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Se realizo un estudio para evaluar fa biodisponibilidad que presents un producto
farmacéutico de diberacion sostenida que contiene clomipraming, ¢n telacion a su
producto innovador (Anafranil).

E estudio se realizo e dos ctapas. En ta erapa 7 participaron 12 volustarios sanos, ¢l
diseio experimental cmpleado fue of cruzado de 2 x 2 con wn perioda de lavado de 2
semanas. Sc administrd una dosts dnica de 75 mg de cada tornia farmacéutica de
acuerde al perfodo y se tomaron muestras sanguineas a las 0, 1,2, 3,1, 5, 8, 12, 24, 48,
72 y 96 hosas despuds de s administracian, B ke erapa 1 participaron 6 pacientes gue
presentaban un cuadro depresivo voque requerian clomipraming paca su terapia. S¢
empled ¢l miswo diseiio experimental adwinistranda ke dosts preestablecida por ¢l
médica. Eu este estudio se midicron los niveles en ef estado estacionacio: asi, el primer
perfado de anilisis de muestras fue 10 dias despuds de la administracion de la forma
farmacéutica v el segundo después de 15. Se tomaron muestras sanguineas de los
pacientes medicados con la formulacion A (innovador) alas 0, 1, 2,4, 6, § hus; y pora fa
Jormudacion B (prueba) a tas 0, 2, 4, 8, 12 y 24 lus. Ef plasn se separd y se congeld
hasta e} momento de su analisis utilizando un método de cromatogratia liguida de alta
resolucion (CLAR) previamente validado.

Los pardmetros farmacocinéticos caleulados para fa clomipramina en  sujetos
meXicanos, no mostraron diferencias signitieativas con aquetios reportados para otras
poblactones. La fraccién de fdnnaco biodisponible de la formulacion de liberacion
sostenida fue de 0.92. El estudio cn el estado estacionario confirmty que las dos
formutaciones son igualmente biodisponibles y que la forma farmacéutica de liberacion
sostenida perinite mantenes concentraciones terapéuticas en ¢l intervalo de dosificacion

establecido.
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La cantidad y velocidad con que fa fraccion activa (firmaco o metabolito) aleanza fa
circulacion general, y con lo cual tiene aceeso al sitio de aceion, se denoming
biodisponibilidad.

A principios de los afios 60's {os problemas relacionados con la disponibilidad biologic
de fos firmacos cinpezaron a recibir una mayor atencion por parte de la industrin y
agencias regulatorias. Las pruebas de disponibilidad biologica demostraron una marcadi
diferencia en el desempeiio de dos productos farmacéuticos conteniendo el mismo
‘principio activo, los cuales eran farmacéuticamente idénticos de acuerdo a las pruchas
que evaluaban las propiedades tisicas.

Un ¢studio de bioequivalencia en general, se refiere a un estudio en donde se determine
si dos formubaciones distintas de una misma forma farmacéutica oral que contiene la
misma dosificacién del principio activo, logran presentar la misma biodisponibilidad.
Este estudio se debe referic al primer producto que salid al mercado, denominado
innovador, ¢l cual ha probado ser altamente biodisponible. La bioequivalencia ¢s un
requisito regulatorio muy importante para ¢ registro de productos farmacéulicos e
palses como los Estados Unidos, Canadd, ln Comunidad Europca y Japén. Esta se
considera de suma importancia desde el punto de vista de calidad de un producto y
también en el aspecto ético y legal. Los organismos regulatorios internacionales realizan
constantemente esfuerzos para que los productos farmacéuticos de cualquier pais del
mundo, cumplan con cientas caracterlsticas de calidad, eficacia terapéutica y seguridad.
En Meéxico, no existe un marco normativo adecuado que obligue a las empresas
productoras de medicamnentos, a cumplir con una evaluacion completa de sus productos
antes de ofrecerlos al mercado. Dado a que no se requiere este tipo de estudios para su
registro en ¢l pals, no es posible asegurar 1a equivalencia terapéutica de los mismos. Tal
es ¢l caso de 1a forma farmacéutica de liberacién sostenida que contiene clomipramina y
que s distribuye libremente en el mercado nacional, de la cual no se ha comprobado su

eficacia y seguridad terapéutica.
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La clomipramina es un firmaco antidepre— cvode amplio nso en nuestro pats y del cual
existe poca informacion acerca de sumabolismo v firmacocinética en bunyanos, Como
otros antidepresivos  triciclicos, ks wicentraciones  de  clomipramina y
desmetifelomipramina (metabolito active) — al stado estacionario mucestran  variaciones
interindividuales durante ¢l tratamientoco 12 dosis £3jas de clomipraming™® Esto hace de
tundamental importancia la caracterizadi=n desu compor!nmiénlo farmacocinético en la
poblacion mexicand y requiere asi mis=vio de asegurar la biodisponibilidad de las
diterentes formulaciones que se encuenin.. end mercado.

Dado que la incidencia de los efectos adveros Gue ocasiona la clomipramina es una
funcion de su concentracion plasmdtics, =s< hin desarrollado formas hmacéuticas de
liberacidn sostenida para controlar ests  miveles. El empleo rutinario de esta forma
farmacéutica tedricamente podrin dismint 1r b incidencia y nwagnitud de los cfeetas
adversos,

Las formas farmacéuticas de liberacin scostafla presentan otras ventajas terapéuticas
adicionales: manticnen la wceion del finczace durante un periodo mds prolongado de
tiempo, mejoran la eficacia terapéuiezm. mseguran el cumplimienio  del régimen
terapéutico por ¢l paciente o simplemele ke olrgan mayor comodidad y/o economia.
Considerando que existen diferentes niz=trices para la fabricacion de estas formas
farmacéuticas, las cuales regulan de mae=ra dislinga la liberacién del firmaco, es may
importante realizar estudios in vivo que g=axanlieers la biodisponibilidad y scguridad de
este producto en relacion a la forma fanme=cuticade liberacion rapida.

En fa actualidad no existe ninguna inbezznaciin  repartada, nacional o intemacional,
relacionada con la biodisponibilidad o nive=} es krap<uticos que presenta [a clomipramina
en la forma farmacdutica de liberacitn  sosenida, solamente existen dos reportes
relacionados con la biodisponibilidad delza fomia farmacéutica oral de liberacion ripida

y otra de un inyccmblc.z"1
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2.1, Estudios de biodisponibilidad relativa

Enlos tltimos veinte afos los estudios de bioequivalencia han sido objeto de gran interds
en 1o industria farmacéutica, desarrollindose paralelamente con el avance cientitico y
tecnologico y apoyiandose en disciplinas tales como la farmacocindtica, estadistica,
farmacologia, computacion v otras, De esta forma se ha togrado una reglamentacion
internacional mas eficiente y acorde a las neeesidides del mercado actual. En dilerentes
paises s¢ ha tratado de encontrar una armonizacién de términas y lincamientos™
considerando siempre que el desarrollo, (abricacion. preseripeion y administracian de un
medicamento debe tener como objetivo comuin la obtencidn de una eficacia terapéutica.
En los Estados Unidos de Norteamérica, con ¢l fin de garantizar esta eficacia y con la
aparicion en ¢l mercado de diferentes marcas de formas farmacéuticas iguales
conteniendo el mismo principio activo, se ha requerida e comparar a los praductos
genéricos con respecto al producto innovador a través de estudios de este tipo.

Sin embargo, ya que no ¢s posible ni deseable clectuar estudios de biodisponibilidad a
todos los firmacos, s necesario seleccionar aquéllos para los cuales esta es critica,
tomando en consideracion su importancia clinica, indice terapéutico, asi como sus
caracteristicas fisicoquimicas y farmacocinéticas. Es importante hacer notar que aunque
fa prueha de disolucion ha adquirido una gran importancia en la ltima década como
herramienta para predecir problemas de biodisponibiiidad, todavia no se considera como
sustituta, de este tipo de estudios.

A partir del | de julio de 1977, 1a Faod and Drug Administration de los Estados Unidos
de Norteamérica (FDA), reglamentd los estudios de biodisponibilidad/ biocquivalencia,’
establecicndo también, las siguientes deliniciones: ta biodisponibilidud se define como
la velocidad y la cantidad de una sustancia activa que se absorbe de un producto
farmacéutico y se convierte en disponible para el sitio o sitios de accion. La definicion
tambicn implica que la biodisponibilidad de un producto farmacéutico es una medida

comparativa con respecto a una referencia: intravasculnr (absoluta) o extravascular

Generalidades
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(relativay. Es decir, un estudio de bivdisponibilidad relativa se refiere a la comparacion
de biodisponibilidades de diferentes formulaciones del mismo farmiaco o de diferentes
praductos del tirmaco. Cuando se dice que dos formulaciones del mismo irmaco o dos
productos con el mismo principio activo son biocquivalenies es porque ellos tienen ¢l
mismo  efecto  lerapéitico o son  lerapéuticamente  equivalentes. Dos  productos
farmacduticos san equivalentes farmacéuticos. cuando contienen cantidades idémicas del
mismo principio activo y son alternativas farmacéuticas aquellos productos que
contienen el misma principio a¢live o su precursor. pero no necesariamente en li misma
cantidad o forma de dositicacian o como fa misma sal o éster,

Por lo tanto un estudio de bivequivalencia se basa en la consideracion de que ef efecto
terapéutico de un medicamento estd en funcion de l concentracion del principio activo
cn fa circulacion sistémica y por lo tanto estd relacionada a su biodisponil)ilidnd.7 Asi, si
dos formas farmacéuticas iguales contienen cantidades equivalentes del mismo firmaco
y producen concentraciunes similares del firmaco en la sangre, clias son bioequivnlentes
y por lo tanto, son equivalentes terapéuticamente,

En general en la practica se cuantifica la coneentracion del firmaco y/o metabolitos ¢n cl
plasma con respeeto al ticrapo, con esto se pueden determinar fos principales parametros
farmacocinéticos con_los que se evalia la biodisponibilidad en un estudia de
bioequivalencin: ABC (irca bajo ke curva), Cpy,, (concentracion plasmitica mixima) y

Lo (tiempo al cual se alcanza la coneentracion plasnuiticn maxima).

Clomipramina

2.2. Ubicaciin mundial

l.a clomipramina ha estado en el mercado por machos afos y en nuchos paises para el
tratamicento de fa depresion, este firmaco es uno de los antidepresivas triciclicos mas
amplismente usados en Furopa Oceidental, |

Los sindromes obsesivo compulsivos (SOC) son ung condicion elinica cronica que

.. . s . N 1. Lge
tradicionalmente ha sido vista como resistente a todo tratamiento.” Lin fos limos {0
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aitos, sin embargo. s¢ ha investigado fa eficacia de varios antidepresivos en fa terapia de
pacientes con estos sindromes. fomentado por [a estreeha asociacion entre fos sintonuits
depresivos y los obsesivo-compulsivos en los SOC. Hasta la fecha, todos los apentes
efectivos contra los SOC son también clasiticados como atidepresivos, pero na todos
los antidepresivos son agentes antiobsesivo-compulsivos. Por cjemplo. fa clomipramina,
un antidepresivo, es efectiva en el tratamientos de los SOCS sin embargo, la desipramina.
un antidepresivo tambidn, es lolalmente ineficiente.”

A pesar de la importancia que conlleva ¢ tratamiento de los sindromes obsesivo
compulsivos. 1o fue sino hasta 1990 que en los Estados Unidos (Tabin 2.1) se aprobo a
fa clomipramina para ¢} iralamicnto de esta enfermedad,’ siendo hasta la fecha el
farmaco mds eficiente.”

Tahla 2.1 Ubicacién de los firmacos empleados en el tratimiento de padecimientos
. . .9
depresivos y obsesiva-compulsivos,

Situacion actual en EUA
Nombm genérico | Nombre comercial socC Depresion
Clomipramina Anafranil Aprehado Aprobade
Fluvoxamina Luvax Bajo revision de fa | En estudio fase H}
Faverin FDA
Floxyfral
Fluoxetina Proxic En estudio fase {1 Aprohado
Sertralina Zoluft En estudip fase 1 Aprobado
Paroxetina Serovat En estudio fase HE | Bajo revision de {a
Paxil FDA
Aropax
Zimelidina Zebmid Retirady del mercado mundial en 1983
Citalopram Seropram En espera de ser probado

Su reciente aprobacién en los Estados Unidos como tratamicento en la terapia de los SOC,
es quizd la yazon por la que su farmacocinética ha sido documentada en menur medida

que la de otros antidepresivos tricfelicos como fa imipramina o la desipramina.’ '

Generalldades
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Biofurmacta

2.3 Propicdades fisicoquimicas

Todos 1o+ antidepresivos triciclicos tienen una estroctura quimica bisica simitar, Desde
el punto de vista farmacocinético, la prineipal diferencia se encuentra en la cadena
fateral: algunos compuestos poseen una cadena N-dimetilada (i.e imipramina) mientras
otros ticnen una cadenn Ne-monometilada (e desipramina). Esta dilerencin cs, sin
enthargo, meramente arbitraria debido o que los Grmacos dimetiladas son metabolizados

a sus derivados monometifados.

s / A

. HCH

La clomipramina tiene un peso molecutar de 351.3, Sunombre quimico es clorhidrato de
3-clora-5-[3-(dimetilamino)propil]- 10,1 1-dihidro-5H-dibenz{b,Jazepina,

El clorhidrato de clomipramina es un polvo blanco cristalino. Muy soluble ¢n agua,
metanol y en cloruro de metileno; insoluble en ¢ter etilico y en hexano." Tienc una
constante de acidez (pKa) de 931

Su Tormula condensada es: CgHyCLN, v esia registrada en ¢l Chemical Abstracts
(CAS) con la clave 303-49-1 (clomipramiue) y como clorhidiato camo 17321-77-6

(hydrochoride),

2.4 Farmacodinamia

La clomipramina es un antidepresivo que ha estado a la venta por mis de una década en
Luropa y Canadd y fue aprobado por la .S, Food and Drug Administration (FDA) el 29
de diciembre de 1990 para su uso en ¢f tratamiento de sindromes obsesivo-compulsivos
(S()(,‘).13 Este nuevo agente para el tratamiento de los SOC ha producido mucho interéds
debido a que el tratamiento médico hasta la fecha -confarmado por neurolépticos,
antidepresivas triciclicos. inhibidores de kv monoamino oxidasa y benzodiazepinas- ha
sido ineficaz."

Generatidades



2.4.1 Accidn Bremacoldgica y mecanising de aecidn

Ll mecanismio preciso de accion de la clomipraming, como el de toados los antidepresivos,
no es claro. Ll efecto antidepresivo posiblemente se relaciona a la habilidad que tiene ol
farmaco de incrementar ta disponibilidad sindptica de las monoaminas newrotransmisoras
en el cerebro mediante un blogueo en su reeaptura en las membranas prcsimiplicas.”
Estudios recientes sugieren que la administracion prolongada de estos compuestos
pueden alterar la sensibilidad de los neuroreceptores adrendrgicns y serotoninérgicos, un
factor que puede contribuir a la actividad de los antidepresivos.'® Los efectos
farmacologicos primarios de la clomipramina, ¢stin en relacion a la recaptura del
neurolransmisor seratonina, y su principal metabolito, la desmetifclomipraming, ¢s un

potente inhibidor de a captura de [a norepinefrina.”

El mecanismo par ef cual fa clomtipranina actia en los sindromes ohsesiva-corpulsivos
¢s aim menos claro. Debido a su elevada potencia en el bloqueo de la recaptura
sinaptosomal de la serotonin, acaplado con su inigualable actividad en el watamiento de
los SQC, se ha desarrollado una hipétesis para explicar la patopénesis de esta condicion.
La hipétesis pastula que Ia carencia de regulacion de la serotonina es Ia responsable de a

enfermedad y que la clomipramina gjerce su actividad corrigicndo este deshalance. ™

Es posible establecer una clasificacion de los agentes antidepresivos acorde a su
potencial de inhibicidn en ln recaptura de neuratransmisores. La clomipraming ¢s un
firmaco antiobsesivo, agrupado en Ia clase (dibenzazeping) de firmacos conoeidos como
antidepresivos trictelicos.” La Tabla 2.2 muestra una clasificacion de los antidepresivos
basada en la potencia de inhibicion de la recaptura de noradeenalina (norepinefring) y

serotonina,

Acorde con csta clasificacidn, ta clomipramina cs considerada ¢l mis potente
serotoninérgica entre las farmacos listados; sin embargo, las concentracianes en el estado

estacionario de la desmetilclomipramina son usualmente 2.5 veees mas grandes que

Generalidades
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aquellas del compuesto padre, de aqui que no sea evidente gue esta clisificacian tenga
alguna relevancia cliniea importante.”

Un parametro 0l para la cleccion de un awtidepresivo, s su potencial sedativa, 14 orden
ascendente de este potencial para los antidepresivos triciclicos mids conntnes es:
desipramina < nortriptilina < imipramina < clomipramina < amnitripttling,

s dificil ordenar a los diferentes sntidepresivos triciclicos en términos de su eficacia
clinica debida a que en todos los estudios cruzados bien diseitadas, con periodos clinicos
comparables, estos muestran I misma eficacia. La clomipramina no es la excepeion,
tienc un pertil de eficacia (y de electos adversos) parecidos a otros antidepresivos
triciclicos. Su uso amplio en algunos paises y no ¢n otros, se debe Gnicamente a razones
locales, y frecuentemente histdricas, que determinan la eleccion de un compuesto sobre
otro. Es importante hacer notar que en muchos estudios clinicos donde evalian la
potencialidad de nuevos antidepresivos, se ha usado a la clomipraming como compuesto

de referencia, al menos esto se observa en Europa.

Tabla 2.2 Potencia de los antidepresivos wriciclicos en fa inhibieion
de la recaptura de noradrenalina (norepinefrina, NA) y serotonina (5-HT)

_ Compuesto Metabolio | NA | 5-HT
Lofepranina’ Desipramina + +
Desipramina 4 +

Imiprainina Desipraming A4 A+
Aminriptilina Nortriptitioa + ++
Nortriptilina + +

Clomipramina Desnetil- A+ b

clomipramina”

* Considerado un pro-firmaco inactivo de la desipraming, sin
embargo puede Yegar a presentar un papel importante en ¢l
desarrollo de los efecios adversos del firmaco.

" No es producido comtercialmente. La desmetifelomipraniing
ha mostrado ser ms fuctte como inhibidor de 1a recaptura de la
NA y mds débil como inhibidor de ta recaptura de la 5-1IT, que
¢l compuesto padre.

+ = potencia higa, 4 = potencia media, 44+ = potencia alts
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La desmetilclomipraming ¢s farmacologicanente activia, aungue se desconocen sus

. . . . ERRIB
efectos en l terapia de conduetas antiobsesivas.

2.5 Farmacocinética

Para comparar la farmacocinética de un firmaco en diferentes subpoblaciones (i.c. sanos
y enfermos), es necesario contparar los parimetros farmacocinéticos bisicos con aquellos
obtenidos bitjo condicianes estandarizadas (ie. en estudios formules con voluntarios
$anos).

Los datos farmacacingticos de la clomipramina son derivitdos de estudios e dosis
miltiple y en dosis unica, tanto en vohmtarios como en pacientes con SOC y con
depresion. Estos datos indican que el perfil farmacocinético de la clomipramina o

similar a aquel que presentan otros antidepresivos triciclicos,

2.5.1 Absorcidn

La clomipramina se absorbe muy bien en el tracto gastrointestinal, pero como muchos
firmacos lipofilicos, su cociente de extraceidn hepdtico es importante, Acorde con esto,
el metabolismo del primer paso en el higado a desmetilclomipramina alcanza hasta un
50%. Esto representa una fuente importante de variabilidad interindividual en las

cancentraciones plasmdticas de) farmaco y su metabotito. > *

2.5.2 Distribucion y unién a proteinas

La union a proteinas de la clomipraming y la desmetilclomipramina ¢s clevada. La
fraccion libre a concentrnciones terapéuticas es 2.2% (en wn intervalo de J.4 a 3.5%) y
3.6% (cn un intervalo de 2.3 3 6.3) respectivamente, esto como ina determinacion en el
estado estacionario en un grupo de pncicnws.n'z(’ De fos datos reportados se puede
deducir que nmbos compuestos tienen el mismo sitio de enlace en las protefoas
plasmaticas y que la ghicoproleina o,-dcida juegs un papel importante en ¢l enlice de
estas dos sustancias. £1 volumen de distribucion elevado (Vd) de la clomipramin (i.c.
mas de 1000L, en un intervalo de 7-20 L/kg; Tabla 2.3) concuerda con sus propiedades

. coa 2
fisicaquimicas.
Generafidades
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Las similitudes en fa umon de la desetlclamipamina y de ta clomipraming, asi como

Ia dipofilicidad de fos dos compuestos, permite predecir que L desmetilelomipramina

tendrd un Vd del mismo orden de mapnitud. Este factor es impartante en situaciones de

sobredosis. La Hipofiicidad de {a clomipraming tanbicn s responsable de su presencia

) . o 2

en Ja leche materng a coneentracianes similares 1 fas observadas en el plasma.™ La
. ’ e . v . » ~ » . N

clomipraming tabién se distribuye hacia el (uido ce falarrsquideo y el cerebro ¥

Tabla 2.3 Peomedio ¢ de.) de tos pardntetros farracocinéticos de ki clomipramina en
voluptirios sanos y pacicntes”.

it de Dosis’ Ruta | Andlisis tya (b} (Y CLA k) | VddRg) & Ref.
Sujeios (&%) DCMI CMi CM1 CMI
10§ 50mg/FO | CG 22.84° No 30
caleulada
9 S0me/ FO | CG-MS T 2004260 13654132 0.48 2
50my/ 2hinf 12,7826 0.6530,15 ]16.64 4.9 |(0.36-0.68)
15 I mp/kg CGN | 2689 No M
- detectado”
Ihinf
40 Somg/ FO; | HPLC | 23.5+19 No 1.04 0.1 1.0t }
s0mg/ FO, 24,0 £22 | calultt 1y g0 4a 0962

* pacientcs con depresioh con edades de 2178 afios, Jo cualpuede explicar a variabilidad exn los valores det,

® Limite de deteccion muy bajo FO=F lacidn oral

2.5.3 Metabolismo y climinacién

La principal ruta de biotransformacion de [ clomipramina es fa desmetilacion del
nitrbgeno del grupo N-dimetilamine (Fig. 2.1). Otros metabolitos ¢stin presentes en el
plisma y/o la orina y comprenden los derivados hidroxilados y Jos conjugados
glocurdnidos. Ei recobro urinario y fecal después de wna administracion oral de (”C)
clonipramina cs mds del 90%," esencialmente como metabolitos. La mayor proporcién
cansiste en una mezela de metabolitos hidrofiicos y polares, y no del firmaco en su
forma inalterade o de la desmetilelomipramina.” Estos compuestos polares son
esencialmente derivados hidroxilados de fa clowipraming y de la desmetilclomipramina

y de sus conjugados glucuro y sulfatados,

Generalidades



FEntre los metabolitos descritos en plasma, ademas de la desmetilclomipramina, se han
estudiado L 8-hidroxi-clomipraming y  la - 8-hidroxi-desmetil-clomipramina, ~ Su

coneentracion en ¢l estado estacionario ¢s de alrededor de 40 a 50% en relacion con los

. . . 233
otros metabolitos no hidroxilados.”
SOHCMI-pla DIDCM - ghy
4
|
-OH
\
( n"uhcu, N( Iy CHCHCHY NI
nnmu m)cm
@QD) xf o - Cﬁb
cuzcu,uh r;uci ) (.H;(‘llll n_ N(( i), cnzcu,cn; Nn(‘u,
N . oxilo o CMI D(‘Ml

l
01,10, - @Q@)

Cl (||1Llh N(( 3% (HICH;(II;MI(ZH,
8- OHCMI 8 - OHDCMI
8- OHCMI-ghi 8-OHDCM I-gh
Fig. 2.0 Uistranstonmacion de lsclomipraming despu és de una dositicacion orl de clorthidrato de clomipramina

CM), clomipramina, DCM), desmetickomipraming; INDCM), ddesnctiklomipraming; N -owo, N+ ovido -
clomipranuna; 8 - OHCMY, 8+ hidroxclomipraming, 2+ CHOMEL 2+ kidroxiclomipramma, 8« GHIDCMI,
8- hidroxsd csmetilelomip glu, gl

L.os cuatro compuestos muestran clectividad i vitro en la inhibicion de la recaptura de
scrolonina en plaquetas. El papel de los metabolitos hidroxilados, sin embargo, no ha

sido definida debido a que se desconoce su distribucion hacia el tejida cerebral, por le

Generalidades
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tanto, ¢l monitoreo de as concentraciones plasmiticas s¢ linta usuadmente a
clomipramina v a la desmetitelomipramina.

Ll tiempo de vida media promedio de este irmaco es de 20 0 26 b en voluntarios sanos
de 34 a 36 h en pacientes con depresion. La desmetilelomipraming ticne wiiempo de

. . . co N
vida mediit de 50 hen pacientes con depresion.

2.5.4 Polimorfismo genético de la hidroxilacian

La hidroxilacin de la clomipramina v sus metabolitos esta bajo un control genético
similar al que s¢ observa en la debrisoquina y la espaneing,™ Y Bsta puede producir,
en  metabolizadores  pobres  de  debrisoguing,  altas  coneentraciones  de
desmetilclomipramina micntras que la concomracion de clomipranting se ve menos
influenciada.? ¥ 1in algunos pacientes, las concentraciones Hegan a aleanzar niveles
subterapéuticos i pesar de que la dosis adwministrada se considera normal en ofros
pacientes (i.c. 100 a 150 mg/ dia). De hecho, los antidepresivos triciclicos estin entre los
firmacos para los cunles ¢l polimorfismo gendtico ha mustrado ser de importancia

A L8
relevante en situaciones clinicas,

2.5.5 Farmacocinética en condiciones normales después de la administracion de tna
dosis nnica

Los perfiles farmacoeinéticos de la clomipramina y la desmetilciomipramina han sido
estudiados después de su administracion oral ¢ intravenosa, tanto en voluntarios sanos
como en pacientes con depresidn (Tabla 2.3).

Sin embargo. ¢l tmico estudio completo |)1{l)licudo.1 permite realizar algunos comentarios
adicionnles (Tabla 2.4). Después de la administracion intravenosa, fa concentracion
plasmitica nvixima de la desmetilclomipramina es Gnicamente del 4% cn relacion a
aquella observada para la clomipraming, esto representa un 8% de la dosis oral
administrada debida al efecto metabolico del primer paso. La misma obscrvacion es
valida en relacion al drea bajo la curva despuds de la administracion oral ¢ intravenosa: si

la biodisponibilidad absoluta del fannaco fuera caleulada en base a ta concentracion de la
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desmetilclomipramina. padriamas abtener un valar de 13 en fugar del valor de 0.9
cuanda se considera la concentracion de L clumipraming. Pste es un buen ejemplo de las
dificultades que se pueden encontrar en la interpretacion de los dates de metabolitos
durante tos estudias de biodisponibilidad. Fn ol caso de la elomipraming, ambos
compuestos contribuyen a fa actividad terapéutica y, ciertumente, ningena indica de
manera inequiveca la cantidad de principio activo que aleanza la circulacion general v
finuhnente, el sitio de accion.

Tabla 2.4 Comparacion del comportamiento farmacocinético de la clomipramina y desmetil -
1
clomipramina después de una administritcion oral o una infusion de 2 b de clomipramina 50 mg”

Ruta | Cppax 1/l | Cpmu p@/ L tonax B tnax 1 ABCp/ABCyy
CMI DCMI CMI DCMI CM! DCMI
Oral 276193 50+ 5 8 0.48 1.3
(3-5) (5-12)
v 718 £22.7 KRR 2 2 (0.36-0.62) (1.05-2.13)

Los resultados obtenidos en ¢l estudio mis reciente® sobre la biodisponibilidad de la
clomipramina se muestran en la Tabla 2,5, A diferencia del estudio anlerior en éste no se
cnantifica la desmetilclomipraming, pero se estudia la biodisponibilidad relativa de
cuatro productos de clomipramina conteniendo diferente cantidad de principio aclivo y
administrados ¢n dosis Unica. En éste estudio se repartan los datos farmacocinéticos de la

clomipraming en dos estudios controfados con 20 voluatarios sanas cada uno.

Tabla 2,5 Comparacion del comportamiento farmacoeinético de fa clamipraming después de una
administracion oral anica (dosis 2 x 25 mg, estudin 1y § x 10 mg, estudia 1f).

Estudio | Cppax pp/L Cpax g/ L. Ly 0 tiax b ABCp/ARCy
(Anafranil, ref.) | (CMI, prueba) | (Anafranil, ref) | (CMI, pricba)
| 3305 J6s1d 4 40 1.02
I 2584105 239+ 15 4 4.5 0.96

Los datos abtenidos concuerdan emtre si v ean aquellos reportdos por Evans y
colaboradores.” I euanto a la hiodisponibilidad relativa de los productos de prucha v de

referencia respectivamente, los intervalus de contianza al 90% para las relaciones
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promedio de las variables  farmacocinéticas transformadas de Cp,. y ABC. se

eocuentran dentro del intervalo de bioequivalencia convencional de 80-125%,

2.5.6. Farmacocinética bajo condiciones de estado estacionarin

Il resultado comun de todas los estudios realizados en el estado estacionario es 1a gran
variabilidad interindividual, tanto en las concentraciones plasmaticas determinadas para
la clomipraming, como para aguellas de la desmetilelomipramina, La ‘Tabla 2.6 resume
algunos de los estudios gue se Tian realizado en el estada estacionario,

Tabla 2,6 Concentraciones en ¢l estadio estacionario (C*) de clomipramina v
desmetilelomipramina despuds de una administracion oral,

f#ide | Dosis | Edad C (g 1) Comenlarios Ref.
swjetos | (mg/din) | (afios) CMI DCMI
7 Ix25 | 29-54 20-70 38-185 [ No hny relacién dirccia entre fa 19

CMI Y la dasis, sin embargo, DCMI
si correlaciona

S 1x75 | 36-G0 17-50 30-104

8§ Ix 10 | 23-67 10-51 4219

8 Ix30 [45¢7 266 245

27 Ix50 } 19-68 24-185 36-289 | fncrementa la concentracion con la | 40
edad; relacion DCMY/ CMI variable
entre L1y 5.2

28 1x25 | 1875 10-35 1540 Efecto de tumar v edad 41

10 200 23-50 75.296 41-540 | CMI tue también administrada 22
hasia el eslado estacionario por via
IM: en algunos pacientcs las
concentraciones de DCMI fuern
may bajas, en olros no detectable

14 150 21-64 88351 74-283 [ Muestras de sangre womidas 42

alrededorde 12 f después de la
ihima dosis son probablemente
mis adecuadas para monitorco de
concentracibnes, Coneentraciones
de DCMIaumentando todavia en
el din 15

s
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IZs importante hacer notar que no es posible establecer comparaciones estrictas entre los
diferentes estudios, va que cada uno de estos se baso en un protocolo experimental
diferente. La interpretacion de los datos en el estado estacionario es camplicada
adicionalmente por el heeho de que ba sido observada una variabilidad intraindividual en
algunos pacientes, incluyendo fluctuaciones dirnas que no pucden ser explicadas por ef
esquema de dosificacion individual.”® Las mismas observaciones han sido hechas
despuds de fa administracion tpica de una dosis oral o intravenosa de clomipraming a
voluntarios sanos y pacientes con depresion.* No se ha encontrado ninguna explicacion

satisfactorin para estos resultados inusuales.

Factores ambientales v de edad

El fumar induce la desmetilucion® y largos periodos de ingestion de  alcohol
aparentemente reducen la capacidad de su mita metabolica*® Finalmente, ta cedad
uswalmente disminuye tanto la desmetilacion como la hidroxilacion de la clomipramiva,

. T N I I ., .. . A . 47
permitiendo una disminucion en la dosificacion diaria de los pacientes mis ancianas.”

2.5.7. Interacciones farmacoeinéticas firmaco-firmaco
Las interacciones farmacocinéticas entre la imipramina o desipramina y los fdrmacos
neurolépticos (i.e. fenotiazida o butirofenonas) han sido reportadas desde hace mds de 15

» l)
afos. '

Recientemente.  los mismos  hallazgos han sido confirmados para la
clomipramim.‘" Estudios /n vivo con desipramina y nortriptilina han mostrado resultados
similares, indicando que el principal efecto de los nevrolépticos en el metabolisimo de los
antidepresivos triciclicos se encucntra en la inhibicion de su hidroxilacion, canduciendo
a un importante incremento en sus concentraciones plasmiticas en el estado estacionario,
El mismo mecanismo esta probablemente involucrado en los compuestos dimetilados.
Pam la clomipramina la interaceion provoea un mareado y clinicamente significativo,
incremento de las coneentraciones de desmetilclomipramina, sin embargo, dsta es mucho
menos influenciada debido a su ruta de deswetilacion hacia el metabolito.””

Otras interacciones, no tan comunes, han sido deseritas con ¢l alopurinol.”*

Generalidades
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2.6 Concentracidu plasmatica terapéutica

Los estudios refacionados con fa concentracion  plasmdticn de clomipraming
desmetilclomipraming  son muy  controvertidos. Sin - embargo, o andlisis de lat
informmacion disponible indica que una concentracion sanguinea nienor a 150 ng/ml. se
asocia usualmente con ineficiencia terapéuticat, micmtras que aguella arriba de 430 ng/ml.
es frecuentemente asociada a una elevada trecuencia de efectos adversos y ademias, no
rcspw:sm."7 La  coneentracion  plasmidtica  werapétics  (clomipraming  +
desmetilelomipraming) asociada a padecimientos depresivos es de 150 @ 350 ng/ ml,,
micntras que para sindromes obsesivas compulsivos es de 100 a 250 ng/ ml..™

2.7 Efectas secundarios relacionados a la concentracion plasmdtica"*'

l.a Tabla 2.7 cnumera los efectos adversos que presentan wira incidencia del 1% o ntayor
en pacientes can SOC, los cuales reciben Anafiunil o placebo en dosis miltiples durante
el cstudio elinico. Las frecuencias fueron obtenidas de un grupo de datos involucrando
tanto a adultos que recibicron dnafranil (N=322), como 1 aquellos que recibieron
placebo (N=319),”

Se debe ser coidadoso en la prediccidn de efectos indeseables en base i los dates que se
muestran en lu tabla. Esta no puede ser empleada para la prediccion de electos
indeseables durante el curso de una prictica médica usual, en la cual las caracteristicas
del paciente y otros factores difieren de aquellos que prevaleclan en el estudio clinico
efectuado. De igual modo, las freenencias citadas no pieden ser comparadas con aquellas
obtenidas por otros investigadores clinicos que involueran difercates tratamientos, usos y
pacicntes. Los datos mostrados, sin embargo, proveen una base para estimar la
contribucion relativa de factores firmaco y no-farmaco en la incidencia de los efectos
adversos en la poblacion estudiada,

Contraindicaciones: Tiperseusibilidad conocida a los antidepresivos triciclicos del

grupo de las dibenzodiacepings. Esta contraindicado ¢l tratamiento paralelo con
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Anafranil 'y un inhibidor de la MAO. El Anafrand no debe administrarse en el estado

agudo def infarto al miocardio.

Precauciones o restricciones de nso durante ol embarazo y la loctancia: No se
recomienda fa ingestion de Anafianil durante ¢l embarazo, ni durante ¢l periodo de
lactancia,

Precauciones: 1.os antidepresivos triciclicos deberdn administrarse con cautela 1 los
enfermos  con  trastornos  cardiovasculares,  particularmente en los  que  tengan
antecedentes de trastornos de la conduccion y las personas de edad. Se tendri cuidado en
los enfermos con hipertiroidismo o en caso de tratamiento simultdneo con preparados
tiroideos, puesto que puede producirse una agravacion de los efectos cardiacos no
descados. El tratamiento prolongado con antidepresivos triciclicos puede dar lugar a unat
mayor incidencia de carics dental.

El tratamiento con este frmaco causa en ocasiones somnolenicia y raras veees otros
sintoanas nerviosos ceatrales que pueden disminuir las reacciones del paciente, Por esta
razon se advertird a los enfermos que no realicen actividades que requieran reacciones
ripidas, como conducir vehiculos o manejur miquinas.

Segin los datos cxpcpimen(alcs disponibles, cste firmaco no tiene efectos mittagénicos,
carcinogénicos o teratégenos. Tampoco se ha comprobado que influya sobre la fertilidad

o cause efectos embriotdxicos/ fetotoxicos.
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Tabla 2.7 Icidencia iy de Bfectos
Indeseables Durante el Tratumiento con
Clomipramina en Esudias Clinicos

Tahba 2.7 dncidencia (Ya) de Lfectos
fdvseables Durante ef Tratamionto con
Clomipramina en Extwdios Clinicoy

Anafranil| Placebo Anafranil | Placebo

(N=322) | (N=119) (N=322) | (N=319)
Sistema Nerviosa Cuerpo como wn tado
Somnolencia 5. 16 Falign 39 18
Temblor §4 2 Ineremento de peso t8 !
Vértiga 54 B} Rubor 8 .
Dolor de cabeza 52 41 Rubor caliente 5 .
lnsomnio 25 15 Dolor de pecho 4 4
Cambio de [a libido 21 3 Fichre 4 -
Nerviosismo 8 2 Alergin 3 3
Incremento del apetito il 2 Dolor 3 2
Parestesia 9 3 Edema locol 2 4
Perdida de memorin 9 } Ststema Cardiovaseular
Ansiedad 9 4 {ipotension postural 6 .
Perdida de concentracion § 2 Palpitaciones 4 2
Depresion 5 } ‘Taguicardia 4 -
Hipertonia 4 { Sistema Respriratorio
Desordenes del sueio 4 - Faringitis {4 9
Desordenes psicosaindticas 3 - Rinitis 12 10
Bostezos 3 - Sinusitis 6 4
Confusidn 3 - Sistema Urogenital
Dolor abdominal 3 - facientes de ambos sexos
Agitacion k! - Desordenes en la miceion 4 2
Migraila k! - Inteccion en of tracto urinario [ i
Depersonalizacidn 2 - Freeuencia en fa miceion 5 3
trritabifidad bl 2 Retencién urinaria 2 -
Pénico { - Unicamente mujeres (N=182) | (N=167)
il Dismenorrea 12 14
{ncremento en {a sudoracion 29 3 Lactacion 4 .
Salpuitido 8§ i Desordenes ntenstruales 4 2
Pruritis 6 - Vaginitis 2 .
Dermatitis 2 - Leucarres 2 -
Acné 2 2 Amenorrea i -
el seca 2 - Unicamente hombres (N=140} | (N=152)
Unticaria ] - Perdida de Fa eyaenlacion 42 2
Sixtema Digestiva impotcricia 20 3
Boca seca B4 17 Sensaciones Especiales
Constipacion 47 I Visidn anormal b 4
Nausea 33 14 Midriasis 2 -
Dispepsia 22 10 Conjumtivitis 1 -
Diarrea 13 9 Musetdoesqueleto
Anorexia 12 - Miglgia 13 Yy
Dalor abdominal th 9 Dolor de espalda 6 6
Véutito 1 2 Attralgia 3 5
Flatulencia [ 3 Debilidad muscular 1 .
Desordenes dentales 5 Metabglico y nutricional
Desardences gastroinmestinales 2 - Sed K 2
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2.8 Usos terapéuticos *"™

Su uso se indica en estados depresivos de ctiologia y sintomatologia diversa:

» Formas endogenas, reactivas, neurdticas, orgditicas, enmascaradas ¢ involutivas de
depresidn,

© Depresion asociada con esquizofrenia y trastornos de la personalidad.

o Sindromes depresivos debidos a la sencctud o presencctud, estados  dolorosos
cronicos y afecciones somdticas cronicas.

w Distimias depresivas de naturaleza reactiva, neurdtica o psicosomitica, inclusive sus
equivalentes somdticos, también en la infaucia.

Sindromes obsesivo-compulsivos,

2.9 Dosificacidn y vias de administracion

Los regimenes de dosificacion recomendados para Ia via oral cn el matumiento de
pacientes con sindromes obsesivo-compulsivos son: umit gragea de 25 myp tres veees al
dia o una gragea diaria de Anafianil retard. La dosis diaria se podrd aumentar hasta 4 o
6 grageas de 25 mg o 2 grageas de Anafrandl retard durante la primera semana de
tratamicato. Esta dosificacion podra elevarse en los casos graves hasta un maxino de
250 mg al dia.*!

La clomipramina estdi también disponible para la administracion intrmtwscular o
intravenosa, lo cual es particularmente il en pacientes con una depresion severa
quicnes presentan un alto riesgo de suicidio, o en pacientes que se piegan 4 una
medicacion oral, Una dosis inicial de 25 @ 50 mg/din puede ser administrada por via
intramuscular ¢ irse incrementando gradualmente hasta ana dosis de 100 a 150 mp/dia.
Una vez que se observe una mejorfa clinica, 1a dosis puede reducirse gradualmente
mientras s¢ va transfiriendo simultineamente a una dosis de mantenimiento oraf.
Infusiones intravenosns diarias de 51 a 75 mg pueden ser administradas durante 1.5 a3
horas durante aproximadamente una semana y al igual que con fa adminiswacion
intramuscular, i sustituyendo con una dosis de mantenimiento oral. .
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2,10 Formas farmtacéuticas de liberacion controlada

En los sistemas de fiberacion controfada existen diferentes ventajay tevapdutivas, asl
como razones comerciales que justifican el reciente ¢nlasis en los méritos de estos
preparadas Farmacéuticos, el dramdtico increwento en su uso y su surgimicuto como l
posible farma de dosificacion ideal en vl tuturo,

Las formas famacduticas de liberacion comtrolada cubren un amplio intervalo de
fornuaciones de aceion prolongada, las cuales proveen una liberacion continua de sus
ingredientes activos a una velocidad predeterminada v

B

por un periodo de tiempo
especitico. Las principales ventajas que  proporcionan estas  preparaciones  son:
manticnen la accion del farmace durante un amplio periodo de tiempo, mejoran I
clicacia terapdutics, minimizan los etectos toxicos, aseguran el seguimiento del réginen
terapéutico por ¢l paciente o simplemente le otorgan mayor comodidad y/o ecanomia

(Fig. 2.2).*%
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Fig. 2.2 Diferenciasen tos niveles plasmiticos de un finmaco dado administrado en

diferentes formas farmacéuticas.



La FDA vplea el térino de liberacion profongada para aguettos preparados orales
formulados con ¢l propdsito de mantener fas coneentraciones del firmaco v/o
metabolito en el sitio de accion por intervalos mas largos de tiempo, en comparacion
can los que permite la forma farmacéutica de liberacion convencional,
1 uso de estos sistemas son una excelente herramienta para alcanzar un control preciso
de los mecanismos de liberacion del fimmaco, no dnicamente a wa velocidad
predeterminada sino tambidn a un sitio en particular. La optimizacion de la clicacia y
seguridad terapéutica se tiene coma resutiado de proveer una respuesta farmacologica
constante, esto es, la liberacion del firmaco a una velocidad controlada puede optinizar
ta terapia evitando variaciones en los niveles plasmiticos y canservindolos en un nivet
terapéutico adecuado.'
Desafortunadamente estas formas farmacéuticas todavia snn irreales, es decir, aun no se
ha podido encontrar un mecanismo de produccion invariable que asegure su
confiabilidad. En general, los reportes en la literatura sefialan que muchas de estos
preparados na proveen una biodispanibilidad adecuada para una respuesta terapéutica
- dada; no presentan unn fiberacian realmente sostenida del firmaco durante el régimen
de dosificacian, el firmaco se libera pobremente o a una velocidad no adecuada, cte.
Esto es consecuencia principalmente de problemas en su disefio y manufactura, ™%
Los estudios de biodisponibilidad de los sistemas de liberacion controlada se han
diseitado para dirigitlos a crear un criteria unico en ¢l cstudio de estos preparados
farmacéuticos. Asi, las referencias estindares usadas para estudios comparativos
usualmente incluyen una disolucion o suspensiones del farmaco, una forma de
dosificaciin que se encuentre actualmente en el mercado y que contenga et mismo
ingrediente activo y, si estuvicse disponible, una farma farmacéutica de liberacion
controlada de manufactura actual y que contenga el mismo firmaco.
Algunos autores recomiendan incluir en los estudios de biodisponibilidad, una dosis

tnica del farmaco a una concentracion equivalente a la presente en ¢l sistema de

Genervalidades
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fiberacion controlada. esto principalmente para demostrar los efectos 1xicos potenciafes
e case de una liberacion aceidental del totaf de la dosis, Gibaldi y Perrier”’ reportan
que el criterio mads importante para la evaluacion de los productos de liberacion
controlada son tanto la biodisponibilidad como la relacion Cpyy ¥ Cpyn al estado
estacionario. Sc ha recamendado una biodisponibilidad del 80%, en relacion a la formn
de dosificacion convencianal, camo un limite adecnado para una forma de dositicacion
bien disenada de liberacion controlada, Se sugicre que fa relacion Cpya ¥ Cpoin @
estado estacioninio no exceda el indice terapéutico del firmaco o aquel observado

después de una dosificacion maltiple del producto convencional del firmaco.

2.11 Métodos analiticos empleados para In determinaciin de clomipraning y

desmetilclomipraminag en fluidos bioldgicos

Elinterds en la medicion de Ins coneentraciones plasmaticas de tos antidepresivos crecié
como consceucncia de las investigaciones relativas a determinar las diferencias que se
observan en la respuesta terapéutica de los pacientes. Sc ha encontrado que ésta se
encuentra relacionada con la variacion en la concentracion del finnaco en diferentes
fluidos bioldgicos. Dicha observacion ha promovido un mumento en el desarrolfo
amalitico de técnicas que provean la sensibilidad y In selectividad necesarias, El
problema de la selectividad permancee todavin como el principal reto, los
antidepresivos  presentan un gran mimero de metabolitos activas que deben ser
cuantificados en ¢l mismo método,

Se ha desarrollado un gran nimero de métodos analiticos para fa medicion de la
clomipramina y la desmetilclomipramina en Nuidos biolégicos.”'s" Entre los métodos
no cliisicos se encuentra el desarrollado par Camis®, un ensayo de doble derivatizacion
de un radioisotopa, este método es especifico para ambos compuestos. Read® deseribio
un método de radioinnumoanalisis el cual. no obstante su sensibilidad y especiticidad
para monitorcar las concentraciones plasmdticas de  clomipramina, no permite
determinar a la desmetilclomipramina simultincamente.

Generalidades



Las téenieas espectofotométricas v fluoramétricas carecen de fa adecunda sensibilidad
yfo de fu sclectividad para una aplicacion rutinariv. De tados fos mdtados que se
pudieran discutir, sin lugar a duda fos mds usados en situaciones de relevancia clinicr
son tos métodos cromatogrificos. Algunos de estas métados son especificas para uno o
das firmacos, otros san capaces de determinar simultancamente a varios antidepresivos
y soh Gtiles para su monitoreo en concentraciones tcra\pémiuas.“ Existe una gran
cantidad de reportes acerea del uso de Ta cromatogratia gas-liquido (CGL. Tabla 2.6)
para la cuantilicacion de este firmaco y mis recientemente, el nimero de métodos
basados en la cromatografia liquida de alta resolucian (CLAR, Tabla 2.7) a ido en

aumento.
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III. Objetivos
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[stablecer si ko formulacion de prucha de liberacion sostenida es - igualinente
biodisponible que fa formulacion de liberacion vipida (Anafranil) y determiinar i los
piveles al estado estacionario de esta forma farmacéutica se encuentran dentro del

intervalo terapéutico.

Metas:

a) Caleular los parimetros farmacocinéticas de la clomipramina en sujetos mexicanos

b) Fstablecer si vealmente la formulacion de prueba (B) presenta un patran de

liberacion sostenida

S &5

faimacia
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4.1 Reactivos y marteriales emplearlos en el estudio
4.1.1 Reactivos
= Acetonitrilo grado cromatografico, Mallinckrodt
© Hexano. grado R.A., Beckman
o Fosfato monobisico de potasio R.A., )T, Baker
o Carbonato de Sodio R.A., LT, Baker
 Hidroxido de Sodio R.A.L LT Baker
« Ac. clorhidrico R. A., J. T. Baker
o Metanol R.A, LT, Baker
» Plasma Humano, libre de pirdgenos y certificado de pruebas de VORL. VIH, factor

Rh y grupo sanguineo, procedente del banco de plasmu del INNN

4,1,2 Estaudares (Donados por los laboratorios Ciba - Geigy)
& Desipramina, Sigma
 Clorhidrato de Clomipramina, estandar secundario de referencia

% Clorhidrato de Desmetitelamipramina, estandar secundario de referencia

4.1.3 Productos empleédos en el estudio. Adquisicion

Se estudiaron dos formas Tanmacéuticas conteniendo clomipramina como tnico principio
activo. La primera de ellas Tue la formulacion A (grageas 25 mg, producto innovador
Anafranil) y que cs fa forma farmacéutica de liberacion rapida y la segunda fie ta
Sormulacién B (grageas 75 my, formulacion de prueba) la cual es la forma tarmaccéutica
de iiberacitn sostenida.

Todos los individuos (voluntarios sanos v pacientes) fiucron medicados en los respectivos
estudios y periodos clinicos con grageas de un mismo lote,

Los lotes de la_formulacion A y la formulacién B empleados en ¢l estudio clinico con
voluntarios, fucron donados por la empresa Ciba-Geigy (Lotes 40871 y 41032). Las
demds gropeas fucron dispensados en la Tormacta del INNN (Lotes cmpicados en el

estudio con pacientes: 50213 y 50156). boformacia
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4.1.4 Equipu

& Cromatogratv de tignidos System Gold, cquipado con bomba modelo Beckaan | lo,
inyeetor autonnitico modelo Beckman 307 y detector de UV de fongitud de onda
variable, modelo Becknym 166

< Colomna p3andapack C - 18, 10 micras, de 300 x 3.9 o Waters

< Baito de agua Lab « Line Modelo lmperiot 1V

o Baio de wltrasonido modele 5219, Bramson

< Balmza analitica Modelo A210p. Sartorius

o Centrifuga Damon, Modelo IEC HN-S14

o Lspectrofotdmetra con arcegio de diodos Hewlett-Packird 8452:4

4.1.5 Luvado de material
Ll material empleado fue lavado con detergente, enjuagndo eon abundante agua destitada
y sumergido duronte 12 horas en una disolucion de dcido nitrico diluido (10 %).

Finalmente sc enjuagaba con agua grado HPLC y se secaba antes de su uso.

4.2 Control de calidad de fos productos”
Las pruebas de control de calidad que se realizaron a cada fote fueron las especificadas
en la FEUM 6a edicién y son Jas siguientes:
» ldentificacion (MGA 0361)
 Tiempo de desintegracion (MGA 0261)
o Uniformidad de dosis (MGA 0299)
w Valoracion del principio activo (MGA 0361)
El método experimental implementado para la realizacidn de cada andlisis pucde

consullirse en la monograla senalada.

4,2.1 ldentificacion

Los picos de méxima absarbaneia de fa diselucion de prueba deberdn corresponder a

% aquelios obtenidos en I disolucion estiandar.
Biolaimacia
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4.2.2 Tiempo de desintegracion
Ll niedio de prueba fue agua destilada o ana temperatara de 37 & 2 °CL EL tiempo de

desintegracion mixima que especifica ta FEUM debe ser de 60 minutos.

4.2.3 Uniformidad de contenido
La cantidad de principio activo contenida en cada unn de fas grageas deberi estar en of
intervalo de 85-115% de la cantidad especiticada en ¢l marbete, y lu desviacion estindar

relativa deberd ser menor o igual al 6.0 %.

4.2.4 Valoracion del principio activo

Debido a f cantidad con que se contaba de estindares y reactivos empleados para fn
realizacion de esta prueba. se decidio modificar fs recomendada en la FEUM v adecuarla
a las condiciones de trabajo prevalecientes. A continuacion se detalla la técnica
cmpleada.

Pesar con exactitud una cantidad del patrén de relerencia equivalente a [ g de
clomipramina, transferic a un matraz aforado de 50 mi. Disolver y levar a! afore con
una disolucion de HC! 0.1 N. Ista disohicion conticae aproximadamente 20 pp/mi. de
clomipramina.

Preparacion de la disolucion mugstea

Para la formudacion A (25 mg). Determinar ¢l peso promedio de 20 grageas, pulverizarlas
finamente y trausferirlas a un matraz volumétrico de 500 ml.. Adicionar 200 ml, de HC!
0.1 N y agitar durante 30 min. Aforar con HC1 0.1 N y filtrar, Transferir una alicuota de
5 mL de la disolucion filtrada a un matraz aforade de 25 ml. y afarar con la disolucion de
HCL De esta disolucion hacer una dilucion 1:10, también en HClL 0.1 N. La
concentracion de esta whima disolucion serd de 20 pg/ml..

Para I formulacion B (75 mg). Determinar el peso promedio de 20 grageas, pulverizarias
finamente y transferirlas a un matraz volumétrico de 500 mi.. Adicionar 200 ml de HCI

0.1 N y agitar durante 30 min. Aforar con HC! 0.1 N y filtrar. Transferie una alicuota de  yofzraes

a———
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S il de a disolucion filiada a vn matraz aforado de 25 mi. y aforar con la disolucion de
HEL De esta disolueion ranstern 0,34 mL. (tomados con unt micropipeta) i un matraz
aforado de 10 ml. y aforar con HCT 0.1 N. La concentracion de esta disofucion serd de
aproximadamente 20 ye/mt..

Procedimiento

Obtener la absorbancia de fa disolucion de referencia y de fa disolucian muestra a una
fongitud de ondit de 252 mm y con la disolucion de HCI 0.1 N como blanco de ajuste.
Caleular, como se indica en la farmacopea, la cantidad de clomipramina en la disofueion
de muesira tomada para el andlisis y detenminar la cantidad en miligramos de clorhidrato
de clomipramina por gragea. Esta deberd estar entre et 93 y 107 % de la cantidad

especificada en el marbete.

4.3 Método analitico para la  cuantificacion  de  clomipramina y
desmetilclomipraming en plasma (CLAR)
El método analitico empleado se reprodujo de aquel veportado por Pok Phak v
colaboradores, 1985
4.3.1 Prepnracion de las disoluciones

4.3.1.1 Disoluciones de los estindares de referencia
Pesar con exactitud una cantidad det patron de referencia equivaleme a [ mg de
clomipramina, transferir cuantitativamente a un matraz volumétrico de 100 mL, disolver
en metanol grado HPLC y Hevar a volumen con el mismo disolvente. Se obticne una
concentracion final de 10 pg/mi. (disolucidn stock). De est - disolucion vealizar ¢n
metanot wna dilucion 1:10 (disolucion de tralajo). esta tendrd upa concentracion de |
pg/mL.
El mismo procedimiento se aplica para la preparacion de las disoluciones del estandar
interno (desipramina: disofucion stock, 10 pg/ml. y disolucion de rabajo, t pg/ml.) y
del metabolito (desmetilclomipramina: disolucion stock, 10 pgiml. y disoluciin de
trabajo, | pg/ml.).

Parte Exprerimental



4.3.1.2 Fase movil
Preparar una disolucian de fosfato monobisico de potasio (KH, PO ) 0.025 M. Mezelar el
acetonitrilo, la disolucion de fosfatos y el agua en la siguiente proporcion:
CH,CN : KILPO, 11,0
(45 50 5)

Degasificar con ultrasonido durante 10 min.

4.3.2 Procedimiento para of andlisis de {as muestras plasmiticas
En un tubo de ensaye de 15 mi. con tapon de rasca, colocar | mi. de muestra plasmitica,
adicionar 100 yi1. de la disolucidn de trabajo de estandar intemmo (desipraming, | pg/mi).
Agregar 500 gL de Ja disolucion de carbonato de sodio 2 M y 10 ml. de n-liexano. Agitar
durante 5 minutos en un agitador mecanico Vortex, centrifugar a 3000 rp.m. por 15 min.
Separar con pipeta pastenr fa fase orgdnica (capa superior) y transfericla @ un tubo de
ensayo de 10 ml.. Evaporar la fase orgdnica con ayuda de una corriente de nitrdgeno (T
=30 °C) y recoustituir con 200 pl. de ta fase movil, Someter fos tubos a ultrasonido por
espacio de 30 segundos e inyectar 100 gl al sistemn cromatografico bajo las siguientes
condiciones:

© Columna pBondapack C,, 10 micras, con una longitud de 300 x 39 nun,, Waters

o Velocidad de fluja § mL/min

< Presion aproximadamente de 0.980 PSI

« Temperatura ambiente

= Tiempo de corrida I8 min.

= Longitud de onda 254 nm

La secuencia de! método empleado se presenta en fa Fig. 4,1.

bt

Bolamacia
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Fase acuosa se desecha Fase orgdnlea se transflere a olro tubo
pequedio y se evapora a sequedad, S
reconstituye con 200 pl de fase movil.
Se inyectan 100 pl. al sistema
cromiatogratico,

Fig. 4.1 Secuencia empieadi para 1a extraccion de clomipramina y desmetilclomiproming

@_ de muesteas plasmiticas
Slofarmacia
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4.3.2.1 Preparacion de b curva patron en plasma
La curva patron se realizo como se propone en fa Tably 4.3, Se aplica ¢f procedimiento
4.3,2 y se inyecta al sistema cromatogrifico bajo las condiciones enlistadas. Sc determing
la relacion de dreas de fas muestras plasmdticas, dividiendo la respuesta cromatogritica
de la clomipramina o desmetiiclomipramina entre Ja respuesta del estandar interno.

Tabla 4.1 Preparacion de curvit patron de clomipramina y desmetilclomipraming et plasimia

Compuesto Alicuota de Alicuota de Concentracion {inal
disehcion stock | disolucion de trabujo en plasma
nl. ni. {ng/ml.)
Clomipraming . 5 5
- 20 20
- 51 50
10 - 100
20 - 200
40 - 400
Desmetil-
clomipramina - N 5
- 20 20
- 50 50
10 - 100
20 - 200
40 - 400

4.3.3 Validacion del método analitico
4.3.3.1 Especificidad

La especificidad del mdtodo se determing probando la no interferencia de la matriz
biologica (plasma) y de alginos firmacos asociados a fa medicacion: cafeina, wiazolam,
imipraming, levopromazina, trimipramina. Asi mismo se probo la no interferencia de
atios reactivos empleados en 2 extraccion del principio activo, carbonato de sodio v
hexano, y del metabolito principal de la clomipramina.

Para Hevarlo a cabo se trabajaron en forma independiente y por duplicadao, muestras de |

ml. de plasma adicionadas con el metabolito y con varios firmacos.
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4.3.3.2 Limite de deteceion y cuantificacion
El fimite de deteceion (1.OD) v de cuantifivacion (LOQ) fue estimado con 3 curvas de
calibracion, en ¢l intervalo de concentracion de 1.0 4 36 ng/mi. por medio del siguicnte
método:” "
1. Deternsinay a altura de las vespuestas del fhrmiaco on nin
2. Graficar las respuestas contrit las concentraciones
3. Caleutir la pendiente de Ja earva de eatibracion
4. Realizar 3 determinaciones de kt “sepal de ruido dol sistema cromatografice”
(medidas en mm)
5. Obtener fa desviacion estandar
6. Determinar el limite de deteecion (1.0D) y de coantifivacion (1.OQ) aplicando fas
siguienfes ccuaciones:
LOD = 35S
LOQ = KkSy$

Donde:

Sb = Desviacion estdndar de la "seial de ruido del sistemn cromatogrifico™

S = Pendiente de la eurva

kK =10 para 10% de RSD (desviacion estandar relativa)

4.3.3.2.1 Verificacion def limite de cuantificacion.

Una vez obtenida Ja cantidad correspondiente al Hmite de cuantificacion, se verifico o
valor preparando 5 mivestras independientes  adicionadas con Ja cantidad de
clomipramina y desmetilefomipraming determinada para tal Hinite. Las muestras se
procesaron y s¢ igyectaron conforme 4 fo indicsdo en 4.3.2, eateufando su coeliciente de

variacion,

4.3.3.3 Lincalidad
La lincalidad del método se detcrming preparando tres curvas patron stguienda los
lineamientos indicados en 4.3.2.1, gralicando la relacion de dreas (clomipraming/

estandar interno y desmetifclomipraming/ estdndar interno) contra fa concentracién del

Parte Experimental



Firmaco ¢en un intervalo de § a 400 ng/ml. Para cada una de las curvas se determind el

cocficiente de carrelacion (r), la pendiente (3) v la ardenada al origen (A).

4.3.3.4 Exactitnd y precision
La exactitud y la precision del método se evalwaron con seis concentraciones de
calibracion (5 a 400 ngink) en tres dias diferentes y con 3 réplicas para cada
concentracion,
L1 porciento de recobro se detenning preparando tnto muestras de plasma como de
disolucién acuosa, adicionadas con clomipramina y desmetilclomipramina a los seis
niveles de concentracion establecidos. realizando ¢l praceso de extraceion sefiafado en
4.3.2 y comparanda la respuesta obtenida con aquells que se presentd en el sistema sin
realizar el pasa de extraccion.

4.3.3.5 Estabilidad
La estabilidad de la clomipramina y desmetilclomipramina en plasma se verifics en dos
sentidos:
a) Estabilidad a largo plazo
Se  prepard  una  disolucion de plasma  adicionada con  clomipramina y
desmetilclami pramina (100 ng/mL), se repartio un valumen de | mlL ¢n tbos de ensayo
con una capacidad de 15 mL. Se efectud el andlisis inicial para cuateo tubos de acuerdo af
procedimiento 4.3.2 y los tubos restantes se mantuvieron en congelncion. a una
temperatura de -5 °C. Se analizaron cuatro wbos cada semana durante un perfodo de mes
y medio siguiendo ¢l mismo procedimicnto.
b) Estabilidad en ¢! residuo evaporado
Se prepard una muestra de plasma adicionada de 100 ng/ml de clomipramina y
desmetilclomipramina. Se transfirio, individualmente, 1 ml. a doce tubos de ensayo con
capacidad de 15 mL. Se analizaron tres de estas muestras d¢ acuerdo a 4.3.2 y las
restantes se proeesaron hasta el dltimo paso de evaporacion de fa fase orginica. Estas

muestras s¢ guardavon a - 5 °C. Se analizaron tres diterentes muestras a las 24, 48 y 72
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horas de haber sido almacenadas. Las muestras seoressp e adieose en e movid al

momento de suanalisis.

4.4 Estudio de Biodisponibilidai Relativa

Consitleraciones éticas

Los voluntarios y pacientes que participaron en el estudio £ eron tratados de acuerdo a
los protocolos de la declarcion de Helsinki y las reguliio tzes locales del INNN y del
pais con el objeto de sulvaguardar sus derechos v bienstt ro Alos participantes se les
hizo Negar una hoja vx/)llicun‘vn que contenia los objuiv o-s dl proyecto, fa téenica
general del estydio, las caracteristicas del firmaco en canslracion y los posibles efectos
adversos. Todo de manera clara y entendible. Los partiipauies Brmaron una hoga de
consentimicento en donde expresaban que por voluntad pr-o-pia s¢ - sometian al estudio
(Apéndice VIT) y que se ajustariun a lo estipulado por el post<ol.

El protocolo disefiado para la realizacion del estudio cliec  fie aprobato por el comité
ético del Instituto Nacional de Newrologia y Neurodugzia (INNN), lugar donde se

llevaron a caba las dos etapas del estudio.

El estudio consistio de dos etayas clinicas que se detallir=i npor separado,

ETAPA 1, Estudio en dosis iinica, voluntarios sanoy

4.4.1 Discito experimental del estudio

L2l disefio experimental propuesto para el estudio clinicofize o cruzado de dos periodos,
con niveles de dosificacion preestablecidos y con un imervalo de lavado entre periodos
de 2 semanas. Los sujetos fucron divididos al azar en dos gzrupos, Ay B.

! grupo A recibi6 tres grageas de liberacion rapida (formulacidn A), en el periodo
clinico T y una gragea de la formulacion B en ¢l periododiznzeoll,

El gripo B recibié la formulacion altemada en los respeti v as periodos clinicos (periado

clinico 1, formudacion B y periodo clinico N, fornudacion 2y .

Parte Experimental



Se mantuvo estricto control de los alimentos el primer dia de cada periodo clinico, fos
alimentos permitidos ¢n los demis dias estuvieron sujetos a las restriceiones establecidas
en el protocolo (seccion 4.4.5). Los alimentos proporcionados consistieron de un
desayino estindar servido dos horas después de la administracion del firmaco y de va
comtida fa cual se sirvio seis horas despuds, El desayuno consistio en un edetel de frotas,
un sandwich de jamén de pavo, gelating y agua; mientras que ¢n la comidi se sirvié una
ensalada de fechuga, una sopa de zanahoria, pechuga empanizada con puré de papa, arroz

con feche y agua de guayaba. LI mismo ment se sirvio en los dos periodos clinicos.

4.4.2 Niimero de voluntarios
En el estudio partiviparon 12 voluntarios sanos con edades comprendidas entre 20 y 40
aftos y un peso aproximado de 65 a 85 kg. Los sujetas se encontraban en buen estado de

salud lo cual se establecio en base a los resultados de su historia médica.

4.4.3 Secuencia y dosis administrada de los medicamentos

Los sujetos fueron asignados aleatoriamente u cada wna de las dos secuencias. La
aleatorizacion fue balancenda en biaques de 6 sujetos cada una. El producto innovador
fue designado como formulacion A (gragea de 25 mg) y el praducto de prucba como
Sormulacidn B (gragea de 75 mg).

De la formidacidn A se administrd una dosis de tres grageas de 25 mg y de la

Jormulacidn B se administrd una dosis dnica de 75 g de clomipramina,

4.4.4 Horario de toma de muestras y su conservacién

Se colectaron muestras de 6-10 mL de sangre en tubos heparinizados (Vacutainer, 143
unidades de heparing sodica/ wbo). Las muestras sanguineas se tomaron a los siguientes
tietpos: justo antes de la administracidn de la forma farmacéutica y alas 1, 2, 3,4, 5, 8,
12, 24, 48, 72 y 96 horas,

Las muestras fueron centrifugadas a 3000 rp.m. por 15 min. El plasma se transfirié a
tubos de vidrio, lmpios y etiquetados. Todas las mucstra se congelaron sin

conservadores y se guardaron i -5 °C.
Parte Experimental




Blofarmacia

48

Se dejo un periodo de favado de 2 semanas pava asegurar fa completa eliminacion del

firmaco y su metabolito (desmetilclomipramina).

4,4.5 Criterios de inclusion

Los criterios de inclusion fueron los siguientes:

= Buena salud avalada por los resultadas de su historial clinico

@ Sujetos sin antecedentes de hipersensibilidad a cualquier firmaco (en particular a un
agente antidepresivo)

s Sujetos que na requirieran de la administracion de cualguier oo tipo de farmaco
durante ¢l estudio

« Sujetos que no hubicsen sido hospitalizados durante las 8 semanas previas al estudio o

que tuviesen enlermiedades clinicamente importantes en las cuatro semanas anteriores.

4.4.6 Restricciones para los voluntarios admitidos en el estudio

Las restricciones establecidas a los voluntarios fucron las siguientes:

= No tomar ningin otro medicamento

e No ingerir comidas o bebidas que cantengan aleohol los tres dias anteriores y durante

¢l estudio clinico.

ETAPA 11, Estudio en el estado estacionario en pacientes con depresion

4.4.7 Discilo experimental del estudio

Participaron 6 pacientes can diagnastico de depresion y que se encontraban baja terapia
con la clomipramina. Se empleo ¢l mismo diseito experimental anteriormente propuesto,
con los niveles de dosificacion preestablecidos por el médico. A los sujetos se les asigno
aleatoriamente la secuencia de administracion det medicamento. Tres de cllos (grupo A)
recibicron las grageas de liberacion rapida (formdacion A) en ¢l periodo clinico 1 (10
dias) y con la dosificacion individual seitalada por el médico. En el periodo clinico 1
(dias 11-15) recibieron la dosilicacion equivalente a Ja del periodo clinico 1
administrando en este caso la formulaciion B.
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LLos otros tres pacientes (grupo B) recibicron la formulacion alternada en los respectivos
periodos clinicos v bajo las mismas condiciones.

Los pacientes recibicron un desayuno estandarizado imedintamente después de la
administracian del Firmaco. Este, como los demis alimentos, fue proporcionada por el
hospital (INNN). Tados los alimentos ingeridos fueron controlidos y administrados bajo
un programa previamente establecido y que se mantuvo durante la realizacion del

estudio,

4.4.8 Secucencia y dosis de adminlstracion de los medicamentos

Los pacientes Jueron asignados aleatotiamente a cada una de las dos secuencias, La
aleatarizacitn lue balanceadn en bloques de tres sujetos cada una. El producto innovador
fue designado como formulacion A (gragea de 25 mg) y el proditcto de prueba como
Jormulacion B (gragea de 75 mg). Las dosis utilizadas fueron previamente establecidas
por el médico. La dosificacion fue cscalonada segin se muestra ¢n la Tabla 4.2,

Durante ¢l estudio, los pacicntes desconocian cual de las dos formulacianes se le habia
administrado en cada periodo.

Tabla 4.2 Escalamicento de fa dosificacion en pacientes.

Grupo Medicamento Dia | Periodo | # de grageas x # de tomas al dfa
A Formulaciin A 12 l Ix3
(3 pacicntes) 3-10 2x3
‘ormulacion B | 11-15 2 2x |
B Formuluciin B 1-2 1 Ixid
(3 pacicntes) 3-10 2x1
Formulacion 4 | H-15 2 2x3

4.4.9 Horario de toma de muestras y su couservacion
Los intervalos de tiempo programados para la toma de Ias muestras sanguineas tueron los
siguiente: para In forma farmacéutica de liberacion ripida, antes de la administracidn de

la dosis correspondicnte en ¢l dltimo dia del periodo clinico v a las 1, 2, 4, 6, 8 I y pata %4
Blofarmacia
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fa forma farmacéutica de liberacion sostenida, antes de fa iltima dosificacion del periodo
clinico correspondiente y a las 2.4, 8,12 y 24 h,

Se colectaron muestras de 6-10 ml. de sangre en tubos heparinizados (Vacutainer, 143
unidades de heparina sodic/ tuba). Las muestras fueron centrifugadas a 3000 r.p.on. por
15 min. El plasma se transfirid a tubos de vidrio, limpios y ctiquetados. Todas las

muestra s¢ congelaron sin conservadores v se guardaron a -5 °C.

4.4,10 Criterios de inclusion

Los criterios de inclusion fueron los sigiientes:
 Pacientes con depresion mayor sin sintomas psiciticos
o Pacientes que requerfan tratamiento con clomipraming

= Pacientes con edades comprendidas entre los 20 y 50 aflos

4.4.11 Criterios de exelnsion

Los criterios de exclusion fucron los siguientes:

= Pacicntes que padecian cualquier tipo de epilepsia

=. Pacientes que presentaron insuficiencia hepdtica y/o renal

= Pacientes con historial de alcoholismo y/o dependencia a drogas

= Pacientes que requerian la admiaistracion de cualquier otro tipo de firmaco durante ¢l

estudio (ademds de la clomipramina y la fevopromazina)

4.4.12 Control de los pacientes incluidos en el estndio

La fuse del estudio en que participaron los pacicates se llevd a cabo en el INNN. Estos
permanecicron hospitalizados v bajo vigilancia médica al menos por el tiempo que duro
el estudio. Los pacientes estuvicron contralados en cuanto a la administracion de
medicamentos, dosis y alimentos. No sc les permitié la ingestion de bebidas alcoholicas

ni de ninguna droga. Ninguno fumaba.

4.4.13 Andlisis clinicos

L.os analisis realizados a los pacientes fueron:
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Biometria hematica: hemoglobina, hematocrito, conteo de eélulas rojas, conteo total de
células blancas. conton estimado de plaquetas.

Quimica sanguinea: sodio. potasio, urea sanguinca, deido virico, creatinina, fosfatasa
alealina, aspartato aminotranslerasa, alanina aminotransferasa, gama G, bilirrubina
total, glucosa, colesterol, triglicéridos, proteinas totales, albnimina y virus del hepatitis.
HIV, prucba para enfermedades venéreas, coproparasitarias y entéricas,

Orina: gravedad especifica, pll. proteina.cetonas, uribilinogeno, glucosa y un examen
microscapico. Electrocardiograma.

Se realizo también un andlisis psiquidtrico con el fin de determinar lo gravedad de la

enfermedad y poder establecer una clasificacion de los pacientes (escala Hamilton).

4.4,14 Reacciones adversas

Todos los signos o sintomas de reaceiones adversas que ocwrrieron durante ¢l estudio (en
ambas etapas) s¢ repartaron en el informe de cada voluntario y paciente, la deseripcion
incluyé la naturaleza de los signos y/o sintomas, la fecha en que se deteeto, el tiempo af
cual se presento, la duracion del efecto, la severidad de la reaccidn, si se requirid atra
terapia 0 no y si los signos o sintomas que fueron detectados sc relacionaron # la
administracion del firmaco o no.

Cualquier sintoma anormal o reaccidn severa fue informada al responsable médico y se

reportd por escrito.
4.4.15 Analisis de los datos del estudio de biodisponibilidad relativa
Los ¢alculos se realizaron utilizando los programas de computacion:
& Origin4.0
» BIOPAK™
Las formulas (cuando se requiricron) para realizar los cileulos, se expresan en
Resultados y Anilisis en las seeciones donde se emplearon,

(s

NO’QHHQCIQ
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5.1 Control de calidad de los productos

Los diferentes lotes estudiados de ta formuducion A (innovador, formulacion de
liberacion rapida) y formudacion B (prueba, formulacion de liberacion sostenida),
cumplicron con ¢l control de calidad requerido por las noras mexicanas oficiales
vigentes” y mencionadas en fa parte esperimental. Dado que el clorhidrato de
clomipramina no se encuentra indicado en la USP v by forma farmacéutica en estudio
(grageas) no esta contenida en la farmacopea Britinica, ef criterio de aceptacion s¢ basd
en la FEUM, 6a. edicion.

Los resultados de das pruebas realizadas a {os productos empleados en ¢l estudio se

muestran a continuacion.

5.1.1 Identificacion
El andlisis de barrido de las disoluciones de las muestras de los difcrentes lotes de
clomipramina empleados, mostrd que fas picos de longitud de onda de mixima

absorbancia corresponden a los de la disolucion estandar (254 nn, Fig, 5.1).

5.1.2 Tiempo de desintegracién

Los tiempos de desintegracion determinados para fas grageas provenientes de los
diferentes fotes se muestran en la Tabla 5.1. £n los resultados se observa que se cumple
con fos requerimientos de la FEUM: tados fos lotes de grageas presentaron un tiempo de

desintegracidn menor a 60 minutos.

5.1.3 Uniformidad de contenido
Los resultados de uniformidad de contenido de los lotes estudindos se repartan en la
Tabla 5.2. Ustos cumplen con fa norma establecida: 85 - 115 % del contenido

especificado en ¢l marbete con una desviacion estandar relativa menor al 6%.

5.1.4 Valoracion del priucipio activo
En In Tabla 5.3 se muestran los datos referentes a la prucba de la valoracion dul

principio activo en los productos estudiados, La prueba demostrd que los productos

Resultados y Andlisis
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cumplen con el contenido de clorhidrato de clomipramina especiticado (93 a 107 % del

contenido senalado en el marhete).

Espectro de Absorcion de la Clomipramina

(Prucha de Mdentificacion)
0.7 Y

0,6

.= 25
LIEAY

e
W

- Formuldaeidn A (disolucion de 20 /o)

0.4 /\\‘ -+« Formulacian B (disolucian de 20 pgiml)
- Estandar de Clomipraming (disolucion de 20 pg/my

Absorbancia
=2

=
2

. §
- H
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=
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Fig. 5.1 Espectro de absorcion de las disoluciones de clomipramina procedentes de las

diferentes formas farmacéuticas empleadas. Formulacidn A (innovador), formdacion B (prucha)

Tabla 5.1 Resubadas de Ta pracbit de
desintegracion para los lotes de trabajo

Lote | Tiempo de desintegracion (min.)
40871¢ 6 min.
50213+ 6 min.
41032%¢ 16.32 min.
50150%* 16,50 min,

* Lotes de la formulucion A, imuvadora

L) . ** Loles de la formulacidn B, prucha
piolamacia

et s
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Tabla 5.2 Resultados de la prueba de uniformidad de contenido (n= 10)

Prucba Lote Mediv | DUER (%) | min, | max.
Uniformidad | 40871* 99.00 164 97.37 { 100.03
de 50213* 98.48 150 98.40 | 100.10
contentdo | 41032+ | 9891 1.89 97.04 1100.78
S0156** | 99.01 195 98.23 ]100.96

* Lote de [a formulacidn A, innovadora, ** 1.ote de la formudacidn B, priebo

Tabta 5.3 Resultados de la prueha de valoracion del principio activo (1= 20)

I'rucba Lote Determinacién

40871* | 24.90 mg/gragea, 99.60% de conenido
Valoracion 50213 [ 2493 mg/ gragea, 99.72% de contenido
41032%% | 74.55 mg/ gragea, 99.40 % de contenido

50156%* | 74.62 my/ gragea, 99.50% de contenido
* Lote de Ta formulaciin A, imovadora ** Lote d¢ 1a fornwlacion B, privha

5.2 Validacién del método analitico para la cuantificacidn de clomipramina y
desmetilclomipramina en plasma

Como ya s¢ menciond, existen numerosos métodos amiticos reportados para la
cuantificacion de la clomipmmina y sus metabolites en plasma y en otros luidos
bioldgicos. En este aspecto destacan los métodos de cromatografin e liquidos de alta
resolucion (CLAR) que utilizan la deteccion por UV, Tabla 2.7, La tenica que se
decidid cmplcur84 se eligio porque tiene las caracteristicas de sensibilidad, especificidad,
lincalidad, y demas caracteristicas analiticas requeridas para ol estudio clinico.

La validacién del método analitico es fundamental para el desarrollo de cualquier estudio
clinico, ya que es durante esta secuencia de pruehas y andlisis enilonde se evaltia si ¢l
método cumple con los prapositos para los cuales fue diseindo, Los criterios pava la
validacion del método analitico se basaron en las recamendaciones y lineamientos

. . . . . 92.9%
especificados por diferentes organismos internaciontales.
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5,2.1 Especificidad

Se debe demostrar la especilicidad del método con of fin de establecer si existen
interforencias debidas a: i) sustancias endogenas en fa muestra biotdgica, i) metabolitos
conocidos del anafito y §if) fnuacos ca-administrados y sus metabolitas.”

En la Fig. 52 y cn los datos mostrados en fa Tabla 5.4, se observa que no hay
interferencias  en las  respuestas  cromatogrificas  de  la clomipramina  y
desmetilctomipraming por ninguno de los reactivos, finnacos asociados a ta medicacion
(levopromazing), estindar interno y por supuesto de fa matriz biologica (plasma). De
aqui que consideremos que cn este aspecto ¢f métado ¢s adeeuado para ser cupleada en

la cuantificacian del firmaco sin que exista interferencia de otros componcentes presentes.

Tabla 5.4 Tiempo de retencion para diferentes fairmacos empleados
en ¢l andlisis de especificidad del métedo.

Férmaco Tiempo de cetencion (win)
Cafefna 402
Pesipramina 8.55
Triazolam 8.71
Imipramina 923
Levopromazina 9.93
Trimiprantina 11.06
Desmetilclomipramina 12.18
Clomipramina 14.80

tiolamacia
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Fig. 5.2 Cromatogramas representativos para u) blanco de plasma, b) muestra estdndar en plasma c) @94
muestra de un voluntario sano después de la administeacidn de 75 mg de clomipramina d) muestra de un sl
paciente medicado con clomipramina, niveles ¢n el estado estacionario. oo s
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5.2.2 Limite de deteccion y limite de cuantificacian

Las limites de deteceion (1.OD)Y v de cuantificacian (1LOQ) obtenidos se reportan en la

Tabla 5.5. 13 coeliciente de variacion de las muestras adicionadas con la concentracion

minima cuantificable (5 ng/ml) fue de 1146 y 9.94% para la clomipramina y

desmetilclomipramina, respectivamente.

Tubla &5 Limite de deteccion y de cuantificacion para la
Lo . L 9
clomipramina y la desmetilclomipramina

LoD LOQ
ng/ml ng/ml.
CMI 1.4 4.0
DCMI 1.5 5.0

El limite de deteccion, considerado como la cantidad mids pequedia de farmaco que el

método puede detectar, se evalud por ¢l métudo especificado en la seccion 4.3.3.2. Este

fue de 1.4 y 1.5 ng/mL mientras que el Hmite de cuantificacion fue de 4.6 y 5 ng/ml. para

la clomipramina y desmelilclomipramina, respectivamente.

Puesto que las concentraciones plasmdticas minimas reportadas para el finmaca’ son de

aproximadamente 5 ng/ml., el método es adecuado para su aplicacion clinica.

5.2.3 Linealidad

En la Fig. 5.3 se muestra la grafica obtenida en ¢l intervalo de cancentracion de 5 a 400

ng/mL de clomipramina. La ecnacidn de la recta pramedio fue: y = 0,0201 + 0,0062x,

presentando un cocficiente de correlacion de 0.9997.

En la Fig. 5.4 sc muestra ¢l resultado obtenido para In lincalidad del método en la

cuantificacian de desmetilclomipramina en ¢l intervalo de cancentracion de 5 a 400

ng/mL. La ccuacion de la recta promedio lue: y = 0.0132 + 0.0040x con un coeficiente

de correlacion de 0.9988.
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En la tinealidad del método se evalua ¢l coeliciente de correlacion (r), ol coclicienie de
determinacion ('), fa pendiente (13) y 1o ordenada al origen (A) de la curva de regresion,
estos datos se presentan en 1a Tabla 5,6 A partir de los resultados obtenidos se considero
que el método de cuantificacion para la clomipraming y fa desmetilclomipraming en
plasma cumplia con los requerimientos de tinealidad en el intervalo de concentracion de
5 a 400 ng/mL y dudas las concentraciones minimas plasmaticus cspcmdm;" se considero

adecnado para ser empleado en ¢l estudio de biodisponibitidad.

Tabla 5.6 Pardmetros obtenidos en fa evatnacidn de la tincalidad del método.

Pardmetro CM] DCMI
A 0.0201 0.0132
B 0.0062 0.0040
£ 0.9997 0.9988
s 0.9994 09976

5.2.4 Exactitud y precisién

La Tabla 5.7 resume los resultados obtenidos para 6 concentraciones de calibracion
analizados en tres dias diferentes con tres replicas para cada conceniracion, Se puede
observar que todos los coeficientes de variacion fueron menores al 10 % a excepeion de
aquellos pertenceientes al limite de cuantificacién para la clomipramina que fueron de
1146 y 1040 %. Considerando que el Hmite de varincion permitido para establecer
como preciso un método analftico aplicado a fMuidos biologicos es de 13% y que en el
limite minimo de cuantificacion (LOQ) ¢s de 20%,” se puede concluir gue ¢l método

analitico es preciso.
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Tabla 8.7 Variabilidad intra e inter dia de muestras adicionadas con clomipraming v
desmetilelomipraming en plasma para seis niveles de coneentracion con tres replicas por mvel

CMI DCMI
Cancentracion Intradin Interdia Intradia lmerdia

(ng/ mL) % CV %CV % CV %UCV

5 1140 10.40 9.94 8.42

20 9.31 8.50 7.76 7.47

50 4.01 430 4.92 4.80)

100 5.86 49 353 2.96

200 216 146 1.92 [

400 1.28 1M 1.74 1.00

La exaclitud del métado se evatud con el poreiento de recobro, determinando Ja cantidad
de fairmaco recobrado después del proceso de extraccion en disolucion acuosa y en
plasma y comparindolo con la respuesta obtenida en el sistema (disohicion acuasa) sin
haber realizado el proceso de extraceion. En la Tabla 5.8 se abserva que ol porcentaje
fuc de 93.08 v 95.68 % para la clomipraming ¥ desmetilclomipramina respectivamente,
lo cual es adecuado para las necesidades analiticas establecidas.

Con base en los resultados obtenidos, el método se establecio como preeiso y exacta,

Tabla 5.8 Porciento de recobro en mediv acuoso adicionado de clomipramina ¥
desmetilclomipramina

CMI __DCMI
Concentracion Concentracion | % Recobro | Concentracion | % Recobro
adicionada recuperada (Exactitud) recuperada (Exactitud)
_ng/ml. ng/mL ng/ml,
Medio acuoso

5 3.68 73.60 3.74 74.80
20 19.85 99.25 20.03 100.15
50 51.23 102.46 49.86 99.72
100 99.12 99.12 100.13 10013
200 200,12 160.06 199.95 99,98
400 400.25 100.06 400.42 100.10

Media 95,75 Media 95,81
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Tabla 5.8 Porciento de yeeobro en muestras plasmasticas adicionadas con
clamipraming y desmetilelpmipranina

CMI DCML
Concentracidn Concentracion | % Recobro | Concentracién | % Recobro
adicionada recuperada (Exactitud) recuperada (Exactitud)
ng/ml. g/l ng/ml.
PMasma

5 154 70.80 3.80 77.20
20 20.10 100.50 19.84 99.20
50 50.25 100.50 48.37 97.14
100 98.8Y 98.89 100.56 100.56
200 200.23 100.12 200.04 100.02
400 19879 99.70 399.87 99.97

AMedia 95.08 Mediu 95.68

5.2.5 Estabilidad

En la Tablas 5.9 se prcscnmh los datos para la estabilidad de as muestras plasmaticas a
largo plazo y ¢n la Tabla 5.10 s¢ encuentran los resultados de estabilidad del residuo
cevaporado.

Tabla 5.9 Estabilidad de fa clomipramina y deswmetilclomipramina en muesteas de plasma
mantenidis en congelacion durante 6 semanas (Condiciones de almacenamiento -5 °C)

Andlisis tnicial Semana ! Semana 2 Semann 3 Semana 4 Semana 6

ng/mb ng /mL ng/mbL ng/ml. ng /ml. ng/mL

CM! | DCMI ) CM! | DCMI| CM! | DCMI| CMI | DCMI | CMI | DCML | CMI | DCMI

98.58 | 98.87 | 101.23 | 9826 | 99.48 | 100431 99.87 | 99.13 | 96.04 | 98.26 | 99.03 | 98.56
104.06 | 96.54 | 97.56 | 101.98 | 104.28 | 98.17 | 9543 [ 10144 ] 99.13 | 10198 [ 9840 | 95.13
97.89 | 10247 | 10505 } 10559 | 96.18 | 107.88 | 96.76 | 96.31 | 100.08 | 96.98 | 95.66 | 93.07

10025 | 99.78 | 98.54 | 9742 | 99.06 | 99.40 | 103.88 | 104.64 | 9496 | 9920 [ 9247 [ 90.27

Promedio Promedio Promedio Promedio Pmmedio Promedio

100.20 | 91.41 | 100.59 | 100.81 | 99.75 | 101.47 | 98.98 | 100.38 | 97.43 | 99.0t | 94.16 | 9428

%C.V, %CV. %C.V. %CV. % CV. %C.V.

2.7 247 330 mn 3.36 | 4.30 kAL l 3.52 309 l RRL) 3.90 I 366
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Tabla 5.10 Resultadas de estabilidad de las muestras evapordas & conservadis e congelucion

(-3 °C), Las muestras Nueran restspendidas en tasemavital momenta de sinilisiy ine3)

Promedie (ng/mb) & d.e.

Sustancia

[nicial

24 horay

48 horas

72 horas

M1
NCMI

10U 1 5.80
100.86 £ 440

100.48 + 0,10

G973 £ 595

101444849
99574671

99,406 4. 724
98.64 58,23

S¢ observa que fa variacion de las muestras plasmiticas despuds de 6 seminas de
cangelacion no es mayor al 10 %, de aqui que lts muestras son estables hasta un mes y
media conservandolas a -5 °C. Las muestras evaporadas se mantienen cstables hasta 72
horas una vez que han sido extailas de la matriz y conservadas bajo lts mismas

condiciones que las muestras plasmidticas (-5 °C).

5.2.6 Sumario de lu validacidn del método analitico

De acuerdo n los resultndos abtenidos se puede establecer que el método anatitico es
especifico, lineal en un intervalo de concentracidn de 5- 400 nymL, exacto, preciso y
estable bajo las condiciones de experimentacion, por lo que se considera aplicable para

efectuar estudios de farmacocinétiea y biodisponibilidad.

)
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5.3 Estudio de Biodésponibilidad Relativa

E1 estudio se realizd en dos etapas: i) dosis unica, voluntarios sanos, i) dosis multiples.
pacientes con depresion. I estudio en dosis finica se realizo en valuntarios sanos ya que,
debido al grado de enlermedad que presentaban los pacientes, su tratamicnto no podia
limitarse a fas neeesidades del estudio.

At cwando fo ideat es realizar un estudio cu condiciones homogéneas, fa segunda etapa
del estudio se realizo en pacientes con depresion, esto con el fin de que los volumtarios no
cstuviesen expuestos innecesariamente a una dosis y frecueneia de dosificacion del
fiirmaco, la cual podia causar importantes ¢ innecesarios efectos adversos.

Se cligieran pacientes con depresion ya que su chsificacion (escalamiento de
cnfermedad) es menos complicada y su terapia menos varfable (dosis, tiempo, ete.) que

en aguellos que sufren transtornos obsesivo-compulsivos,

Los requerimientos de la FDA para asegurar la confiabilidad y uso de una forma

-~ . . . - 5
farmacéutica de libcracion sostenida son los siguientes:

1. El producto de prueba debe controlar la fiberacion del farmaco, lo cual deberd

abservarse en su pertif plasmadtico

2. El perfil de Cp vs tiempo para el producto Tarmacéntico elimina 1a posibilidad de la
liberacion inmediata del firmaco

3. El comportamiento del producto farmacéutico en el estado estacionario deberd ser
¢quivalente al observado en la forma farmacéutica de liberacion convencional o a
algin otro estandar de veferencia establecido. La dosificacion diaria deberd ser
comparable

LaFDA acepta como patrones de referencia en este tipo de estudios a: 3

i) cualquier solicion intravenosa, solucion oral o suspension del mismo principio active
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fiyuna forma farmacéutica de liberacion convenvional conteniendo ¢l mismo principio
activo que se eneucttie en el merado voque presente una biodisponibilidad y
reprocucibilidad definida

fiijuna forma farmacéutica de iberacion: controlada conteniendo el mismo principio

v oque presente una biodisponibilidad v

activo que se encuentre en el mercado
reproducibilidad definida

En este cstudio se empled como patrdn de veferencia al especiticado en ¢l punto ii). Esta

forma farmacéutica (Anafranil) se encuentra actualmente en el mercado mexicano y s

de fiteil acceso.

Los pardmetros a evaluar en una farmulacion de liberacion sostenida son los siguicnlcs:"J

1. Perfil farmacocinético

2. Datos de biodisponibilidad, demostrando la compatibilidad con Ia forma farmacéutics
de referencia asi como con las indicaciones y efectos adversos

3. El porcentaje de tiempa que ¢l nivel plasmitico del farmaco se mantiene dentro del
intervalo terapéutico

4, Porcentaje de Juctuacion

5. Reproducibilidad de los perfiles in vivo

6. Ausencia de liberacion inmediata def finmaco

Los requerimientos especificos para cada punto serdn tratados mis adelante,

5.4 ETAPA I Estudio de biodisponibilidad en voluntarios sanos, dosis tinica

5.4.1 Andlisis farmacocinético y biodisponibilidad

La primera parte del trabajo se enfocd al estudio de fa biodisponibilidad relativa de las
formas farmacéuticas en dosis tnica ya que de ¢l se obtiene informacion valiosa para
determinar la fiaccidn de dosis absorbida y la ansencia de liberacian inmwediata de la

dosis.

Resultados y Anilisis



Los volintarivs que participaron en ef estudio gozaban de buena salud y cumiplian con
Jos criterios de inclusion (ados ci ¢ pratocolo de trabajo. Algunas de las caracteristicas
fisicas de los voluntarios s¢ muestran en la Tabta 5.1 Como se puede observar en esta
tabla, no existen diferencins importantes entre fas edudes, estaturas y pesos de os
voluntarios participantes, La edad prometio de fos voluntarios fue de 28 £ 5 anos, fa
estatura de 1,69 £ 0,05 m y sus pesos oscilaban entre 66 y 85 kg, Esta homogeneidad en
sus caracteristicas fisicas permitio controlar estos factores como fuentes de variabilidad

durante ¢} estudio.

Tabla 5,11 Caracteristicas fisicas de Jos volmuarios participantes.

Voluntario no. | Sexo | Edad (afios) | Estatura (m) | Peso (kg.)
| M 26 1.67 66
2 M 28 1.73 75
K] M 3 1,62 66
4 M 26 1.62 85
5 M 20 1.2 82
6 M 25 1.68 67
7 M 36 1.64 15
8 M 3 1.70 82
9 M 26 .70 68
10 M 2 1.72 I
il M 25 1,65 7
12 M 20 1.79 72

Los valores promedio de concentracion plasmdtica para las dos formulaciones se
resumien en Ja Tabla 5,12 y se muestran en {a Fig, 5.5. Es inportante meitcionar que en
esta etapa del estudio no se cuantifico fa desmetilelomipramina ya que, por haberse
administrado una dosis tnica, sus concentraciones s¢ encontraban por abajo de la
concentracion minima cuantificable.

En general, los niveles de clomipramina en tos voluntarios después de la administracion
dc ambas formas farmacéuticas, muestra una variabilidad importante. Et coeficiente de

variacién promedio de todos tos niveles de concentracion a los diferentes tiempos de
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muestreo fue de 29.07 4 103 para la torma farmacéutica de liberacion convencionai vy de
29.57 4 5.66 para ta de fiberacion sostenida. Como se puede observar, no cxiste uni
diferencia evidente entre las variabilidades que presentan los niveles plasmiiticos en

ambas formulaciones.

Tabta 5.12 Concentraciones promedio obtenidas en el horario de muestreo programado paia los
12 voluntarios sanos en los dos periodos elinicos (Coucentracion promedio 4 d.c.)

' Concentraclén ng/mL
Tiempo (h) Tratamiento A Tratamiento B
. (Innovador) (Prueba)
0 0.00 £ 0.00 0.00 & 0.00
| 14.84 & 4.20 9.00 % 1.98"
2 30.86 + 7.60 13.48 £3.70
3 461218 18.63 £5.57
4 54.33 41395 2345746
5 61.28 + 9.35 28.52 £ 8.45
8 4095+ 8.29 31.83 £8.20
12 27.43 1 6.22 30.69 £ 8.11
24 14.25 £ 5.1t 21.99 4 5.94
48 1.57 & 4.08 10,60 & 4.62
[y 6.50+ 2.33 8.85:£3.02
96 5.03 + 1.83" 6.25 £ 1.60°

Promedio de: 5 voluntarios, © 8 voluntarios, © 6 voluntarios.
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Fig. 3.5 Grafica pr

Tiempo (h)

omedio ( £ d.e.) de los niveles plasmuiticos de la clomipramina en los doce

voluntarios sanos. Formulacion A (innovador) v formulacion B (prucha)

Si se camparan lo

s perfiles de coneentracidn plasmitica de la clomipramina obtenidos

despuds de la administracion de ambas formulaciones (Fig, 5.5), se podrd observar que ¢l

obtenido a partir de la formulacion B, aparentemente presenta un patron de liberacion

sostenida, En este

obscrva en la form

caso, la liberacion del fanuaco es mds tenta y prolongada que la que se

ulacion de liberacion rapida.

Una de los objetivos de una forma farmacéutica de liberacion sostenida, es prolongar la

accion farmacologica del firmaco y con ello permitir la simplificacion del régimen

terapéutico por la

evaluar una forn

herramicentas indicativas de la duracion de la accién del firmaco.

reduccion del nimero de dosis diarias que se requieren. Asf, para

wilacion de liberacion sostenida, cs necesario contar con algunas

s
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Difcrentes investigadores han propuestos pardmietros que pueden ser usados para
carselerizar a L formas farmacéaticas de liberacion sostenida. Meier™ ha definido un
eriterio numérico (cociente de retardo, Ry) para ki evatuacion in vivo de upa formulacion
de liberacion sostenida y sugiere el uso de vsta refacion para establecer el patrdn de
liberacion del firmaco (si es de liberacion sostenidi o no),

I3} criterio farmacocinético que plantea Meier, se basa en la experiencia general de que
muchus firmacas muestran una accion terapéutica cuya duracion concuerda con la
amplitud de la curva de caneentracion plasmitica vs tiempo. Se sabe que en la vecindad
de la Cpyy,, frecuentemente se observa el efecto terapéutico y que la duracion de este
efecto concuerda con fa “amplitud” de este maximo. La amplitud de Ja Cp,,, se puede
definir como la mitad de la concentracién plasmitica mixima (172 Cpy,y ). El intervala de
tiempo durante ¢f cual la concentracion plasmatica excede este nivel, se Hama valor

medio de duracion (hall-value duration, HVD, Fig. 5.0).

El cociente de retardo caleulado cama,

_ I 1 VD( retard)

AT
IIVn(ﬁlfl)

donde
R, = cociente de retardo
HVD o0 = valor medic de duracion en la forma farmacéutica de liberacién sostenida
HVD g = valor medio de duracion en ln forma fannacéutica de liberacion ripida

permite abtener el factor por ¢l cual el valor medio de duracion de la formulacion de
liberacion sostenida, se extiende en relacion a la formulacion de liberacion normal, Si
este ¢s igual a uno, fa forma farmacéutica no ¢s de liberacidn sostenida; st es de 1.5, la
forma farmacdutica retarda débilmente la liberacion del firmaco y si es de 3 o mayor Ia
liberacion del firmaco se retarda fuertemente y existe un manfenimiento importante de la
dosis . Este caciente es independiente de fa dosis y se aplica si el produeto de liberacion

controlada presenta una constante de liberacion del firmaco de cero o primer orden.
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Fig. 5.6 Determinacion del cociente de retardo a partir de la grafica promedio de los niveles
8 p
plasmiticos de la clomiprumina en fos doce voluntarios sanos, Formulacidn A (innovador)
y fornlacicn B (prueba)

Se caleulo el cociente de retardo para la formulacion bajo estudio y se obtuvo un valor

de 4.0 (Fig. 5.6), con lo cual se establece que lu formulacion B (prucba) permite una

tiberacion de la dosis mucho mis lenta que la que se observa en la formwulacion de

liberacidn ridpida. Tomando en consideracion las demds observaciones en cuanto al pertil

plasmdtico de esta formulacion, se puede establecer que esta forma farmacéutica presenta

un patrén de liberacidn sostenida.

L.os resultados promedio de los pardmetros farmacocinéticos obtenidos se enlistan en la

Tabla 5.13. Estos permitieron analizar la farmacocinética de la clomipraming en sujetos

mexicanos.

Pura la forma farmacéutica convencional, el tiempo de vida media del firmaco fue de

224 £ 6.8 Iy, lo cual no representa una diferencia significativa en relacion a los valores  yopmam
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reportados por Evans y cols.) (204 1 6.0 h) y Mitler cols.’ (235 ¢ 1.9 hy, Cuyos
estudios para obtener los parametros farmacocinéticos de la clomipraming son los mas
completos y reportados en buse a una determinacion sistemdtica y controlada, como yi se
refirio en la seccidn 2.5.5.

1 Cpyay 0btenido fue aproximadamente un 25% mids grande gue aguellos reportados por
Evans y Miller (31.3 £ 1.5 v 27.6 + 9.3, respectivamente, Tabla 2.5). Esta misma
tendencia se observa en los valores de ABC, los cnales también aumentaron en igual
pmporci(m?“‘ Cabe sefalar que ain cuando estos autores reporten los resultados mas
completos, existen otros trabajos que coinciden con tos obtenidos en el presente

. 9798
estudio.

Tabla 5.13 Parimetros tarmacocinéticos de la clomipramina en voluntarios sanos.

Pardmetro Formulacion A Formulucion B
farmacocinético (Innovador) (Prucha)
ABCY 151,19 + 156,46 1059.10 £ 223.19
(ng.v/ miL)
ARCy 1375.38 £ 171.78 1285.26 + 202,77

(ng v mb.y

Chun 63.37 41271 12554810
(ne/ mL)
Lo 4.83:£0.39 9,00+ 181
(h)
B 0.0306 # 0.0084 0.0260 £0.0073

()

TMR 47.21 4 5394 55.63 & 7.33
(h)

- . N N . U7,

El tya s¢ puede considerar como igual al determinado en atras poblaciones.™ Evans y
cr reportan valores muy parecidos (4 y § W), los cuales corresponden con ¢

Miille rtan val wy parecidos (4 y § ), 1 1l pond m el

caleulado en el estudio,

Resultados y Andlisis



Los parimetros farmacacinéticos caleulados para la clomipraming después de I
administracion de la farma farmacéutiea de liberacian sostenida, son los primeros
reportados en la literatura, siendo algunos de estos distintos ¢ aqueltos reportados para la
forma farmacéutica de liberacion convencional. En este caso ¢l tiecmpode vida media fue
de 26.8 + 6.3 h, ¢l Cp,,,, fite menor casi en un 50% en relacidn al observado cuando se
administrd ta formulacién de liberacion rdpida y ef 1, aumento en aproximadamente 4
h. El valor de ABC no se via modilicado significativamente,

Es importante mencionar que no se estudio of efecto de los alimentos en fa
biodisponibilidad de 1a clomipramina debido a que en la literatura se reporta que estos no
influyen significativamente en la biodisp(mibilidad.""5 :

Las constantes de velocidad de eliminacion obtenidas después de la administeacion de ln
forma farmacéutica convencional y de la administracion de la formulacion de liberacidn
sostentida, son muy semejantes. Esto se corraboro con el andlisis estadistico y como se
observa en la Tabla 5.14, no cxisten diferencia estadisticamente significativa entre log
valores de f calculados,

Tabla 5.14 Andlisis estadistico apticado a la constante
de eliminacidn (B). Datos sin transformar.

Fucnte de SS gl Feu Prob
variacion
Inter-sujeto
secuencia 4 x 107 | 00167 | 08997
sujeto 21x 10" 10 09250 | 05479
(secucncia)
Intra-sujeto
tratamicnto 0 | 0.1189 07374
periodo 2.7x10° ] 0.0000 | 0.9963

¥ tablas (008, 10,003 2.9782
r tablas (005, 1,10 % 4.9646
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El tiempo medio de restlrmcii(IMR), wn parimetro oblenide por andlisis de momentaos,
es una funcion de b bind. ispmibaiidad. Este presentael mismo grado de potencia (es
decir, baja variabilidal i veagieto) camo el Cpya v o ABC, sin tontar en aienta tas
propiedades fisicoquiniazs delos Sirmacos y fas formas faracéuticas,

Como se puede obsevaar o la Tobla 515, exisen diferencias estadisicamene
sighificativas entre ol vl pomedio obtenido para el TMR en la forma farmacéutica de
fiberacién normal y agel - abienido para la forma farmacéutica de liberacion sostenida. £
TMR de este ultimo puciucoes mayor, lo cual indies que el firmaco se mantiene mis
tiempo en ¢l organisme S anrspecto af tiempo que pemancee cuando se administea can
1a otra fortna farmachificza, B TMR puede ser empleado en una forma comparativa para
evaluar el comportumie-rao b vivo de ta forma famacéution de fiberacién sostenida.
Entre mayor sca of IMNAR, mas sostenida o prolongada ¢s la absorcion del firmaco

. T 9
asumiendo que fa costEnfede eliminacion no se ve allerach.

Talle 5,15 Annalisis cstadistico aplicado al TFiempo Medio
dellesidencia (TMR), Datos shiiransformar.,

Huneees di $s gl | Py Prob
vaiB=cidn
Interstj-eto
searezamioto 10,4429 ! L8967 | 0.6430
residixales 78.0575 to 30406 | 0.0046
Intrasijclo
fiarvaienio 61.5754 ] 23.9854 0.0026
pcriadq 20761 ] 1.32:47 0.1843
’:,.b vasflao g © 29782
=4.9646

F g 0651 101

Finalmente, se ober—<agie fa forma farmacéuticade 1iberacion sostenida es conliable ya
@g que asegura unalibesracidn pradual de la dosis def farmuco,
siofonacka

nnnasre———
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5.4.2 Consideraciones previas al analisis de varianza

Previo al andlisis de varianza se tomaron en cuenta algunas consideraciones: 1) quu los
efectos del tratamiento eran aditivos y ii) que los errares experimentales se distribuian
normal ¢ independientemente con una varianza con error iomogénco. Nunca se puede
estar seguro de que estas consideraciones se cumplen, y a veees se sospecha gue algunas
son falsas. Eslos errores afectan tanto al nivel de significancia comto a la potencin de lag
prucbas estadisticas,

Considerando que el determinar si los datos primarias (ABC) siguen una distribucion
normal es una paso muy importante para una estimacion correcta de la biodisponibilidad
en los productos, sc evalud la normalidad de los datos utilizando la prueba Jde Shapiro-
wilk, "

Para que los resultados obtenidos del andlisis de varianza scan confiables, no salo se
tiene que evaluar la normalidad; la independencia y homocedasticidad de los dalos
también son importantes. La primera se evaluo con la prucha de Durbin-Watson'' y la
homocedastictdad con la prucba de Bartlett.'™ En fa Tabla 5.16 se muestran algunos de
los resultados obtenidos.

Tabla 5.16 Resultados de {a evaluacion de la normalidad, independencia y
homocedusticidad a partir de los valores de ABCY para has formulaciones Ay B.

Prucba Valor estimado Valor de contraste Se comprucha;
Durbin-Watson 2.246 1130 Independencia
Shapiro-Wilk 0.982 0963 Normalidad

Bartlett 9.532 12.590 Homocedasticidad

5.4.3 Disefio estadistico
El disefio experimental empleado para la realizacion del estudio tue ¢l cruzado de 2 X 2,

cl cual es generalmente recomendado por la FDA por su precision y simplicidad en fa

. o 03 . e () I
desarrolla de estudios clinicos."™ El modelo estadistico utilizado'™ es ¢l siguiente:

=ptQ 4P+ 4+C B
Yijl it Sik l’, ‘(j.n ('u'-l.k) Li\ik
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donde:

i - resptesta (e ABC) del idsime sujeto en b k-idsima secuencia del j-idsime periodo

3 = media poblacional

Si = efecto aleatoria del isimo sujeto en kb k-idsima secaencia, donde i =, 2. y k= 102

p; = efecto [1jo del j-iésimo periado. donde j =1, 2

FG.“ =5 el efecto fijo para la farmalacion en la secaencia k ~idsima administrada en ¢l
perivdo j-idsimo

C(i‘l.k) = efecto residua) de acarreamiento en luk -iésima secuencin adminisirada en ¢l (j - 1)
iésima periado

¢ = error aleatorio (dentro del sujeto) en Ja observacion Yy,

§.4.4 Audlisis cstadistico para demostrar la biodisponibilidad celativa de la
formulacion de liberacidn sostenida (Biapak™)

Para la comparacion de la biodisponibilidad entre formulaciones es descable estimar y
separar los efectos debidos a la sceueneia o af periodu, de los de fa formulacion. En {a
préctica, para un cstudio de biodisponibilidad / bioequivalencia, es usual asumir que no
hay efecto de perfodo y que no existe efecto por acarrcamicnto. Esto debido a que un
estudio bien conducido puede eliminar los pasibles eleetos debidos al periodo y o que el
periodo de favadp fue lo suficientemente largo para ascgurar que no existen cfectys
tesidunles def periado de dosificacion anterior.

En muchos casas, sin embargo, los efectos por periodo o acarrcamiento pueden todavia
estar presentes. La presencia de efectos por acarrcamienio puede incrementar Ja
complejidad del andlisis estadistico para ef aseguramiento de fa biodisponibilidad relativa
entre Jas formulaciones. Asi, es fundamental realizar una prucba estadistica (t-student
para dos muestras) con el fin de determinar su presencii o no, antes de efectar la
comparacion de la biodisponibilidad entre las ormulaciones. Este anilisis se muestra en

Ja ‘Tabla 5.17 en Ia que se observa que fas vatores abtenidos para la t, son menores gue
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fos de 18 1y [0 que indiva que en el estudio no hay eteeto de: i) acarreamicnto y i)

periodo,

Takla 5,17 Inferencia estadistica para etectos fijos

Efecto Intervitlo leat p
Acarreamiento | (45811, 550.38) | 1.2038 NS
Farmaco (directo) | (+42212.37.48) | -1.8647 | NS
Perindo (=94.20, 365.34) | 13041 N§

= 22281

Vilay 1028, 1)
Ln fos estudios de biadisponihilidad se anafiza si existen diferencias en las caracleristicas
de absorcion de los dilerentes productos, pero también es conveniente o necesurio
evidenciar otras fuentes de variacion, en especial la de fos periodos y las variaciones intra
¢ inter-sujeto. Fn estos casos. cf andlisis de varianza (ANOVA) permite identificar fa
variacién y estimar la varianza de todos los datos sin atencion a la causa,
Para comprobar la biodisponibilidad relativa emtre fos productos cevaluados  se
compararon algunos de los pardmetros farmacocinéticos obtenidos. El tratamiento
estadistico de estos pardmetros se realizo utilizando ¢l paquete BIOPAK™, tanto para
datos crudos, camo para su transformacion logarftmica. Los resultados se muestran de la
Tabla 5,18 a la 5.23.

‘Tabla 5.18 Audlisis estadistico aplicado al purdmetro farmiacocindtico
de ABCY, para evaluar la biodisponibilidad relativa. Datos sin transformar.

Fuente de variacién S8 gl Feu Prob
Inter-sujeto
seeuencia 19199 1 04166 | 0.533)
sujeto (secuencia) 2239384 10 4.8596 [ 0.0099
Intr-sujeto
tratamicnto 45540 i 0.9883 | 0.3436
periodo 5426 t 0.1178 {0.7386




1.C. 80%
1.C. 90%

LC95%

Intervalos de Confianza

Clisico

(86.9560, 102.0851)
(84.5279, 104.5132)
(82.2360, 106,8051)

Westlake

(89.5035. 110.4965)
(868280, 113.1720)
(8:hA149, T15.5851)

Prucha de Anderson Hauck

AL pevalue

Potencia

00120
0.9042

‘Tahla 8§.19 Anilisis estadistico aplicado al parametro larmacocinético de

ABCY para evaluar [a biodisponibilidad relativa. Datos sin transformar.

Fuente de variacion SS wl Fea Prab
Inter-sujeto
seeuencia 29044 I 0.3982 0.5422
sujeto (secuencia) 3106135 10 4.2589 0.0158
Intra-sujeto
tratamiento 17578 | 0.2410 § 0.6341
periedo 9538 1 0.1308 | 0.7254
F s c0us 110y = 2.9782
Fostaos11y = 490646

1.C. 80%
1.C. 90%
L.C. 95%

piolaimacia
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Intervalas de Confianza

Clasico

(88.9640, 105.2206)
(86.3549, 107.8297)
(83.8921, 110.2925)

Westlake
(90.9999, 109.0001)
(88.2660. 111.73:40)
(85.7352, 114.2648)

Pruchn de Anderson Hnuck

A, p-value

Potencia

0.0066
0.8613



Camo se puede observar ea las Fablas 518 y 5.9, la Fyy s menor que la Foyen el
electo estimado para fos sujetos (sceuencia). Esta estinacion indica que existe

variabilidad inter-individual que se reflejat en Jos datos analizados. Un factor que puede

explicar este grado de variabilidad, es el metabolismo del primer paso.

Tabla 5.20 Anidlisis estadistico aplicado &l pardmetro farmacoeinético
de Cp, . para cvaluar la biodisponibilidad relativa. Datos sin transformar.

Fuente de varjacion 5S gt Feut Prob
luter-sujeto
secuencia 0.0699 1 0.0028 | 0.9589
sujeto (sccuencia) 1653 10 6.6196 0.0031
Intra-sujeto
tratamiento 5699 | 228122 1 0.000}
periodo 12.7487 1 05102 | 0.4914
Intervalos de Confianza
Clasico Westlake
1.C. 80% (46.9420, 55.7810) (48.5307, 151.:1693)
L.C. 90% (45,5234, 57.1996) (46,9427, 153.0573)

1.C. 95%

(44.1843, 58.5387)

4

5.5248, 154.4752)

Prucha de Audersan Hauck

AH. p-value

Potencia

1.0000
0.9987

Como se sabe, frecuentemente los pardmetros lales como el ABC, son transformados a

sus derivados logarftmicos. La razon usualmente dada es la aparente asimetria de los

datos. Raramente ¢l grupo de datos de biodispanibilidad cs lo suficientemente grande

commo para aplicar confiablemente un andlisis estadistico que determine su distribucion,

En este caso s¢ recomiendn la transformacién de fos pardmetros farmacocinéticos y se

asume que la distribucion normal de los datas transformadus da un intervalo de confinnza
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mas exacto para la determinacion de p/ py. Este modelo de transtormacion de tos datos
- . y oy 03-Hue
(modelo aditivo) es aceptado ampliamente por la FDA
Tabla 5.21 Analisis estadistico aplicado al pardmetro farmacocinético
de logl ABCY para evaluar ta biodisponibilidad relativa,

FFuente de variacion SS gl Fe 'rob
Inter-sujeto
seeylencia 0.0090 | 0.5126 04904
sujeto (seeuencia) 1.0360 0 6.0154 0.0045
Intra-sujero
tralamiento 0.0310 1 1.7993 0.2095
perindo 0.0003 1 0.0181 0.8957

Intervalos de Confianza

Clisico Westlake
1.C. 80% (86.3480, 100.1678) (88.6125. 111.3875)
1.C. 0% (R4.3149, 102.5832) (86.2865, 113.7135)
L.C.95% (82.4397, 104.9166) (84.2508, 115.7492)

Prucha de Anderson Hauck
AH, p-value 0.0092
Potencia 0.9563

Tabla 5.22 Andlisis estadistico aplicado al pardmetro farmacocinético
de logE ABCY para evaluar la biodisponibilidad relativa,

Fuente de variacién SS gl Feu Prob
Inter-sujeto
secuencia 0.0094 | 0.5001 0.4956
sujeto (secuencia) 0.9936 10 52653 | 0.0074
Intra-sujeto
% fratamienta 0.0155 [ 0.8240 | 03854
.Em.___i periodo 0.0005 | 0.0285 | 0.8693
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Intervalos de Confianza

Clasicn Westlake
1.C. 80% (87.9967, 102.9401) (90.1882, 109.8118)
1.C. 90% (85.8494, 105.2074) (877595, 112.2:405)
1.C. 95% (83.8700, 107.6893) (85.0085, 114.3915)

Pricha de Anderson Hauck

AL pevalue 0.0049
Potencin 0.9447

Tabla 5.23 Andlisis estadistico aplicado al pardmetro farmacocinético
delogE Cp . para evaluar la biodisponibilidad relativa,

Fuente de variacién ss gl Feai Prob
Imer-sujeto
secuencia 27x10° 1 00017 | 0.9675
sujeto (secuencia) 0.9086 10 5.8161 0.0051
Intra-sujeto
wratamiento 2.8031 l 179.4340 | 0.0001
periodo 0.0054 [ 03467 | 0.5690

Intervalos de Conflanza

Clisico Westlake
I.C. 80% (47.0698, 54.1462) (48.2697. 151.7303)
1.C. 90% (46.0236, 55.3771) (47.0703, 152.9297)
1.C.95% - (45.0574, 56.5646) (46.0246, 153.9754)

Prucha de Anderson Hauck

AL p-value 1.0000 %5
Potencia 0.9712 volomaca
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In da Tabla 524 sc presentan os criterios internacionales para la estimacion de la
biodisponibilidad refativa de dus productos. Dado que era de esperarse que los valores de
CPuax ¥ iy fueran diterentes entre swmhas tormulaciones. se utilizo solamente ¢t ABC

camo criterio,

Tabla 5.24 Requisitos estadisticos de la Camunidad Europes (C.E.), de los Estados
Unidos de Norteanérica (U.S) y de Canada (C/\I\i) para la aceplacion de la
. . NI . {
hiodisponibilidad relativa, ”

Variable C.L U.S, CAN
ABC Log 90% Datos crudos Log 90%
1.C. 80-125 L.C. 80-120% £.C. 80-125%
Cpoa Log 90%1.C. Como ABC Media geommétrica *
70-143% 80-125%
Cnax De acuerdo al Como ARC No se aplica
firmaco **

* Cou wn intervalo de confianza de 90% bajo la consideracion de armonizar con la
Comunidad Luropea.
** El criteria para 1, no cs aplicado rigidamente.

El Cpun ¥ laa fueron significativamente diferentes (p < 0.1), pero los efectos por
secuencia y periodo no fucran significativos. Esta disminucion en el Cpgy, permite
obtener concentraciones dentro del intervalo terapéutico por un periodo de tiempo mds
protongado (ver ta scecion 5.5 pura ta confirmacion de esta observacion), y por abajo de
los niveles toxicos que podria presentar una forma fairmacdutica de hiberacion inmediata
(ver comentarios sobre reacciones adversas, 5.4.4.1). En cuanto al retraso en el Gy, dste
es consecuencia de la propia liberacion sostenida o mis profongada del farmaca.

Los resultados obtenidos apoyarian la recomendacién del uso de la forma farmacéutica
de liberacidn sostenida, considerando que se maximiza la relacion beneficio/ riesgo con
la simplificacion en cf régimen terapéwlico, el incremento en la cficacia terapéutica,

reduciendo las efectos adversos y proporcionando mayor comudidad al paciente.
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La fraccion bioctisponible de 92 v 93.45 % del farmaco (considennczs o MCH y ABCH,
respectivamente ) cuntple con la normatividad. De los resultados nosirz cedosen Tas Tablas
518 v 510 conespondientes o los datos sin transformar de AKC)  y  ABCY
respectivamente. los intervalos clisicos y de Westlake se encvaim o aranabos casus
dentro deJoslinaites marcados de 80 a 120, Para la prueba de Andse nllwck donde se
estblece um p <005 para la aceptacion de Ja biodisponibitidad re= ltiv, Los valores
tanbién se encuentran dentro de especificaciones. Segtin estos e =sulffdos se puede
estblecer wa  decision de  igualdad en las  hiodisponibitidide =5 de fas formas

famacGuticas probadas con base en los criterios mostrados en ka Tblzaw 515,

Tubl 5.2 stimacion puntual y limites de conlianza de 90% pine= 3 kiemt < de
- 107
promedios de ABC.

Parfumetio | EEstimacion puntual | 1.C. de 90 % DedlsicS 0
(eJemplo)

ABC 0.92 0.80 - 1.25 | Productos igualuot =< bisdlsponilles

ABC 0.64 <0.60-0.79 | Productos con bivdipo= miblidad difereme

ABC 1.30 21.25 - 1.40 | Productas con biofipos mibilidad. diterente

ABC 0.98 0.60-1.25 No se puedetonze undecision
(Fahto suficientefide  garivipantes y/o

falio precisidnexc peimental)

Los valares obtenidos con transformacion logarltmica se presentmeze s Tablas 521 y
512 dondese observa que para el intervale de confianza al 9%  Zosdos parimetros
farnacacinilicos se encuentran dentro de lmites y cumplen conlap -y de Anderson-

Huek.

544 Renclones mlversas
Enla Tabln 5.26 se puede observar ta incidencia de los efectos idv~~ < presentada en
Tos volutarivs. La (abla muestra el nitmero de voluntarios qu¢ pzeestitiron ¢l efecto

seialadocn 1a respectiva medicacion.
D solmacia
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Tabla 5,26 Incidencia de etectos indescables (%6) durante ¢f tratamicnto
con clomipraumina en e estudios elinico en voluntarior. sanos,

Formudacion 4 | Formulacion B

Sistewa Nervioso
Somnotencia [800] 100
Bostezos 67 33

Sistema Digestivo

Bocu seea 23 0
Diarrza 17 0
Nausea 42 8

Cuerpo comio 1n todo

FFatiga 33 0

l.a mayoria de los clectos adversos se presentaron después de la administracion de la
clomipramina en su forma farmacéutica de liberacion ripida. Cuando s¢ administrd la
forma farmacéutica de liberacion sostenida estos dismintryeran, Solo la samnolencia
permanecid, sicndo evidente y molesta parit los voluntarias,

La mayaria de los efectos se presentaron a partic de In primera hora de haberse
administrado ¢l thrmaco. Las nduseas, diarrea y boca seca duraron las 4 primeras horas.
Una vez que los volumarios tomaron ¢l desayuno, estas reacciones adversas
desaparccicron por campleto. La somnolencia y fatiga se mantvieran durante el primer
dia de observacion y finalmente, los bostezos desaparecicron hasta el (ercer dia de

iniciado ¢l estudio,

]

L )
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5.5 ETAPA 1, Estdio en pacientes con cuadro de depresion, dosis nuiltiple

La evaluacion apropiada de una forma farmacémica de liberacion controlads no s
posible con la administracion de una dosis dnica ya que estas formas farmacduticas se
administran en dosis maltiples.”’

En cste tipo de formulaciones es recomendable elcemar estudios en el estado
estacionario para demostrar su cquivalencia en relacion a un estindar de referencia de
liberacion inmediata. Este tipo de estudio también ¢s il para establecer si fos niveles se
encuentran dentro del intervalo terapéutico durante ¢l periodo de administracion, asi
como para evaluar el poreentaje de fluctuacion de estos,

Los pacientes que participaron en ¢l estudio cumplicron con los criterios de inclusion
fijados en el protocolo de trabajo (4.4.9). Algunas de las caracteristicas fisicas de estos se
mucsiran en Ja Tabla 8,27 en la que se observa que la edad promedio de los pacientes
fue de 35 £ 9 aflos y que sus pesos oscilaban de 62 a 75 kg. Esta homogeneidad en sus
caracteristicas fisicas nos permitié controlar a estos fuctores durante ¢l estudio, El grado
de depresion que presentaron (esealamiento basado en sus sintomnas y ln severidad con
que s¢ presentaron estos), tampoco presentd uma diferencia significativa entre los

pacicutes.

"Tabla §,27 Caracteristicas de los pacientes participantes cn el estudio.

Paciente | Sexo | Edad (afos) | Peso (kg.) Grado de depresion
(Escala Hamilion)
I r 25 75 40
2 M 47 63 39
3 F 26 62 41
] M 3 60 35
5 F 43 74 M
0 M 38 59 36
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Los valores promedio de concentracion plasmatica de la clomipramina después de la
administracion de las dos formukaciones se reswnen en la Tabla 5,28 v se muestran en
las Fig. 5.7y 5.8.

Los niveles plasmdticos de clomipraming y desmetilelomipramina obtenidos al estado
estacionario (C*) después de la administracion de ki forma farmacéutica convencional,
son semejantes a aquedlos obtenidos par otros autores W8y que para mayor detalle
pueden considtarse en la seecidn 25,0, Estos parimewos son los primeros que se
reportan a partir de un estudio clinico para la forma farmacéutica de liberacion sostenida,
La relacion de DCMY CML en promedio fue de 2,06, lo cual es congruente con otros
valores reportados en la literatura (Tabla 2.6). La formulacion de liberacion sostenida
presentd una relacion pramedio de 2.41, lo cunl estadisticamiente no muestra una

diferencia significativa entre estos valares (p > 0.1),

Tabla 5,28 Valores promedio de concentraciones plasmdticas obtenidas de clomipramina
alos diferentes tiempos de muestreo para los 6 pacientes con cuadro de depresion
en los dos periodos clinicos (Conceniracion promedio * de.)

Tiempo (h) Formulacidn A Tiempo (h) Formulacion B
(Innovador) (Prucba)
0 13204 £ 52.82 ¢ 78.42 £26.50
| 143.06 + 58.67 2 83,734 27.60
2 151.49 1 59.15 4 9160+ 29,58
4 159.78 £ 59.85 8 95.16 +:30.58
6 158.62 + 02.95 12 95.57 +:32.21
8 139.22 £ 56.58 24 77.62 26,59

plofarmacia
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Fig. 5.7 Valores plasmaticos promedio ( £ d.c.) de clomipramina y desmetilclomipramina en
seis pacientes con cuadro de depresion, Formulacidn A (liberacidn rdpida, innovador).
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* 1. 5.8 Valores plasmiticos promedio ( £ d.e.) de clomipramina y desmetilclomipramina eo @5
weis pacientes con cuadro de depresion. Formulacion B (liberacian sostenida, prueba). tlolamaca
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De los resultados de Ta Tabla $.28, en general se observa que e forma farmacéutica de
liberacion controlida genera menos variabilidad en los niveles plasmiticos en relacion a
la formulacion de liberacion convenctonal.

Cuando se administra la formulacion 4, la dosis se repite a intervalos que son menores
que la vida media de eliminacion de fa clomipramina v esta tende a acomularse en el
organismo. La situacian que representa la administracion de la formulacion B es distinta:
el firmaco se administra en dosis repetidas v a intervalos aproximadamente iguales a I
vida media de eliminacion de este, por lo que la concentracion plasmitica de la

clomipramina fluctia pero no presenta la misma acumulacion.
El indice de acumulacion (R,) se define camo,

<1440
T

Lste indice permite conocer 1a extension de la acumulacion de un farmaco conforme a un

Ra

régimen propuesto, Tomando en cuenta los resultados obtenidos en el estudio en dosis
tnica, tenemos que la formulacion A origina un indice de acumulacion para la
clomipramina de 4.12, mientras que la formudacion B solo de 1.49, con lo que se
¢speraria una mayor acumulacion de clomipramina cuando se administra la forma

farmacéutica de liberacion rpida.

Debida a que el metabolito también presenta actividad farmacoldgica, en eswdios
recientes s¢ analizan los resultados obtenidos sumando los niveles plasmaticos de
clomipramina y desmetilclomipramina, ™ ** " i base a ello se¢ decidié realizar ¢l
andlisis de los resultados considerando la concentracion de firmaco fotal (clamipramina
+ desmetilclomipramina), cuyos resultados se presentan en la Tabla 5,29 v se muestran

en la Fig, 5.9.
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Tabla 5,29 Niveles promedio de firmaco foral obtenidos i los diferentes tempos de muestico
en estada estacionario pard los 6 pacientes con cuadro de depresion en los dos periodos elinicos

(Cancentracion promedio £d )

Formdacion B

('rucba)

30493 £ 7144
20847247
2089 £ 7476
32726 £ 75.02
33008 £ 77.73
3106317171

Tiempo (h) Formulacion A Tiempo (h)
(Innovador) R

0 360.15 % 148.30 0

I IR0 15487 2

2 i 402.10 £ 159,58 ! 4

4 423.92 + 1o4.60 8

6 431,36 % 165.90 12

8 41037415630 | 24

an - T

5904 T
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Fig, 5.9 Valores plasmiticos promedio (+ d.c.) de firmaco tatal en seis pacientes

con cuadro de depresion.
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I:n la Tabla 530 se observit que en promedio fa forma farmacéutica de liberacion
sostenida permitio mantener Ja coneentracion del tarmaco por abajo del nivel al cual se
observan reacciones adversas severas (450 ng/mil.) y arriba del nivel werapéutico para ¢l
tratamiento de Ja depresion (150 ng/ ml) y de los sindromes obsesivo compulsivos (100
ng/ ml.).

Il tiempo promedio de permanencia del firmaco cuando se administra esta fornia
farmacéutica, se encuentra dentro de Jos tiempos de administracion marcados por ¢l
régimen de dosilicacion (24 h).

Tabla 5.30 Resumen de los principales pardmetros farmacocinéticos de fa clomipramina y del
firmaco totat caleulados durante el estudio clinico en pacieates con cuadro de depresion.

Parametro Formulacion A Formulacion B
farmacocinético "~ (Innovador) (Prueba)
CMI Farmaco total CMI Farmaco total

ABC} 12123 £474.9 | 32500 12523 | 2399.6 £ 797.7 | 7887.6 £ 2109.6
(ng.h/ mL)

pis 15054594 | 406241565 | 1000£332 | 3286 +87.9
(ng/ ml)

Chr 1626 £61.1 | 433341640 | 101.5%269 | 3309£71.2
(ng/ ml.)

C[)::n 135.6 £ 54.64 | 358.1 £ 1483 8264218 30494714
(ng/ ml.)

"Cptt = ABCE

Los criterios mis importante para fa evaluacion de una forma farmacéutica de liberacion
sostenida son: i) que la cantidad de firmaco que serd absorbida lo haga de una forma
reproducible y i) que la relacion Cpyy ¥ Cpyiy al estado estacionario no sea mayor, o
idealmente, menor que aquella obtenida por v administracion continua de L forma
farmacéutica convencional, *™ '

En basc a estos criterios resulta muy importante que la formulacion de liberacion
sostenida muestre menos fluctuaciones y que tenga una biodisponibilidad de al menas el

80% relativa a la formulacidn convencional,
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En la Tablay 5.31 se presentan los pardmetros empleados para la evaluacion de la
biodisponibitidad relativa del producto de prueba y de referencia,

Tabta 5.31 Parametros aplicados para evahtar la biodisponibilidad relativa de las dos
tormulaciones enel estado estacionario, firmaco total.

Pardmetro Valor estimado F Nivel de
Formulacion 4 | Formulacion B significancin
N4 v, V¢ " Q
Cpie JCp, | 12t | owszom | 9 | speoy
% de Fluctuacion 19.52+£7.82 797+0.713 12,96 S(p<0.1)

Fraccion biodisponible;
ABC3! | Dosispy 0.8478 40,1443 i .

A H('g Dosisryara
"% de fluctuacion = [(Cple, = Cptt )/ Cpst 1x 100
;Mﬂl [Dlm Illy

La relacion de Cppe ¥ Cppv., asi como ¢l % de fluctuacion estinado para ambas
formulaciones, presentd diferencias estadisticamente significativas. La diferencia mayor
se observe en el % de fluctuacion donde, conforme con fas especificaciones, la forma
farmacéutica de Jiberacitn sostenida presenta un porcentaje mas reducido de variacion en
comparacion eon Ia forma farmacéutics de liberaciou ripida. Algunos investigadores fin
reportado fluctuaciones importantes en los niveles de clomipraming despuds de la
administracion oral de la formulacion A™ to anl repereute en la duracion del
tratamiento y en ¢f grado de mejorfa del paciente.

Los anteriores seflalamientos muesiran que en general, I forma fanmacdéutica de
liberacion sostepida permitio mantener niveles plasmiticos mds constantes y que en
promedio s¢ mantienen los niveles terapéuticos. La fraccion biodisponihle del firmaco
(0.8478) también se cnenentra dentro de fas especificaciones establecidas,

Con los resultados obtenidos al estado estacionaria se puede seialar que s formas
larmacéuticas estudiadas son igualmente hiodisponibles v por lo tanto, pueden ser

intercambiables, sin embargo, es necesario hicer algunos comentatios adicionales,
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Analizand o ios estudios que comparan Tas coneentraciones plasmitio 4 < domigaraming y
desmetilclomipraminit con s elicacia terapéutica s puede esbl Jezar quise b alta
variabilidad interindividual es uno de los principales problemas el < zwdonad<os con ¢l
empleo exitoso de este fitnmaco. Esto genera fa bisquedi de méwadisqe aeminiaricen esta
variabilidad, siendo uno de estas el monitorea de la concentracion bl (2 o,
Elmonitoreo de Lt concentracion plasmitica de los antidepresivos ez £ cliens ¢ 5 un tema
muy controvertido. Algunas de las criticas a cste respecto van el & acimd s con la
carencia de nna relacion elara entre Ta respuesta elinica v las connl= —aines ol estado
estacionario, Esta razon es insuliciente pars descartar esta aprosinz zacin, sobre todo
cugndo ya se ha demostrado ampliamente que a concentraciones pisr—xitions exuy bajas
de clomipramina y de desmetilclomipramina no hay respuesta y qiclesass coicentraciones
muy elevadas estdn lrecuentemente asociadas a efectos secundariossey ~eros,

Al malizar los resultados obtenidos individuaimente, saldria a refuir = s var-iabilidad.
Cuando al paciente 2 se le administro la formulacion B, este moshd ez dwls d< firmaco
total subterapéuticos (< 150 ng/ mL), micntras que ¢l paciente 6 prezsoid n i veles por
ariba de Los 400 ng/ mL. cuando se le administrd 1a misima fornu fin—raditica en igual
dosis, Si sc observa la Tabla 5.27, ambos pacientes cuentan con ute=<lid pes o y grado
de depresidn similar. Considerando el tamaiio de nuestra poblachh—., esh veriabilidad
dehida o factores quizd metabolicos, representa un porcentaje imprt Zznk que debe ser
considerada en fa aptimizacion de la terapia.

Y pira finalizar, independientemente de las razones comerciales g-.c2 pufies.en existir
para ¢l desanollo de una forma farmacéutica de liberacion sostna €£ds que  contenga
clomipramina, ¢s importante establecer las razones clinicas pari gic= amenze su uso.
Algunas de estas ya se mencionaron durante la discusion de resilla scdos, sin - embargo,
fulta mencionar una que podria ser de las mids importantes.

Una de tos principales objetivos de este tipo de formulaciones, es polco-nghrla accion del

firmaco v con esto permitir o simplificacion del régimen tenpé= atico mediante la
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reduccion del namero de dosis diarias que se regquicren, Con base en los resuliados
obtenidos en el ustudio, se puede establecer que este objutivo se cumple:
administracion de fa forma farmacéatica de liberacion sostenida en periodos de 24 b,
permite mantener niveles plasmiticos terapéuticos en los pacientes.

La clomipramina ¢s un farmaco recomendado e el ratamiento de padecimientos de
depresién y en sindrornes obsesivo-compulsivos, Los pacientes que requiceren este tipo de
medicacion frecuentemente presentan reticencia a [ terapia y no siguen de manera
constante el régimen terapéutico,

Con ¢l desarrollo de esta farma farmacéutica se puede mejorar ¢l cumplimiento del
régimen de dosificacion por el paciente y otorgarle mayor comodidad. Considerando la
gravedad de ¢stos padecimicatos y la importancia que tiene ¢l ajustarse ab régimen de
dosificacion recomendado por el médica, una simplificacion en el végimen podria ser una
justificacion clinica para ¢l desarrollo de esta formulacion.

Adicionalmente se esperaria que los efectos adversos observados fiteran menores, sin
embargo, con las observaciones realizadas durante ¢l estudio no ¢s posible obtener un
resultado concluyente, ya gue na se encontrd una diferencia clara en cuanto u los efectos
adversos de pacientes. Seria recomendable realizar un sepuimiento mds controtado y
prolongado de cstos para determinar si realmente existe una diferencia debida a la

formulacion.
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VI. Conclusiones




o Las formas farmacduticas empleadas en el estudio de biodisponibilidad cumplicron
satisfactoriamente con fas noymas de calidad farmacéuticn oficialmente establecidas,

o El método de cuantificacion por CLAR en plasma fue especifico, finead en i
intervalo de concentracion de 5 - 400 ng/mi., exacto, preciso y las muestras fueron
estables bajo las condiciones de experimentaciin; por lo que se considera aplicable
para la determinacidn de la clowipramina y desmetilclomiprirning en muestras
plasmaticas,

o Fu base a los resultadas obtenidos al estado estacionario y a aquellos obtenidoy en
dosis tnica, se puede establecer que los dos productos estudiados (formdacion A,
inmovadora ¥ formulacion B, prueba) presentan ls misma biodisponibilidad.

¢ Los pardmetros farmacocinéticos caleutados para {2 clomipraming en los sujetos
mexicanos, no muestran diferencias significativis con aquellas reportados para
poblaciones europeas y/o asidticas.

o Bl perfit de concentracion plasmitica de la clomipramina, obtenido después de la
administrueion en dosis Gnica de la formulacion de prieba (B), presents un patrdn de

fiberacion sostenidu. ) cociente de returdo (R4) confirma esta observacion.

De los resultadas obtenidos ¢s importante vesaltar alpunas  observaciones vy
comentarios.
= La disminucion en ef Cpy,, por parte de 1a formulacion de tiberacion sostenida,
permite penerar concentraciones del firmaco terapénticas, por abajo de los
niveles dande se comienzan 2 observar efectos adversas severos.
= La forma farmacdutica de liberacion sestenida es confiable en ef aspecto de que
asegura una liberacidn gradual de la dosis del firmaco, cs decir, evita una
liberavion inmediata de esta lo cual podria generar un nivel plasmitico toxico

importante, ewlaimacia
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e La formulacion de liberacion sostepida muestra menos  tluctuaciones en el
mantenimiento de fos niveles plasnuiticos del firmaco, lo cual podria ser
importante en la optimizacion de la terapia.

e Ll tiempo promedio de permanencia del firmaco cuando se administra la forma
frmacéutica de liberacion sostenida, se encuentra dentro de los tiempos de

administracion marcados par el régimen de dosificacion (24 h).

> La pgran variabilidad interindividual en la farmacacindtica de este principio
active, asociado con su estrecho miargen terapéutico, hacen a la clomipramning un
candidato ideal para el monitorea de su concentracion sanguinea, Bajo estas
condiciones, este firmaco podria mejorar su clicacia en ¢l tratamiento de

padeciinientos depresivos mayores y su seguridad en la mayoria de los pacientes.

i
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VII. Apéndice




Hoja de consentimicnto

“istudio de bioequivalencia de una forma farmacéutica de tiberacion modilicada de

clomipramina”.

Nombre:

Direccion:

Teléfono:

Edad: e __ Peso:

Estatura:  __ Sexo:

En forma volunturia y en pleno uso de mis facultades mentales, por este medio hago
constar y asf consigno mi firma, que he sido informado sobre los peligros en que puedo
incurrir al participar en esta investigacion “Estudio de bioequivalencia de wna forma
farmacdutica de liberacion modificada de clomipramina™.

La informacion recibida y la cual he leido cuidadosamente, s¢ anexa cn este documento.
lgualmente hago constar que seguisé ficlmente todas las instrucciones recibidas con
respecto a la toma del medicamento y recoleccién de muesleas, segiin consta en el

protocolo del cual esta hoja de consentimicento forma parte.

Fecha:

Responsable del estudio Firma del voluntario

siofarmacia
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