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Estudio de Biodisponibilidad
Metformina (HIPOGLUCIN® 500 LP)
Versus
Producto Innovador

Resumen

Objetivo

Un estudio comparativo aleatorio de dos tratamientas,
en dos periodos, con das secuencias, dosis simple y
de hicequivalencia cruzada de Glumet XR {(cuyo
contenido de Metformina HCL es sguivalente a
Matformina de 500 mag) en tabletas { Cipla Ltd., India)
versus Glucophage XR (cuyo contenido de Metformina
MCL es equivalente a Metformina de 500 mag) en tabletas

Productos Evaluados

A.- Producto de Prueba
dManufacturade por

Investigador Principal: V. Prasad
VIMTA LASS Ltd

HYDERABAD - INDIA

Dic, 2001

{ Bristal-Myars Squibb, USA )} en 12 voluntarios adultos,
masculinos, sanos ¥ bajo condiciones de ayuno.

Proyeccidn del Estudio
Estudio al azar, cruzade, balanceado, de dosis simple,

en dos etapas con un periodo de fimpieza de siete dias
entre las administraciones.

: Glumet XR* en tabletas de 500 mg

Partida N®

Fecha de Manufacwuracion
Focha de Expiracion
Cantldad suministrada
Empagque

B.- Producto de Referencia

Manufacturado por

: Cipla L, { India }
: R1074

: Junio del 200

: Mavo del 2003

: 20 tablstas

: Sellado en contenedar de plistico blanco

: Glucophage ** en tabletas de 500 mg
: Bristol-Myers Squibb, USA

Partida N® : MHCOS

Fecha de Manufacturacidn : Nodispanible
Fecha de Expiracion : Agosto del 2002
Cantidad suministrada + 15 tabletas

Empague

: Sellade en contenedor de plistico blanco

*Clurmnet XR=Hipoglucir’LP

**Glucophage XR, es una marca reglistrada de Merck v licenclada a Bristol-Myers Sguibb en 5.4,
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Voluntarios: 5e estudiaron doce voluntarios aduftas, sanos, ab Curvas de concentracion plasmdtlca versus tiempo
sexa masculing, bajo condiclones de ayuno, b) Areas Bajo la Curva AUCi. .ty AUCH. 2
Se obtuva consentimiento Informade y par escrite, Se dispone €) Coneentracidn plasmdtica maxima (Cmax) en lapso de
de la infarmacldn completa de cada particlpante en el estudig, tlempo especificado

d] Tiempo para lograr la concentracldn plasméatica maxima
Dosis ¥ Administracién: Se administré une de los siguientes {Tmau}
productos: Glumet XR { conteniende Metformina HCL e} Constante de eliminacion y tlempo medio (Kel y 1172)

eglivalente a 500 mg de Metfarmina ) o Glucophage XR
(conteniendo Metformina HCL equivalente a 500 mg de
Metformina) en conjunts con 2490 ml de agua con glucgsa al
20 % a temperatura ambiente de acuerde al programa aleatorio,
luego de una noche de ayuno de 10 horas,

Entre gl primer y sequndo ckclo de administracidn hubo un
periodo de {impleza de siete dias.

Andlisis Estadistico: El andlisls fue dirigide en promedias
minlmos cuadrades (ESM-PMC) para prodicto de prueba v de
referencia usando el programa WinNenlin Pro® versidn 2.1,

al Se realizéd andlisis por varianza { &= 0.05} en los
parametros farmacocinétlcos con vy sin transformacion
logaritmica de: Areas Bajo la Curva, Concentracion
plasmitlca mixima y Tiempoe midximao.

Programa de Toma de Muestras Sanguineas: Las MR stras b} Se calcularon dos test-t { t de Student ), Independientes
de sangre venosa se recolectaron, a través de punciones a cada producto, para bivequivalencia con intervalos de
venasas maltiples, a las: 0:00 [ antes de la dosis ), 1, 2, 3, confiznza de 904 para los datos con v sin transformacién
35 4,5 5.5,606.5 7,758 9 12, 24 v 36 horas posteriores logaritmica.
a |a dosis. o) Se utilizd ANDVA para detectar promed|os de referencla
En total se tomaron 36 muestras de sangre, mayores al 20 %
d} Se conslderd un cuociente de andlisls para Areas Bajo

Ayuno / Comidas: Todos los suletas se encontraban en ayuno la Curva y Concentracldn plasmatica maxima. Ademas sa
de un dia a otro por un pariodo de 10 horas anteriores a la usa un valor promedlo geométrica (métado de |os trapecios)
primera dosls. e praporcionaron comidas uniformes y bajas para los casos de Informaciéon con transformacién
en calorias a todos [ps participantes, S proporciond desayunas lagaritmica.
¥ almuerzos estdndar a las 4, 8§ v 12 horas posterlores a la
administracian del medicaments. Mo se permitieron liquidos Discuslén y Resultados:
desde una hara antes hasta una despuds de |a dosts, con
excepcion de |a solucidn de 240 ml de glucasa al 20 % servida El producto de prueba (Al mostrd un Tmax de 4,42 £0.5573
al momento de |a dosis ¥ una solucidn de 60 ml de glucosa comparado a 4.58 = 05143 del producto de referencia (8},
al 200 % servida cada 30 min (£ 2 min) por 8 horas luego de "."erTahIal 1de Anu:_co_s. ]
la dosis, Los cuocientes minimo cuadrados promedio para Cmax,

ALCo. oy AUCio. o0 son 89,72, 06,96 v 93,48 para [a informacion
Alojamlente: A los participantes se les proparciond alejamienta sin transformacton lagaritmica y 91.05, 96.19 y 93.77 para
12 horas antes del inicio del estudio y permanecieran allf la informackén bajo transformacion logaritmica Indicands una

bloequivalencfa comparabile entre el producto testeado v &l
produeto de referencla, Tabla 2 de Anexos.

Los intervalos de conflanza de 90 % son 82.54 - 95,90 , E3.85
- 11006 v 83.71 - 103.25 para informacidon no-log
transformada y 85.11 - 97.42 , 83.06 - 11.40 v 84,11 -
104,54 para infermacion leg transformada, Tabla 2 de Anexas,

hasta la recoleccion de la muestra de sangre de 24 haras, Los
participantes regresaron a la unidad de Clinlea Farmacaldgica
para |a toma de muestra de sangre de 36 horas.

Periodo de Limpleza: El perlodo de limpieza (washout) durante
el estudic fue de siete dias.

Les intervalos de confianza de 90 % estin dentro del rango

Mediciones Analiticas: La concentracion de Metformina en aceptable del BO - 120 % para Informacién sin transformacion

plasma fue determinada por un métoda cromatogrifice liquide y de 80 - 125 % para [a [nformacidn logaritmlcamente

de alto rendimiento, utillzanda un detector DY {Método SOP). transformada (segiin las guias disefiadas por la DCGI y FDA},

Andlisis Farmacocinético: Con los datos de concentracian

plasmatica obtenldos para Metformina v utilizando el programa Conclusidn

WinNanlin Pro® version 2.1, para cada participante y promedios

de los dos productos evalvados, se calcularon los slgulentes £l producto testeado Glumet ¥R manufacturado por Clpfa Ltd,

pardmetras farmacocinéticos: de India s hiocequlvalente al producto de refarencia
GClucophage XR manufacturado por Bristol-Myers Squibb da
Ush,
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ANEXOS

FIGURA 1

CONCENTRACION PLASMATICA VERSUS TIEMPO
CURVAS PROMEDIO EN 12 SUJETOS MASCULINOS SANOS

Q00 I

B0 .

Q0 ﬁ {

50U ik —s— GLUMET XR * u
S00 —u— GLUCOPHAGE XR ** "

!

Framedio (na/mL)

5 10 15 20 25 30 35 L [4]
hr
TABLA 1
PARAMETROS | GLUCOPHAGE XR ** GLUMET XR *
Crnax (ng/mL} 798,759 % 219.8037 716.642 £ 132.5930

Tmax (hr) 4,58 +£0.5149 442 £0.5573

AUGy o{ng/mL*hr) 3743.8728 + BR2.8850 3630.0020 + 8942172

AUCio..:s{ng/mL*hn) 4673.7938+1225.9916 4368.8515 + 977.5620

TABLA 2: INTERVALO DE CONFIANZA 90%

A DATOS NO-log TRANSFORMADOS

PARAMETROS CUQCIENTE 90 %
(T/5%)} INTERVALO DE CONFIANZA
Cpope NG/ ML} 89.72 82.54 - 96,90
AUCH w(ng/mL*hr) 06.96 83.85 - 110.06
AT, ming/mL*hr) 93.48 83.71 - 103.25

B.- DATOS lag TRANSFORMADOS

PARAMETRCS CUQCIENTE ' 90 %
(T/5%) | INTERVALO DE CONFIANZA
Coope NG7ML) 51.05 B5.07 - 97.42
AUCq ying/mL*hr) 96.10 B3.06 - 111,40
AUCq_(ng/mL*hr) 93.77 84.11-104.54

“Glumet XR=Hipoglucin'LP
=rClurophage XR, es una marca registrada de Merck v licenciada a Bristol-Myers Squibb en U.5.A.
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TABLA 3

RESUMEN ESTADISTICO DE PARAMETROS FARMOCINETICOS
NO-log TRANSFORMADOS PARA METFORMINA HCL
12 SUJETOS MASCULINOS SANOS

Estadistica del Producio Cmax AUCH..0 AUCH..% Tmax
{ng/mL}) {ng.h/mL) {ng.h/mL) (hr)
Mroducta de Pricha (A)
Promedio aritmético 7i6.642 3630.00 436885 4,42
sD 132,59 89421 977.56 0.55
CVo% 18.50 24.63 22.38 12.62
N 12 12 12 i2
Producto de Refereneia (13}
Promedio aritmético TO8.750 3743.87 4473.79 4,58
sD Z19.80 52 88 1225.99 0.51
CY44h 27.52 23,58 26,23 11.23
N 12 12 12 12
Promedio Minimo Cuadrado
A T16.64 3630,00 4308.85 —
B TOR.T5 374387 4673,79 -
Cuociente Promedio Minime Cuadradoe
AB (%) g9.72 96,06 94348 -
Intervale de Confionza de 90%%
Aversus B
Limile Inferiar 82.54 83.85 8371 —
Limile Superior 46.90 110.25 103.25 -
Valor-p (ANOVA)
Secuencia 0.0080 0,5934 0.9070 m
Sub-Secuencia 0.0006 0.0520 {.0069 -
Perindo 0.1477 0.0653 00221 -
Forma 0.0267 0.6820 02538 -
Potencial (%5} 98,10 69.90 41.56 e
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TABLA 4

RESUMEN ESTADISTICO DE PARAMETROS FARMOCINETICOS
log TRANSFORMADOS PARA METFORMINA HCL
12 SUJETOS MASCULINOS SANOS

Estadistica del Producilo Cmax AUCI..G ALCHD...0)
{ng/mL) {rp himL) (ng.hml)

I'roducto de P'rucha (A)

Promedio Geométrico T06.86 3511.20 4248 86

5D 132.59 89421 977.56

CV% 18.76 2547 23.01

N 12 12 12

Producto de Relerencia (B)

Promedio Geométnico 776,31 3650,20 4531.07

5D 219,80 852.88 122500

CV% 28.31 24.19 27.06

N 12 12 12

Promedio Minimo Cuadrado

A 2.8493 3.5455 3.6283

B 2.8200 3.5623 3.6562

Cuoociente Promedio Cuadeadao

AB (%0) g1.03 06,19 03.77

Intervalo de Conflanza de 90%

A versus B

Limite Infencre 25.11 83.06 84,11

Limite Superior 9742 111,40 104,54

Valor-p (ANOVA}

Secuencia 0.0177 0.9443 0.4787

Sub-Sccuencia 0.0008 0.0928 0.0079

Periodo 0.2297 0.0613 0.3083

Potencial (%) 09,81 69.57 21.68

i— —
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TABLA 5

COMPARACION DE Tmax (hr) PARA PRODUCTOS "A" Y "B"

Paciente Secuencia PRODUCTO
A I
j AB 4,50 4.50
2 AB 4.00 4.50
3 s 40 4.00
3 AB 4.50 400
7 BA 4.00 4.50
by BA .50 6
! BA 4.00 T
7 AB 5.50 5.00
U BA 3.50 £.00
t Al 5.00 5.50
12 BA 450 o
2 AD 5.00 5.00
PROMEDIO 4,42 458
el 0,5573 P
Ly 12.62 11.23
Max. 5.50 5.50
Min. 3.50 4.00
i 12 12

| 8 - Hipoglucir® 500 LP : Estudlc de Blodisponibllidad
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COMPARACION DE Cmax(ng/mL) PARA PRODUCTOS "A" Y "B"

TABLA 6

Paciente Sccuencin acin i
A B
I AB 742481 T77.499
% AB 575107 642,734
3 BA 586.167 712.647
4 AB 703.077 745,501
5 BA 1066.319 1410.071
6 BA 703,033 843,780
7 BA 621,545 533,177
9 AB 694,438 818.011
10 BA 840,118 931.902
1 AB 665,543 675,805
l 12 BA #47.001 823.026
13 AR 750.880 670.949
PROMEDIO 716.642 798.759
SD (+-) 132.5930 219.804
CV (2%) 18.50 27.52
Max, 1066.319 1410.071
Min, 575.107 $33.177
N 12 12
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Il

TABLA 7

EVALUACION COMPARATIVA DE AUC c.:{ng/mL*hr) PARA
PRODUCTOS "A" Y "B"

I'aciente Secucncio iy i
A B
1 AB 4531.8638 3414.8973
2 ADB 3324 2415 2431.4400
3 BA 1655.0528 3460.6215
4 AB 3997.5688 3945.8688
5 BHA 5334.2805 4597,1503
6 Ba 3654.9735 S5400,7203
7 BA 2985.6308 26998945
o AB 41296798 36447138
Hl; DA 3773.3613 35828308
1 AR 3513.50:40 39432750
12 Ba 31439115 4770.4293
13 AB 35155558 29346133
PROMEDIO 3630.0020 3743.8728
5D (/) 894.2172 BRLBR50
CV (%) 24,63 23.58
Max, 5334.2805 34580,7293
Min. 1655.0528 24514400
N 12 12
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TABLA 8

EVALUACION COMPARATIVA DE AUC o.x{ng/mL*hr) PARA
PRODUCTOS "A" Y "B"

Paciente Secuencia sibalodlig
A B
1 AB 5136.6060 53104182
) AB 4087.3079 3137.4383
3 BA 21445.5558 3691.9122
4 AR 4599.7009 5022.2412
5 BA 5764.3251 6560.3998
6 BA 4458.9287 6589.0668
7 BA 3412,1555 3235.7849
9 AB 5718.8138 4225.5806
10 BA 3988.5658 3863.1275
11 AR 43624935 4482,0522
12 BA 4308.9088 6056.1354
13 AB 4442,8561 3911.3686
PROMEDIO 4368,3515 46737938
SD (+/-} 977.5620 1225.9916
CV (%) ' 23.38 26.23
Max. 5764,325] H389.0668
Min. 2145.558 3137.4383
N 12 12 g
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TABLA 9

EVALUACION COMPARATIVA DE K. (hr') PARA
PRUDUCI-DS IIAII Y I‘IBI‘I

Paclente Secuencia ok

A B
1 AB {.2518 0.0624
& AB 0.1585 0.1531
3 BA 0.2141 6123
4 AB 0.1999 0.0996
5 BA 0.3032 0.0658
6 BA {(.1859 0.1946
7 BA 3.2494 0.2069
g AB 3.1320 0,2645
10 BA 0.5354 0.4367
11 AB 0.1457 0.2335
I2 BA 0.1013 21456
13 AB 0.1481 01146
PROMEDIO 0.2150 0.2158
SD () 0.1152 01618
CV (%) 52.60 74.96
Max, 0.5354 0.6123
Min, 0.1013 0.0624

N 12 3¢

Adaptade de estudio clinlco completo dispanible en
archivos de Laboratorio Chile 5.A.

| i 12 : Hipoglucin® 500 LP : Estudlc de Blodisponibllidad




LABORATORIOCHILE-

Producto de tw confianza




