michael, 2011).

10
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El paracetamol solo, no es una terapia efectiva para la migrafia aguda; sin embargo,
la combinacion de paracetamol con cafeina y aspirina, constituye la primera linea de

tratamiento y es muy efectiva (Gilmore y Michael, 2011).

3.3.2. Parametros farmacocinéticos del Paracetamol
Los parametros farmacocinéticos del paracetamol, obtenidos en un estudio clinico de
bioequivalencia entre dos formulaciones que contienen paracetamol simple en dosis

de 650 mg, desarrollado en voluntarios sanos de la India, se muestran en la siguiente

tabla:
Tabla 1 Parametros farmacocinéticos de Paracetamol
(Tomado de Dhaneshwar et al., 2010)
Pal’é.m etrO Cméx tméx (h) AB Co.t AB CO-oo t1/2 (h) Kel (h_l)
(ug/mL) (ug*h/mL) | (ug*h/mlL)
Media 6.17 1.06 31.12 31.69 7.00 0.11
Desviacion 1.47 0.72 8.02 8.12 2.10 0.03
estandar

3.3.3. Eventos adversos

Se han reportado, con el uso de paracetamol, casos de reacciones cutaneas como:
eritema, exantemas, pustulas y necrolisis epidérmica toxica (incidencia < 0.1%),
ademas de asma, neumonitis, anafilaxis, reacciones de hipersensibilidad que se
manifiestan principalmente con signos cutaneos, insuficiencia renal, necrosis papilar y
nefropatia, asi como alteracion de las pruebas de funcion hepética, principalmente
elevacion de las transaminasas. Se ha reportado insuficiencia hepatica en asociacion
con el uso terapéutico de paracetamol en nifios y en pacientes alcohdlicos. La
hepatotoxicidad con el uso de dosis altas o dosis cronicas de paracetamol, se ha
manifestado en diversos reportes; en la mayoria de los casos existia susceptibilidad
incrementada a complicaciones hepaticas como alcoholismo y dosis cronicas de 4 mg
al dia. El consumo de alcohol (3 o0 méas bebidas por dia) puede incrementar el riesgo

de dafio hepético o sangrado gastrointestinal (PDR, 2014 - Acetaminophen).

11
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El paracetamol presenta efectos toxicos dependientes de la dosis causando necrosis
de los hepatocitos predominantemente en la region centrolobulillar, correspondiente a
la zona 3 del acino hepatico de Rappapport. Al ingerir dosis altas del farmaco el
citocromo P450 (CYP2E1L, CYP1A2 y CYP3A) genera N-acetil p-benzoquinoneimina
(NAPQI), un metabolito toxico capaz de agotar las reservas hepéticas de glutation.
Este metabolito ejerce su toxicidad al unirse de forma covalente a macromoléculas y
produciendo radicales libres, desarrollando necrosis hepatica en tan solo 12 horas
(Sisamon, 2003). Cuando los niveles de glutation caen por debajo del 30% de lo normal
0 hay un exceso de NAPQI que supera el sistema de desintoxicacion, el NAPQI libre
se adhiere a las membranas celulares de los hepatocitos generando la muerte celular
y la consecuencia necrosis hepatica (Guia de diagnostico y tratamiento de intoxicacion
por paracetamol, 2014). En mucha menor medida, el mismo proceso puede ocurrir en
el rifidn y contribuir a la nefrotoxicidad (Sisamon, 2003).

Existe una relacion directa entre la concentracion plasmatica de paracetamol y el
desarrollo de hepatotoxicidad (Sisamén, 2003). La dosis terapéutica de paracetamol
es de 10 a 15 mg/Kg, cada 4 a 6 horas. La dosis maxima es de 90 mg/Kg/dia en
pediatria y 4 gramos/dia en adultos. La dosis requerida para producir toxicidad varia
en funcién de la actividad del citocromo P-450 (variable entre personas), cantidad de
glutation, y su capacidad de regeneracion. Sin embargo, en varios estudios
retrospectivos se sugiere que puede existir toxicidad con dosis mayores a 150-200
mg/kg en nifios 0 6-7 g en adultos. La dosis letal es de 13-25 g. La toxicidad crénica
se presenta si se ingieren mas de 4 g de paracetamol al dia, luego de 2-8 dias (Guia

de diagndstico y tratamiento de intoxicacidén por paracetamol, 2014).

La toxicidad hepatica puede presentarse, aunque ya de forma muy poco frecuente
durante la ingestién crénica de dosis terapéuticas de paracetamol, sobre todo en
pacientes alcohdlicos, pero esta afirmacion esta muy discutida y se desconoce qué
cantidad y que frecuencia en la dosis podria dar lugar a este tipo de toxicidad (Guia de
diagnéstico y tratamiento de intoxicacion por paracetamol, 2014).

12
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La toxicidad es mayor cuando se asocian inductores del citocromo P450 (etanol -
CyP2E y CYP3A -fenobarbital -CYP2B y CYP3A-, carbamacepina, fenitoina,
rifampicina, zidovudina) o aquellos que compiten en la conjugacién (dicumarol,
morfina, prednisona, salicilatos, estrégenos) incrementando la formacion del

metabolito toxico (Sisamdn, 2003).

Adicionalmente, se han reportado casos de anemia hemolitica y metahemoglobina con
el uso de paracetamol, por lo que se debe tener precaucion en pacientes con
deficiencia de la glucosa-6-fosfato deshidrogenasa. Por otro lado, es menos probable
que el paracetamol cause complicaciones gastrointestinales que el acido
acetilsalicilico, sin embargo, el riesgo de sangrado gastrointestinal se incrementa en

pacientes que consumen alcohol de manera cronica (PDR, 2014 - Acetaminophen).

En un estudio clinico controlado realizado en pacientes con dolor de rodilla asociado
a osteoartritis, se demostro que en la poblacion estudiada, el paracetamol en dosis de
3 gramos/ dia, puede causar pérdida de sangre (reduccion de los niveles de
hemoglobina = 1 g/dL), presuntamente asociado a sangrado gastrointestinal
predominantemente asintomatico, en grados similares al ibuprofeno en dosis de 1200
mg/dia y que la combinacién de ambos parece tener un efecto aditivo o incluso
sinérgico, en términos del nimero de sujetos que presentaron reduccion de los niveles
de hemoglobina = 2g/dL (Doherty et al., 2011).

El Paracetamol estd catalogado obstétricamente como un medicamento tipo B, de
acuerdo a la clasificacion de riesgo durante el embarazo y lactancia de la FDA (PDR,

2014 — Acetaminophen).

3.3.4. Experiencia post-comercializacion

Las siguientes reacciones adversas se han reportado durante la observacién posterior
a la comercializacion, pero la incidencia (frecuencia) no se conoce (PLM, 2014 —
Tempra® Forte):

13
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Tabla 2 Reacciones adversas de Paracetamol reportadas post-
comercializacion

Clasificacion 6rgano sistema (SOC) || Reaccion adversa
Trombocitopenia
Alteraciones del sistema sanguineo y linfatico Neutropenia
Leucopenia
Diarrea

Alteraciones gastrointestinales .
9 Dolor abdominal

Alteraciones hepatobiliares || Incremento de las enzimas hepéticas

Choque anafilactico
Alteraciones del sistema inmunolégico Edema de Quincke
Reaccion de hipersensibilidad

Disminucién del valor INR

Investigaciones
9 Incremento del valor INR

Urticaria
Alteraciones de la piel y tejido subcutaneo Eritema
Exantema
Alteraciones vasculares || Hipotensién (como sintoma de anafilaxia) |

3.3.5. Efectos de carcinogénesis, mutagénesis, teratogénesis y sobre la
fertilidad

Se han evaluado por diversos autores, los efectos del paracetamol en la dieta de ratas

y ratones a 0, 600, 3,000 y 6,000 ppm por 2 afios. No hubo evidencia de actividad

carcinogénica del paracetamol en ratas macho, asi como en ratones macho y hembra.

Se observé evidencia equivoca de actividad carcinogénica en ratas hembra,

basandose en el incremento de leucemia celular mononuclear (PDR, 2014 -

Acetaminophen).

Una revision comparativa de la literatura sobre la genotoxicidad y carcinogenicidad del
paracetamol demostrd que los efectos genotdxicos del mismo, aparecen Unicamente
en dosis por encima del indice recomendado, dando como resultado efectos toxicos
graves, incluyendo una pronunciada toxicidad en higado y médula 6sea. EI umbral

para genotoxicidad no se alcanza con las dosis terapéuticas de paracetamol.

14
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Los estudios en animales no indican un potencial carcinogénico en niveles de dosis no
hepatotoxicas. Se han observado efectos neoplasicos del paracetamol, Unicamente en

administracion de dosis citotoxicas muy altas (PDR, 2014 - Acetaminophen).

3.4. Descripcién farmacoldgica de cafeina
3.4.1. Estructura quimica de cafeina (PubChem — No. de identificacion: 2519)
Formula molecular: CsH1oN4O2

Peso molecular: 194.194 g/mol

~ _~_ _N
0% N N

Figura 3 Estructura quimica de cafeina
(PubChem - No. de identificacion: 2519)

La cafeina es un efectivo adyuvante analgésico (Liu et al., 2011), potencializa el efecto
analgésico del paracetamol que administrado solo, requiere una dosis 40% mayor para
alcanzar el efecto analgésico, comparado con la dosis requerida si se administra con
cafeina. La cafeina actia como un psicoestimulante leve, reestableciendo el estado
de alerta y el rendimiento de los pacientes que sufren fatiga (Liu et al., 2011; Anderson
y Holford, 2007; DrugBank DB00316; Ortega-Barrales et al., 2002; Shinoda et al.,
2007; Prior et al., 2010; Gilmore y Michael, 2011; Shariq et al., 2005). Su metabolismo
hepéatico produce metabolitos activos (paraxantina, teofilina y teobromina) que
contribuyen al efecto farmacoldgico de la cafeina (Shariq et al., 2005).

La cafeina bloquea los receptores de adenosina, incrementando a su vez la actividad
de los neurotransmisores como acetilcolina, adrenalina, noradrenalina, dopamina y
glutamato (DrugBank, No. de acceso DB00201 [APRDO00673]). La absorcion de la
cafeina administrada por via oral es rapida y completa, requiere de aproximadamente

una hora para alcanzar la concentracion maxima en plasma (Cmax).
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Tras una dosis oral de 1 mg/ Kg su biodisponibilidad es del 99%. Su Vd es de 0.55
L/Kg, alcanza todos los tejidos, cruza la barrera hematoencefalica y la placenta, se le
encuentra en la leche materna y su unién a proteinas plasmaticas es de solo 35%. La
cafeina tiene una vida media de eliminacién de aproximadamente 3 a 5 horas
(DrugBank, No. de acceso DB00201 [APRD00673]; PubChem — No. de identificacion:
2519).

3.4.2. Parametros farmacocinéticos de Cafeina
Los parametros farmacocinéticos reportados para la cafeina, con dosis de 250 mg y

65 mg se muestran en la tabla 3.

Tabla 3 Parametros farmacocinéticos de Cafeina

ABCo- :
A a il

N DOSIS | Cmax (ng/mL) | tmax (h) t¥ (h) (ng:himil) Referencia

5.81 ug mL? 46.3 ug mL?* ht Culm-Merdek, et al.,
+ +
7 250 mg (0.49) 1.14+0.26 | 4.9+0.65 (7.0) (2005)

ND | 65mg 5a 25 pg/ml 0.5-1.5 4-5 ND PDR, 2014 - Citrato

de cafeina

Datos reportados como media + desviacion estandar; ND: No disponible

3.4.3. Eventos adversos

Las reacciones adversas de la cafeina son, en general, consecuencia de sus efectos
farmacolégicos. Cuando se administra en dosis terapéuticas, la cafeina puede
ocasionar temblores, agitacion y taquipnea. Otras reacciones adversas incluyen
diarrea, nausea, vomito, cefalea, excitacién, irritabilidad, tics musculares y

palpitaciones (PDR, 2014 — Citrato de cafeina).

La cafeina puede producir elevacion de la presion arterial, eritema, sequedad de la
piel, alteraciones de glucosa sérica, excitabilidad, insomnio, agitacion psicomotriz y
nerviosismo. La cafeina produce diuresis usualmente en dosis mayores a 250 mg/dia.
También produce taquicardia, extrasistoles, favorece otras arritmias, incrementa

inotropismo y vasodilatacion (Thomas JE, 2009).
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La aparicion de eventos adversos asociados con el uso de cafeina es dosis
dependiente. Generalmente, dosis de hasta 400 mg/dia de cafeina (equivalentes a 6
mg/Kg en un adulto de 65 Kg), no se asocian con la aparicién de eventos adversos,
excepto en mujeres en edad reproductiva y en nifios, en quienes si se pueden
presentar con esta dosis y por lo tanto, se recomienda un consumo < 300 mg/diay <
2.5 mg/Kg/dia, respectivamente. La aparicion de eventos adversos, ademas de ser
dependiente de la dosis, puede variar entre consumidores habituales de cafeina y no

consumidores (Nawrot et al., 2003).

La categoria de la cafeina, segun la clasificacién de riesgo durante el embarazo y la
lactancia de la FDA, es B (PDR, 2014 — Citrato de cafeina).
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4. ANTECEDENTES

En el articulo de Renner et al., (2007), se describe un estudio clinico cuyo objetivo fue
determinar el efecto analgésico de paracetamol comparado con la combinacién de
paracetamol con cafeina o con cafeina sola, mediante la produccion de dolor fasico y
dolor ténico. También se realizo estudio farmacocinético de los medicamentos, en el
que mediante el andlisis de las areas bajo la curva tempranas, se demostrd que la

cafeina acelera la absorcion del paracetamol.

Este estudio se realiz6 en el Reino Unido, se utilizé una muestra de 24 sujetos sanos,
12 hombres y 12 mujeres, entre 18 y 45 afios de edad, todos dentro del = 20% de su
peso ideal, a los que se determiné su estado de salud mediante exdmenes clinicos de
rutina y pruebas de laboratorio realizados tanto al inicio como al final del estudio. Los
anticonceptivos orales fueron los Unicos medicamentos concomitantes permitidos. Los
medicamentos en estudio, se administraron tras un periodo de ayuno de al menos 6
horas. Los sujetos se mantuvieron en ayuno pero se les permitié tomar agua, durante

el estudio.

Este estudio fue unicéntrico, se utilizé un disefio de 4 periodos, cruzado, aleatorizado
y doble ciego. Cada sujeto recibid en cada periodo, una de las siguientes opciones de

tratamiento de acuerdo a una aleatorizacion previa:

1000 mg de paracetamol simple

130 mg de cafeina

1000 mg de paracetamol en combinacion con 130 mg de cafeina

Placebo

Cada tratamiento se administré por via oral, con 150 mL de agua, después de un
periodo de ayuno minimo de 6 horas. Cada sesion en el estudio tuvo un periodo de

lavado de al menos 6 dias entre cada una de las cuatro sesiones.
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A los sujetos de estudio se les produjo 5 periodos de dolor fasico en la fosa nasal
izquierda con CO2 y 4 periodos de dolor ténico en la fosa nasal derecha con aire seco
aplicado directamente durante 16 minutos, ambos posteriores a la medicacion.
Durante los periodos de estudio, los sujetos se mantuvieron en camaras
acondicionadas libres de ruido para evitar distracciones. La percepcion del dolor fue

evaluada mediante el uso de escalas analogo-visuales.

Para la determinacion de las concentraciones plasmaticas de paracetamol, se
obtuvieron 12 muestras de sangre de 10 mL, por catéter intravenoso, las cuales se
depositaron en tubos con anticoagulante EDTA antes de la administracién y a los 20,
40, 60 y 90 minutos y a las 2, 2.5, 3, 3.5, 4, 5y 6 horas después de la administracion
del medicamento correspondiente. Después fueron centrifugadas a ~1200 g, y el
plasma fue congelado a 25°C bajo cero. Las concentraciones de paracetamol fueron

analizadas por cromatografia de liquidos (HPLC), con deteccion UV.

El analisis farmacocinético se realiz6 utilizando el software WinNonlin Professional
(version 3.3), Cmax Yy tmax fueron calculados mediante los datos plasmaticos
individuales. Cada ABCo-t fue calculada utilizando el método trapezoidal para las
concentraciones ascendentes y el logaritmo para las concentraciones descendentes.
Para la prueba de bioequivalencia, se utilizd el software SAS (version 8.2), para la

evaluacioén estadistica.

La bioequivalencia para paracetamol en los parametros de Cmax, ABCo-t Yy ABCo-» Se
determind si los intervalos de confianza al 90% se encontraban dentro del rango 0.80
— 1.25. Para las areas tempranas, se construyeron intervalos de confianza al 95%,
para buscar diferencias entre los tratamientos. La relacion entre las concentraciones
plasmaticas de paracetamol y los efectos estimados por potenciales evocados, fueron
evaluados mediante un modelo compartimental farmacocinético-farmacodinamico. Se
realizaron pruebas discriminatorias de disolucion in vitro y de deconvolucién de las
concentraciones plasmaticas in vivo, de las formulaciones de prueba y referencia para

explorar las diferencias en la absorcion.
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Los 24 sujetos completaron el estudio, se presentaron 5 eventos adversos reportados
como dolor de cabeza de leve a moderado, 3 se presentaron con el paracetamol en
dosis de 1000 mg, 1 con el paracetamol 1000 mg en combinacion con cafeina 130 mg

y 1 con el placebo.

No hubo diferencias en cuanto a la intensidad del dolor fasico, pero si las hubo en
cuanto al dolor ténico con paracetamol en combinacion con cafeina, comparado con

paracetamol o cafeina solos y con placebo.

Se realizé una evaluacion a las formulaciones que contenian paracetamol solo y
paracetamol en combinacion con cafeina para determinar su bioequivalencia,
observandose que la formulacion combinada, tuvo una absorcién ligeramente mas
rapida que el paracetamol solo, ambos productos fueron bioequivalentes para ABCo-t
y ABCo-int (paracetamol 43.7mgeh-L y 53.1mg-h-L respectivamente y paracetamol +
cafeina 46.7mgeh-L y 57.4mg-h-L respectivamente). Se observo diferencia significativa
entre las formulaciones en favor de la combinacion de paracetamol con cafeina, en el
ABCo-20 min. EI ABCo-40 min numéricamente fue mayor para la combinacion de
paracetamol con cafeina, pero no alcanz6 significancia estadistica. No hubo diferencia
en la tmax (0.67 h para ambos productos) y los productos no fueron bioequivalentes
considerando el parametro de Cmax (paracetamol 17.1 mg/L y paracetamol + cafeina
18.9 mg/L), ya que el intervalo de confianza quedé fuera del rango definido de 80 —
125% (95.7 — 128.2 %).

En el perfil de disolucién in vitro se observé una disolucion méas rapida para el
paracetamol de referencia en comparacion con el de prueba que incluye cafeina. La
deconvolucién in vivo de la concentracidbn plasmatica promedio para ambas
formulaciones, indic6 una mayor y mas rapida absorcién para la combinacién de

paracetamol con cafeina.
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5. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
Bajo el concepto de que el efecto bioldgico de un farmaco depende de la concentracion
alcanzada en el 6rgano blanco y por su equilibrio con la concentracién sanguinea, se
acepta que la equivalencia farmacocinética de un medicamento de prueba con otro de
referencia es evidencia de que se alcanzara la misma eficacia y seguridad clinica y por

tanto, pueden ser productos intercambiables.

Por ello, se realizan estudios de biodisponibilidad comparada, los cuales deben
apegarse a un protocolo clinico predisefiado y autorizado por la autoridad sanitaria, en
cuyo disefio experimental se controlen al maximo las variables confusoras que afectan
las dos caracteristicas basicas en un estudio con formulaciones de administracion oral:
la velocidad y la magnitud de la absorcién. Estas caracteristicas del proceso de
absorcion, se miden a traves de los parametros farmacocinéticos de tmax y Cmax para la

velocidad y de ABCo-ty ABCo-- para la magnitud de la absorcion.

De acuerdo a la NOM-177-SSA1-2013, los parametros a evaluar para establecer la
conclusién acerca de la posible bioequivalencia entre dos productos, son Cmax COMO
indicativo de velocidad de absorcion y ABC (ABCo+t, ABCo--») como indicativo de la
cantidad absorbida. Ademas de dar cumplimiento a la normatividad mexicana, se
utiliza ABC y Cmax porque son los parametros que se pueden ver influenciados y por lo
tanto que pueden modificarse por las diferentes formulaciones, evidenciando las
diferencias en la biodisponibilidad entre dos productos, mientras que los otros
pardmetros no son lo suficientemente sensibles para evidenciar esta diferencia, es por

eso0 que solo se muestran con caracter informativo.

En este estudio en particular, se hace una comparacion entre la biodisponibilidad de
paracetamol simple en dosis de 650 mg, como medicamento de referencia y
paracetamol en dosis de 650 mg en combinacion con cafeina en dosis de 65 mg, como

medicamento de prueba.
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Este estudio se encuentra fundamentado en los resultados del estudio de Renner et
al., (2007), en el que se observé que la Cmax de la combinacién de paracetamol y
cafeina es mayor que la observada para paracetamol simple, quedando por arriba del
rango de bioequivalencia de 80-125% (IC al 90% 95.7-128.2%). Teniendo como
antecedente dicho estudio, se espera que la cafeina modifique la farmacocinética del

paracetamol, incrementando la velocidad de absorcion.
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6. JUSTIFICACION
El paracetamol es un medicamento de venta libre que ha sido utilizado de forma
indiscriminada tanto por los médicos como por el publico en general, sin embargo el
conocimiento sobre la farmacocinética de este medicamento en la poblacion mexicana,
sigue siendo un tema poco conocido y en México no se cuenta con mucha informacion

con suficiente valor cientifico.

Realizar estudios clinicos controlados en los que se evalle el comportamiento
farmacocinético del paracetamol resulta muy importante, para posterior a su ejecucion,
tener informacion relevante y de calidad que pueda darse a conocer a la comunidad
cientifica y profesionales de la salud. El tener mas informacién de caracter cientifico
sobre este medicamento, puede ayudar a los médicos a realizar una prescripcién mas
racional y a orientar mejor a los pacientes sobre su uso adecuado y sus riesgos. Tener
evidencia de que combinar medicamentos puede modificar su biodisponibilidad, puede
ayudar a los profesionales de la salud a crear consciencia y pensar mejor la
conveniencia de indicar dichas combinaciones, si esto es lo mas adecuado para el
paciente o si por el contrario puede resultar contraproducente, evitando asi, recetar
por recomendacién de la industria farmacéutica. De igual forma, la autoridad sanitaria
al tener mas informacién del medicamento y su comportamiento farmacocinético,
puede solicitar mas estudios para ampliar esta informacién y posteriormente, promover

algun tipo de restriccion para la venta, teniendo fundamentos cientificos.

Todo medicamento debe ser evaluado y debe demostrar su seguridad, para poder ser
comercializado. Dado que no existe un medicamento de referencia que contenga la
combinacion fija de paracetamol con cafeina en las mismas dosis 0 en dosis que
puedan ser proporcionales al medicamento de prueba, ni tampoco hay un
medicamento de referencia que contenga cafeina simple, se opté por realizar la
comparacion con el medicamento de referencia que contiene solo paracetamol a la
misma dosis del medicamento de prueba (Tempra® Forte), buscando caracterizar la
biodisponibilidad del paracetamol con y sin cafeina, para determinar la posible

influencia de la cafeina sobre el comportamiento farmacocinético del paracetamol.
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Para ello se propone realizar un estudio clinico controlado, el disefio experimental
elegido es uno de los recomendados por la NOM-177-SSA1-2013, de tipo cruzado,
abierto, de dos secuencias y dos periodos de tratamiento (esquema A — B, B — A), en
dosis Unica, con un tiempo de muestreo de veinticuatro horas que permite caracterizar
al menos el 80% del ABC, con un total de 14 muestras y un periodo de lavado de siete

dias, en 26 sujetos sanos de sexo indistinto, en condiciones de ayuno.

Se propone un disefio cruzado, en donde cada sujeto es su propio control a fin de
reducir la variabilidad y poder caracterizar adecuadamente la farmacocinética de los
medicamentos en estudio, considerando ademas que se trata de medicamentos que
con las dosis a administrar en el estudio son seguros y que tienen vida media de
eliminacioén corta, por lo que no requieren periodo de lavado prolongado.
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7. HIPOTESIS

a. Parala cantidad total de farmaco absorbido
Ho: La cantidad total de farmaco biodisponible (ABCo-, ABCo-~) del producto de prueba
(combinacién fija de Paracetamol-Cafeina) no es equivalente a la del producto de

referencia (Paracetamol), de acuerdo a los intervalos de equivalencia.

Hi: La cantidad total de farmaco biodisponible (ABCo-, ABCo-~) del producto de prueba
(combinaciéon fija de Paracetamol-Cafeina) es equivalente a la del producto de

referencia (Paracetamol), de acuerdo a los intervalos de equivalencia.

b. Paralavelocidad de absorcion
Ho: La velocidad de absorcion (Cmax, tmax, ABCo-05, ABCo-1) del producto de prueba
(combinacién fija de Paracetamol-Cafeina) no es mayor que para el producto de
referencia (Paracetamol), de acuerdo a los intervalos de equivalencia.

Hi: La velocidad de absorcion (Cmax, tmax, ABCo-05, ABCo-1) del producto de prueba
(combinacién fija de Paracetamol-Cafeina) es mayor que para el producto de
referencia (Paracetamol), de acuerdo a los intervalos de equivalencia.

Para la determinacion de bioequivalencia se consideran los parametros de Cmax y las
areas totales (ABCo-ty ABCo-~) que son los parametros normativos. Los parametros de
tmax y las areas parciales (ABCo-0.5, ABCo-1) Se evalian para poder demostrar el efecto

gue la cafeina puede ejercer sobre la biodisponibilidad del paracetamol.
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8. OBJETIVOS
8.1. Objetivo general

Determinar la biodisponibilidad de dos especialidades farmacéuticas, una de
referencia (Tempra® Forte) y otra de prueba (Sedalmerck Max®), en sujetos Mexicanos
de ambos géneros, con la administracién por via oral de una tableta, en condiciones
de ayuno de una dosis de 650 mg de paracetamol simple (referencia) o combinado
con 65 mg de cafeina (Prueba) y comparar sus caracteristicas farmacocinéticas, para

establecer su bioequivalencia.

8.2. Objetivos secundarios

- Determinar si existe interaccion farmacologica entre el paracetamol y la cafeina en
poblacién mexicana, siendo congruente con lo observado en el estudio de Renner
et al., (2007).

- Evaluar la seguridad y tolerabilidad de los productos de prueba y referencia.
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9. METODOLOGIA
9.1. Etapaclinica

9.1.1. Disefo experimental y plan del estudio

Se utilizé un disefio de dosis Unica, con 26 sujetos en condiciones de ayuno, dos
periodos, dos secuencias, abierto, cruzado con bloques esquema A-B y B-A,
aleatorio, longitudinal, comparativo y prospectivo, con un periodo de lavado de siete
dias entre las dos sesiones del estudio. Los grupos de tratamiento fueron balanceados,
teniendo igual numero de sujetos, los cuales fueron asignados en forma aleatoria a las

secuencias de administracion de medicamentos en estudio.

DISENO CRUZADO 2 x 2
PERIODO

A I II
L
i SECUENCIA 1 REFERENCIA PRUEBA
T L
o A
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‘I: SECUENCIA 2 PRUEBA REFERENCIA
6
N

Figura 4 Disefio cruzado 2 x 2 (NOM-177-SSA1-2013)

9.1.2. Tamafio de muestra

En el estudio publicado por Renner et al. (2007), acerca de la evaluacion de la
farmacocinética y la farmacodinamia de la combinacion fija de paracetamol con cafeina
en comparacion con paracetamol simple, realizado en 24 voluntarios, se observo con
un intervalo de confianza al 90% de los paradmetros farmacocinéticos Cmax Yy ABC, que
la variabilidad intrasujeto estimada de manera retrospectiva, es de 30.14% y 11.94%
respectivamente, la elevada variabilidad intrasujeto de Cmax Se encuentra asociada con
la diferencia en la velocidad de absorcion, observada por el efecto que ejerce la cafeina

sobre la cinética de absorcion del paracetamol.
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Para estimar el tamafio de muestra se utilizé el coeficiente de variacion intrasujeto de
ABCo+ que es el parametro relevante para realizar la comparacion de la
biodisponibilidad (11.94%), y en apego a la NOM-177-SSA1-2013, se considerd un
error tipo | de 0.05, un error tipo Il de 0.20, una diferencia minima por detectar de 20%,
asociado a una potencia estadistica de 80% y una diferencia esperada de 90% para la
relacion Prueba/Referencia. Se empleoé la ecuacion de Chow & Wang (2001) para un

disefo cruzado.

- CVintra 2
n 2 [teon-2 + tem-o|* (050 = ng

El calculo realizado proporcioné un tamafo de muestra de al menos 22 sujetos, los
cuales serian suficientes para satisfacer las condiciones de error y diferencia por
detectar para la variabilidad intrasujeto del parametro de interés ABCo-t. Sin embargo,
con la finalidad de preservar el tamafio de muestra después de posibles abandonos
asociados a eventos adversos 0 motivos personales de los sujetos del estudio, se

consideraron 4 voluntarios mas, por lo que el tamafio de muestra fue de 26 voluntarios.

9.1.3. Seleccidén de poblacién de estudio
+ Reclutamiento por invitacion a través de convocatoria abierta.
+ Inclusion en el estudio de 26 sujetos de acuerdo a los criterios del protocolo.

+ Hombres y mujeres.

9.1.4. Criterios de inclusion

Edad entre 18 y 55 afios.

Clinicamente sano.

indice de masa corporal entre 18 y 27 Kg/m?2.

Sin hallazgos anormales en la historia clinica.

Signos vitales normales.

Frecuencia cardiaca entre 50 y 100 latidos por minuto
Frecuencia respiratoria entre 12 y 20 por minuto

Presion sistolica entre 80 y 139 mmHg

NN EEEE

Presion diastolica entre 50 y 89 mmHg
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v' Temperatura corporal entre 36.0 y 37.0°C

+ Electrocardiograma [ECG] normal o con variaciones sin relevancia clinica.

+ Resultados de examenes de laboratorio clinico dentro de los valores normales
0 con variaciones clinicamente no significativas en los siguientes:

v' Biometria Hematica Completa: hematocrito y hemoglobina obligadamente por
encima del limite inferior, el limite superior puede tener una variacion de hasta
un 15%. El resto de resultados incluyendo la formula blanca puede tener una
variacion de un = 15% si el sujeto esta asintomatico.

v Pruebas de Funcion Hepatica que incluyan: bilirrubina directa e indirecta, TGO
y TGP, proteinas totales, albumina, globulina y relacion albamina/globulina.
Bilirrubina total no mayor a 1.6 mg/dL ni bilirrubina directa mayor a 0.4 mg/dL.
Pueden tener variaciones de hasta un 15% en el limite superior de las enzimas,
el limite inferior no tiene restricciones para la inclusion de los sujetos.

v" Quimica Sanguinea que incluya por lo menos: glucosa, urea, creatinina y acido
arico. En sujetos asintomaticos sin antecedentes familiares de diabetes o
insuficiencia renal se pueden incluir con un + 15% de variacion en los valores.

v' Perfil de Lipidos que incluya colesterol total y triglicéridos. En sujetos
asintométicos sin antecedentes familiares de dislipidemia, se pueden elegir con
un 15% de variacion en el limite superior. El limite inferior no tiene restricciones
para la inclusién de sujetos.

v Examen general de orina: en sujetos asintomaticos sin antecedentes de
insuficiencia renal, se pueden elegir con variaciones dentro del £ 1% en la
densidad urinaria. El pH debe de estarentre 5y 7.

Los sujetos que presentaron algunos datos aislados que estén reportados como fuera
de rango y que no estén relacionados entre si, pudieron ser incluidos en el estudio
después de documentar que no tienen relevancia clinica de acuerdo al criterio del
médico.

+ Pruebas de bioseguridad con resultado negativo para detectar la presencia de
virus de inmunodeficiencia humana [VIH], de Hepatitis B [VHB], de Hepatitis C
[VHC] y prueba VDRL.

+ Pruebas (cualitativa y cuantitativa) negativa de embarazo.
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9.1.5.
*
*

Criterios de no inclusion

Sujetos con historia de hipersensibilidad al medicamento de estudio.

Sujetos con antecedentes de padecimientos -cardiovasculares, renales,
hepaticos, metabdlicos, gastrointestinales, neuroldgicos, endocrinos,
hematopoyéticos (cualquier tipo de anemia), enfermedad mental u otras
anormalidades organicas que pudieran afectar la farmacocinética del producto
en estudio.

Sujetos que requieren de cualquier medicamento durante el curso del estudio.

Sujetos que hayan sido expuestos a agentes conocidos como inductores o
inhibidores de sistemas enzimaticos hepaticos o que hayan tomado
medicamentos potencialmente toxicos dentro de los treinta dias previos al inicio
del estudio.

Sujetos que previo a la dosificacién del medicamento del estudio hayan tomado
cualquier otro medicamento que tenga en su periodo de eliminacion menos de
siete vidas medias.

Sujetos que hayan sido hospitalizados por cualquier razén dentro de los sesenta
dias previos al inicio del estudio o que hayan estado gravemente enfermos
dentro de los treinta dias previos al inicio del estudio.

Sujetos que hayan recibido un medicamento en investigacion dentro de los
noventa dias previos al inicio del estudio.

Sujetos que hayan donado o perdido 450 mL o mas de sangre dentro de los
sesenta dias previos al inicio del estudio.

Sujetos que hayan fumado tabaco, ingerido alcohol, consumido bebidas o
alimentos que contengan xantinas (café, té, cocoa, chocolate, mate, refrescos
de cola, etc.) o consumido alimentos asados al carbon dentro de las veinticuatro
horas previas a la administracion de la dosis de medicamento, en cada una de
las sesiones de internamiento (Fuhr, 1998).

Sujetos con resultado positivo en las pruebas de deteccion de drogas de abuso
como: anfetaminas, benzodiacepinas, cocaina, metanfetaminas, morfina y
tetrahidro-canabinoides.

Prueba (cualitativa o cuantitativa) positiva de embarazo.
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9.1.6.

Criterios de exclusioén

Los sujetos podian ser retirados del estudio, a consideracion del investigador principal,

por las siguientes razones:

*

- F F F F F F F #

Si en opinion del investigador, la continuacion en el estudio podia ser en
detrimento de su salud.

Presencia de signos y sintomas de hipotension arterial que requirieran
tratamiento farmacolégico.

Sincope o choque.

Reaccion adversa grave relacionada con la administracion del medicamento.
Evento Adverso Grave.

Enfermedades o tratamientos concomitantes no permitidos en el protocolo.
Indisciplina.

Incumplimiento en la dieta.

Pérdida de dos muestras dentro del periodo de absorcién o alrededor de la Cmax.
Si se presenta emesis dentro del tiempo establecido por la tmax.

Los datos de los voluntarios que presenten emesis durante el transcurso del
estudio de bioequivalencia deberan suprimirse del andlisis estadistico si el
vomito ocurre en o antes de dos veces la mediana de tmax.

Si alguno de los sujetos participantes durante el periodo de lavado llega a tomar
bebidas alcohdlicas veinticuatro horas antes de ingresar a la segunda fase de
internamiento o ingerir drogas de las conocidas que alteren el estudio.

Prueba (cualitativa o cuantitativa) positiva de embarazo después de la
administracion del medicamento en estudio.

Todos aguellos casos en que el investigador principal considerara falta de

apego al protocolo y que pusiera en duda del resultado final.

Los sujetos participantes en el estudio pudieron decidir libremente el abandono del

mismo en cualquier momento y en dicho caso, solo se les pidié informar el motivo de

su retiro. El seguimiento se realizO de manera externa, en caso de cualquier

eventualidad médica, con cita abierta durante un periodo igual al establecido en el

periodo de lavado.
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9.1.7. Método de asignacién de sujetos a la secuencia de tratamiento

Conforme fueron ingresando al estudio los sujetos recibieron un niamero consecutivo
en orden ascendente comenzando desde el nimero 1 y hasta el ultimo caso (26). A
cada uno de estos numeros correspondié una de las secuencias A-B o B-A de una lista
de aleatorizacion generada previamente en el programa www.randomization.com.
Esta lista de aleatorizacion fue generada el dia previo a la administracion de la dosis

en el primer periodo del estudio.

9.1.8. Seleccion y horario de administracién de dosis para cada sujeto

Después de un periodo de ayuno estandarizado, el medicamento se administrd a todos
los sujetos de las 08:00 a las 08:12 horas, en seis grupos de cuatro sujetos y uno de
dos, con diferencia de dos minutos entre cada grupo, para la administracion de la dosis
y para cada una de las actividades.

Los sujetos se dividieron en grupos por cuestiones operativas y a fin de mantener

organizadas todas las actividades a realizar durante la fase clinica del estudio.

La distribucién de grupos, sujetos y horarios de dosis se muestra en la tabla 4.

Tabla 4 Programa para la administraciéon del medicamento

Grupo Ne de Sujetos Horario de Administracién
A 1-4 08:00 horas
B 5-8 08:02 horas
C 9-12 08:04 horas
D 13-16 08:06 horas
E 17-20 08:08 horas
F 21-24 08:10 horas
G 25y 26 08:12 horas
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9.1.9. Medicamentos que se administraron

Denominacion genérica del medicamento de estudio: Paracetamol/Cafeina.

Medicamento de referencia: Tempra® Forte.

Forma Farmacéutica: Tableta.

Formula Cuali-Cuantitativa: Cada tableta contiene 650 mg de Paracetamol.

Numero de registro sanitario: 128M99, SSA VI.

Fecha de caducidad: Julio 2015.

Lote: 3G100331.

Laboratorio Productor: BRISTOL-MYERS SQUIBB DE MEXICO, S. de R.L. de C.V.
Laboratorio Distribuidor: BRISTOL-MYERS SQUIBB DE MEXICO, S. de R.L. de C.V.
Laboratorio Duefio del Registro: BRISTOL-MYERS SQUIBB DE MEXICO, S. de R.L.
de C.V.

Medicamento de prueba: Sedalmerck Max®.

v Forma Farmacéutica: Tableta.

v' Eérmula Cuali-Cuantitativa: Cada tableta contiene Paracetamol a 90% equivalente

a 650 mg de paracetamol y Cafeina 65 mg.

Numero de registro sanitario: 117M2009 SSA

Fecha de caducidad: Febrero 2015.

Lote: SM31344.

Laboratorio Productor: MERCK, S. A. de C. V.
Laboratorio Distribuidor: MERCK, S. A. de C. V.
Laboratorio Dueiio del Registro: MERCK, S. A. de C. V.

Dosis _administrada: una tableta de paracetamol 650 mg del medicamento de

AN N N N NN

referencia y una tableta de Paracetamol/ Cafeina de 650/65mg del medicamento de

prueba.
9.1.10. Almacenamiento

El medicamento se guardd en forma segura, en un lugar seco a temperatura no mayor
a 30°C.
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9.1.11. Criterios de aceptacion de medicamentos de prueba y referencia:

Para poder realizar un estudio de bioequivalencia, se deben seguir una serie de

lineamientos descritos en la NOM-177-SSA1-2013, entre los que se encuentran los

siguientes puntos:

*
v

9.1.12.

*
*

*

Documentacion completa:

Certificado de analisis avalados por el Responsable Sanitario del Patrocinador:
o Uniformidad de dosis expresada como uniformidad de contenido

o Valoracion de contenido

o Disolucion (si aplica)

Carta bajo protesta de decir verdad avalada por el Responsable Sanitario del
patrocinador donde avale que el lote de prueba sometido a la prueba de
intercambiabilidad corresponde a la férmula cuali-cuantitativa de la que se
solicitara el registro.

Carta emitida por el Patrocinador en donde se especifica que el lote del
medicamento de prueba cumple con la NOM-059 vigente, avalada por el
Responsable Sanitario.

Copia de la factura de compra, del medicamento de referencia.

Medicamento de prueba con una etiqueta que cumpla con lo minimo requerido
en la NOM-072-SSA1-2012 ETIQUETADO DE MEDICAMENTOS Y
REMEDIOS HERBOLARIOS.

Medicamento en cantidades suficientes (para poder realizar el estudio en una
situacion subsecuente, en caso de ser necesario, de lo contrario, los
medicamentos son resguardados sin ser utilizados).

Fecha de caducidad vigente al momento de ser utilizado en el estudio clinico.

Medicamento en buenas condiciones fisicas.

Criterios de rechazo de medicamentos de pruebay referencia:
En el caso de blisteres, que hayan sido alterados.
Medicamento recibido fuera de las condiciones de almacenamiento o transporte
indicadas.

Envase primario maltratado.
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9.1.13. Muestras de retencion
El medicamento no utilizado fue resguardado en el almacén de muestras de retencion,
en su empaque primario y secundario, bajo llave y almacenado por un periodo de un
afo a partir de la conclusion del estudio. El personal de procesamiento de muestras y
farmacia de la unidad clinica, fue el encargado del resguardo de las muestras de

retencion.

9.1.14. Disposicion final
Después de un afio de concluido el estudio, los medicamentos se pusieron a

disposicion para su destruccién por una empresa autorizada.

9.1.15. Métodos o procedimientos del estudio

9.1.15.1. Seleccidn de sujetos

Una vez firmado el Formato de Consentimiento Informado, se reviso la elegibilidad de
los sujetos de acuerdo a los criterios de inclusién y no inclusién y se realiz6 la

conformacion del expediente clinico. Los sujetos contaban con:

+ Estudios de laboratorio dentro de los noventa dias previos al inicio del estudio.

+ Electrocardiograma dentro de los noventa dias previos al inicio del estudio.

9.1.15.2. Periodos del estudio

En el ingreso a cada periodo se efectu6 una valoracion clinica, que consistio en
interrogatorio y exploracion fisica, con objeto de verificar que el sujeto seguia siendo
un candidato apto para el estudio. Se tomaron muestras de orina para la deteccién de
drogas de abuso y de sangre para las pruebas de embarazo en el caso de las mujeres.

Ademas se realizo una prueba de alcohol en aliento.
Al término de cada periodo se realiz6 una evaluacion clinica que consistié en

interrogatorio, exploracion fisica, toma de signos vitales y seguimiento de eventos

adversos.
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Se solicitd a los sujetos reportar al personal médico responsable de la conduccion del
estudio, cualquier sintoma que presentaran. Asimismo, el personal médico pregunto a
los sujetos en cada periodo del estudio acerca de sintomas presentados desde el
ingreso al primer periodo y después de la dosificacion, en caso de manifestarlo,
proporciond la atencion al sujeto y se hicieron las anotaciones en los documentos

correspondientes.

Dentro de las horas previas a la administracion de la dosis, a cada sujeto se le tomo
(sentado) la presion arterial, el pulso, la frecuencia respiratoria y la temperatura. Estos
valores debieron estar dentro del intervalo de normalidad para que el sujeto continuara
participando en el estudio. Las mismas mediciones se obtuvieron durante cada uno de

los turnos después de administrada la dosis en cada periodo.
Los signos vitales se tomaron como se muestra en la tabla 5.

Tabla 5 Registro de toma de signos vitales

Primera sesion Segunda sesion
Ingreso Ingreso
Pre-dosis Pre-dosis
Turno matutino Turno matutino
Turno vespertino Turno vespertino
Turno nocturno Turno nocturno
Egreso Egreso

a) Primer periodo de tratamiento

+ Internamiento el dia previo a la sesion para asegurar ayuno de 10 horas.
+ Cena antes del periodo de diez horas previas a la administraciéon de la dosis.

+ Colocacion del catéter (a eleccion, sélo mujeres).
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Primer dia:
+ A las 06:00 horas, aseo personal e ingesta de 250 mL de agua.
+ Entre las 06:30 y las 07:30 horas, instalacion del catéter.
+ A las 08:00 horas, administracién oral, del medicamento de prueba o de
referencia con 250 mL de agua por via oral.
+ De las 08:15 a las 20:00 horas, toma de muestras de acuerdo al cronograma de
toma de muestras sanguineas.
+ A partir de las 12:00 horas, desayuno.
+ A partir de las 16:00 horas, comida.
+ A partir de las 21:00 horas, cena.
Segundo dia:
+ A las 08:00 horas, toma de muestra de las 24.0 horas.
+ Aproximadamente a las 10:00 horas, alta temporal de la unidad clinica.

b) Periodo de lavado

El periodo de lavado tuvo una duracion de siete dias a partir de la administracion del

medicamento en el periodo previo. El periodo de lavado tiene la finalidad de eliminar

la dosis anterior antes de administrar la siguiente y cumple con el criterio de la NOM-

177-SSA1-2013 de tener una duracién por lo menos igual a siete vidas medias del

medicamento en estudio.

c) Segundo periodo de tratamiento

*
*
*

Internamiento el dia previo a la sesion para asegurar ayuno de 10 horas.
Cena antes del periodo de diez horas previas a la administracion de la dosis.

Colocacion del catéter (a eleccién, s6lo mujeres).
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Primer dia:

+ A las 06:00 horas, aseo personal e ingesta de 250 mL de agua.

+ Entre las 06:30 y las 07:30 horas, instalacion del catéter.

+ Alas 8:00 horas, administracion oral del medicamento de prueba o de referencia
con 250 mL de agua por via oral.

+ De las 08:15 a las 20:00 horas, toma de muestras de acuerdo al cronograma de
toma de muestras.

+ A las 12:00 horas, desayuno.

=

A las 16:00 horas, comida.

A las 21:00 horas, cena.

Segundo dia:

*
*

d)

A las 08:00 horas, toma de muestra de las 24.0 horas.
Aproximadamente a las 10:00 horas, alta de la unidad clinica.

Seguimiento clinico

El seguimiento se realiz6 de manera externa, en caso de cualquier eventualidad

médica, a través de contacto telefénico y/o cita abierta durante un periodo de siete dias

posteriores a la administracion del medicamento en estudio, en la segunda sesion.
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e) Cronograma de toma de muestras sanguineas

Fase Clinica

NUMERO DE SUJETOS:

26

MATRIZ BIOLOGICA:

Plasma.

PRESENTACION:

Paracetamol 650 mg y
Paracetamol 650
mg/Cafeina 65 mg

TIEMPO DE LAVADO: 07 dias
VOLUMEN DE SANGRE

EXTRAIDO POR 10 mL
MUESTRA:

Intervalo de tiempos de muestreo

SEXO:

FORMA FARMACEUTICA:

Ne bE UNIDADES:

ANTICOAGULANTE:

TOTAL DE MUESTRAS POR
SUJETO EN CADA PERIODO:

Femenino y masculino

Tabletas

Unatableta

Heparina Sédica

14

NUMERO TOTAL DE MUESTRAS

Ne Casos

MUESTRAS

PERIODOS

ToOTAL

26

14

2

728

FASE MUESTRA | TIEMPO | UNIDAD
A 0 0.0 h
A 1 0.25 h
A 2 0.50 h
A 3 0.75 h
~ Cmax 4 1.00 h
~ Cmax 5 1.50 h
~ Cmax 6 2.00 h
~ Cmax 7 2.50 h
E 8 4.00 h
E 9 6.00 h
E 10 8.00 h
E 11 10.00 h
E 12 12.00 h
E 13 24.00 h

DIETA

Estandarizada por la unidad clinica

Cada sujeto tuvo una participacion de 40 horas aproximadamente para cada uno de

los periodos, con un intervalo de lavado de 7 dias, contado a partir de la hora de toma

de medicamento en el primer periodo.
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f) Seleccién de dosis en el estudio
La dosis recomendada por los laboratorios productores es de hasta 4-6 tabletas al dia.
La dosis que se utilizé en el estudio fue de una tableta en dosis Unica del producto A

0 B que correspondia por periodo.

g) Cegado

Los codigos de asignacion aleatoria a la secuencia de administracion estuvieron bajo
el resguardo del investigador principal del estudio. En la unidad analitica, el encargado
del procesamiento de las muestras bioldgicas permanecioé cegado durante el analisis

de las mismas, de acuerdo a sus procedimientos normalizados de operacion.

h) Terapia previay concomitante

Se dio la indicacion a todos los sujetos participantes en el estudio de no ingerir ningin
medicamento durante su participacion en el estudio y dentro de las siete vidas medias
previas a la administracién de la dosis del medicamento; esta restriccion se siguid

durante los dos periodos del estudio y en el periodo de lavado entre dosis.

i) Apego con el tratamiento
Se verifico durante el periodo de administracién de la dosis, la toma completa de ésta

y se registré la hora de dicha toma en los formatos establecidos para el caso.

j) Control de alimentos e ingesta de liquidos

Durante la conduccién del estudio los sujetos debieron cumplir con un ayuno de al
menos diez horas antes de la administracién de la dosis y por lo menos cuatro horas
después de administrada la dosis. El agua estuvo permitida ad libitum salvo el periodo

comprendido entre una hora antes de la administracion de la dosis y el primer alimento.

Durante el periodo de internamiento, los alimentos se sirvieron como se muestra en la
tabla 6.
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Tabla 6 Horario de Alimentacion

ALIMENTOS DIAOyY 7 DIA1y 8
Desayuno | = - A partir de las 12:00 horas
Comida | - A partir de las 16:00 horas
Cena 21:00 horas A partir de las 21:00 horas

Los grupos estuvieron desfasados por dos minutos entre cada uno de ellos (después

de la dosis) para la entrega de los alimentos correspondiente al orden e intervalo de

administracion del medicamento.

k)

>
*

Fluidos bioldgicos para el estudio

Muestras de sangre
Se obtuvieron 14 muestras de sangre por periodo en los tiempos establecidos

en el cronograma de toma de muestras sanguineas, en tubos de ensayo
especificamente disefiados para venopuncién con heparina sddica.

Cada muestra fue de aproximadamente 10 mL, con un volumen por sesion de
alrededor de 140 mL de sangre extraida y un volumen total de 280 mL al final
del estudio. La sangre extraida para limpiar el catéter se deseché antes de la
obtencion de la muestra de sangre (purgado).

Se acepto tolerancia de + un minuto para la toma de la muestra durante la fase
de absorcion y distribucion y de hasta + tres minutos durante la fase de
eliminacion.

Cada muestra se centrifug6 a 2500 x g durante cinco minutos a 4°C (£2°C).

El volumen de plasma resultante, fue depositado en tres criotubos de 2 mL cada
uno.

Los tubos con el plasma fueron perfectamente identificados con Ne de estudio
(##), Ne de caso (C##), Ne de muestra (M##) y Ne de sesion (S#); mantenidos
en congelacién a una temperatura menor o igual a 40°C bajo cero de acuerdo
a los procedimientos normalizados de operacion correspondientes, hasta su

entrega a la unidad analitica.
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[) Variables de estudio

Las variables del estudio fueron divididas en los siguientes grupos:
+ Variables de tipo demografico
o Edad
o Sexo
o Peso
o Estatura
o Indice de masa corporal
+ Variables de seguridad
Las variables de seguridad que se tomaron a los sujetos incluyen:
o Historia clinica completa, incluyendo uso de medicamentos y héabitos de
tabaquismo y alcohol.
o Perfil de estudios de laboratorio clinico.
o Signos vitales.
o Eventos adversos.
o Pruebas de deteccién de drogas de abuso (al ingreso de cada sesion).
o Prueba de embarazo (al ingreso de cada sesion).
+ Variables de bioseguridad

Seguridad para el personal que maneja las muestras biolégicas tanto de la unidad
clinica como de la unidad analitica.

o Deteccion de Hepatitis viral B, Hepatitis viral C, prueba de VDRL y VIH.

+ Variables farmacocinéticas

Para la determinacion del perfil concentracion plasméatica (Cp) vs tiempo (t) y de las
variables farmacocinéticas: ABCo+t, ABCo--» ¥ Cmax, Se obtuvieron 14 muestras por
periodo y por sujeto, de aproximadamente 10 mL de sangre venosa por medio de
catéter, en los siguientes tiempos: 0.00 (Pre-tratamiento, control), 0.25, 0.50, 0.75,
1.00, 1.50, 2.00, 2.50, 4.00, 6.00, 8.00, 10.00, 12.00, 24.00 horas despues de la

administracion del medicamento en estudio y se determind la Cp del paracetamol.
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Para la determinacién de bioequivalencia se consideran los paradmetros de Cmax y las
areas totales (ABCo-ty ABCo-~). Los parametros de tmax y las areas parciales (ABCo-0.5,
ABCo-1) se evaluan con fines informativos, para demostrar la presencia o ausencia de

diferencias en la biodisponibilidad de paracetamol, que se puedan asociar a la cafeina.

La secuencia de dosificaciones y muestras de sangre entre los sujetos se mantuvo
uniforme, de manera que los tiempos para todas las actividades fueron los mismos

entre los sujetos.

La hora exacta en que se tomd la muestra fue registrada en los formatos
correspondientes. Una vez que la muestra del ultimo grupo fue tomada, éstas fueron
llevadas al &rea de procesamiento de muestras y el plasma se obtuvo por
centrifugacion. Posteriormente, las muestras plasmaticas fueron congeladas y
mantenidas a una temperatura no superior a 20°C bajo cero, hasta su envio a la unidad

analitica.

m) Periodos para evaluacion de variables
Para la conduccién del estudio se programaron los siguientes periodos:

o Seleccion: Dentro de los treinta dias previos a la administracion de la dosis.

o Primer periodo del estudio: Desde doce horas previas a la administracion de
la primera dosis y al menos 24 horas post-dosis.

o Periodo de lavado: Siete dias entre cada una de las dosis.

o Segundo periodo del estudio: Desde doce horas previas a la administracion
de la segunda dosis y al menos 24 horas post-dosis.

o Salidade estudio: Posterior a la toma de la muestra de 24 horas en el segundo
periodo.

o Seguimiento para Eventos Adversos: Se reportaron los eventos adversos
gue se presentaron desde el inicio del estudio y hasta siete dias posteriores a

la administracion de la dosis en el segundo periodo.
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Para el periodo de lavado (eliminacién del farmaco), tiempo en el que los sujetos
estuvieron fuera de la unidad clinica, a cada uno de los sujetos se les ley6 una hoja de
indicaciones generales, que incluye indicaciones especificas de alimentacién, el no

uso de medicamentos e indicaciones de cuidados generales.

9.1.16. Eventos Adversos

Previo a la administracion del medicamento de estudio, se tomO en cuenta la
informacion sefialada en la IPP provista (Informacién para Prescribir, autorizada por la
SSA), relacionada con las reacciones adversas del farmaco. El investigador principal
y los médicos involucrados en el estudio debieron conocer con anterioridad la

informacion para prescribir.

Los sujetos fueron monitoreados cuidadosamente con respecto a la presencia de
Eventos Adversos. Los EA se establecieron en términos de su gravedad (grave y no
grave), severidad (leve, moderado y severo), desenlace y relacion causal con el

medicamento de estudio.

El reporte de EA, se realiz6 a partir de la administraciéon de la primera dosis del
medicamento en el primer periodo del estudio y hasta un periodo de siete dias

posteriores a la ultima toma del medicamento en estudio.

9.1.16.1. Definiciones
» Evento Adverso (EA) cualquier ocurrencia médica indeseable que pueda
presentarse durante la etapa de investigacion clinica de un medicamento pero
gue no necesariamente tiene una relacion causal con el mismo.
» Reaccion adversa a un medicamento (RAM) cualquier reaccion nociva no
intencionada que aparece a dosis normalmente empleadas en el ser humano
para la profilaxis, el diagndéstico o el tratamiento o para la modificacion de una

funciodn fisiologica.
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» Sospecha de reaccién adversa, cualquier manifestacion clinica no deseada que
dé indicio o apariencia de tener una relacion causal con uno 0 mas

medicamentos.

9.1.16.2. Relacion del Evento Adverso con el producto de investigacion

La relacion de los EA con el medicamento de estudio administrado, es una decision
clinica basada en toda la informacion disponible en el momento de la ocurrencia del
EA. Las reacciones adversas se clasifican de acuerdo a la valoracion de causalidad

bajo las categorias probabilisticas siguientes:

+ Cierta. Evento (manifestacion clinica o una prueba de laboratorio anormal) que
ocurre en un tiempo razonable posterior a la administracion del medicamento y no
puede explicarse por la evolucién natural del padecimiento, una patologia
concomitante o la administracion de otros medicamentos. La respuesta a la

suspension del medicamento debe ser clinicamente evidente.

+ Probable. Evento (manifestacién clinica o una prueba de laboratorio anormal) que
sigue una secuencia de tiempo razonable posterior a la administracion del
medicamento y que dificilmente puede atribuirse a la evolucion natural del
padecimiento, patologias concomitantes o0 a la administracion de otros
medicamentos. Al suspender la administracion del medicamento(s) sospechoso(s)

se obtiene una respuesta clinica razonable.

+ Posible. Evento (manifestacion clinica o una prueba de laboratorio anormal) que
sigue una secuencia de tiempo razonable posterior a la administracion del
medicamento, el cual también puede atribuirse a la evoluciéon natural del
padecimiento, patologias concomitantes o0 a la administracion de otros
medicamentos. No se dispone de la informacién relacionada con la suspension de

la administracion del medicamento sospechoso o bien ésta no es clara.

45



CECYPE ®

Maestria en Investigacion Clinica '

+ Dudosa. Evento (manifestacion clinica o una prueba de laboratorio anormal) que
sigue una secuencia de tiempo razonable posterior a la administracién del
medicamento que hace la relacion de causalidad improbable (pero no imposible),
lo que podria explicarse de manera aceptable por ser parte de la evolucién natural
del padecimiento o bien debido a la presencia de patologias concomitantes o a la

administracion de otros medicamentos.

+ Condicional-Inclasificable. Evento (manifestacion clinica o una prueba de
laboratorio anormal) que no puede ser evaluado adecuadamente debido a que se

requieren mas datos o porque los datos adicionales aun estan siendo analizados.

+ No evaluable-Inclasificable. Consiste en un reporte sugerente de una reaccién
adversa que no puede ser evaluado debido a que la informacion recabada es

insuficiente o contradictoria. El reporte no puede ser completado o verificado.

Otros factores a considerar para la evaluacion de la relacion causal del EA con el

medicamento en estudio incluyen:

+ Recuperacién o descontinuacion, recurrencia o reintroduccion: La respuesta del
sujeto después de descontinuar el medicamento o la respuesta del sujeto después
de la re-administracion debe ser considerada en la 6ptica del curso clinico usual
del evento en cuestion.

+ Patrén conocido de respuesta para esta clase de medicamento: Clinico/Pre-clinico.
+ Exposicion a estrés fisico y/o mental: La exposicion a estrés podria inducir cambios
adversos en el receptor y proveer una légica y mejor explicacion para el evento.

+ La farmacologia y farmacocinética del medicamento de prueba: Las propiedades
farmacocinéticas (absorcion, distribucion, metabolismo y excrecion) del
medicamento de prueba, junto con la farmacodinamia individual del sujeto, deben

ser consideradas.
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9.1.16.3. Severidad y gravedad del Evento Adverso

La intensidad o severidad de los eventos adversos debe clasificarse como sigue:

+ Leves. Se presentan con signos y sintomas facilmente tolerados, no necesitan
tratamiento, ni prolongan la hospitalizacion y no necesariamente requieren de la
suspension del medicamento.

+ Moderados. Interfieren con las actividades habituales (pudiendo provocar bajas
laborales o escolares), sin amenazar directamente la vida del paciente. Requieren
de tratamiento farmacoldgico y no necesariamente requieren la suspension del
medicamento causante del evento, reaccion o sospecha de reaccion adversa.

+ Severos. Interfieren con las actividades habituales (pudiendo provocar bajas
laborales o escolares). Requieren de tratamiento farmacoldgico y la suspensién del

medicamento causante del evento, reaccion o sospecha de reaccion.

La gravedad de los EA debe clasificarse como sigue:
Graves (serios). Cualquier manifestacion clinicamente importante que se presenta
con la administracion de cualquier dosis de un medicamento, y que:
- Causan la muerte del paciente.
- Ponen en peligro la vida del paciente en el momento mismo que se presentan.
- Hacen necesario hospitalizar o prolongar la estancia hospitalaria.
- Son causa de invalidez o de incapacidad persistente o significativa.
- Son causa de alteraciones o malformaciones en el recién nacido.
- Evento considerado como de relevancia médica.
No Graves (no serios). A las sospechas y reacciones adversas que no cumplan los

criterios de gravedad especificados en el punto anterior (leves, moderadas y severas).

9.1.16.4. Documentacién y reporte de los Eventos Adversos

Todos los EA que ocurrieron durante el periodo de estudio fueron registrados tanto en
el expediente clinico como en el formato de reporte de caso del sujeto. Ademas cada
EA fue registrado en el formato especifico proporcionado por el patrocinador del
estudio y reportado a la unidad de farmacovigilancia del patrocinador del estudio quien

a su vez reporto al CNFV.
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9.1.17. Aspectos éticos y legales

Este proyecto cumplié con lo estipulado en los reglamentos actuales de investigacion
clinica incluyendo: las Guias de la Buena Practica Clinica, los principios éticos para
investigaciones médicas en seres humanos de la Declaracion de Helsinki emitidos por
la 642 Asamblea General de la Asociacion Médica Mundial, Fortaleza, Brasil, octubre
2013, la Ley General de Salud y el Reglamento de la Ley General de Salud en Materia
de Investigacion para la Salud, asi como las Pautas Eticas Internacionales para la
investigacibn biomédica en seres humanos, preparadas por el Consejo de
Organizaciones Internacionales de las Ciencias Médicas (CIOMS) en colaboracién con

la Organizacion Mundial de la Salud, Ginebra 2002.

De acuerdo a lo establecido en el Reglamento de la Ley General de Salud en Materia
de Investigacion para la Salud, en el Titulo Segundo, Capitulo I, Articulo 17, Fraccion
lIl'y publicado en el Diario Oficial el 02 de Abril de 2014, este estudio se considera

como una investigacion con riesgo mayor al minimo.

Este estudio se llevd a cabo bajo las disposiciones que determina la regulacién en la
NOM-177-SSA1-2013 que establece las pruebas y procedimientos para demostrar que
un medicamento es intercambiable. Requisitos a que deben sujetarse los Terceros
Autorizados que realicen las pruebas de intercambiabilidad. Requisitos para realizar
los estudios de biocomparabilidad. Requisitos a que deben sujetarse los Terceros
Autorizados, Centros de Investigacion o Instituciones Hospitalarias que realicen las

pruebas de biocomparabilidad.

9.1.18. Gestion de calidad

El area de Gestion de Calidad hizo un seguimiento al proceso de ejecucion del estudio
mediante el monitoreo de control de calidad para la verificacion del apego al protocolo
clinico, a los procedimientos normalizados de operacion internos, a la normatividad
aplicable y a las Buenas Practicas Clinicas (ICH E6R1). Toda la informacion obtenida

fue analizada para la elaboracion y emision del informe de Aseguramiento de Calidad.
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9.2.

9.2.1.

Etapa analitica

Envio de muestras

Para garantizar que las condiciones de traslado de las muestras biologicas desde el

area en donde fueron procesadas para su congelacion y conservacion, hasta la unidad

analitica no afectaran la estabilidad de las muestras, fue indispensable cumplir con los

siguientes lineamientos:

+ El investigador principal definié la fecha y hora del traslado, asi como el

transporte a emplear y el tiempo aproximado para el recorrido.

+ El responsable de la unidad analitica definié la temperatura y condiciones de

traslado de las muestras. El mecanismo de control y seguridad para el traslado
de muestras fue definido por el responsable del traslado en coordinacién con el
investigador principal.

+ Se contd con un sistema de lectura de la temperatura interna en el congelador.

Al menos cada 10 minutos se hizo una lectura con su registro correspondiente.

+ Se registr6o ademas, la lectura en el momento de la salida del material del area

9.2.2.

de procesamiento de muestras, asi como la lectura del momento de recepcion

en la unidad analitica.

Recepcidn, inspecciéon y almacenamiento de las muestras por la unidad
analitica

El responsable del estudio del &rea analitica recibi6 las muestras (junto con su
documentacion) y realizdé una revision al 100% con el apoyo de los analistas y
de Aseguramiento de Calidad, registrando las observaciones en el formato
correspondiente. Una vez concluida la inspeccion, el Responsable del Estudio
o personal asignado, almacend las muestras en el ultra congelador,
documentandolo en la bitacora del equipo.

Aseguramiento de la Calidad de la Unidad Analitica se cercioré de la veracidad

y confiabilidad de las operaciones.
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9.2.3. Manejo de las muestras biologicas por la Unidad Analitica

Las muestras biolégicas fueron manejadas y procesadas conforme a la técnica

analitica correspondiente.

9.2.4. Desecho de las muestras bioldgicas

Segun lo acordado con el patrocinador, las muestras fueron retiradas del
ultracongelador al cumplirse un afio de haberse realizado el estudio y fueron colocadas
en el almacén temporal de Residuos Peligrosos Biologico-Infecciosos, posteriormente
fueron recolectadas por la empresa contratada para tal fin.

9.2.5. Etiquetado de las muestras ultra congeladas

Los criotubos fueron identificados con etiquetas indicando el nimero de estudio, el
namero del sujeto, el periodo y nimero de muestra especificados en el protocolo
clinico. Las etiquetas fueron disefiadas en computadora e impresas en una impresora
térmica. El tipo de etiqueta e impresion aseguraron que la impresion y la adhesividad

resistieran varios ciclos de congelacion y descongelacion.

9.2.6. Analisis quimico de las muestras bioldgicas

Para la cuantificacion del paracetamol se desarroll6 un método analitico para
cuantificarlo por Cromatografia de Liquidos acoplado a un detector masas/masas
(UPLC MS/MS), en polaridad positiva, de acuerdo a sus propiedades fisicoquimicas y a
lo reportado en la literatura cientifica internacional, adecuandolo a las condiciones del
laboratorio y validado para que cumpla con los criterios de la NOM-177-SSA1-2013 y
el Sistema de Calidad de la unidad analitica de la Clinica de Enfermedades Crénicas

y de Procedimientos Especiales, S.C.

Se llevd a cabo un método por UPLC MS/MS para cuantificar paracetamol en plasma

humano, siguiendo las condiciones que se describen a continuacion.
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9.2.7. Condiciones cromatograficas e instrumentales
Equipo: Cromatografo de Liquidos de Ultra Eficacia (UPLC Acquity Clase H, marca
Waters) acoplado a un detector de Masas/Masas triple cuadrupolo (MS/MS XEVO
TQD), calibrado y calificado.
Fase Movil: Acetonitrilo: Acido férmico 10mM (85:15v/v).

+ Programa de Adquisiciéon de datos: MassLynx
Columna: Cortecs C18, 4.6x100 mm, 2.7 um
Velocidad de flujo: 0.7 mL/min
Volumen de inyeccion: 5 pL
Temperatura columna: Temperatura Ambiente
Temperatura del automuestreador: 6°C
Tiempo de corrida: 1.5 minutos
Solucién de lavado de sellos: Acetonitrilo HPLC

- F F F F & F F

Solucién lavado de aguja: Acetonitrilo HPLC

9.2.8. Condiciones del espectrometro de masas
+ Fuente de ionizacién: ESI (+)
+ Tipo de escaneo: MRM
+ \oltaje del capilar: 2400 V
+ Temperatura de la fuente: 550°C

+ Transiciones de los iones:

Analito lon precursor lon producto Cono (V) CE (V)
Paracetamol 152.0 110.0 35 16
*Zidovudina 268.0 127.0 14 8

*Estandar interno

+ Matriz biolégica: Plasma humano
Extraccion liquido-liquido: para el analisis de las muestras plasmaticas se emple6
una alicuota de los microtubos que se transfirio a un microtubo de procesamiento, se
adicioné estandar interno (Zidovudina), a continuacion se adiciond solucion extrayente,
se agitd vigorosamente, se centrifugd la muestra, se congelé y se decantd la fase
organica posteriormente de evaporo, se reconstituyo y finalmente se tomé una alicuota

del sobrenadante para inyectarla al sistema cromatografico.

51



CECYPE ®
Maestria en Investigacion Clinica '

9.3. Etapa estadistica
9.3.1. Analisis farmacocinético
Los parametros farmacocinéticos fueron obtenidos utilizando un andlisis no

compartimental con apoyo del software Phoenix® WinNonlin® versiones vigentes.

Se determinaron los siguientes parametros:
ABCosos: Area bajo la curva de concentracion plasmatica en funcion del tiempo, desde
el tiempo 0 hasta el tiempo de muestreo 0.5h, por medio de la regla de los trapezoides.
ABCos1: Area bajo la curva de concentracion plasmatica en funcion del tiempo, desde
el tiempo 0 hasta el tiempo de muestreo 1h, por medio de la regla de los trapezoides.
ABCost: Area bajo la curva de concentracion plasmaética en funcion del tiempo, desde
el tiempo O hasta el ultimo tiempo de muestreo, por medio de la regla de los
trapezoides.
Cmax: Concentracion plasmatica maxima observada directamente de la curva de
concentracion-tiempo.
tmax: Tiempo en el cual se obtuvo la concentracion plasmatica maxima.
ABCos=: Area bajo la curva de concentracion plasmatica en funcion del tiempo, desde
el tiempo cero hasta infinito. El ABCos- se calcula como la suma del ABCost mas el
cociente entre la Gltima concentracion plasmatica medible y la constante de eliminacion
(Ker).

ABCos« = ABCo-t + C/Kel
Kei: La constante de eliminacion, calculado de la gréfica semilogaritmica de la
concentracion plasmatica en funcion del tiempo. Se estima a través de analisis de
regresion lineal simple de al menos las 3 Ultimas concentraciones plasmaticas distintas
de cero.
Ta2: Tiempo de vida media o vida media de eliminacion terminal calculada como

Ln(2)/Kei.
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9.3.2. Estadistica descriptiva
En apego a la normatividad, se tabularon las concentraciones por tratamiento y por
tiempo de todos los sujetos, indicando el medicamento o formulacién y su media

aritmética.

También se presento la estadistica descriptiva, de las concentraciones plasmaticas de
paracetamol, por tratamiento de manera global (media aritmética, desviacion estandar,

valor minimo, valor méximo y coeficiente de variacién).

Se determiné la estadistica descriptiva de los parametros farmacocinéticos
individuales, por tratamiento, indicando el periodo, la secuencia, el cociente prueba
referencia, asi como el logaritmo del mismo para los pardmetros farmacocinéticos
empleados para determinar bioequivalencia (media geométrica, media aritmética,

mediana, valor minimo, valor maximo, desviacion estandar y coeficiente de variacion).

Se reporté la grafica de la concentracién plasmatica contra tiempo individual y

promedio en escala aritmética y semilogaritmica.

9.3.3. Analisis estadistico para biodisponibilidad comparativa
9.3.3.1. Analisis de varianza
Se utilizé el modelo lineal general del andlisis de varianza que representa el disefio
experimental para el andlisis de los datos de las variables farmacocinéticas,
considerando de manera aditiva las siguientes fuentes de variacion:

+ Secuencia de administracion.

+ Sujetos anidados en la secuencia de administraciéon denominada variabilidad

inter-sujeto o residual inter-sujeto.
+ Periodo de administracion.
+ Tratamiento o formulacion.

+ Error experimental, denominado variabilidad intrasujeto o residual intrasujeto.
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Dicho modelo lineal general, aplicado a disefios cruzados para determinar

bioequivalencia, es el siguiente:
Yik= M + Gk+ Sik+ Pj + F¢k + eik (Chow & Liu, 2009)

Donde:

M = Media general

Gk = Efecto fijo de la k-ésima secuencia

Sik = Efecto aleatorio del i-ésimo sujeto en la k-ésima secuencia, donde i =1,2,..., nk y
k=1,2,..K

Pj = Efecto fijo del j-ésimo periodo, donde j=1,2,...,Jy 2jPj=0

Fokx = Efecto fijo directo de la formulacion en la k-ésima secuencia, la cual es
administrada en el j-ésimo periodoy 2 Fk=0

eik = Es el error aleatorio (intra-sujeto) en la observacion Yijk

Se deben considerar las siguientes suposiciones: aleatorizacion, homogeneidad de
varianzas, aditividad (linealidad) del modelo estadistico, independencia y normalidad

de residuales.

El efecto de secuencia debe evaluarse usando la media de cuadrados del sujeto
anidado en la secuencia como término de error. Todos los demas efectos principales
deben evaluarse contra el error residual (media de cuadrados del error) y reportar los
valores de F respectivamente. Ademas, se debera indicar si la fuente de variacion es

significativa, cuando la p sea menor de 0.05 (p < 0.05).

9.3.3.2. Analisis estadistico para la evaluacion de la interaccion farmacocinética
Para evaluar la interaccion farmacocinética se construyo el intervalo de confianza
clasico al 90% para el cociente entre los promedios de los medicamentos de prueba y
de referencia. El intervalo de confianza clasico al 90% fue calculado por medio de la

siguiente ecuacion para el limite inferior y superior respectivamente:

_
S RIZEE L RIYZEE
|:C){p (Yf - YR - fl—a.rq—ri:—go—u’ VI 5 (E + I)) » EXp (Y.I' - yf:‘ + tl—tr.rr|+ri3—30_11f VI 5 (E + I))}
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Dénde:

Yt = Media poblacional del parametro farmacocinético evaluado del medicamento de prueba

Yr = Media poblacional del parametro farmacocinético evaluado del medicamento de
referencia

ow = Raiz cuadrada de la media de cuadrados del error del parametro farmacocinético
evaluado

ta-an-2) = Distribucion t de Student con probabilidad a de 0.05 y N-2 grados de libertad para el
namero de grados de libertad (gl) = N — 2 con una probabilidad a = 0.1

n: = NUumero de voluntarios en la secuencia 1

n. = NUmero de voluntarios en la secuencia 2

Los intervalos de confianza clasicos al 90% fueron calculados para los parametros
farmacocinéticos de Cmax, ABCo-05y ABCo-1 ABCo-ty ABCo--. LoS limites para evaluar

la interaccion farmacocinética de acuerdo con Chow y Liu, (2009) son:

Tabla 7 Limites de equivalencia para estudios de interaccion entre farmacos

Interaccion % Limite Inferior % Limite Superior
Inductor <70 70
No interaccién / Bioequivalencia 80 125
Inhibidor Débil 125 200
Inhibidor Moderado 200 500

Se realiz6 la prueba no paramétrica de Wilcoxon Man Withney con un nivel de

significancia de 0.05 para evaluar el parametro farmacocinético de tmax.

9.3.3.3. Desviacion al Plan Estadistico

Todas las desviaciones deben estar justificadas en evidencia estadistica o cientifica y
reportarse cualquier cambio en el plan estadistico original en el archivo maestro del
estudio y en el reporte farmacocinético estadistico e informe final del estudio. No se
reemplazaron los datos de los sujetos, de igual forma no se eliminaron datos del

analisis estadistico, salvo en los siguientes casos:
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+ Sujetos de investigacién con concentraciones pre-dosis en la matriz biolégica.

Si la concentracion pre-dosis es igual o menor al 5% del valor de la Cmax en ese sujeto
de investigacion, se pueden incluir los datos del sujeto de investigacion sin ningun
ajuste en todas las mediciones y los céalculos farmacocinéticos. En los casos en que el
valor de la pre-dosis sea mayor al 5% de la Cmax, Se debe eliminar al sujeto de

investigacion de todas las evaluaciones del estudio.
+ Eliminacion de datos debido a vomito o diarrea.

Los datos de los sujetos de investigacion que experimenten vomito o diarrea durante
el transcurso de un estudio de bioequivalencia para productos de liberacién inmediata
podran eliminarse del andlisis estadistico si el vomito o la diarrea ocurren antes de 2
veces la mediana del tmax 0 2 veces el valor de tmax obtenido en el sujeto de

investigacion en un periodo dado.

+ Un sujeto de investigaciéon con concentraciones plasmaticas muy bajas para los

medicamentos en estudio.

Asi como lo establece la NOM-177-SSA1-2013, también los sujetos de investigacion
gue en un disefio cruzado no proporcionen datos evaluables, tanto del medicamento
de prueba como del medicamento de referencia, no deben ser incluidos en el analisis

estadistico.

Un sujeto de investigacion se considera que tiene concentraciones muy bajas, si el
ABC es menor al 5% de la media geométrica del ABC del medicamento de referencia
(debe ser calculada sin inclusion de valores atipicos). La exclusion de los datos debido
a esta razdn, solo se acepta bajo justificacion cientifica y previa revision del caso por
COFEPRIS.

+ Finalmente se consideraron todos los datos que no presentaron valores extremos
significativos de acuerdo a los criterios de datos extremos, la exclusion de valores

extremos debe sustentarse con base en evidencia cientifica.
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10.RESULTADOS Y DISCUSION

10.1. Resultados etapa clinica
La etapa clinica del estudio se condujo de acuerdo a lo establecido en el protocolo
clinico y en total apego a la normatividad nacional y lineamientos éticos. En todo
momento los sujetos que participaron en el estudio estuvieron bajo la vigilancia de
personal médico y de enfermeria capacitados, a fin de asegurar su bienestar, asi como

la identificacion y atencion de los eventos adversos que se pudieran presentar.

Se incluyeron un total de 26 sujetos sanos de nacionalidad mexicana, cumplieron con
los criterios de inclusién y con ninguno de exclusién, en total 5 mujeres y 21 hombres,
de los cuales s6lo 25 concluyeron el estudio, ya que el sujeto con nimero de caso 10
(hombre) fue eliminado, por no acudir a la segunda sesion debido a un evento adverso,
no relacionado con el estudio, presentado en el periodo de lavado, que fue atendido
fuera de la unidad clinica, diagnosticado como alergia por alimentos, para el cual

recibio tratamiento farmacoldgico con hidrocortisona, loratadina y clorfenamina.

Cada sujeto recibié el medicamento de prueba o referencia que le correspondia en
cada sesion, de acuerdo a una lista de aleatorizacion generada previamente en el
programa www.randomization.com. La dosis administrada fue de una tableta de
paracetamol 650 mg del medicamento de referencia y una tableta de Paracetamol/
Cafeina de 650/65mg del medicamento de prueba, con 250 mL de agua, tras un

periodo estandarizado de ayuno de 10 horas.

En la tabla 8 se muestran los datos demograficos individuales de todos los sujetos que
fueron incluidos en el estudio, incluyendo su escolaridad, a fin de demostrar que son
sujetos con capacidad suficiente para dar su consentimiento para participar en el

estudio de forma libre y consciente.
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Tabla 8 Datos demograficos

Caso | Sexo Edad | Escolaridad (afios) Peso Talla IMC Secuencia
1 H 24 11 60.8 1.62 23.2 B-A
2 M 19 10 53.7 1.47 24.9 A-B
3 M 22 12 44.2 1.44 21.3 B-A
4 H 19 12 51.0 1.65 18.7 A-B
5 H 20 12 54.7 1.65 20.1 A-B
6 H 22 15 56.3 1.62 21.5 A-B
7 H 22 15 58.8 1.71 20.1 A-B
8 H 28 14 68.0 1.69 23.8 A-B
9 H 22 14 73.8 1.76 23.8 B-A
10 H 21 15 56.1 1.67 20.1 A-B
11 H 22 13 68.0 1.70 23.5 B-A
12 H 23 15 70.4 1.62 26.8 B-A
13 H 45 17 60.3 1.67 21.6 B-A
14 M 18 12 66.1 1.66 24.0 B-A
15 H 25 15 59.8 1.62 22.8 B-A
16 H 25 17 54.5 1.61 21.0 A-B
17 M 21 13 46.5 1.49 20.9 B-A
18 H 27 17 82.1 1.75 26.8 A-B
19 H 23 15 73.6 1.66 26.7 A-B
20 H 21 14 62.9 1.68 22.3 A-B
21 H 28 17 66.7 1.71 22.8 A-B
22 H 27 16 62.3 1.62 23.7 B-A
23 H 24 15 63.0 1.57 25.6 B-A
24 H 26 16 54.3 1.59 215 B-A
25 H 22 16 55.1 1.55 22.9 B-A
26 M 26 16 44.5 1.53 19.0 A-B

El medicamento fue administrado a los sujetos por grupos de 4 sujetos y un altimo
grupo de 2 sujetos (25 y 26). El horario real de administracion de la dosis de
medicamento a cada grupo y cada sujeto, se muestra en la tabla 9. La administracion
del medicamento se realiz6 de acuerdo a lo sefialado en el protocolo clinico y fue

homogéneo en ambos periodos del estudio.
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Tabla 9 Horario real de administraciéon del medicamento

Grupo Ne de Sujetos Horario de Administracion
A 1-4 08:00 horas
B 5-8 08:02 horas
C 9-12 08:04 horas
D 13-16 08:06 horas
E 17 - 20 08:08 horas
F 21-24 08:10 horas
G 25y 26 08:12 horas

Se presentaron un total de dos eventos adversos no serios durante el estudio:

Sujeto con numero de caso 06: Present6 cuadro gripal como evento adverso no
serio durante el seguimiento clinico, Unico, leve, no relacionado con el medicamento
de estudio por que se presenté en fase de eliminacién y se asocio a cambio climatico,
sin antecedentes en la historia clinica, se resolvié sin secuelas, se desconoce la

duracion del evento.

Sujeto con numero de caso 10: Presento alergia por alimento como evento adverso
no serio, durante el periodo de lavado, intermitente, moderado, no relacionado con el
medicamento de estudio, por presentarse en periodo de eliminacion del farmaco, y
atribuirse a una alergia por alimentos, sin antecedentes en la historia clinica, no se
tomd ninguna accién respecto al medicamento en estudio, se resolvié sin secuelas

teniendo duraciéon de 90 horas con 30 minutos.

No se presentaron variaciones relevantes en los signos vitales de los sujetos
participantes durante el estudio. Se realiz6 seguimiento clinico de manera externa a
todos los sujetos durante un periodo de 7 dias, contados a partir de la toma del
medicamento en la segunda sesion, para descartar la presencia de eventos adversos
adicionales a los presentados durante las dos etapas de internamiento y el periodo de
lavado. Ningun evento adverso adicional se present6 en este periodo de seguimiento,

concluyendo asi la fase clinica del estudio.
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Durante el estudio, se obtuvieron 14 muestras de sangre por periodo, en los tiempos
establecidos en el protocolo clinico. Se acepto6 tolerancia de = 1 minuto durante el
periodo de absorcion y distribucién (hasta la muestra 07) y de £ 3 minutos durante el
periodo de eliminacién, para la toma de muestra. Todos los tiempos dentro de ese
margen, no se consideraron desviaciones. 14 muestras se tomaron fuera de este
margen de tolerancia y fueron consideradas como desviaciones al tiempo de muestreo
(Tabla 10). La desviacién mas amplia fue de 4 minutos (sujeto 3, sesion 1, muestra 9),
durante la fase de eliminacion. En general, las desviaciones en los tiempos de
muestreo reportados, no afectaron el desarrollo, ni alteraron los resultados del estudio.

Tabla 10 Desviaciones al tiempo de muestreo

srtej:':) Sesion || Muestra Pro;rc;rrﬁada Hora Real

1 08:15 08:17

2 1 2 08:30 08:31
11 18:00 18:03

1 9 14.:00 14:.04

3 2 1 08:15 08:16
7 5 08:32 08:33
10 16:02 16:05

11 1 1 08:19 08:21
2 08:34 08:35

1 5 09:36 09:39

16 2 7 10:36 10:39
1 1 08:27 08:29

26 5 1 08:27 08:28
7 10:42 10:43

Las muestras sanguineas, fueron obtenidas por medio de la instalacién de un catéter
venoso en el antebrazo, en tubos especificamente disefiados para venopuncion con
heparina sddica como anticoagulante. Cada muestra fue de aproximadamente 10 mL
y el volumen de sangre que se extrajo por sesion fue alrededor de 140 mL de sangre
y un volumen total de 280 mL al final del estudio. La sangre extraida para el purgado

fue aproximadamente 0.5 mL por muestra.
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Las muestras plasmaticas fueron obtenidas por centrifugacion de las muestras
sanguineas extraidas a los sujetos de estudio, a 2500 x g durante cinco minutos a una
temperatura de 4°C (+ 2°C). Una vez obtenido el plasma, este se almacend en
microtubos de 2 mL, conteniendo cada microtubo aproximadamente 1.5 mL de plasma.
Posteriormente las muestras plasmaticas fueron almacenadas durante 12 dias (del 11

al 23 de febrero de 2015) en ultracongelacion a una temperatura de 70°C bajo cero.

10.2. Resultados etapa analitica
Las muestras bioldgicas se enviaron a la unidad analitica de acuerdo a lo sefialado en
el protocolo clinico, con una temperatura de salida de 68°C bajo cero y fueron recibidas
en la unidad analitica con una temperatura de recepcién de 61.1°C bajo cero. Se
entregaron en la unidad analitica un total de 728 muestras correspondientes a la
primera sesion de la fase clinica y 700 muestras correspondientes a la segunda sesion,

no se entregaron muestras del caso 10, correspondientes a la segunda sesion.

Se validé un método analitico para cuantificar paracetamol en plasma humano
demostrando que es selectivo, que la presencia de farmacos concomitantes como
naproxeno, diclofenaco, acido acetilsalicilico, ibuprofeno y cafeina, el uso de
anticoagulantes como EDTA y heparina de sodio, asi como el estado del plasma

lipémico o hemolizado, no presentaron efecto alguno en la cuantificacion del analito.

Se utilizé zidovudina como estandar interno, se realizé el andlisis por cromatografia de
liguidos acoplado a un detector de Masas/Masas (LC-MS/MS) y los datos fueron

procesados usando el software MassLynx 4.1.
En la tabla 11 se muestran las condiciones empleadas en el método analitico para la

cuantificacion del paracetamol en plasma, con los parametros correspondientes y su

descripcion.
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Tabla 11 Condiciones del método analitico

Parametro Especificacion

Columna Cortecs C18 (4.6 x 100 mm, 2.7 um, Waters)
Fase movil acetonitrilo:acido férmico (10 mM) 85:15 v/v
Velocidad de flujo 0.7 mL/min

Temperatura del automuestreador 6°C

Volumen de inyeccién 5 uL

Tiempo de corrida 1.5 min

Tiempo de retencién (paracetamol) | 1.18 min

Tiempo de retencién (zidovudina) 1.19 min

Modo de operacion Monitoreo de Reaccién Multiple (MRM)
Modo de ionizacion Electrospray

Temperatura de la fuente 550°C

Voltaje del capilar 2.4 kv

Energia de colisién (paracetamol) 15V

Energia de colisién (zidovudina) 8V

Gas de colision Argon

El método no presentd acarreo entre inyecciones y fue lineal en el rango de 0.1-30.0
pug/mL, con una ponderacion 1 / x*x, el método demostré ser repetible, reproducible,
preciso y exacto. Asimismo, se demostré que las muestras plasmaticas son estables
a temperatura ambiente por al menos 27 horas y al menos a 3 ciclos de congelacion-

descongelacion.

Las muestras procesadas son estables en condiciones de automuestreador (6°C) al
menos por 27 horas, en refrigeracion al menos por 23 horas y las muestras son

estables en congelacion (-70 °C £ 10 °C), por al menos 62 dias.

Las soluciones stock son estables durante 76 dias para paracetamol y 195 dias para
el estandar interno (zidovudina), mientras que la solucion de trabajo del estandar
interno es estable al menos por 5 dias en condiciones de refrigeracion (2-8 °C). En la

tabla 12 se muestra el resumen de los parametros de validacion del método analitico.
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Tabla 12 Resumen de validacién del método analitico

©

Prueba Criterio de aceptacion Resultado Dictamen
. . No hay interferencias en los
- Los blancos no deben presentar interferencia . .

Selectividad tiempos de retencion de Cumple
>20% para paracetamol y no >5% para el aracetamol v zidovudina
estandar interno (comparado con el LIC). P y

Efecto Matriz El valor FMN obtenido debe ser reproducible; FMN C.V. % (MCB) = 3.925 cumble
es decir con un CV menor al 15%. FMN C.V.% (MCA) = 3.512 P
Los blancos no deben presentar interferencia

Efecto de acarreo | >20% para los analitos y no >5% para el No hay interferencias Cumple

estandar interno.

. Lineal 1/x*x Todas las curvas
La suma de residuales, la r mayor de 0.99 y s _
. ’ p . uma=1.774 llevan
Bondad de ajuste | la r*mayor de 0.98 seran los que describan el _ d i6n lineal
mejor modelo matematico a emplear r =0.998889 ponderacion finea
r2=0.997778 1/x*x
Al menos 75% de cada curva debe cumplir
con + 15% de Desv. Con excepcion del LIC o o Cumple
Linealidad y rango | que es + 20% de Desv., cada curva debe 100% del to_tal cumplen % Desv. El método es
. A r =0.996640 .
de método presentar una r > 0.99 y una r? >0.98, al > _ lineal de 0.1-30
L . r2 =0.993292
menos dos réplicas de cada nivel deben pg/mL
cumplir con los criterios de % Desv.
LIC: C.V% = 6.7, %Desv = 7.3
El %CV del promedio de las muestras debe | MCB: C.V% = 11.5, %Desv = -0.2
ser <15, excepto para el LIC en donde debe | MCM1: C.V% = 9.2, %Desv =5.4
Repetibilidad ser < 20; el % Desv debe ser <15% para el | MCM2: C.V% = 5.0, %Desv = -6.3 Cumple
promedio de las muestras, excepto para el | MCA: C.V% = 6.2, %Desv = -3.7
LIC en donde puede ser < 20% MCD: C.V% = 5.2, %Desv = -3.0
Factor de dilucién 1:5
Determinacion 1 Analista 1:
LIC: C.V% = 8.2, %Desv = -7.3
MCB: C.V% =5.5, %Desv = -0.6
MCM1: C.V% =5.5, %Desv =5.9
MCM2: C.V% = 6.7 , %Desv=17.3
MCA: C.V% = 4.3, %Desv = 8.7
El CV% del promedio de las muestras debe . . . .
ser <15, excepto para el LIC en donde debe De.term;nzimon fA”a"S_‘a L
ser < 20; el % Desv debe ser < 15% para el LIC: C.V¥% = 9.4, %Desv = -0.5
romedi(’) de las muestras, excepto para el MCB: C.V% =6.1, %Desv =-0.1
Reproducibilidad | P ' plo p MCM1: C.V% = 7.6 , %Desv = - Cumple
LIC en donde puede ser < 20%. 6.6
e e e | MCME: C3h = 3., sDesy = 05
. o - MCA: C.V% = 6.0, %Desv = 3.9
cumplir con el criterio de Exactitud.
Determinacion 3 Analista 1:
LIC: C.V% = 4.3, %Desv = 5.8
MCB: C.V% = 8.1, %Desv = 3.2
MCM1: C.V% = 4.2, %Desv = -6.4
MCM2: C.V% = 6.2, %Desv = 6.3
MCA: C.V% = 5.9, %Desv =5.1
P . .
Limite |_n_fer|qt de | EI CV% .del promedio de las muestras debe LIC: C.V(%) = 9.0,
cuantificacion ser < 20; el % Desv debe ser < 20% para el Cumple

(LIC)

promedio de las muestras.

Desv (%) =-0.7
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Prueba Criterio de aceptacion Resultado Dictamen
Corrida 1 (4 voluntarios)
90% de las muestras de la curva
de calibracion cumplen
Al menos 75% de cada curva debe cumplir r = 0.994996
con + 15% de Desv. Con excepcién del LIC r>=0.990017 cumolen
que es * 20% de Desv., cada curva debe | 93.75 % de las muestras control b P id
Reproducibilidad | presentar una r > 0.99 y una r? >0.98, al cumplen ambas cornoas

Extendida

menos la mitad de controles de cada nivel
debe cumplir con un %Desv. <15% vy al

Corrida 2 (4 voluntarios)
100% de las muestras de la curva

pueden llevarse a
cabo corridas de 4

Estabilidades

menos 2/3 partes del total debe cumplir con de calibracion cumplen voluntarios
%Desv. <15% r=0.998475
r’=0.996952
93.75 % de las muestras control
cumplen
Estabilidad tiempo cero MCB: C.V% = 6.5y Desv % =5.7
Las muestras deben presentar un CV(%) <15, | MCA: C.V% = 5.5y Desv % =-9.0 cumble
un Desv (%)<15 y al menos 2/3 partes del 100% del total de controles P
total deben cumplir cumplen
Estabilidad a Largo Plazo MCB: C.V% 12481 y Desv % = Cumple

Las muestras deben presentar un CV (%)
<15, Desv (%) <15 y al menos 2/3 partes del
total deben cumplir

MCA: C.V% = 2.3y Desv % = 9.0
100% del total de controles
cumplen

Muestras estables
en congelacion al
menos 62 dias

Estabilidad a temperatura ambiente
Las muestras deben presentar un CV(%) <15,
un Desv (%)<15 y al menos 2/3 partes del

MCB: C.V% = 4.3y Desv % = 2.2
MCA: C.V% =5.4y Desv% =7.7
100% del total de los controles

Cumple
Muestras estables
en temperatura

total deben cumplir cumplen ambiente al
menos 27h

Estabilidad ciclos de congelacion- | MCB: C.V% =79y Desv% =-1.4 l\gl:uuen;tefs
Descongelacion MCA: C.V% = 10.5y Desv % = - lasmaticas
Las muestras deben presentar un CV(%) <15, 4.4 es?ables 3 ciclos
un Desv (%)<15 y al menos 2/3 partes del 100% del total de los controles C

; de congelacion
total deben cumplir cumplen

descongelacién

. Cumple
Eewbiidad  muestra - procesadaen el | McB: C.vo = 3.1y Desv % = 3.6 Muestras
: o MCA: C.V% =8.5y Desv % =5.8 procesadas en
Las muestras deben presentar un CV(%) <15,
o 100% del total de los controles automuestreador
un Desv (%)<15 y al menos 2/3 partes del o
h cumplen (6°C) estables por
total deben cumplir
27 h
Cumple
Estabilidad muestra procesada en | MCB:C.V% =19y Desv%=1.6 Muestras

refrigeracion. Las muestras deben presentar
un CV(%) <15, un Desv (%)<15 y al menos

MCA: CV% =7.7y Desv% =-1.1
100% del total de controles

procesadas en
refrigeracion (2-

dos terceras partes del total deben cumplir cumplen 8°C) estables por
23 h
Paracetamol Cumple
. . . - Desv.% =0.2 Soluciones Stock
gsoté\;:nlldad Soluciones Stock (refrigeracién 2- CV. %=30 estables 76 dias
Zidovudina para paracetamol
0,
El Desv (%) debe ser <10 Desv.% =1.1 y 195 dias para
CV.%=43 Zidovudina
Cumple
Estabilidad Soluciones de trabajo Zidovudina Soluciones de
Estabilidades (refrigeracion 2-8 °C) Desv.% = 6.5 trabajo estables 5
El Desv (%) debe ser <10 CV.%=40 dias para
Zidovudina
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En la figura No. 5 se muestra un cromatograma, el cual demuestra que el método es
selectivo, ya que al evaluarse las muestras blanco con heparina de sodio y con EDTA,
las areas quedan a nivel de ruido (entre 1.02y 1.19 con EDTA y entre 1.18 y 1.19 con
heparina de sodio) comparandolas con las areas del analito (2187) y del estandar
interno (14165).

El tiempo de retencion para el paracetamol fue de 1.18 y de 1.19 para la zidovudina.
La transicion de m/z fue de 152.0 — 110.0 para paracetamol y de 268.0 — 127.0 para

zidovudina.

ID: MTA BCO Heparina, Name: OAMAR1ISVAL S1-28, Dase: 04-Mar-2015, Time: 19:14:10, Viail: 2:8,

PARACETAMOL ZIDOoOVUDINA

MTA BCO Haparma MPM of 2 channats =S5 MTA BCO Haparma MAM of 2 chanmras ES.
152 0> 1100 0.00 258 0> 270
1.8 1.109a.003 -~ 1.1 S 1€09c.001

o=

'3
AP\ :
. 7 137

0.50 1.00 c.s0 1.00
ID: MTA BCO EDTA Name: MMARISVALST-28, Das: 04 Mar-2015, Time: 189:16:35, vViak: 2:8.11

PARACETAMOL ZIDOV UDINA
MTA BCO EDTA MM of 2 channots £S5 MTA BCO EDTA MFAM of 2 channos £S5+
152.0> 110.0 .00 268.0> 127.0

' T ok ' 1bo ' T ok ' 1bo
ID: LIC, Name : OdMARISVALS1-20, Dase: OS-Mar-2015, Time: 19:189:-01_  Vial: 2-:B.12

Lc MPM of 2 channais E5. Lc
182 0> 110.0
FARACETANMOL 5 9965.0048
1.18 e
2987

,innnnﬁl

aay
LAl

n

mn

n

Figura 5 Cromatograma

En la Figura No. 6 se muestra la una curva de calibracion en la que se demuestra que
el método es lineal en el rango de 0.1 — 30.0 pg/mL. Los valores de r y r?2 se son de
0.99 por lo que cumplen con el criterio. La pendiente es de 1.67095 y la ordenada al
origen de 0.00826539.
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Compound name: PARACETAMOL

Correlation cosfficent: r - 0.997884, 72 - 0.8986373

Calibraton curve: 167085 * x + 0.00826539

Response type: Internal Std { Ref 2 ), Area * { IS Conc. / IS Area )
Curve type: Linear, Onginc Exclude, Weighting: 1/x*2, Awis trans: None

50 0

Figura 6 Curva de calibracion

10.2.1. Descripcion del analisis de muestras

De acuerdo a la informacion recabada durante la validacion del método analitico, se
demostré que las corridas analiticas pueden estar compuestas de maximo 4 sujetos y
que por sesién se pueden realizar 2 corridas analiticas, de tal manera que se tienen
corridas analiticas compuestas de tres y cuatro voluntarios, ademas de una corrida de
reandlisis. Cada corrida contiene al menos dos series de puntos control; es decir al
menos 8 muestras control intercaladas a lo largo de la corrida analitica, cada voluntario

es acomodado en orden de los tiempos de muestreo e intercalando las sesiones.

Cada corrida analitica estd compuesta por una muestra blanco, una muestra cero
(muestra blanco adicionada con estandar interno), curva de calibracion (compuesta
por 10 estandares a distintas concentraciones) en el rango de 0.1-30 pg/mL
(paracetamol); posteriormente 8 muestras, la muestra control bajo (MCB), 8 muestras
de voluntario siguiendo el consecutivo, la muestra control Medio-1 (MCM1), 8 muestras
de voluntario, la muestra control Medio-2 (MCM2), las 6 muestras restantes de
voluntario y la muestra control Alto (MCA), se sigue este orden por cada voluntario

evaluado.
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Previo a cada dia de andlisis se corre una adecuabilidad del sistema para demostrar
que el sistema opera correctamente, en el caso de corridas de reanalisis se siguio el

orden de 4 muestras seguidas de un control en orden creciente.

10.2.2. Criterios de aceptacion de las corridas analiticas

Adecuabilidad: El factor de respuesta (area analito/area estandar interno) de 6

inyecciones consecutivas no deben tener mas de 6% de CV.

Selectividad: Muestra blanco y muestra cero, la muestra blanco no debe presentar
interferencia mayor al 20% para paracetamol y no mas del 5% para el estandar interno,
comparado con la muestra STD1,; para la muestra cero no debe presentar interferencia
mayor al 20% para paracetamol comparado con la muestra STD 1.

Curva de calibracion: La curva debe presentar un coeficiente de correlacion “r’ =
0.99, un coeficiente de determinacion “r?” 2 0.98, al menos 75% de las concentraciones
de la curva de calibraciéon con un minimo de 6 puntos deben estar dentro del + 15% de
desviacién con respecto de la concentracion nominal en cada nivel de concentracion,

excepto para el limite inferior de cuantificacion, ya que pueden ser del + 20%.

Muestras control: Al menos el 50% de cada nivel de concentracién evaluado (MCB,
MCM1, MCM2, MCA y MCD (cuando aplique)) debe estar dentro de + 15% de
desviacién con respecto al valor nominal, al menos dos terceras partes del total de

controles deben estar dentro de + 15% de desviacién con respecto al valor nominal.
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Tabla 13 Parametros de las curvas de calibracién y adecuabilidad del sistema

de cada dia de analisis

Paracetamol

Dia de anélisis

Adecuabilidad

Parametros curva de
calibracién

12-Mar-2015
Voluntarios 01, 04, 06, 17,
18y 23

% CV 4.6

Voluntarios 01, 04 y 06
m = 2.32773
b =-0.042634
r =0.998650
r>=0.997303
Voluntarios 17, 18 y 23
m =2.0617
b = 0.00689904
r =0.998858
r’=0.997718

13-Mar-2015
Voluntarios 05, 07, 14, 19,
24y 26

% CV 3.6

Voluntarios 05, 07 y 14
m =1.86841
b =0.00168796
r =0.995985
r’=0.991986
Voluntarios 19, 24 y 26
m = 2.04222
b =-0.00477949
r =0.998557
r’=0.997115

17-Mar-2015
Voluntarios 02, 03, 08, 09,
11y12

% CV 4.7

Voluntarios 02, 03 y 08
m = 2.26251
b =-0.0473707
r=0.996148
r’=0.992311

Voluntarios 09, 11y 12
m =2.07911
b =-0.00745522
r=0.997768
r’=0.995540

18-Mar-2015
Voluntarios 15, 16, 20, 21,
22y 25

% CV 5.5

Voluntarios 15, 16 y 20
m = 2.48185
b =-0.0631727
r = 0.996564
r2=0.993140
Voluntarios 21, 22 y 25
m = 2.75674
b =-0.0321724
r=0.997377
r’=0.994760

19-Mar-2015
Reanalisis

% CV 5.2

m = 2.30099
b =-0.0093094
r=0.997125
r>=0.994259

68



CECYPE ®
Maestria en Investigacion Clinica '
En la tabla 14, se muestra la consistencia de la respuesta de las pendientes obtenidas
a través de las corridas analiticas, tenemos como valor mas alto una m = 2.75674 y el
valor mas pequefio fue de m = 1.86841; los valores de la pendiente presentan un CV
de 11.93%; ademas de que todos los pardmetros de las curvas de calibracion cumplen

durante las corridas analiticas.

Tabla 14 Muestras control de cada dia de analisis

Paracetamol
Muestras control
Dia de analisis MCB MCM1 MCM2 MCA Dictamen
0.3 pg/mL | 3.0pg/mL | 15.0 pg/mL | 23.0 pg/mL
0.276 2.869 13.749 22.617
12-Mar-2015 0.286 2.681 15.277 21.277 Cumple
Voluntarios 01, 04 y 06
0.292 2.742 14.487 20.999
19-Mar-2015 0.260 2.882 15.520 23.056
Voluntarios 17. 18 v 23 0.272 2.990 15.286 23.640 Cumple
ey 0.293 2.833 14532 23.406
0.297 2.972 15.825 24.579
13-Mar-2015
) 0.315 3.401 *17.457 25.496 Cumple
Voluntarios 05, 07 y 14
0.332 3.349 16.385 26.447
13- Mar-2015 0.276 2.719 14.784 20.133
Voluntarios 19. 24 v 26 0.302 3.032 16.284 24.008 Cumple
ety 0.294 3.016 14.638 24.879
17-Mar-2015 *0.240 2.581 15.188 24.891
“var 0.272 2.608 15.420 22.540 Cumple
Voluntarios 02, 03 y 08
0.296 2572 14.228 23.994
0.278 2.562 15.208 22.575
17-Mar-2015 *0.253 2.711 14.234 23.779 Cumole
Voluntarios 09, 11, 12 y 13 0.282 2.809 14.662 24.032 P
0.274 2.650 14.762 21.735
18-Mar-2015 0.286 3.356 13.974 24.610
Voluntarios 15. 16 v 20 0.307 *3.549 13.849 24.642 Cumple
oY 0317 3.297 15583 26.414
2 2.82 . .
18-Mar-2015 0.258 829 15.131 23.774
Voluntarios 21 22 v 25 0.288 2.572 15.946 20.760 Cumple
ey 0.299 *2 521 14.179 20.618
19-Mar-2015 0.272 3.143 17.141 23.512 Cumole
Reandlisis 0271 2.780 15.303 25232 P

*Muestras fuera de especificacion
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Se llevé a cabo un analisis para obtener el Coeficiente de Variacion (CV) a partir de
todos los datos recabados durante las corridas analiticas, este calculo se realizo sin
descartar aquellos valores fuera de especificacion, para los puntos control de

Paracetamol se presentd lo siguiente:

- Muestra control bajo (MCB) CV = 6.254%
- Muestra control medio-1 (MCM1) CV = 9.147%
- Muestra control medio-2 (MCM2) CV = 5.538%
- Muestra control alto (MCA) CV = 7.326%

Estos resultados demuestran la consistencia de los valores obtenidos en las corridas

analiticas, que se ven reflejados en la aceptacion de las mismas.

El método analitico fue lineal en el rango de 0.1 a 30 pug/mL, con un coeficiente de
determinacién de 0.98 y la ecuacion y= 1.64369*x + 0.00598735, con una ponderacion

de 1/x2 que describe la linea recta.

En la tabla 15 se muestran los resultados de la evaluacion de precision y exactitud del
método analitico, cumpliendo con los criterios de aceptacion de + 15%, mientras que

para el limite inferior de cuantificacion (LIC) el criterio de aceptacion fue de + 20%.

No se observé efecto matriz significativo para paracetamol ni para zidovudina. Las
muestras fueron estables a temperatura del automuestreador, temperatura ambiente,
temperatura de refrigeracién, ciclos de congelacion-descongelacion y al menos 63 dias

de estabilidad a largo plazo.
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Tabla 15 Precision y exactitud del método para determinar Paracetamol en

muestras plasmaticas

CECYPE

©

Reproducibilidad inter dias (n=6) Reproducibilidad inter dias (n=18)
| Concenra- | Promedio de | | fa concentra. | .
Identificacion | cién nominal Ia_L,concent_ra- Exactitud Precision cion Exactitud Precisién
[ng/mL] cion obtenida [%0] [%] obtenida [%0] [%0]
[ug/mL] [ug/mL]

LIC 0.100 0.093 7.3 6.7 0.099 -0.7 9.0
MCB 0.300 0.301 -0.2 11.5 0.303 0.9 6.5
MCM 1 3.000 2.840 54 9.2 2.930 -2.3 8.2
MCM 2 15.000 15.946 -6.3 5.0 15.707 4.7 6.2
MCA 23.000 23.841 -3.7 6.2 24.365 5.9 5.5

LIC Limite inferior de cuantificacién; MCB Muestra control baja; MCM Muestra control media; MCA Muestra

control alta.

Las corridas analiticas cumplieron con los criterios de aceptacién establecidos, durante
todo el estudio se llevd un monitoreo de los parametros de la regresion lineal
(pendiente, ordenada al origen, coeficiente de correlaciébn y coeficiente de
determinacion), los cuales en cada corrida cumplieron con los criterios de aceptacion
establecidos, de igual forma en el seguimiento de los puntos control se observa que

cumplen con las especificaciones.

10.3. Etapa estadistica
10.3.1.

En la tabla 16 se muestran los promedios y la desviacion estandar de los datos

Estadistica descriptiva de la poblacion de estudio.

demograficos de los sujetos que participaron en el estudio, dando cumplimiento a los

requerimientos normativos.

Tabla 16 Promedios y desviacion estandar de los datos demograficos

Edad Peso Talla IMC
Valor Medio 23.92 60.28 1.62 22.67
Desviacion Estandar 5.12 9.25 0.08 2.28
% CV 21.40 15.35 4.98 10.08
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El andlisis farmacocinético de las concentraciones plasméticas se realiz6 con el
programa WinNonlin® versién 6.3, para lo cual se consider6 un modelo no

compartimental.

Los valores de tmax Y Cmax Se obtuvieron directamente de las medidas tomadas. El area
bajo la curva de las concentraciones plasméticas desde to (administracion) hasta el t,
(ABCo-t) se estimo con el método trapezoidal con interpolacion lineal. Para extrapolar
el area bajo la curva a infinito (ABCo-~), se obtuvo la constante de eliminacion a través
de regresion lineal, usando los puntos de muestreo que daban el mejor ajuste. La
constante de eliminacidon obtenida, fue utilizada para estimar el area bajo la curva

desde el tiempo t a infinito.

La muestra sefialada en el protocolo clinico fue de 26 voluntarios, por lo que la
aleatorizacion fue realizada para 26 sujetos, de ambos géneros, la fase clinica del
estudio fue concluida con 25 sujetos. El voluntario 10 fue eliminado del estudio, debido
a gque en el periodo de lavado recibié tratamiento farmacoldgico; por lo que finalmente
el andlisis farmacocinético y bioestadistico fue realizado con los datos de 25

voluntarios.

10.3.2. Datos individuales de Concentraciéon plasmatica (Cp) Vs. Tiempo (t)

Los datos de concentracion plasmatica (Cp) contra tiempo (t) de cada sujeto asi como
su valor medio se muestran en las siguientes tablas 17 y 18, para el medicamento de

referencia y el medicamento de prueba, respectivamente.
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Tabla 17 Concentraciones individuales correspondientes al medicamento de

referencia
, Tiempo (h)
Forma  |Voluntario

0000 | 0250 | 0500 | 075 | 1000 | 1500 | 2000 | 2500 | 4000 | 6000 | 8000 | 10.000 | 12000 | 24.000

A 1 0000 | 4825 | 579 | 7387 | 6350 | 6372 | 5534 | 45% | 2602 | 1424 | 0821 | 0564 | 0412 | 0107
A 2 0000 | 0110 | 1007 | 1250 | 1999 | 2308 | 3375 | 3901 | 658 | 26% | 079 | 0783 | 03%0 | 0110
A 3 0000 | 6634 | 12276 | 14509 | 10748 | 10500 | 8187 | 7359 | 4381 | 2020 | 123 | 0707 | 0568 | 0110
A 4 0000 | 0000 | 0514 | 2890 | 4062 | 4260 | 4469 | 48% | 3555 | 1485 | 0882 | 06% | 0418 | 0000
A 5 0000 | 0928 | 1743 | 14249 | 9888 | 825 | 6002 | 6291 | 3792 | 2383 | 1238 | 087 | 0552 | 0000
A b 0000 | 0000 | 0434 | 1008 | 2190 | 379 | 4048 | 5247 | 3919 | 1909 | 1038 | 0483 | 0420 | 0000
A 1 000 | 1776 | 11994 | 9974 | 9153 | 808 | 6212 | 591 | 4201 | 2103 | 109 | 0863 | 0489 | 0000
A 8 0000 | 0193 | 495 | 7563 | 10458 | 5831 | 5487 | 3954 | 26% | 1069 | 0722 | 0374 | 0293 | 017
A 9 0000 | 0418 | 8935 | 7046 | 6700 | 5501 | 4103 | 355 | 2083 | 1194 | 0627 | 0371 | 025 | 0000
A 1 0000 | 1015 [ 5059 | 6057 | 6452 | 6085 | 4870 | 4441 | 2918 | 1529 | 0801 | 0572 | 03% | 0.000
A n 0000 | 0208 [ 456 | 7317 | 7761 | 575 | 4178 | 3608 | 1987 | 1155 | 0788 | 0485 | 0259 | 0.000
A 3 0000 | 2118 | 14435 | 10931 | 9600 | 7325 | 583 | 534 | 3347 | 2128 | 1452 | 1064 | 064 | 0116
A 14 0000 | 8067 | 10930 | 9948 [ 9207 | 7905 | 6133 | 5321 | 3388 | 1717 | 0809 | 0595 | 035 | 0.000
A 5 0000 | 1583 | 6608 | 10246 | 12601 | 6873 | 8027 | 570 | 4391 | 2927 | L1466 | 1386 | 0920 | 0219
A 16 0000 | 0170 | 12613 | 10028 | 1343% | 120636 | 8076 | 9733 | 48% | 3%/ | 2173 | 1380 | 109 | 0200
A 7 0000 | 0000 [ 0998 | 4819 [ 5730 | 8615 | 10441 | 10287 | 8737 | 4421 | 2660 | 1632 | 109 | 0.14
A 18 0000 | 1948 | 122207 | 709 | 6790 | 5102 | 492 | 4147 | 2609 | 1536 | 0776 | 0588 | 03% | 0133
A 19 0000 | 0000 [ 0581 | 1567 [ 2179 | 2909 | 345 | 7251 | 3843 | 1697 | L1065 | 0558 | 0389 | 0120
A 0 0000 | 0101 [ 38%6 | 497 | 598 | 58%8 [ 6917 | 6791 | 335 | 2506 [ 1295 | 095 | 0637 | 0128
A 20| 0000 [ 0000 | 4992 | 6879 | 7340 | 5719 | 5550 | 3993 | 3005 | 1472 | 0780 | 0497 | 0294 | 0103
A 2| 0000 | 0673 | 5864 | 7803 | 4730 | 5214 | 4503 | 3807 | 2573 | L1788 | 0900 | 0432 | 025 | 0000
A B | 0000 [ 0000 | 1000 | 985 | 7378 | 8214 | 565 | 4805 | 3046 | 1890 | L1065 | 0810 | 0561 | 0104
A 24| 0000 | 0678 | 8080 | 10042 | 10994 | 7208 | 6678 | 548 | 4033 | 2464 | 1600 | 0877 | 0569 | 0134
A 5 | 0000 | 1547 | 1199 | 10558 | 8811 | 7886 | 4794 | 5100 | 2603 | 1283 | 0942 | 0502 | 0409 | 0000
A 26 | 0000 | 4026 | 1066 | 1050 | 10781 | 1113 | 105% | 10333 | 5611 | 4103 | 1903 | 1434 | 0800 | 0%
Promedio 0000 | 1480 | 7111 | 7859 | 765 | 6695 | 5924 | 567 | 3762 | 200 | L1157 | 0777 | 0509 | 0.083
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Tabla 18 Concentraciones individuales correspondientes al medicamento de

prueba
, Tiempo (h)
Forma ~ {Voluntario

0000 [ 0250 | 0500 [ 075 | 1000 | 1500 | 2000 | 2500 | 4000 | 6000 | 8000 | 10.000 | 12000 | 24.000

B 1 0000 | 255 | 7870 | 9534 | 10518 | 7205 | 6280 | 523 | 393 | 1572 | 0911 | 0618 | 034 | 019
B 2 0000 | 0165 | 1986 | 4594 | 6625 | 10463 | 8911 | 694 | 4061 | 181 | 093 | 0558 | 0351 | 0000
B 3 0000 | 10281 | 11870 | 13040 | 10484 | 9190 | 8965 | 6908 | 4623 | 2241 | L1474 | 089 | 0669 | 0127
B 4 0000 | 3995 | 8901 | 7718 | 7841 | 6078 | 5635 | 4697 | 286 | 1578 | 0981 | 06%6 | 0438 | 0110
B 5 0000 | 10399 | 13468 | 11818 | 1079 | 8457 | 6245 | 5614 | 3261 | 1901 | L1147 | 0879 | 048 | 000
B b 0000 | 0126 | 1200 | 2514 | 3499 | 4784 | 6153 | 603 | 3387 | 184 | 0993 | 0593 | 0491 | 01U
B 1 0000 | 1379 | 11849 | 10289 | 10547 | 8116 | 7435 | 5570 | 3746 | 1850 | 1086 | 088 | 0503 | 0108
B 8 0000 | 4186 | 1055 | 885 | 6901 | 6090 | 4484 | 4105 | 2299 | 114 | 053 | 03%8 | 0283 | 018
B 9 0000 | 0588 | 2134 | 3109 | 5038 | 5058 | 457 | 3935 | 2210 | 1024 | 0665 | 0415 | 028 | 0000
B 1 0000 | 1629 | 398 | 5457 | 509 | 59%8 | 4647 | 47% | 3169 | 152 | 08% | 068 | 0420 | 0000
B 1 0000 | 1622 | 854 | 7917 | 6350 | 5109 | 4624 | 3819 | 2208 | 1268 | 0687 | 0453 | 0330 | 0000
B 13 0000 | 385 | 7119 | 8581 | 7289 | 749 | 6036 | 575 | 3643 | 236 | L1674 | 118 | 078 | 01%
B 14| 0000 | 3039 | 10745 | 12579 | 10818 | 8780 | 6612 | 5860 | 298 | 1537 | 081 | 0584 | 035 | 0000
B 15 0000 | 0936 | 3974 | 5154 | 5408 | 9273 | 9048 | 7843 | 4520 | 3143 | 163 | 1159 | 0747 | 0205
B 1o | 0000 | 1259 | 17623 | 101929 | 1195 | 8246 | 7702 | 6923 | 4082 | 262 | 1611 | 1232 | 0876 | 0186
B 17 0000 | 0209 | 7630 | 10115 | 55779 | 9944 | 13055 | 11531 | 6748 | 3840 | 2279 | 1364 | 0565 | 014
B 18 | 0000 | 0524 | 652 | 785 | 8672 | 545 | 4591 | 4004 | 2760 | Lde6l | 0915 | 0632 | 0464 | 0000
B 19 0000 | 1012 | 9847 | 8311 | 7109 | 4879 | 5078 | 3997 | 251 | 1293 | 0808 | 0502 | 0403 | 0000
B 20 | 0000 | 1608 | 8532 | 9862 | 10926 | 6583 | 6385 | 5462 | 382 | 22% | 1300 | 0953 | 0551 | 0183
B il 0000 | 0358 | 1378 | 3791 | 528 | 5805 | 6197 | 4206 | 3310 | 1350 | 08% | 0538 | 0289 | 000
B 2 0000 | 1119 | 6195 | 7130 | 6269 | 4915 | 5605 | 369 | 2710 | 139 | 0789 | 0488 | 0206 | 000
B 3 0000 | 0697 | 8346 | 12047 | 9336 | 6847 | 5409 | 513 | 3202 | 1902 | 1369 | 0955 | 0576 | 0116
B | 0000 | 055 | 2839 | 5752 | 7932 | 7407 | 754 | 621 | 4760 | 2780 | 1663 | 1050 | 0605 | 0037
B 5 0000 | 2464 | 8574 | 9159 | 8500 | 7572 | 580 | 5481 | 333 | 1285 | 095 | 0553 | 0367 | 0000
B 26 | 0000 | 6738 | 14397 | 8510 | 12009 | 12559 | 10513 | 9216 | 58% | 3463 | 16% | 1306 | 089 | 017
Promedio 0000 | 2532 | 7884 | 8227 | 847 | 7292 | 6704 | 5720 | 3605 | 1941 | L1150 | 0777 | 0489 | 0078
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Como puede observarse en las tablas 17 y 18, se incluyen todos los valores para
todos los tiempos de muestreo sefialados en el protocolo clinico. Al tiempo 0.00 h,
los valores de concentracion plasmatica de paracetamol de todos los sujetos fueron
de 0.000 pg/mL en ambas condiciones de administracion, lo cual indica que el tiempo
de lavado fue apropiado, porque no hay efecto de acarreo o presencia de
concentraciones predosis. Ademas se muestra que el sujeto con niumero de caso 10,

no fue incluido en el analisis.

En la figura No. 7 y en la figura No. 8 se muestran los graficos de la concentracion
promedio vs. Tiempo en escala aritmética y logaritmica, respectivamente. En ambos
se demuestra que se pudo caracterizar adecuadamente el area bajo la curva. En la
figura No.7, se observa gran variabilidad en los primeros tiempos, que corresponden
a la fase de absorcién, motivo por el cual se realiz6 la determinacién de las areas

parciales durante las primeras 4 horas.

15 —

10 —

GeometricMean vs Time
=i Tempra @ Forte
=cm Sedalmerk Max®

Log Geometric mean (ugfmL)

Time {h)
Figura 7 Gréafico de concentracion promedio vs tiempo en escala aritmética,
tras la administracion de medicamentos de pruebay referencia (barras de error
estandar)
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100

GeometricMean vs Time
wmiem Tempra & Forte
= Sedalmerk Max®

Log Gaom etric mean (pg/mL)

Time {h)

Figura 8 Gréafico de concentracién promedio vs tiempo en escala logaritmica,
tras la administracion de medicamentos de pruebay referencia (barras de error
estandar)

En la tabla 19 se muestran los datos individuales, asi como la estadistica descriptiva
de los pardmetros farmacocinéticos de paracetamol, que se utilizan normativamente
para determinar la equivalencia entre dos productos (Cmax, ABCo-ty ABCo-). También
se muestra el cociente de B/A en los que se entiende que para determinar si dos
productos son iguales entre si, debe ser cercano a 1, en este caso se observa que
para los parametros de Cmax Yy ABCo-t €l cociente B/A es de 1.027, mientras que para
el parametro de ABCo-- el cociente de B/A es de 1.030.
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Tabla 19 Datos individuales y estadistica descriptiva de los parametros

farmacocinéticos de Paracetamol

Periodo Cmax ABC ABC,...
Voluntario| ~ Forma | Secuencia Forma Forma Forma
5 - ; : B/A | Ln(B/A) ; : B/A | Ln(B/A) n : B/A | Ln(B/A)
1 2 1 BA 7387 | 10518 | 1424 | 0353 | 31091 | 37.140 | 1195 | 0178 | 32009 | 38134 | L1191 | 0.175
2 1 2 AB 6.585 | 10463 | 1589 | 0463 | 31519 | 35023 | L1101 | 0105 | 32388 | 36429 | 1125 | 0.118
3 2 1 BA 14529 | 13040 [ 0898 | -0.108 | 49.215 | 52068 | L1058 | 0.056 | 50.035 | 53.005 | 1.059 | 0.058
4 1 2 AB 485 | 8901 | 1833 | 0606 | 24236 | 33876 | L1398 | 0335 | 26304 | 34759 | 1321 | 0279
5 1 2 AB 1743 | 13468 | 0772 | -0.258 | 41443 | 40.231 | 0971 | -0.030 | 43602 | 42158 | 0967 | -0.034
b 1 2 AB 57 | 6153 | 1173 | 0159 | 24449 | 30663 | L1254 | 0226 | 25877 | 31579 | 1220 | 0.199
7 1 2 AB 11,994 | 11849 | 0988 | -0.012 | 38427 | 41443 | 1078 | 0076 | 40238 | 42194 | 1049 | 0.047
8 1 2 AB 10.458 | 10555 | 1.009 | 0009 | 28446 | 28561 | 1.004 | 0004 | 29.895 | 30313 | 1014 | 0.014
9 2 1 BA 8935 | 5058 | 0566 | -0.569 | 23.224 | 20456 | 0.881 | -0.127 | 24.118 | 20.787 | 0903 | -0.102
11 2 1 BA 6452 | 5968 | 0925 | -0.078 | 26637 | 26918 | 1.011 | 0010 | 27.938 | 28586 | 1023 | 0.03
1 2 1 BA 7761 | 8524 | 109 [ 0094 | 23113 | 24593 | 1064 | 0062 | 24.161 | 26393 | 1092 | 0.088
13 2 1 BA 14435 | 8581 | 0594 | -0.520 | 42733 | 42981 | 1.006 | 0006 | 43458 | 44.018 | 1013 | 0.013
14 2 1 BA 10930 | 12579 | 1151 | 0141 | 35557 | 35976 | 1012 | 0012 | 36732 | 38101 | 1037 | 0.037
155 2 1 BA 12601 | 9273 | 0.736 | -0.307 | 49.555 | 47.768 | 0.964 | -0.037 [ 51272 | 49.408 | 0.964 | -0.037
16 1 2 AB 13436 | 1763 | 1312 | 0271 | 62388 | 52464 | 0.841 | -0.173 | 64.741 | 53849 | 0832 | -0.184
17 2 1 BA 10441 | 15779 | 1511 | 0413 | 64586 | 64910 | 1005 | 0005 | 65.262 | 65485 | 1.003 | 0.003
18 1 2 AB 12207 | 8672 | 0710 | 0342 | 30.693 | 27.333 | 0.891 | -0.116 | 31.951 | 30.066 [ 0.941 | -0.061
19 1 2 AB 7251 | 9847 | 1358 | 0306 | 28595 | 26525 | 0.928 | -0.075 | 29.730 | 28.079 | 0944 | -0.057
20 1 2 AB 6917 | 1092 | 1580 | 0457 | 38175 | 41563 | 1089 | 0.085 | 39.073 | 42628 | 1.091 | 0.087
il 1 2 AB 7340 | 6197 | 0844 | -0.169 | 28781 | 25302 | 0879 | -0.129 | 29.774 | 26324 | 0884 | -0.123
2 2 1 BA 7803 | 7130 | 0914 | 0.09 | .79 | 25205 | L1059 | 0.058 | 24.676 | 25.900 | 1.050 | 0.048
Jk} 2 1 BA 985 | 12047 | 1222 | 0201 | 34638 | 38859 | L1122 | 0115 | 35354 | 39609 | 1120 | 0.114
pli 2 1 BA 10042 | 7932 0718 | 0331 | 43.225 | 43331 | L1002 | 0.002 | 44.260 | 44324 | 1.001 | 0.001
5 2 1 BA 11999 | 9159 | 0763 | -0.270 | 31439 | 32230 | L1025 | 0.025 | 3298 | 33.765 | 1024 | 0.013
2% 1 2 AB 1013 | 14397 | 129 | 0259 | 62797 | 62853 | 1001 | 0.001 | 64.131 | 64.111 | 1.000 | 0.000
Media geometrica 9461 | 9721 | 1027 34933 | 35.889 | 1.027 36.220 | 37.292 | 1.030 -
Media aritmética 9960 | 10.186 [ 1079 | 0027 | 36750 | 37531 | L1034 | 0.027 | 37.999 | 38840 | 1.035 | 0.09
Mediana 10440 | 9.850 | 1.009 [ 0009 | 31520 | 35980 | 1.011 | 0010 | 32990 | 38.100 | 1023 | 0.023
Valor minimo 4860 | 5060 | 0566 | -0.569 | 23.110 | 20460 | 0.841 | -0.173 | 24120 | 20.790 | 0832 | -0.184
Valor maximo 17440 | 17620 [ 1833 | 0606 | 64590 | 64910 | 1398 | 0335 [ 65260 | 65480 | 1321 | 0279
D 3200 | 3149 | 0343 [ 0323 | 12600 | 11743 | 0122 | 0114 | 12674 | 11588 | 0.107 | 0.102
V% 32100 | 30.900 | 31791 | 119L.701{ 34300 | 31.300 | 11823 | 420.503 | 33.400 | 29.800 | 10.370 | 348.619

Cmax en pg/ml, ABCost en h*ug/mL y ABCos~ en h*ug/mL
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En la tabla 20 se muestran los resultados promedio de los parametros
farmacocinéticos, considerando su media aritmética, se observa una alta variabilidad
lo cual es atribuible a la sensibilidad de la media aritmética a los valores extremos, por
lo cual se realiz6 el analisis considerando la media geométrica y la meda armonica de
los parametros farmacocinéticos empleados para determinar equivalencia, los cuales

se muestran en la tabla 21.

Tabla 20 Resultados promedio de parametros farmacocinéticos (media

aritmética)
Forma
Tempra® Forte Sedalmerck Max®
. Media Desviacion Media Desviacion
Variable N . ) CV% . ) CV%

aritmética | estandar aritmética | estandar
Cmax (ug/mL) 25 9.960 3.200 32.124 10.186 3.149 30.919
ABC o, (g*h/mL) | 25 36.750 12.600 34.287 37.531 11.743 31.290
ABC o (ug*h/mL)| 25 37.999 12.674 33.353 38.840 11.588 29.835
t1/2 (h) 25 4.424 1.764 39.876 4.338 1.633 37.651
Tmax (h) 25 1.210 0.889 73.456 0.941 0.469 49.818
CI/F (mL/h) 25 18.735 5.319 28.393 18.126 5.111 28.194
Vd/F (ml/h) 25 116.419 55.605 47.763 110.363 49.918 45.230

Tabla 21 Resumen de los parametros farmacocinéticos de paracetamol (media
geométricay media armédnica)

Variable Tempra® Forte Sedalmerk Max®
(Paracetamol) | (Paracetamol + Cafeina)
Cmax (Mg/mL)* 9.46 (34.21) 9.72 (32.38)

ABCo-t (ug *h/mL)*
ABCo-~ (g *h/mL)* | 36.22 (31.62)
t 2 (h) ** 3.77 (1.55)
tmax 1.00

+ Media geométrica, (CV% Media geométrica);
++ Media armonica, (jacknife DE);

+++ Mediana;

n =25

34.93 (32.58) 35.89 (31.03)
37.29 (29.52)
3.85 (1.32)

0.75
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En la tabla 21 se observa una ligera diferencia en el pardmetro de Cmax €l cual es
mayor en el medicamento de prueba que contiene cafeina. Considerando las ABC no
se observa diferencia significativa al igual que para la t2, sin embargo, si se observa
diferencia en el pardmetro de tmax, 0 cual confirma que la velocidad de absorcion del
paracetamol si se ve aumentada por la cafeina. Aunque la magnitud de la absorcion

no parece afectarse, ya que hay equivalencia en el ABC entre los productos en estudio.

10.3.3. Anélisis de Varianza
El andlisis de varianza se realiz6 considerando todos los datos observados en el

analisis farmacocinético del paracetamol, bajo las mismas consideraciones
estadisticas y el mismo modelo lineal general descrito previamente, para estimar el
valor del estadistico F, con base en los resultados de la varianza de los factores o
efectos fijos y aleatorios en cada uno de los pardmetros farmacocinéticos solicitados

para establecer bioequivalencia.

Con este analisis se pudo determinar que no existe efecto de secuencia, formulacién
ni periodo ya que le valor de P cumple con el criterio (valor de P mayor de 0.05), como

se muestra en la tabla 22.

Tabla 22 Analisis de varianza de los parametros farmacocinéticos
transformados logaritmicamente (Ln) de Paracetamol

Variable evaluada | Fuente de variacién |Grados libertad| Suma de cuadrados|Cuadrado medio| Valorde F | ValorP__ | Criterio (valor P<0.05)
Ln Cmax (ug/mL) Secuencia 1 0.00018792 0.00018792 | 0.001138741] 0.973371461 Cumple
Ln Cmax (ug/mL) | Secuencia*Voluntario 23 3.795553357 0.165024059 No aplica
Ln Cmax (ug/mL) Forma 1 0.009187643 0.009187643 | 0.19384689 | 0.663844015 Cumple
Ln Cmax (ug/mL) Periodo 1 0.16247677 0.16247677 | 3.428041134] 0.076980296 Cumple
Ln Cmax (pg/mL) Error 23 1.090116942 0.047396389 No aplica
Ln ABC . (g*h/mL) Secuencia 1 0.000511299 0.000511299 | 0.002629246 | 0.959548186 Cumple
Ln ABC o, (ug*h/mL) | Secuencia*Voluntario 23 4472721291 0.194466143 No aplica
Ln ABC . (ug*h/mL) Forma 1 0.009114366 0.009114366 | 1.35510992 | 0.25632049 Cumple
Ln ABC . (ug*h/mL) Periodo 1 1.71274E-05 1.71274E-05 | 0.002546478 0.960189411 Cumple
Ln ABC o (ug*h/mL) Error 23 0.154696244 0.006725924 No aplica
Ln ABC ¢.rf (Hg*h/mL) Secuencia 1 1.65674E-05 1.65674E-05 | 9.1441E-05 [0.992452825 Cumple
Ln ABC . (Lg*h/mL)| Secuencia*Voluntario 23 4.167183505 0.181181892 No aplica
Ln ABC .t (ug*h/mL) Forma 1 0.010644995 0.010644995 | 1.976363555 | 0.173140008 Cumple
Ln ABC g.n (Hg*h/mL) Periodo 1 0.000344858 0.000344858 | 0.064026739 | 0.802489032 Cumple
Ln ABC .irs (Hg*h/mL) Error 23 0.123881496 0.005386152 No aplica
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Con este andlisis también se obtuvo el cuadrado medio del error que fue empleado
para calcular los intervalos de confianza al 90%, para poder determinar si el

medicamento de prueba fue bioequivalente al medicamento de referencia.

10.4. Estadistica de bioequivalencia
En la tabla 23 se presentan los resultados de la estadistica de bioequivalencia para
los datos farmacocinéticos transformados logaritmicamente para paracetamol. Se
muestra que los intervalos de confianza al 90% promedios cumplen con el rango de
aceptacion de 80 — 125%, por lo que se pudo determinar que el producto de prueba

y el producto de referencia son bioequivalentes.

Tabla 23 Estadistica para la determinacion de bioequivalencia de Paracetamol

t doble unilateral de Cumple

Pardmetro | Intervalo de confianza al Schuirmann Potencia | Criterio de con el

90% P<80% | P>25% aceptacion | criterio
LNCrmax 92.8723 114.7166 | 0.0002 0.0025 | 0.965443 80-125 Si
LNABC o+ 98.7250 106.9021 | 0.0000 0.0000 | 1.000000 80-125 Si
LnABC o-= 99.3389 106.6708 | 0.0000 0.0000 | 1.000000 80-125 Si

Evaluacion propuesta para determinar la interaccion de Cafeina

LnABC 005 | 113.7372 253.0105 | 0.0019 0.8983 | 0.235010 80-125 No
LnABC o1 | 101.3056 157.6764 | 0.0009 0.5337 | 0.506889 80-125 No

A pesar de que considerando los parametros farmacocinéticos promedio se demostré
gue ambos productos son bioequivalentes, al tener resultado de los intervalos de
confianza al 90% dentro del rango de aceptacién, considerando lo observado en
etapas tempranas y atendiendo la recomendacion de la FDA se analizaron las areas

parciales durante las primeras cuatro horas, para determinar la exposicion temprana.
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10.4.1. Andlisis de areas parciales

La tabla 24 muestra los resultados de equivalencia de las areas parciales en diferentes
tiempos, entre ambas formulaciones en estudio. Se puede observar que las areas son
mayores en el medicamento de prueba que en el medicamento de referencia, lo cual
se confirma con los valores del intervalo de confianza al 90%, principalmente en las
primeras 2 horas, las cuales quedan por encima del rango de aceptacion de
bioequivalencia (80 — 125%), es decir son supra biodisponibles en la fase de

exposicion temprana.

Posteriormente, a partir de las 3 horas, la diferencia comienza a disminuirse y los
intervalos de confianza al 90% quedan comprendidos dentro del rango de aceptacion
(80 — 125%).

Tabla 24 Anélisis de areas Parciales

Pa?cBi;es Referencia | Prueba eslziur:;?jo 90% IC

ABCo-05 0.72 1.21 169.63 113.73 - 253.01
ABCo-1.0 4.06 5.07 126.38 101.30 - 157.67
ABCo-15 7.54 9.02 120.63 102.37 - 142.15
ABCo-20 10.70 12.54 117.98 103.54 - 134.43
ABCo-30 16.43 18.26 111.53 102.46 - 121.40
ABCo-4.0 20.87 22.47 107.82 101.72 - 114.28

ABC Area bajo la curva; IC Intervalo de confianza

En la figura No. 9 se muestran los graficos del andlisis de las areas parciales de
paracetamol que es la representacion de lo sefialado anteriormente. Se puede
observar diferencia en las primeras cuatro graficas, que son las que corresponden a
las primeras 2 horas. Sin embargo, conforme pasa el tiempo esta diferencia disminuye,
como se puede ver en las dos ultimas gréaficas, que son las correspondientes a las
ABCo-3.0 y ABCo-4.0.
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El valor de tmax Se muestra con el grafico de cajas y bigotes, en la figura No. 10, este
valor fue evaluado con la prueba de Wilcoxon Mann-Whitney, con un nivel de
significancia de a = 0.05 y un valor de p de 0.49. La figura muestra un punto
considerado como valor atipico (outlier) para el medicamento de referencia, sin
embargo, este punto solo representa un valor extremo sin significancia estadistica.
Con este grafico, se demuestra que no existen diferencias estadisticamente
significativas en los valores de tmax en ambas formulaciones, por esta razon, el
parametro de Cmax N0 se modifica, ademas de que debemos considerar que el
parametro de tmax N0 es un indicador adecuado de la velocidad de absorcion, ya que
no sigue un comportamiento normal o log-normal como Cmax, por lo tanto, el analisis
de las areas parciales resulta mas conveniente para demostrar las diferencias en la

velocidad de absorcion (Tabla 24).
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Figura 10 Grafico de cajas y bigotes del parametro farmacocinético tmax.
(A medicamento de Referencia, B medicamento de Prueba)
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En este estudio se demostr6 que existe una diferencia significativa en etapas
tempranas con respecto a la velocidad de absorcion del paracetamol, cuando se
administra en combinacion con cafeina, esta diferencia se demostr6 mediante el

analisis de las areas parciales.

En el articulo de Renner et al., (2007) se analizaron las areas parciales, durante los
primeros 90 minutos, en este estudio realizamos el analisis de las areas parciales
durante las primeras 4 horas, a fin de poder determinar adecuadamente la fase de
absorcién del paracetamol.

Al igual que en el estudio de Renner et al., (2007), en nuestro estudio se observo una
absorcién mas rapida del producto que contiene cafeina, que en este caso es el
medicamento de prueba (Sedalmerck Max®). Se puede deducir que la modificacién en
la velocidad de absorcion del paracetamol no es dosis dependiente ya que en el
estudio de Renner et al., utilizaron dosis dos veces mayores a las utilizadas en este

estudio (1000 mg de paracetamol y 130 mg de cafeina).

En el estudio de Renner et al., se realizé ademas una evaluacién del efecto analgésico
del paracetamol, comparado con el paracetamol en combinacion con cafeina, en él se
demostré que la combinacion es significativamente superior, comparado con el
paracetamol o la cafeina solos, para reducir la percepcion del dolor ténico (de larga
duracion). Muchos estudios han demostrado que la cafeina mejora el efecto analgésico
de los inhibidores de la cicloxigenasa. En el estudio de Renner et al., se demostrd
ademas que la cafeina por si sola, no tiene un efecto antinociceptivo ni analgésico,

pero que si incrementa el efecto del paracetamol.

Los datos farmacocinéticos obtenidos por Renner et al., muestran que el paracetamol
en combinacién con cafeina y el paracetamol solo, son bioequivalentes entre si, si se
considera su biodisponibilidad general, es decir, las areas bajo la curva totales (ABCo-
ty ABCo-=), sin embargo, las ABC parciales y Cmax para paracetamol, fueron mayores

cuando el paracetamol se administré en combinacién con cafeina.
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Este incremento en la velocidad de absorcidon y en la Cmax puede explicar el incremento
en el efecto analgésico del paracetamol, observado en su estudio, cuando se

administra en combinacion con cafeina.

En nuestro estudio el producto de prueba (en combinacién con cafeina) y el de
referencia (sin cafeina), también resultaron bioequivalentes considerando Ila
biodisponibilidad general (ABCo-t y ABCo-~), y considerando Cmax, también se demostro
la diferencia en la velocidad de absorcion mediante el andlisis de las &reas parciales,
las cuales se realizaron tomando como antecedente el estudio de Renner et al., asi

como las recomendaciones de la FDA.

Las posibles razones por las cuales la cafeina modifica la absorcién de paracetamol

incluyen:

1. La cafeina mejora el flujo sanguineo en la mucosa gastrointestinal vy
posiblemente disminuye la depuracion temprana.

2. Tanto la cafeina como el paracetamol son sustratos del citocromo P450
(isoenzima 1A2). Dado que la cafeina inhibe débilmente la enzima, esto puede
contribuir a valores mas altos en las ABC tempranas para paracetamol, aunque
es improbable que esto impacte mucho, ya que las ABC totales de paracetamol

resultaron bioequivalentes con y sin cafeina.

En nuestro estudio no se evalu6 el efecto del paracetamol, Unicamente se realizé una
comparacion de su farmacocinética con y sin cafeina, en poblacion mexicana, la cual
fue distinta a la poblacion del Reino Unido utilizada por Renner et al., sin embargo, en
nuestro estudio también se observo un incremento en la velocidad de absorcion,
demostrado mediante el analisis de las areas parciales, aunque no se obtuvo
diferencia significativa en los valores de Cmax (9.46 pg/mL para el medicamento de
referencia y 9.72 ug/mL para el medicamento de prueba), la cual si se observé en el

estudio de Renner et al.

85



CECYPE ®
Maestria en Investigacion Clinica '

Considerando las ABC totales (ABCo-ty ABCo-») Yy Cmax, l0S medicamentos resultaron

bioequivalentes.
Por los resultados obtenidos por Renner et al., podemos deducir que al absorberse

mas rapido el paracetamol en combinacion con cafeina, se puede obtener un efecto

analgésico mas rapido, también en la poblacion mexicana.
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11.CONCLUSIONES

1. Los IC al 90% promedio, tanto para Cmax como para las ABCo-t y ABCo-~ Se
encuentran dentro del rango de aceptacion de 80 — 125%, por lo que en este
estudio se concluyé que el producto de prueba es bioequivalente con el
producto de referencia, en términos de velocidad de absorcion y magnitud de

la biodisponibilidad de paracetamol.

2. La determinacién del IC al 90% de las ABC parciales en las primeras horas
después de su administracion por via oral, es mas sensible para establecer
diferencias en la velocidad de absorcibn de un farmaco, que el analisis

estadistico de tmax.

3. Al observar diferencia en la velocidad de absorcién en las primeras horas tras
la administracion por via oral, siendo méas rapida con el producto de prueba
(combinacién con cafeina), se puede determinar que, si existe interaccion
farmacoldgica entre el paracetamol y la cafeina, la cual puede deberse a
cambios a nivel de la mucosa gastrointestinal, cambios en la depuracién

temprana del paracetamol o actividad relacionada con el citocromo P450.

4. Los resultados obtenidos en este estudio realizado en poblacion mexicana,
son congruentes a lo observado en el estudio de Renner et al. (2007), en
cuanto a la velocidad de absorcién del paracetamol. Sin embargo, en este

estudio no se observoé diferencia en Cmax.

5. En la poblacion mexicana estudiada, el producto de prueba que contiene
cafeina, se absorbe ligeramente mas rapido que el producto de referencia, por
lo que, considerando los resultados obtenidos por Renner et al. (2007), se
puede esperar un efecto analgésico en un periodo de tiempo mas corto, lo que

representa una ventaja en el manejo del dolor agudo.
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Sin embargo, para poder evaluar la eficacia del paracetamol y demostrar que
su efecto analgésico es mas rapido, cuando se administra en combinacién con
cafeina, se requiere realizar otros estudios, en los que se evalle su efecto

analgésico solo y en combinacion con cafeina, en pacientes con dolor agudo.

6. El paracetamol, demostr6 ser seguro y bien tolerado, tanto solo como en
combinacion con cafeina, en la poblacion de estudio ya que sOlo se
presentaron dos eventos adversos y ninguno de ellos se relaciond con el

medicamento.
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12. PERSPECTIVAS

Durante el desarrollo de este proyecto, se logré evaluar las diferencias en la
farmacocinética del paracetamol solo y en combinacién con cafeina. Este aspecto no
habia sido evaluado previamente en poblacion mexicana. Si bien existe el antecedente
del estudio realizado y publicado por Renner et al., (2007), no se cuenta con evidencia
cientifica de un estudio previo, realizado para evaluar especificamente Ila
farmacocinética y hacer un comparativo para determinar la bioequivalencia mediante
un estudio de biodisponibilidad comparativa al tratarse de formulaciones distintas. No
se tenia informacioén de estudios realizados en poblacién mexicana, a pesar de que el
paracetamol es un medicamento de uso frecuente en nuestro pais, de facil acceso,

que se vende sin receta y por lo tanto es susceptible de automedicacion.

Por lo anterior es indispensable contar con informacion cientifica que permita ampliar
el conocimiento que se tiene actualmente sobre este medicamento, para poder contar
con dicha informacion, se requiere realizar estudios clinicos controlados, en poblacion
mexicana, y sobre todo dar a conocer los resultados a fin de que puedan ser
compartidos y discutidos con la comunidad cientifica, tanto nacional como

internacional.

El tener mayor informacién procedente de un estudio clinico controlado y con suficiente
rigor cientifico puede ser el antecedente para que la autoridad regulatoria en México,
conozca que si existen diferencias y solicite a la industria farmacéutica la realizacion
de més estudios que permitan tomar mejores decisiones e incluso modificar las
politicas publicas en salud a fin de poder contar no solo con insumos seguros y de
calidad, sino poder lograr un mejor control sobre la prescripcion y venta de este

medicamento.
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14. ANEXOS
14.1.

CECYPE

Anexo 1. Cronograma de periodo total de estudio

©

Etapa Pre-Clinica

Etapa Clinica

Etapa Post-Clinica

Actividad del Dia -

Actividad a partir del

Dia Hora Actividad 5
120 al O Dia 10
» Elaboracién de A partir de las , » Seguimiento clinico
0 Internamiento.
protocolo. 16:00 horas de los sujetos
» Elaboracion de SESION 1 = Cierre de FRC's
FCI. 06:00 horas Toma de 250 mL de agua. = Entrega de muestras
= Autorizacion de 06:30-07:30 Aplicacién de catéter y muestra a la Unidad Analitica
protocolo. 01 horas 0. = Elaboracion del
= Autorizacion del 08:00 horas Toma del medicamento. Informe Clinico
Comité de Etica en 08:15 horas Inicio de toma de muestras. = Fase analitica
Investigacion y 08:00 horas Muestra de las 24.0 horas. = Informe final
Comité de 02 | Aproximadamente |\ o cics * Cierre del estudio
. L a las 10:00 horas .
Investigacion. = Solicitud de
= Sometimiento a Periodo de Lavado — 07 dias autorizacion para
A partir de las i4
COFEPRIS. 07 p. ; Internamiento. destruccion de
= Aprobacién de 16:00 horas muestras biol6gicas.
COFEPRIS. SESION 2
= Recepcion de 06:00 horas Toma de 250 mL de agua.
medicamento. 06:30-07:30 Aplicacion de catéter y muestra
= Programacion. 08 horas 0.
= Seleccion de 08:00 horas Toma del medicamento.
sujetos. 08:15 horas Inicio de toma de muestras.
. 08:00 horas Muestra de las 24.0 horas.
= Elaboracién de
09 | Aproximadamente

FRC.

a las 10:00 horas

Alta definitiva, Cita abierta.
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14.2. Anexo 2. Gréficos individuales de la concentracion plamatica (Cp) vs.

CECYPE ®
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CECYPE ®
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CECYPE ®
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