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Biodisponibilidad comparativa entre dos formulaciones de gabapentina capsulas de
300 mg en voluntarios sanos colombianos

Sergio Parra, M.D., M.Sc.?2, Fanny Cuesta, Ing. Q. Esp.2, Margarita Restrepo, Q.F., M.Sc.3,

Rosendo Archbold, Q.F., M.Sc.?, Blanca Montoya, Bact.4, Gloria Holguin, Q.F. Esp3,
Juan Carlos Rios, M.D.5

RESUMEN Introduccion: Comparar la biodisponibilidad entre dos productos equival entes farmacéuti-

cos, permite declarar la bioequivalencia o no de dos medicamentos sometidos a estudio bajo
condiciones experimentales smilares.

Objetivo: Se sometieron a estudio in vivo para determinar la equivalencia bioldgica, los
productos farmacéuticos gabapentina capsulas de 300 mg, Gabantex®/Gabapentina MK,
producto de prueba, de Tecnoquimicas SA. y Neurontin®, producto dereferencia, propiedad
de Parke-Davis.

Método: El estudio serealizd en 14 voluntarios sanos bajo un disefio aleatorio cruzado, con
dosisunica. Seadministraron 600 mg de cada producto y se tomaron muestras de sangre por
unperiodo de36 horas. Paraladeter minacion delagabapentinaen plasmaseaplicolatécnica
de cromatografia liquida con detector de fluorescencia. La biodisponibilidad fue comparada
para los parametros farmacocinéticos de area bajo la curva concentracion plasmética vs.
tiempo (ABC;”), concentracion maxima (C_), € tiempo maximo (T__) y la exposicion
temprana (ABC,"™).

Resultados: Losintervalosde confianza del 90% paraél producto de prueba fueronen ABC >
87.5% - 114.5%, C__ 85.0 - 109.7% y ABC, ™ 97.9%-118.8%, contenidos en € intervalo de
confianzade80%-125%del productodereferencia. Paradl T fue68.4%-94.5%quenoesta
contenido en € intervalo de confianza de 80% a 120% del producto de referencia.
Discusion: El parametro farmacocinético de mayor diferenciaen esteestudiofueel T para
alcanzar laC__ diferenciaqueseexplicapor factorestalescomoel origendel principioactivo,
los excipientes y la tecnologia farmacéutica empleada.

Conclusiones: Las dos formulaciones son bioequivalentes con respecto al ABC;>, C__ Yy
ABC_ ™y no bioequivalente conrespectoal T__, lo cual garantiza queal utilizar & producto

Vol. 35 N° 1, 2004

de prueba se lograra una respuesta terapéutica similar ala del producto de referencia.

Palabras claves: Gabapentina. Biodisponibilidad. Bioequivalencia.

La gabapentina, acido 1-(amino-
metil-1-ciclohexil) acético, esun agen-
te antiepiléptico con propiedades de un
aminoécido, soluble en aguay aproba-
do para ser vendido en los Estados

Unidosde Américadesde 19932 Aun-
gueestamol éculaestaestructuralmente
relacionada con el neurotransmisor
GABA (&cido gamma-amino butirico),
no interactla como agonista con los
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receptores GABA, no es convertido
metabdlicamente en GABA y no es
inhibidor delarecaptaciondel GABA o
degradacion®, pero eleva la liberacion
del GABA desdelascélulasgliales por
un mecanismo molecular alin no escla-
recido®.

Lagabapentinacircula, en sumayo-
ria, sin unirse a las proteinas plasma-
ticas; laconcentraci on plasméti camaxi-
mase alcanzaentrelas2y 3 horas, con
farmacocinética lineal, con un volu-
men de distribucion de 57.7 I/kg y es
eliminada de la circulacién sistémica
por excrecion renal como sustanciasin
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metabolizar. Lavidamediadeelimina-
cion esde5 a7 horas. La constante de
velocidad de eliminacién, la depura
cion plasmatica y la depuracion renal
son directamente proporcionales a la
depuracion de la creatinine®.

L abiodisponibilidad delagabapen-
tinaes cercanaa60%, No es proporcio-
nal aladosis, sin embargo las diferen-
cias en biodisponibilidad no son gran-
des. Los aimentos no tienen efecto
sobre la velocidad y extension de la
absorcion. Este medicamento estaindi-
cado como terapia de adicién en la
epilepsia, paracrisisparcialesconosin
generalizacidn secundaria, en pacien-
tes que no han acanzado un control
satisfactorio o no han tolerado los
anticonvulsivantes de primera linea 'y
enlossindromesde dol or neuropatico®.

Como esunmedicamentodeamplia
prescripcion, se hace necesario tener
otras fuentes de adquisicion, pero sin
detrimento de su calidad, por tanto es
un deber de quien seinterese en presen-
tar otraformulacion del mismo princi-
pio activo e igual forma de presenta-
Cion, garantizar lacalidad integral, que
debeincluir lacalidad biofarmacéutica
gque sedemuestrasi lavelocidad y can-
tidad absorbida, evaluadas por las va-
riabl es farmacocinéti cas adecuadas, no
presentan diferenciassignificativascon
respecto alavelocidad de absorcion y
cantidad absorbida del producto utili-
zado como referencia, teniendo como
base un nimero de voluntarios sufi-
ciente que permita garantizar €l poder
estadistico de la prueba. Esto es, estar
seguros de que a administrarse un me-
dicamento solido por viaoral llegueala
circulacién sistémica, en la cantidad y
velocidad adecuadas para obtener el
efecto terapéutico deseado.

Ademés, s dentro delaspretensiones
del laboratorio solicitante estalade obte-
ner un certificado de intercambiabilidad
también requiere del estudio de bioequi-

valencia para asegurarle a prescriptor

que e paciente no tendra ninglin tipo de

trastorno a cambiar € producto innova
dor por € genérico o viceversa

Pararealizar | osestudiosdebioequi-
valencia en un preparado farmacéuti-
co, este debe cumplir con dos condicio-
nes previas.

1. Que €l laboratorio fabricante del
producto cumpla con las Buenas
Practicas de Manufactura (BPM),
pues con €ello se garantiza que ten-
dr& una calidad uniforme.

2. Quelosdosproductos, €l de prueba
y el dereferencia, sean equivalentes
farmacéuticos, esdecir, que conten-
gan el mismo principio activo ofér-
maco en lamisma sal, éster o deri-
vado quimico y que sean idénticos
en concentracion, forma farmacéu-
ticay viade administracion.

Por lo anterior, en Colombia desde
1995, el Decreto 677 del Ministerio de
Salud’ estableci6 la obligatoriedad de
presentar con la solicitud del registro
sanitario paramedicamentos, losresul -
tados de los estudios de biodisponi-
bilidad y bioequivalencia paralos pro-
ductos definidos por €l Instituto de Vi-
gilanciay Control de Medicamentosy
Alimentos (INVIMA); y en agosto de
2001 enlaResolucion 1400, articulo 5,
el Ministeriode Salud exigeestudiosde
bioequivalencia in vivo para los anti-
convulsivantes, grupo en el cua esta
clasificado farmacol6gicamente la
gabapentina®.

Ené presenteestudio paradeclarar la
bioequivaencia se comprob6 la equiva
lenciafarmacéuticay se compararon los
pardmetrosfarmacocinéticosobtenidosa
partir de los perfiles de concentracion
plasméticavs. tiempo, en voluntarios sa-
nos, del producto de prueba Gabantex®/
Gabapentin MK elaborado y comerciali-
zado por TecnoquimicasS.A. en Colom-
bia, conreferenciael productoinnovador
Neurontin® deParke-Davis& Company.

METODOS

Materiales comunes

Productodeprueba(P): Gabantex®/

Gabapentin MK, capsulas de 300

mg, lote EX2E19E, con fecha de

vencimiento febrero de 2005, pro-
ducido y suministrado por Tecno-

guimicas S.A.

Producto de referencia (R): Neu-

rontin®, capsulas de 300 mg, lote

084042, con fecha de vencimiento

abril de2004, elaborado paraParke-

Davis & Company bajo su direc-

ciony control por Warner-Lambert

LLC.

Estandar dereferenciaUSPde Gaba

pentina, lote F.

Equiposy materiales parala equi-
valencia farmacéutica. Disolutor
Hanson Research, cromatégrafo liqui-
do Perkin Elmer, Series 200, con
identificador ultravioleta con arreglo
dediodos, columnacromatograficaC,,
Hewlett Packard®, controlado con el
software TurboChrom®.

Reactivosgrado HPLC. Aguaobte-
nida en un equipo Milli Q Plus®,
acetonitrilo y metanol Merck.

Reactivosgrado analiticomarca JT
Baker. Fosfato de sodio, fosfato de
potasio, &cido fosférico, fosfato de
amonio, &cido clorhidrico, hidréxido
de sodio, sal sddica del acido decano-
sulfénico y trietilamina.

Equipos y materiales para deter-
minar gabapentinaen plasma. Croma-
tégrafo liquido Hewlett Packard, mo-
delo 1100, con detector de fluorescen-
cia, columna cromatografica C,,
LiChosorb RP-select B Merck®, con-
trolado conel programaChemStation®,
conel cual seredizdlaintegraciony la
cuantificacion del farmaco administra-
do.

Reactivos grado HPLC. Metanal,
acetonitrilo y agua.

Reactivos grado analitico. Acido
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perclérico, acido o-phtaldehido-3-
mercaptopropionico y EDTA.

Método para la equivalencia far-
macéutica. Los dos productos fueron
evaluados in vitro, con €l fin de verifi-
car el cumplimiento de las especifica
ciones establecida por la Farmacopea
Americana USP 26-NF 21 para capsu-
las®, utilizando los métodos de cuanti-
ficacién de gabapentina establecidos
por Tecnoquimicas S.A., paralasprue-
bas de uniformidad de dosis, disolu-
cion y valoracion (contenido de gaba-
pentina por capsula).

Criterio de aceptacién. En lavalo-
racion, el producto de prueba no debe
diferir en més de 5% con respecto al
producto de referencia.

Método para el estudio de bio-
equivalencia. Disefiodel estudioinvivo.
El estudio debioequivalenciaserealizo
en 14 voluntarios sanos, 7 hombresy 7
muijeres, bajo un disefio aleatorio, cru-
zado, con dosis Unica, en dos periodos,
con dos tratamientos, dos secuenciasy
un tiempo de lavado de una semana.
Previo alaseleccion delosvoluntarios,
se presentd el protocolo del estudio al
Comité de Etica de la Facultad de Me-
dicinadelaUniversidad de Antioquiay
a ComitédeEticadel Hospital Univer-
sitario San Vicente de Padl (HSVP) de
Medellin para su aprobacion.

Todas las etapas del estudio in vivo
se desarrollaron cumpliendo con las
BPC, los principios éticos de la De-
claracion de Helsinki'! actualizada en
octubre de 2000 y la Resolucién N°
008430/93 del Ministerio de Salud de
la Republica de Colombia2.

Los sujetos incluidos en el estudio
tuvieron edades comprendidasentre 17
y 28 afios de edad, peso corporal entre
50.1y 72.9kgy laestaturavarié en un
rango de 1.55 a 1.84 metros. Todos
cumplieron con las caracteristicas de
tallay peso establecidas por la Metro-
politan Life.

Estos voluntarios se sometieron a

evaluacion médica y exadmenes para-
clinicos, incluyendo VIH, hepatitisB y
embarazo en las mujeres. Recibieron
todalainformacion concerniente a es-
tudio, losriesgosy los beneficiosy las
condiciones a cumplir durante el mis-
mo. Todos firmaron el consenti miento
informado antes de iniciar el estudio.
El primer dia de cada periodo, los
sujetos fueron confinados en el HSVP
por un dia, previo ayuno de 12 horas.
Antesdelaadministracion del medica-
mento se tomaba muestras de orina
para verificar ausencia de drogas de
abuso (acohal etilico, cocaina, mari-
huana, morfina, benzodiazepinasy an-
fetaminas); setomaron los signos vita-
les y la muestra de sangre correspon-
diente al tiempo cero (0:0 hora). Acto
seguido seadministraba2 capsulas(600
mg de gabapentina) del producto de
pruebao del producto dereferencia, de
acuerdo con la tabla de asignacién a
azar, con 240 ml de agua. Se tomaban
muestras de sangre en tubos hepari-
nizados, alas0.5, 1.0, 1.5, 2.0, 2.5, 3.0,
4.0,5.0, 6.0, 12.0, 24.0y 36.0 horas.
La alimentacion suministrada fue
estandar: desayuno, refrigerio, almuer-
zo, refrigerioy cena, alas 2.0, 3.5, 5.0,
8.0y 11.0 horas respectivamente des-
pués de administrado el medicamento.
Las muestras sanguineas fueron so-
metidas a centrifugacién para separar
el plasmay dejarlo en congelacion a
-20°C, hasta el momento del andlisis.
Andlisis para los niveles plas-
maticos de gabapentina. Los niveles
plasmaticosdegabapentinafueronana-
lizados usando €l método de croma-
tografia liquida informado por Forrest
et al.’, Este método fue previamente
validado en un rango entre 0.0781 pg/
ml y 5.0 ug/ml, conlossiguientesresul -
tados: el porcentaje promedio de recu-
peracion fue 87.1%, mientras que €
coeficiente de variacion (CV) de las
pendientes de las curvas de calibracion
fue de 4.6% paralavaidacion intradia

y 8.8% paralavalidacioninterdia; para
una concentracion de 0.3125 pg/ml, la
precision tuvo un CV de 11.8%y para
laconcentracion de 5 ug/ml, el CV fue
de 7.5%.

Las muestras se trataron con acido
perclérico 2 M, centrifugadas y luego
derivatizadas con el &cido o-phtal-
dehido-3-mercaptopropionico. La se-
paracion se efectud en una columna
C,, utilizando como fase movil buffer
de acetato pH 3.7-metanol-acetonitrilo
(40:30:30), empleando un detector de
fluorescencia programado con longitu-
des de ondade excitacion y emision de
330y 440 nm respectivamente.

Anélisisfarmacocinético. Paracada
voluntario se construyeron los perfiles
plasmaticosy secalcularonlossiguien-
tes parametros farmacocinéticos:

- Concentracion maxima (C__ ), ob-
tenidadelosdatosde concentracion
plasmatica, establece la concentra-
cion mas ata de principio activo
gue es absorbida.

Tiempo maximo (T, __), obtenido

directamente delos datos delacon-

centracion plasmética, € cua co-
rresponde a tiempo requerido para
alcanzar la concentracion maxima.

Area total bajo la curva de con-

centracion plasmética vs. tiempo

(ABC;"), estarelacionado con laex-

tensién de la absorcion del principio

activo obtenida sumando € ABC/
por medio de la férmula trapezoida
més el ABC” calculado como & co-
ciente entre la Ultima concentracion
plasmética cuantificable sobre la
constante de eliminacion (k). k, se
calcul 6 de la pendiente obtenida de
la parte final de la curva, transfor-
mando alogaritmo losvaloresdela
concentraciony aplicandoregresion

lineal .

Exposicion temprana (ABC,™),

gue se expresacomo €l areabgjola

curvadelaconcentracionplasmética
vs. tiempo, hastael T__ del produc-

7
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todereferencia. Estesecalcul6como

el areaparcia hastaunvalort, sien-

do t la mediana de los valores del

T, delapoblacion paralaformula-

ciondereferencia. Estamedidaper-

mite un mejor control del principio
activo en la circulacion sistémica,
gue debereflgar velocidadesy me-
didasdeabsorcion comparablesque
van dirigidas a asegurar efectos te-
rapéuti coscomparablescon medica
mentosadministradosviaoral y que

son de liberacién convencional .

Andlisis estadistico. Para €l prop6-
sitodedeclarar bioequivalencialasprin-
cipales variables analizadas fueron:
ABC~,C T yABC ™ Losvalo-
resobtenidosdeestasvariablesparalos
dosproductos, seanalizaron estadistica-
mentepor mediodel andlisisdevarianza
(ANOVA), para determinar si se pre-
sentan diferencias significativas en los
valores delas variables estudiadas, de-
bidasacadaunadelasfuentesdevaria-
€cion: productos, sujetos, periodosy se-
cuencias de administracion. Los valo-
resdeABC;~,C__ yABC ™ setrans-
formaronalogaritmonatural. EI T __ se
analiz6 sin transformar?e.

Para determinar la bioequivalencia
entre las formulaciones estudiadas se
aplicé el método sugerido por Schuir-
mann®’y aceptado por laFDA, conoci-
do como e “Método de dos pruebas
unilaterales’, teniendo en cuenta el va-
lor estandar del ANOV A calculadopara
cadaparédmetro. El nivel designificancia
(o) paralas pruebas o probabilidad de
error fue 0.05 y se construyeron inter-
valos de confianza de 90% para el co-
ciente entre las medias del producto de
pruebay del producto de referencia.

Criterio de aceptacion. El producto
de prueba se declard bioequivalente con
respecto a producto de referencia s, y
s0losi losinterval osdeconfianzade 90%
para € cociente de medias de los datos
tanto del ABC,;” comodel C__ transfor-
mados a logaritmos naturales estan in-

8

cluidosen el intervalo de 80% a125%y
e T __ sintransformar estaincluido en el
intervalo de 80% a 120%.

Los datos también fueron analiza-
dos en relacion con los supuestos del
modelo cruzado, dos periodos, dos se-
cuencias, dos formulaciones para eva-
luar:

El efecto dearrastre (carry over) en
las dos formul aciones.
El efecto de periodoy de productos.
Variabilidad intersujeto.
Variahilidad intrasujeto, por medio
de la prueba F gjustada de Pitman-
Morgan.
Normalidad de los residuos inter-
sujetos e intrasujetos, aplicando la
prueba de normalidad de Shapiro-
Wilk.
Independenciade losresiduos{s, }
y {g,}, usando el coeficiente de
correlacion de Pearson.
Datos fuera de lo normal (outliers)
paralasvariablesp-r, p/ry Inp/r,de
los datos sin transformar, emplean-
do las cgjas esqueméticas del andli-
sisexploratorio dedatos, siendopel
producto de pruebay r el producto
de referencia

Ladiferenciaseconsider6 estadisti-
camente significativa cuando €l valor
p<0.05.

RESULTADOS

Estudio de equivalencia farma-
céutica. Las pruebas de contenido de

gabapentina por capsula y disolucion
permitieron concluir que los dos pro-
ductos son equival entes farmacéuticos
(Cuadro 1).

Estudio de bioequivalencia. Con
ambos productos se presentaron reac-
ciones adversas (Cuadro 2). No hubo
deserciones ni retiros durante el estu-
dio. Algunos voluntarios presentaron
hasta tres reacciones adversas simulta-
neamente.

L asconcentraciones plasméticas me-
diasenug/ml en cadatiempodemuestreo
dieron origen a los perfiles plasméticos
medios para cadaformulacion los cuales
se presentan en la Gréfica l y los pard
metros farmacocinéticos para cada for-
mulacion y cada sujeto estan consigna-
dos en & Cuadro 3. Los resultados del
ANOVA, redlizado a los pardmetros
farmacocinéticosABC*,C__ yABC ™
transformados a logaritmo natura y €
T, ,origind, seinformanenel Cuadro4.

Los resultados obtenidos con res-
pecto a los intervalos de confianza de
90%, expresados en porcentaje para el
ABC;”,C_ yABC ™ parael produc-
to de prueba, son en su orden: 87.5%-
114.5%, 85.0%-109.7% y 97.9%-
118.8%, lostres contenidos en €l inter-
valo de confianzade 80% a125% dela
formulacién dereferencia. El intervalo
de confianzaparael T__ del producto
de prueba es de 68.4% - 94.6% gue no
esté contenido en € intervalo de con-

Cuadro 1
Datos obtenidos para cada producto en la evaluacion farmacéutica
Producto
Prueba Neurontin® Gabantex® /Gabapentina MK
Valoracion 285.3 mg/capsula que 281.2 mg/capsula que corres-

corresponde a 95.1% de lo

rotulado
Prueba de disolucién

y RSD*=3.5%
Uniformidad de dosis

Porcentaje de disolucion
promedio de gabapentina en
30 min=85.9% de lo rotulado

Promedio = 96.3% de gaba-
pentina rotulada y RSD=1.5%

ponde a 93.7% de lo rotulado

Porcentaje de disolucion
promedio de gabapentina en
30 min=85.2% de lo rotulado y
RSD=2.3%

Promedio = 95.1% de gaba-
pentina rotulada y RSD=3.0%

* Desviacion estandar relativa
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fianza de 80% a 120% del producto de
referencia. De acuerdo con lasdirectri-
ces de la FDA los dos productos son
bioequivalentes con respecto ABC_”,
C. Y ABC™ y no bioequivalente
conrespectoa T __ .

En la comprobacion de los supues-
tosparael modelo ANOVA en €l dise-
fio cruzado, se obtuvieron los siguien-
tes resultados:

No hay efecto de arrastre para los

productos de referenciay prueba.

No hubo resultados significativos

paraefectosdeperiodoy deproduc-

tos, exceptoenel T paraproduc-
tosdondeseobtuvounvalor p=0.03.

En lavariabilidad intersujeto no se

presentd significancia estadistica

paralasvariablesC__yT __,perosi
significancia para el ABC,” y €

ABC_ ™ obteniéndose valores de

p=0.040y 0.022 respectivamente.

La variabilidad intrasujeto no fue

Cuadro 2

Reacciones adversas informadas, por producto, con base en 14 voluntarios

Producto

Reaccion De prueba De referencia
Mareo 14.3% (10, 4)* 14.3% (10, 8)
Somnolencia 21.4% (14,1, 12) 14.3% (10, 14)
Hipoglicemia - 7.1% (10)
Dolor abdominal 14.3% (1, 10) 14.3% (10, 8)
Néausea y/o vémito 7.1% (1) 14.3% (8, 10)
Cefalea 14.3% (8, 3) 7.1% (10)
Prurito - 7.1% (6)
Fatiga 7.1% (14) -
Nistagmus 21.4% (10, 4, 5) -
Brote - 7.1% (6)
Bochorno - 7.1% (4)
Ataxia - 7.1% (10
* |dentificacion del voluntario

Cuadro 3

Parametros farmacocinéticos para cada individuo
ordenados por formulacién

Producto de referencia

Producto de prueba

significativa. Sujeto ABCeo C,. T, ABC ™ ABCe  C_. T.. ABC™
L osresiduosinter eintrasujetospre-
snendsribuitnnomd prava G (70 N0 gor some seme 24 nser
risblesABC,”, C,, y ABC, ™. 3 352454 31652 3.00 65385 539436 4.5915 3.97 9.0899
Hay independencia entre los resi- 4 451030 47209 245 9.6960  68.0682 6.9713 298 10.3637
duos inter e intrasujetos paracada 5 56.2651 55322 297 10.2473 61.0062 55781 297 10.0484
uno delos parametrosABC,~, C__ 6 36.7395  3.5017 3.98 50897 252313 27181 297 6.1391
y ABC ™™, 7 413714 41447 297 6.4000  30.7461  3.4209 243 7.1018
No se presentaron val ores extremos 8 39.3101 50838 248 8.5480  47.4427 4.1336 242 8.2678
para |as distribuciones de p-r, p/r y 9 39.3466 4.8632 3.97 7.3971 37.4280 3.6879 2.45 7.2044
In pir para las variables ABC*y 10  76.0836  7.5405 4.07 82559  46.1813  4.8856 247 8.9820
C__. Con respecto a parametro 11 323080 47281 148 9.6269  36.4522 56556 142 10.6775
ABC,m sepresentawndaopos- LRl D008 O s e asom 16 rarce
blemente extremo, correspondiente 14 46.8087 2';322 2; 1i 3759 48'7217 5'0996 2'88 7.1491
al voluntario 14, queno seretiré por : : : : . : : :
Cuadro 4
Datos del analisis de varianza para ABCe, C__, ABC ™y T
Fuente de variacion gl ABC Cax ABC,Tmax L
(VIS P p MC F MC F p MC F p

1. Producto 1 000001 0.0002 0.99  0.0084  0.23 0.64 0.0405 197 0.19 2419 6.33 0.03

2. Sujeto 12 0.11400 2.8760 0.04  0.0898  2.50 0.06 0.0698 339 002 0.689 180 0.16

3. Secuencia 1 000032 00028 0.96 0.0062  0.07 0.80 0.0053 0.08 079 0328 048 0.50

13. Periodos 1 003020 07620 0.40  0.0031  0.09 0.77 0.0055 027 062  0.021 0.05 0.82

12. Error residual 12 0.03963 0.0359 0.0206 0.382

a. Mediacuadrética b. Valor F
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Grafica 1. Perfiles de concentraciéon plasmatica media de
gabapentina vs. tiempo después de la administracion de 600
mg, en una sola dosis a 14 voluntarios sanos.

no considerar esta variable como decisoria para declarar
|a bioequivalencia entre los productos eval uados.

DISCUSION

L osdos productos fueron equival entes farmacéuticos, es
decir que las pruebas fisicoquimicas y farmacotécnicas
permitieron demostrar que los dos productos eran similares
en cuanto alas especificaciones establ ecidas paraestaforma
farmacéutica, pero se comprob6 que a pesar de €ello, no se
puede garantizar que su comportamiento en el organismo
seaidéntico, porque el parametro farmacocinético de mayor
diferenciaenesteestudiofueel T, , paraacanzarlaC__;la
T, mediadel producto de referenciafue 3.18 horasy para
el producto de prueba 2.59 horas. Esta diferencia significa-
tiva se puede explicar por la existencia de factores tales
como el origen del principio activo, los excipientes utiliza-
dos, la tecnologia empleada en la elaboracion de la forma
farmacéutica, que hacen que se demore en alcanzar la con-
centracion plasmética maxima.

Sin embargo, las variables ABC que permite medir la
extensiondelaabsorciony laC__ querepresentael nivel de
principio activo maximo que puede afectar la respuesta
terapéutica del farmaco, se encuentran cercanos entre los
dos productos, es decir que presentan una media y una
desviacion estandar que no difiere significativamente.

Los resultados obtenidos a analizar € efecto de arrastre,
periodoy formulacion, permitieroncons derar labioequivalencia
delas dos formulaciones aplicando |os delineamientos sugeri-
dos por laFDA con e ANOVA.

La variabilidad intersujeto, interpretada como la res-
puestade variossujetosalamismaformulacién, present6 en
el ABC o0 seaen laextension de la absorcién, |o cua pudo
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ocurrir debido afactores fisiol6gicos del tracto gastrointes-
tinal propiosdealgunosindividuos. Estoshallazgosestan en
concordanciacon los presentados por Gidal et al.%, en el que
demostraron en dos estudios que la variabilidad i ntersujetos
fue sustancialmente mayor que laintrasujetos parael ABC.

Para que dos medicamentos sean declarados bioequiva-
lentes, laFDA haestablecido que deben ser bioequival entes
en las variables farmacocinéticas ABC;>, C__ y T __, sin
considerar laduracién del tratamiento en el que serautiliza-
do, lafrecuencia de administracion y larespuesta esperada.
En el casodelagabapentinasi seutilizaen untratamiento de
uso cronico la equivalencia con respecto al ABCy a C__
garantizan que se mantendra la extensién de la absorcion y
gue se llegara a la concentracion méaxima que asegura la
respuesta terapéutica esperada.

CONCLUSIONES

La comparacion estadistica de parametros farmaco-
cinéticosABC;”, ABC ™y C__ indican que no existen
diferenciassignificativasentrel osproductos Gabantex®/
Gabapentin MK, cdpsulas de 300 mg, producido y sumi-
nistrado por Tecnoquimicas S.A. y el producto
Neurontin®, capsulas de 300 mg elaborado para Parke-
Davis& Company bajo sudirecciény control por Warner-
Lambert LLC. Losintervalos de confianza de 90% para
€l cociente entrelas medias de las dos formul aciones, de
las variables farmacocinéticas ABC;*, ABC ™y C__
transformadasalogaritmo natural, estan contenidosen el

rango del 80%-125%, criterio de aceptacidn establecido
por la FDA para indicar que el producto Gabantex®/
Gabapentin MK es bioequivalente a producto Neu-
rontin® con respecto alos parametrosABC,~, ABC ™
y Cmax .

Conrespectoa T, , se presentaron diferencias signifi-
cativasentrelosdosproductosy €l interval o deconfianza
de 90%, calculado parael producto de pruebade 68.4%-
94.6% que no estacontenido en el interval o de confianza
de80% a120%del producto dereferencia. Esteresultado
indicaqueel producto Gabantex®/Gabapentin MK no es
bicequivalente con el producto Neurontin® con respecto
aT .

Estemgxstudi 0 debioequivalenciapermite garantizar queal

utilizar el producto Gabantex®/Gabapentin MK se ten-
dra una respuesta terapéutica similar a la del producto
Neurontin®.
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SUMMARY

Introduction: To compare the bio-
availability between two pharma-
ceutical equivalent products. To allow
thedemonstration of thebioequivalence
or not, of twoformulationssubmitted to
study under similar experimental
conditions.

Objective: The pharmaceutical
productsof Gabapentin capsul esof 300
mg: Gabantex®/GabapentinaMK, test
product, which belongs to Tecno-
guimicas S.A., and Neurontin®, asthe
reference product, which belongs to
Parke- Davis, weresubmitted to astudy
in vivo to determine their biological
equivalence.

Methods: This study was carried
out in 14 hedthy volunteers under a
randomized crossover design, withsin-
gle doses. They received 600 mg of
each product and blood samples were
collected for aperiod of 36 hours. The
gabapentin in plasma was determined
by a validated liquid chromatography
method withfluorescencedetector. Bio-
availability was compared for pharma-
cokinetic parameters: total area under
the plasma concentration-time curve
(AUC;”), peak plasma concentration
(C,)» maximumtimeto reach the peak
plasma concentration (T,__) and early

exposure (AUC ™),

Results: 90% confidence intervals
by thetest product were: 87.5%-114.5%
for AUC.”; 85.0%-109.7% for C__;
and97.9%-118.8%for AUC ™. These
parameters were contained within the
confidenceinterval from 80%-125% of
the reference product. The confidence
interval for T __ was68.4%-94.5%, this
wasnot contai nedwithintheconfidence
interval from 80%-120% of the refe-
rence product.

Discussion: In this study the phar-
macokinetic parameter of greater diffe-
rence was the T__ to reach the C__;
difference that is explained by factors
such as the origin of drug substance,
excipients, and the pharmaceutical
technology used.

Conclusions: The two formulations
were bioequivalent with respect to
AUC;~, C_ and AUC ™, and not
bio-equivalentinrelationtoT . These
findings guarantee that when using the
test product, atherapeutic answer simi-
lar to the reference product will be
obtained.

Key words. Gabapentin.
Bioavailability. Bioequivalence.
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