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PATROCINADOR

ASOFARMA DE MEXICO S.A. DE C.V.

NOMBRE DEL PRODUCTO
TERMINADO

TAVOR ® 5 mg (Oxibutinina 5 mg
comprimidos)

NOMBRE DEL PRINCIPIO ACTIVO

Oxibutinina

TITULO DEL ESTUDIO

Estudio de Bioequivalencia de Oxibutinina 5
mg, comprimidos.

INVESTIGADORES

Director General: Dr. Fermin Valenzuela
Responsable Area Clinica e Investigadora
Principal: Dra. Yamanqui Ibafiez Romo.
Responsable Area Analitica: Luis Jesus
Garcia Aguirre.

Responsable Farmacocinética: Liz Jannet
Medina Reyes.

Responsable Bioestadistica: Claudia Lara
Pérez Soto.

Responsables de Aseguramiento de la
Calidad: QFB Olivia Ledn Cardoso.

LUGAR DONDE SE REALIZO EL
ESTUDIO

Investigacion Farmacoldgica y
Biofarmacéutica S.A. de C.V (IFAB), México
D.F.

FECHAS ESTUDIO CLINICO

Periodo |I: 09 de Octubre del 2009
Periodo II: 14 de Octubre del 2009

OBJETIVO

Establecer la Bioequivalencia, comparando la
biodisponibilidad de una dosis unica de 5 mg
de Oxibutinina en comprimidos elaborados
por_Asofarma de México S.A. de C.V. frente a
comprimidos de Nefryl ® 5 mg elaborados por
Armstrong Laboratorios de México S.A. de
C.V.
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METODOLOGIA

El estudio de Bioequivalencia de Oxibutinina 5
mg comprimidos se desarroll6 mediante la
comparacion de la magnitud y velocidad de
absorcion “in vivo” entre los medicamentos
Nefryl ® (innovador) y Tavor ® (prueba) en
voluntarios sanos de ambos sexos. Los
voluntarios recibieron los comprimidos en dos
fechas (ciclos o periodos) diferentes, con un
intervalo de lavado de 5 (cinco) dias. Se
asigné a cada voluntario una dosis unica de 5
mg de cada uno de los medicamentos de
forma aleatoria en cada periodo o ciclo. Las
muestras se analizaron en plasma sanguineo,
segun el método bioanalitico oportunamente
desarrollado y validado por Ifab

NUMERO DE VOLUNTARIOS

38 voluntarios sanos (16 mujeres y 22
hombres).

DIAGNOSTICO Y PRINCIPALES
CRITERIOS PARA LA INCLUSION
DE VOLUNTARIOS

Voluntarios hombres y mujeres sanos de
edades comprendidas entre los 18 y los 55
afos, que tengan un peso de += 15% del
apropiado segun la edad y la talla, que
cumplan con todos los criterios de inclusion y
ninguno de exclusion y que no presenten
ninguna anomalia en los examenes clinicos
efectuados antes del estudio para su
seleccion ni ningun antecedente patologico en
su historia médica.

PRODUCTO REFERENCIA (R)
FORMULACION

ELABORADO POR

LOTE

DESCRIPCION

MODO DE ADMINISTRACION

Nefryl ® 5 mg

Comprimidos

Armstrong Lab. de México S.A. de C.V.
09010481

Comprimidos conteniendo 5 mg de clorhidrato
de Oxibutinina.

Un comprimido de Nefryl ® 5 mg, via oral con
administracion de 250 ml de agua y en una
postura adecuada (sentados)
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PRODUCTO TEST (T)
FORMULACION
ELABORADO POR
LOTE

DESCRIPCION

MODO DE ADMINISTRACION

Tavor ® 5 mg

Comprimidos

Asofarma de México S.A. de CV.

91667

Comprimidos conteniendo 5 mg de clorhidrato
de Oxibutinina.

Un comprimido de Tavor ® 5 mg, via oral con
administracion de 250 ml de agua y en una
postura adecuada (sentados).

DURACION DEL TRATAMIENTO

Dos periodos de 24 horas aproximadamente
(12 horas previas a la administracion y 12
horas posteriores).

TIEMPOS DE TOMA DE
MUESTRAS

Después de la administracion de Oxibutinina,
se tomaron muestras de sangre de la vena
ante-cubital de cada voluntario _a los
siguientes tiempos: 0.17, 0.33, 0.5, 0.67, 0.83,
1, 1.25, 1.50, 1.75, 2, 3,4, 5,6, 7,8, 10 y 12
horas.

ANALISIS DE LAS MUESTRAS

El método utilizado para la cuantificacion de
Oxibutinina consisti6 en una extraccion
liquido/liquido con separacion por
Cromatografia de Liquidos de Alta Resolucion
(HPLC) a través de una columna fase reversa
y deteccion por espectrometria de masas. La
validacién del meétodo incluyé la
determinacién del analito en el fluido biolégico
bajo las condiciones de procesamiento y
durante el periodo de almacenamiento. El
método demostré su consistencia y fue
confiable para la determinacion de Oxibutinina
en plasma.

METODOS ESTADISTICOS Y
CRITERIOS PARA LA
EVALUACION

DE OBJETIVOS

Se obtuvo el area bajo la curva (AUC) vy la
concentracion maxima (Cmax)_ del grafico de
Niveles plasmaticos de droga vs. Tiempo de
cada_sujeto. Los valores resultantes de la
transformacién logaritmica de estos
parametros se utilizaron para las
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comparaciones estadisticas__ (ANOVA de
efectos mixtos)._Se calcularon los limites del
Intervalo de Confianza del 90% para el
cociente de los parametros farmacocinéticas
log transformados. ____ Criterio de
Bioequivalencia: cada intervalo de confianza
calculado debe estar comprendido_en el
intervalo de aceptacion de 80.00 a 125.0

RESULTADOS
PARAMETROS MEDIA = SD
TEST (T) REFERENCIA (R)

Tmax (h) 0.603 £ 0.234 0.586 + 0.222

Cmax (ng/mL) 9.514 £ 5.294 10.015 £ 7.679

AUCO-t (ng*h/mL) 12.944 + 6.400 13.337 £ 8.443

AUCO-~ (ng*h/mL) 14.211 £ 6.986 14.426 £ 8.993

Ke (1/h) 0.308 £ 0.124 0.315+0.110

T2 (h) 2.780 £ 1.530 2.614 + 1.343

ESTIMADOR IC 90%
PUNTUAL 280 =125

In (Cmax) 106.90 92.78 — 123.18

In (AUC 0-t) 102.73 94.65 — 111.49

In (AUC 0-) 103.45 95.82 — 111.68

BIOEQUIVALENCIA BIOEQUIVALENTES

CONCLUSION:

La formulacion test de Oxibutinina 5 mg comprimidos elaborada por Asofarma de
México S.A de CV, (Tavor ®) es intercambiable o Bioequivalente a la formulacion
referencia Nefryl ® 5 mg elaborada por Armstrong Laboratorios de México S.A. de

C.V.

FECHA DEL REPORTE

15 de Diciembre del 2009
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| GRAFICO COMPARATIVO

Concentracion (ng/ml) vs Tiempo (h) para ambas formulaciones
A = Formulacion Referencia
B = Formulacion Test

Perfil farmacocinético comparativo de oxibutinina
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Perfil farmacocinético promedio de Oxibutinina + error estandar en escala normal (A: Nefryl;
B: Tavor)
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