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RESUMEN DEL ESTUDIO

Patrocinador: Nombre de los productos: Nombre y dosis API:

Synthon Chile Ltda. Haloperidol comprimidos Haloperidol de 5 mg
recubiertos de 5 mg

Titulo: Estudio para optar a bioexencidon mediante proporcionalidad de la dosis del medicamento
Haloperidol comprimidos de 5 mg de laboratorio Synthon Chile Ltda.

Investigadores: Nicolas Yazigi Vasquez, Luis Pimentel Poulain, Daniela Mufioz.

Centro: Laboratorio Innolab SpA

Fecha validacidon técnica analitica: 26 de mayo al 3 de junio de 2015
Fecha analisis de disolucion: 10 al 22 de junio de 2015

Objetivo: Demostrar mediante un estudio In-Vitro de bioexencién por proporcionalidad de la dosis, la
bioequivalencia de la formulacién oral de Haloperidol comprimidos recubiertos de 5 mg, elaborado por
Synthon Chile Ltda, con respecto al biolote de Haloperidol comprimidos 1 mg de la misma procedencia.

Método: Estudio In-Vitro, de disolucién comparativa y analisis de similitud. Mediante la determinacién
de perfiles de liberacion/disolucidn del farmaco a través de cinéticas de disolucién a diferentes tiempos
de muestreo a pH 4,5 en Aparato Il USP, paleta.

pH evaluados: Disolucién: pH 4,5

Numero de unidades testeadas: 12 Haloperidol 1 mg y 12 Haloperidol 5 mg

Producto Test y dosis:
Haloperidol 5 mg (F-4183/15)

Producto biolote y dosis:
Biolote: Haloperidol 1 mg (F-4182/15)

Criterio de evaluacion:

Una vez ejecutadas las cinéticas de disolucidon en el medio de disolucién validado -pH 4,5- para el
producto Test y el biolote, se realiza el calculo del factor de similitud luego de alcanzar > 85% del
farmaco disuelto:

F2 > 50 considera que los medicamentos tienen un perfil de disolucion similar.

-Si el producto es de muy rapida disoluciéon (mds del 85% farmaco disuelto antes de los 15 minutos, no
es necesario el calculo de f2 y se consideran que tiene perfiles de disolucién similares.

Resultados:

El medicamento Test Haloperidol de 5 mg comparado con el Biolote, demostraron ser de muy rapida
liberacidn - disolucidn, presentando perfiles similares, no siendo necesario el calculo de f2.

Conclusiones:

A la luz de los resultados obtenidos y utilizando los criterios regulatorios vigentes, se concluye que el
producto Haloperidol de 5 mg, de Synthon Chile Ltda, formulacién Test, es similar al Biolote Haloperidol
de 1 mg, producto que a su vez demostro ser bioequivalente y equivalente terapéutico con Haldol® de
Laboratorio Johnson & Johnson, producto de referencia del mercado.
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I. ALCANCE

El presente reporte tiene como alcance establecer de manera cientifica la gjecucion de un
estudio de intercambiabilidad de Haloperido! entre el medicamento de prueba de Hal ol y
el medicamento de referencia (Haldof®) en poblacién mexicana.

. RESUMEN e

Con el fin de comparar la biodisponibilidad entre dos medicameritgs qlie contienen Haloperidol
en su presentacion de comprimido en términos de veloci afjhitud de absorcion a una
dosis de 1 mg, representados por los parametros farmacoginéticos de Concentracion maxima
(Cmax) Y Area bajo la curva (ABC), la Unidad Clinica ﬁii Pharma realizo el estudio clinico
con una dosis unica del medicamento de prueb nsistid en comprimido de 1 mg de
Haloperidol fabricado por Laboratorios Ri con numero de lote 116304 y fecha de
caducidad junio de 2015, proporcionadg-poRgl p trofinador en su envase no comercial. Como
medicamento de referencia se utiliza, primido de 1 mg de Haloperido} (Haldol®) fabricado
por Lusomedicamenta Sociedad@i a Farmacéutica, S.A., importadc por Johnson &
Johnson de Chile, S.A., distribggp Novofarma Service S.A., acondicionado por Maquifarm

Ltda., con nomero de lotg 1?{@ -1 y fecha de caducidad marzo de 2018.

El disefio del estu controlado. abierto, a una dosis de 1 mg de Haloperidol en
comprimidos, baj &h’} iones de ayuno, cruzado, con dos tratamientos, dos periodos, con
bloques gsq @ -B y B-A, longitudinal, comparativo, prospectivo, con asignacién aleatoria
de los ﬁtylos a las secuencias, y con un periodo de lavado de 14 dias entre cada periodo,

para@; uir la total eliminacion del producto en 56 sujetos voluntarios, adultos, de ambos

QJAS tomas de muestras para determinar el perfil plasmatico se obtuvieron de acuerdo al tiempo
de vida media de los farmacos, estos tiempos fueron de 0.0 (pre-dosis) y a las 0.50, 1.00, 1.50,

“Este Informe contiene informacién confidencial que corresponde a los medicamentos especificados en el cuerpo del
mismo y no debe reproducirse sin la autorizacién del Patrocinador y del CECyC Pharma, su uso esta reslringido a
personal autorizado”

FO1-CE-GCAN-P09-C



° CENTRO DE ESTUDIOS CIENTIFICOS Y CLINICOS PHARMA, S. A. DEC. V.
]
" INFORME FINAL Y DICTAMEN DE UN ESTUDIO BIOFARMACEUTICO
TITULO:
ESTUDIO DE BIOEQUIVALENCIA ENTRE DOS MEDICAMENTOS PARA
) ADMINISTRACION ORAL DE HALOPERIDOL EN COMPRIMIDOS DE 1 mg EN
CEeYC VOLUNTARIOS SANOS L
raaman coDIGO: FECHA DE EMISION: PAGINA:
CE-IFDB.1417 22/May/2015 9 de 276

2.00, 2.50, 3.00, 3.50, 4.00, 4.50, 5.00, 6.00, 8.00, 10.00, 12.00, 24.00, 36.00, 48.00, 72.00,
96.00, 120.00, 144.00 y 168.00 horas después de la administracion del medicamento.

La cuantificacién del farmaco inalterado se realizé en la Unidad Analitica de CEEyC'\Pharma,
empleando un método por cromatografia de liquidos de alta resolucién con de@ﬁ;‘iwe Ms-Ms
previamente validado, con lo que se determiné el perfil plasméticoéfé‘i;:tifé',entes tiempos
después de la administracion oral de una dosis (nica de 1 mg de Hal@er}fa\&fw

\ iy

- 12:
La determinacion de los parametros farmacocinéticos se rﬁa@\pon ayuda del programa

Phoenix WinNonlin® version 6.3, obteniéndose los siguignt s\'i:_bs'ultados: Crax de 220.05 +
107.67 pg/mL; ABCy., de 6280.55 + 3263.35 h*pg/m|2*ABCy.nrde 9400.26 + 4156.79 h*pg/mL,
para el medicamento de prueba y Cpax de 217.49 + 1009; pg/mL, ABCq, de 6405.43 £+ 3576.40
h*pg/mL, ABCo.r de 9165.49 + 3931.17 h*pg'//ml.,‘pa ¢l medicamento de referencia.

_:‘-,,.::: _‘x’
Los resultados de la prueba de bioe uié;ehcié"éncontrados para este estudio son:
}* N S

s .
b Crlterio de Prueba t doble
Cocienta IC 90% IC 90% N Criterio para
‘|raceptacién para unilateral de Potencia Conclusién
farmacocinético % {Ref.} Clasico Wesﬁg‘_; Bloequivalencia Schulrmann Bicequlvalencia
.. P(0<80%)=0.00
Cras (PO/ML) | 10091 | (93.42-109.00) dgz.um%.%’? (B0.00%-125.00%) P(fb ) 25;3):0.00 P<0.05 100 | Bioequlvalente
, N P(6<80%) = 0.00
ABC. (h'pgimi) | se.o7 | (0.28-108.50) | ;wu}gﬁ.zz) (60.00%-125.00%) | =091 =000 P<0.05 0.99 Bicequivatente
N -
ABCow (h'pgimL) | 10085 | (@0.71-112.135 \'t(aof19-11o.a1 ) | 80.00%125.00%) ;‘9",‘8120;’;2)':;%% P<0.05 097 | Bloeguivalente
LS .
N’

Por lo tapto, ‘r'lclusic')n del presente estudio de bioequivalencia es que el medicamento de
prueba sAB}O QUIVALENTE con respecto al medicamento de referencia HALDOL® en
térmigo velocidad y magnitud de absorcién (C... y ABC). Asi mismo el estudio se condujo
' rdo a la NOM-177-SSA-2013, las buenas practicas clinicas, los lineamientos de la

declaracién de Helsinki y sus enmiendas correspondientes, buenas practicas de laboratorio y
demas normas aplicables.
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