Ensayo clinico cruzado y randomizado

de biodisponibilidad relativa de dos formulaciones de
Gliclazida, comprimidos de 30 mg de liberacién sostenida*,
administrados en dosis unica a voluntarios sanos

Cohen Sabban Hugo'; Gonzélez Yibirin Maria?
'CRO BIO SOLUTION, Av. Cérdoba 2625 5° F — Buenos Aires — Argentina.
2Laboratorios LETI S.A.V, Guarenas - Venezuela.

Recibido: 20/02/2011 Aceptado: 30/03/2011

*En Venezuela esta forma de liberacién es denominada Liberacion Modificada

Resumen

Objetivo. El objetivo principal consistié en conocer la biodis-
ponibilidad relativa de una nueva formulacién de gliclazida
(Gliclazida comprimidos de liberacién sostenida Laborato-
rios Genven) con respecto a la formulacion de Laboratorios
Servier tomada como referencia, y establecer su bioequiva-
lencia de acuerdo a los criterios recomendados por las au-
toridades sanitarias.

Se hizo asimismo una valoracién de la tolerancia de ambos
preparados.

Materiales y métodos. Se disefid un estudio abierto, ran-
domizado, cruzado, dos periodos, con siete dias de lava-
do, con 12 voluntarios sanos de ambos sexos, entre 21 y
55 afios, quienes ingirieron un comprimido del farmaco en
estudio: GLICLAZIDA comprimidos DE LIBERACION SOS-
TENIDA de 30 mg, fabricados por Laboratorios GENVEN, o
del Farmaco control: GLICLAZIDA comprimidos DE LIBERA-
CION SOSTENIDA de 30 mg, fabricados por Laboratorios
SERVIER, comercializados en Venezuela con el nombre de
DIAMICROM MRE®. La bioequivalencia se determin6 con los
parametros farmacocinéticos de area bajo la curva AUC
AUC_, y concentracion maxima (Cmax).
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Resultados. Con ambas formulaciones se inicia la aparicion
en plasma de niveles cuantificables desde los 30 minutos,
ambos productos alcanzan su Cmax alrededor de las 12 ho-
ras, con una Cmax para Gliclazida de Laboratorios Genven
(GL) de 558.57 +/- 191.43 ng/mL y para Gliclazida marca
Diamicrén MR® (GD) de 514.56 +/- 140.94 ng/mL sin diferen-
cias significativas (P= 0.66).

En cuanto al area debajo de la curva (AUC), encontramos
valores de AUC  de 539.68 +/- 210.75 ng/mL/h para GL y de
585.07 +/- 240.66 ng/mL/h para GD sin diferencias significa-
tivas entre estas (P= 0.91). Para el AUC__ los valores fueron
de 569.14 +/- 216,95 ng/mL/h para GL y de 616.93 +/- 244.37
ng/mL/h para GD (P=0.71).

Palabras clave. Bioequivalencia; Biodisponibilidad, Farma-
cocinética; Gliclazida.

Abstract

Objective. The main objective was evaluated the relative bio-
availability of a new formulation of gliclazide (gliclazide sus-
tained release tablets Genven Laboratories) regarding the
formulation of Laboratoires Servier taken as a reference and
establish their bioequivalence according to the criteria recom-
mended by health authorities. It was also an assessment of
tolerance of both preparations.

Methods. We performed a study open, randomized, cross-
over two periods, with seven days of washing, with 12 healthy
volunteers of both sexes, between 21 and 55 years who ate a
pill in drug study: GLICLAZIDE Liberation sustainable tablets
30 mg, manufactured by Genven Laboratories or drug control:
GLICLAZIDE Liberation sustainable tablets 30 mg, manufac-
tured by Servier Laboratories in Venezuela, marketed under
the name DIAMICROM MR®. The bioequivalence was deter-
mined with the pharmacokinetic parameters of area under the
curve AUC , AUC, , and maximum concentration (Cmax).

Results With both formulations began appearing on plasma
levels quantifiable from the 30 minutes, both product’s reach
their Cmax around 12 hours, with a Cmax for gliclazide
Genven Laboratory (GL) from 558.57 +/- 191.43 ng/mL and
Gliclazide Diamicron MR® (GD) from 514.56+/-140.94 ng/mL
without significant differences (P= 0.66). As for the area un-
der the curve (AUC) values were found AUC , 539.68 +/-
210.75 ng/mL/h for GL and 585.07 +/- 240.66 ng/mL/h for
GD no significant differences between these (P= 0.91). For
AUC_, values were 569.14 +/- 216.95 ng/mL/h for GL and
616.93 +/- 244.37 ng/mL/h for GD (P=0.71).

Key words: Bioequivalence; Bioavailability, Pharmacokinet-
ics; Drug generic; Gliclazide.



Introduccién

La Gliclazida es una sulfonilurea de segunda generacion, uti-
lizada en el tratamiento de la Diabetes Mellitus no insulino-de-
pendiente. Las sulfonilureas estimulan la secrecion de insulina
mediante la inhibicion de los canales de potasio sensibles a
ATP de las células B-pancreaticas. Asimismo, la gliclazida tie-
ne efectos antioxidantes y parece revertir y prevenir las altera-
ciones endoteliales relacionadas con la hiperglicemia'234,

La Cmax se alcanza aproximadamente a las 6 horas. La bio-
disponibilidad de gliclazida es del 97% (79 y 110%), después
de una dosis Unica de 30 mg. El aclaramiento aparente de
gliclazida es del 0,9 L/h, con un volumen de distribucién de
19 Ly unat 11 de aproximadamente 16 horas.

La gliclazida, como otras sulfonilureas, se une en una gran
proporcion a las proteinas (95%). Se transforma en, al menos,
siete metabolitos (los dos principales son oxidados mientras
que los otros cinco son hidroxilados), que no presentan acti-
vidad hipoglucemiante. La principal ruta de eliminacién de la
gliclazida y sus metabolitos es la via urinaria. Menos del 1%
del farmaco se recupera en orina sin cambios®87.

La mayoria de efectos adversos que aparecen durante el tra-
tamiento con gliclazida son moderados y no requieren la sus-
pensién del medicamento. Los mas frecuentes efectos adver-
sos son artralgias, artritis, dolores de espalda, y bronquitis.
Ocasionalmente, ha aparecido malestar general'.

La aparicién de hipoglucemia sintomatica con gliclazida ocurre
infrecuentemente y no se han detectado episodios nocturnos
de hipoglucemia, que puedan requerir otro tipo de medicacion.

Objetivo Principal

El objetivo principal consistié en conocer la biodisponibilidad
relativa de una nueva formulacion de gliclazida (Gliclazida
comprimidos de liberacion sostenida Laboratorios Genven)
con respecto a la formulacion de Laboratorios Servier tomada
como referencia y establecer su bioequivalencia de acuerdo
a los criterios recomendados por las autoridades sanitarias.

Se hizo asimismo una valoracién de la tolerancia de ambos
preparados.

Tipo de Ensayo

Ensayo clinico cruzado y randomizado de biodisponibilidad
relativa de dos formulaciones de gliclazida, comprimidos de
30 mg de liberacién sostenida, administrados en dosis Unica
a voluntarios sanos

Farmaco Experimental y Control

Farmaco en estudio: GLICLAZIDA comprimidos DE LIBERA-
CION SOSTENIDA de 30 mg, fabricados por Laboratorios
Genven.

Farmaco control: GLICLAZIDA comprimidos DE LIBERA-
CION SOSTENIDA de 30 mg, fabricados por Laboratorios
SERVIER comercializados en Venezuela con el nombre de
DIAMICROM MR®

Fase del Ensayo Clinico
Ensayo clinico de bioequivalencia con voluntarios sanos en
fase I.

Disefo

Ensayo clinico en fase I, con dosis Unica por via oral, abierto
y randomizado con disefio cruzado clasico, con determina-
cion ciega de las concentraciones séricas de las dos formu-
laciones de gliclazida.

Variable Principal de Valoracién

El analisis de la bioequivalencia de ambas formulaciones se
realizd a partir del area bajo la curva, y la Cmax calculada de
las concentraciones plasmaticas de gliclazida tras la admi-
nistracion del farmaco.

Poblacion en Estudio y Numero Total de Pacientes
Se incluyeron en una primera fase 12 voluntarios sanos de
ambos sexos.

Duracién del Tratamiento

Cada uno de los sujetos participantes recibidé una unica do-
sis de 30 mg de gliclazida de una de las formulaciones y
después de 7 dias de lavado otra dosis de 30 mg de la otra
formulacion.

Lugar de Realizacién del Estudio
Sanatorio de San José, Buenos Aires

Seleccién de Sujetos
Criterios de inclusion

Se incluyeron sujetos adultos sanos de ambos sexos (de 21
a 55 anos), no bebedores de alcohol, no fumadores, con IMC
entre 19 y 30, con ausencia de enfermedades organicas o
sistémicas, con evaluacion médica y de laboratorio dentro de
valores normales, que hubiesen firmado el consentimiento
informado previo ingreso al estudio.

Criterios de exclusién

No se ingresaron pacientes con:

¢ Hipersensibilidad conocida a la GLICLAZIDA o compues-
tos relacionados.

¢ Hipersensibilidad conocida a drogas.

e Pacientes con cualquier condicién o antecedente que, de
acuerdo al criterio del Investigador Médico, pueda ser con-
siderado como factor de riesgo para la administracion de
GLICLAZIDA o pueda alterar la farmacocinética de dicho
principio activo.

e Cualquier medicaciéon de base que pueda interferir con la

ejecucioén del estudio o con el andlisis de las muestras de
sangre.

¢ Voluntarios que hubiesen recibido alguna otra droga de in-
vestigacion dentro de las 8 semanas previas al inicio del
presente estudio.
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¢ Voluntarios que hubiesen consumido medicamentos dentro
de los 15 dias previos sin autorizacion del Investigador Mé-
dico y que interfieran en el estudio. Que no cumplieran con
la dieta estipulada o la restriccion al consumo de productos
con cafeina o alcohol hasta 24 horas previo al comienzo.

e Embarazo o lactancia.

¢ Voluntarios que donaron o perdieron 450 ml 0 mas de sangre
dentro de las 8 semanas previas al inicio del estudio.

¢ Antecedentes de cirugias en el tracto gastrointestinal.

Via de administracion: se administr6 por via oral sin masti-
car, con 200 ml de agua, permaneciendo en ayunas en las 10
horas previas y en las 2 horas posteriores.

Cada voluntario recibi6 los tratamientos de forma aleatoriza-
da segun un disefio cruzado clasico, con un intervalo entre
ellos de siete dias.

Biodisponibilidad y Parametros Farmacocinéticos

Para el analisis de bioequivalencia entre las dos formulacio-
nes, la variable principal fue el area bajo la curva (AUC) cal-
culada a partir de las concentraciones plasmaticas de gliclazida.
En el analisis cinético se considero el AUC, y el AUC__, vy la
concentracion maxima (Cmax). EI AUC, se calculé median-
te la suma de dos AUC parciales: a) AUC_,, entre el tiem-
po anterior al primero con concentraciones detectables y el
ultimo con concentraciones detectables, calculada mediante
la regla trapezoidal; y, b) AUC_, calculada como el cociente
C/K, siendo C la ultima concentracion detectable y K la pen-
diente de la recta obtenida mediante regresion lineal a partir
de los puntos correspondientes a la fase de eliminacion del
farmaco.

Determinacién Analitica de Gliclazida

Las concentraciones plasmaticas de gliclazida fueron deter-
minadas en los Laboratorios MCC Analitica, S.A. (Barcelo-
na, Espana).

El dia 1 se tomaron muestras para cinética a los siguientes
tiempos: basal (antes de la administracién del farmaco) y a
las 0,5h,1h,2h,3h,4h,5h,6h,7h,8h,10h, 12 h, 24 h,
48 h, 72 h y 96 h después de la administracién del farmaco.
En cada tiempo de extraccién se obtuvo 10 ml de sangre. Se
realizaron determinaciones plasmaticas de glucemia a las 0
h,1h,2h,3h,4h,5h,6h,8h,12h, 24 h.

En los dias de ingreso el régimen alimenticio fue similar para
cada voluntario.

Efectos adversos

El equipo investigador realizé un seguimiento de los posibles
efectos adversos a la medicacién que pudieran surgir a lo
largo del estudio, recogiéndose el momento de aparicion, du-
racion, intensidad, curso y desenlace, a fin de realizar una
evaluacion de la relacion de causalidad entre efecto adverso
y medicamento.

La recogida de los efectos adversos se realizd6 mediante una
pregunta genérica del tipo de: s ha notado algo desde la toma
de la medicacién?

Las reacciones adversas se clasificaron como definida, pro-
bable, posible, condicional, o no relacionada.

La severidad de las reacciones adversas se graduaron como
sigue:

Leve: es molesto pero no requiere atencion médica'y no limi-
ta las actividades diarias.

Moderado: es tolerable, pero requiere atencion médica y limi-
ta parcialmente las actividades diarias.

Severo: es intolerable, requiere atencién médica y/o suspension
del tratamiento y limita completamente las actividades diarias.

Grave: mortal o requiere hospitalizacién del sujeto, y/o baja
laboral.

El ensayo se llevo a cabo de acuerdo a las recomendaciones
para Ensayos Clinicos y evaluaciéon de farmacos en el hom-
bre, que figuran en la Declaracion de Helsinki, revisada en
las sucesivas asambleas mundiales, y la actual Legislacion.

Andlisis estadisticos
Los resultados globales farmacocinéticos descriptivos fueron
expresados como la media (desviacion estandar).

La valoracion de la hipétesis de bioequivalencia se basé en
los datos experimentales de AUC ,, AUC, , y Cmax. Para el
analisis de los datos farmacocinéticos de los dos prepara-
dos de gliclazida se utiliz6 el paquete estadistico SPSS para
Windows, empleandose el andlisis de la varianza (ANOVA)
de los parametros cinéticos AUC _, AUC , y Cmax y la apli-
cacion de los intervalos de confianza para el 90%. En este
ANOVA se tienen en cuenta 4 factores: la secuencia, los su-
jetos, el periodo y la formulacion. EIAUC, ,AUC, y Cmax se
analizaron con transformacion logaritmica para normalizar
los datos. Las dos formulaciones se considerarian bioequi-
valentes si los intervalos de confianza del 90% de AUC es-
tan comprendidos entre el 80% y el 125% para los datos log-
transformados. Se consideraria criterio de bioequivalencia
el intervalo 80%-125% para los datos log-transformados de
CmaX8,9,10,11,12,14,15,16_

Resultados

Las concentraciones plasmaticas medias en ng/ml en cada
tiempo de muestreo dieron origen a los perfiles plasmaticos me-
dios para cada formulacion, se presentan en el Grafico N°1.

Gréfico N° 1. Concentraciones plasméaticas medias de Gliclazida
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Para el analisis de bioequivalencia fueron retirados los resul-
tados del voluntario N° 10 (Grafico N° 2), ya que los resulta-
dos obtenidos en el mismo fueron poco plausibles de ser ra-
zonables (Biologicalli impausible outliers. Handing desviation
from the study plan EMEA 2001).

Gréfico N° 2. Niveles plasmaticos de Gliclazida. Voluntario N° 10
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Cuadro N° 2

Cmax (ng/mL)

AUCM(ng/mI/h)

AUC, (ng/ml/h)

Voluntario| GL GD GL | GD GL GD

1 2,92 | 2,68 2,52 | 2,46 2,52 | 2,48

2 2,66 | 2,54 2,81 | 2,74 2,45 | 2,88

3 2,73 | 2,61 291 | 2,87 247 | 2,90

4 2,76 | 2,71 2,78 | 2,90 2,70 | 2,54

5 2,65 | 2,72 244 | 2,54 2,88 | 2,50

6 2,62 | 2,85 2,47 | 249 2,64 | 293

7 2,53 | 2,59 2,68 | 2,93 2,49 | 2,87

8 2,66 | 2,71 2,88 | 2,87 291 | 2,57

9 2,74 | 2,65 2,64 | 2,56 2,90 | 2,44

11 2,73 | 2,71 2,49 | 2,44 2,76 | 2,95

12 3,00 | 292 2,90 | 2,94 2,76 | 2,94
Promedio| 2,73 | 2,70 2,70 | 2,73 2,70 | 2,75

SD 0,13 | 0,11 0,18 | 0,20 0,17 | 0,20

Minimo| Media | Maximo [Minimo| Media| Maximo | Minimo | Media | Maximo

IC90% | 2.71 2.73 2.75 267 | 2.7 2.73 2.68 2.7 2.73
Relacién 1 1.01 1.02 0.98 | 0.99 1 0.97 | 0.98 | 0.99

0o 05 1 2 3 4 5 6 7 8 10 12 24 48 72 %

Tiempo (h)

Con ambas formulaciones se inicia la apariciéon en plasma
de niveles cuantificables desde los 30 minutos, ambos pro-
ductos alcanzan su Cmax alrededor de las 12 horas, con
una Cmax para Gliclazida de Laboratorios Genven (GL) de
558.57 +/- 191.43 ng/mL y para Gliclazida marca Diamicron
MR® (GD) de 514.56 +/- 140.94 ng/mL sin diferencias signifi-
cativas (P= 0.66).

En cuanto al area debajo de la curva (AUC), encontramos
valores de AUC de 539.68 +/- 210.75 ng/mL/h para GL y de
585.07 +/- 240.66 ng/mL/h para GD sin diferencias significa-
tivas entre estas (P=0.91). Para el AUC__, los valores fueron
de 569.14 +/- 216,95 ng/mL/h para GLy de 616.93 +/- 244.37
ng/mL/h para GD (P=0.71).

Cuadro N° 1. Variables farmacocinéticas de cada voluntario

Cmax (ng/mL) AUC_, (ng/ml/h) AUC, _ (ng/ml/h)
Voluntario GL GD GL GD GL GD
1 834,56 481,7 329,53 | 290,39 | 329,91 302,65
2 453,44 345,08 | 641,82 | 553,55 | 832,98 752,32
3 537,39 | 406,45 | 814,78 | 742,38 | 602,45 795,81
4 577,08 510,88 599,10 794,32 281,17 348,10
5 449,77 528,86 278,47 347,85 292,18 317,14
6 412,36 702,86 | 292,18 | 309,48 | 498,53 854,28
7 338,73 386,1 47934 | 841,64 | 762,22 746,67
8 458,64 510,38 751,02 743,84 437,46 375,73
9 550,133 448,85 435,90 366,71 306,08 275,17
11 541,73 507,3 305,87 | 274,95 | 803,53 881,83
12 990,47 831,72 | 798,28 | 87595 | 792,27 870,08
Promedio | 558,57 514,56 | 539,68 | 585,07 | 569,14 616,93
SD 191,43 140,94 | 210,75 | 240,66 | 216,95 244,37
P 0.66 0.91 0.71

Estos valores fueron transformados a sus logaritmos natura-
les y calculados los intervalos de confianza de 90%, y luego
se calcularon las relaciones de la media, minimos y maximos
de GL con la media de GD, Cuadro N° 2.

Variables farmacocinéticas transformadas (Ln). Comparacién de medias del produc-
to patrén con la media e intervalos de confianza al 90% del producto prueba.

Cuadro N°3
Medias Intervalos de confianza al 90%
Minimos Medias Maximos
Cmax 100 101 102
AUC, 98 99 100
AUC, 97 98 99

Comparacion de las medias e intervalos de confianza de 90%

Para los tres parametros farmacocinéticos evaluados las
relaciones de las transformaciones logaritmicas se mantie-
nen en los rangos aceptados por las autoridades sanitarias:
Cmaxentre 100 y 102%, AUC_, entre 98 y 100% y el AUC_,
entre 97 y 99%.

En la comprobacién de los supuestos para el modelo ANOVA
en el diseno cruzado, se obtuvieron los siguientes resultados:

¢ No hay efecto de arrastre para los productos de referencia
y prueba.

e No hubo resultados significativos para efectos de periodo
y de productos.

Discusion

Los dos productos fueron equivalentes, es decir que sus me-
dias y sus intervalos de confianza al 90% de su Cmax y AUC
no difieren significativamente.

La variable AUC que permite medir la extension de la ab-
sorcion y la Cmax que representa el nivel de principio activo
maximo que puede afectar la respuesta terapéutica del far-
maco, se encuentran equivalentes entre los dos productos.

Para que dos medicamentos sean declarados bioequivalen-
tes, las autoridades sanitarias han establecido que deben
ser comparables en las variables farmacocinéticas AUC__ y
Cmax (rapidez y cantidad de absorcion) para lo cual no puede
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haber una diferencia significativa entre sus medias para un
error a=0.05 y sus intervalos de confianza del 90% deben en-
contrarse entre el 80% y 125% de la media del comparador.

En este estudio las medias de la Cmax y AUC de la Gliclazida
LM 30 mg de Laboratorios Genven no fueron significativa-
mente diferentes de las medias de la Cmaxy AUC de la Gli-
clazida del producto Diamicron MR®30 mg, ni sus intervalos
de confianza al 90% se separaron en este porcentaje.

No se reportaron efectos adversos en ninguno de los grupos
evaluados, los examenes de laboratorio permanecieron den-
tro del rango de la normalidad.

Conclusiones

Ambos productos son bioequivalentes, ya que la Cmax y el
AUC vy sus intervalos de confianza se encuentran dentro de
los limites establecidos por la normativa vigente.
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