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1. RESUMEN

El presente trabajo se Hevo a cabo con a finalidad de comparar la biodisponibilidad de dos
formulaciones orales conteniendo cisaprida como principio activo y de establecer ta farmacecinética det

mismo en pobfacion mexicana.

£l estudio se realizd en 23 individuos sanos (12 mujeres y 11 hombres) distribuidos
aleatoriamente de acuerdo a un disefio cruzado 2x2, a los cuales se les administrd una dosis tnica de
10 mg de cisaprida por via oral de cada formulacion, con un periodo de lavado de una semana entre cada
{ratamiento y de acuerdo a ta secuencia asignada. Las muestras sanguineas fueron colectadas al tiempo
ceroyalas 05, 1,15 2,4,6,8, 12, 24,48y 72 horas después de la administracion.

Los niveles de cisaprida en plasma se determinaron por un método de cromatografia de liguidos
de alta resolucion (CLAR) previamente validado, el cual fue lineal, preciso y exacto en el infervalo de

concentraciones de 5-200 ng/mL.

Los resuitados obtenidos para ABCo s, Cmax ¥ lma para la formulacion de referencia fueron:
1428.30+465.5 ng*h/mL, 1268.16+461.4 ng=h/ml., 92.91+25.6 ng/mL, 3.37+1.7 h, y para la formulacion
de prueba: 1506.20+£445.0 ng=h/ml, 1360.10+£447.6 ng+h/iml, 98.83+27.8 agimL y 37417 h,

respectivamente.

El analisis estadistico de los parametros farmacocinéticos, empleando e! paquele computacional
Biopak®, no moslré diferencias significativas en el Cmax ¥ ABC de las dos formulaciones, por o gue

ambos productos se consideraron como bioequivalentes,

-Se realizo también un analisis estadistico de los parametros farmacocinéticos de cisaprida entre

hombres y mujeres, sin encontrar diferencias estadisticamente significativas entre ambos géneros.
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2. INTRODUCCION Y OBJETIVOS

Un desorden muy comin de fa motilidad gastoiniestinal es el reflujo gastroesofagico, una
consecuencia patolégica debida al dafio ocasionade por el reflujo repetido del contenido gastrico 4cido a

la mucosa esofagical’.

Uno de los agentes de primera linea para el tratamiento de los desdrdenes de la motilidad
gastrica es la CISAPRIDA, un farmaco efectivo en €l lratamiento del refiujo esofégico, pseudoobstruccion,

conslipacion y otras enfermedades causadas por una disfuncién de la melilidad intestinal@,

ta importancia de los estudios de biodisponibilidad, radica en el conocimiento que éstos aportan
acerca de los parametros farmacocinélicos, la eficacia y la seguridad del farmaco evaluado, con la
finalidad de optimizar el régimen terapéutico en los pacienies que lo consumen.

Se han realizado estudios farmacocinéticos de cisaprida en diversos paises, sin embargo, en

nuestro pais no existe informacion reportada de su biodisponibitidad en poblacién mexicana.

Tomando en cuenta lo anterior, se realizd un estudio de biodisponibilidad comparativa de dos

formulaciones de cisaprida (tabletas de 10 mg}, cuyos objetivos fueron:

« Optimizar y validar un método analitico por cromatografia de liquidos de alta resolucidn
[CLAR) para la cuantificacién de los niveles de cisaprida en plasma.

« Comparar fa biodisponibilidad de dos formulaciones orales de cisaprida en poblacion

mexicana.

» Evaluar el efecto del género en fa farmacocinética de cisaprida.
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3. GENERALIDADES
3.1. ASPECTOS GENERALES SOBRE ESTUDIOS DE BIODISPONIBILIDAD

En los dlfimos afios la indusiria farmacéutica ha experimentado un gran auge. Sin embargo, a
pesar del desarrollo de muchos laboratorios, el niimero de farmacos conocidos es mucho menor que la
gran canlidad, variedad v difusion de marcas que se observan en el mercado. Al final de la década de
1950 y principios de 1980 se reportaron en la literatura cientifica diferentes respuestas terapéuticas en un
mismo individuo, debido al uso de medicamentos procedentes de diferentes fabricantes, aun cuando
estos contenlan exaclamente Ia misma cantidad de principio activo y cumplian cen las espesificaciones
de las farmacopeas de 1a épocal®, Esta situacion provocd la necesidad de contar con una regulacion que
permilisra garantizar la efectividad de las diferentes marcas, para brindarle al paciente la seguridad de

obtener un producto terapéuticamente eficaz.

l.a mejor forma de comprobar esta eficacta seria la evaluacion del efecto clinico producido. Sin
embargo, !a realizacién de pruebas clinicas requeriria trabajar con grupos de pacientes con €l mismo
padecimiento y con un grado uniforme de gravedad, to que resulta dificil de realizar, especialmente
cuando 1a evaluacidn clinica se efectia comparando ung o varies productos o tratamientos que se dan en
ocasiones separadas. Por otra parte, si las pruebas se afectian en un mismo grupo de pacientes, el
farmaco puede producir una mejoria en el estado patologico, lo que invalida fa comparacion con los
praductos o tratamientes que se emplean postericrmente. Ademnds, existen reparos de tipo ético, por la
posibidad de someter a un enfermo a una formulacidn potencialmente inactival®!,

La eficacia de una forma farmacéutica para fberar ef principio activo en condiciones
aprovechables para el organismo esta relacionada con su capacidad para lograr concentraciones
apropladas en el sitio de accidén Pero no resulta facil medir la concentracidn de farmaco en este sitio, el
cual muchas veces es inaccesible para tomar muestras gue permitan cuantificar el farmaco, ademés, se
dasconoce el sitio de accidn de gran parte de los medicamentos. Sin embargo, como ha quedado
establecido en investigaciones farmacocinéticas de los Gltimos afios, la concentracion de los farmacos en
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el sitio de accion esta en equilibrio con su concentracién en fa sangre. Por lo tanto, suele existir una

relacion entre 13 accion terapéutica del medicamento y su concentracitn plasmaticat®).

Cuando un medicamento es administrado por via endovenosa, la concentracion plasmatica
alcanzada depende de su diskibucion y eliminacion. Asumiendo que existe una relacion direcla entre el
efeclo farmacologico v la concenlracion plasmatica, para obfener un efecto Optimo, fa dosis def farmaco
administrado por via endovenosa se ajustara teniendo en cuenta estos dos procesos. Por ofro lado, st el
medicamento es administrado por via oral, la dosis deberd ajustarse teniendo en cuenta su distribucion,
su efiminacion y ademas su absorcion. Es decir, que por comparacidn a ta via endovenosa, |a
admimstracion de un medicamento por via oral va a aftadir dos variantes: 1a cantidad de medicamento
que alcanza la circulacion general y 1a velocidad con que esto sucede. Estas dos caracteristicas de a
absorcion de un producto es lo que se ha denominado biodisponibilidad. Ahora bien, suponiendo que en
un mismo individuo la via de administracion de un medicamento no infiuye en su distibucion ni en su
eliminacién, las diferencias en la respuesta farmacoldgica vendran determinadas por la biodisponibilidad.
Es decir, el efecto farmacoldgico cambiara en la medida que |3 absorcion modifique fa evolucion de fas

concenlraciones plasmaticas.

La definicion de biodisponibilidad segin la FDA (Food and Drug Administration) en el CFR de
1992 (Code of Federal Reguiations) indica que “es la medida tanio de fa velocidad como de la cantidad a
las cuales, una molécula ferapéuticamente acliva es absorbida a partir de un medicamento y llega a ser

disponible (0 accesible) al sitio de accion®®).
La biodisponibilidad de un farmaco se define tomando en cuenta los siguientes parametros®):

a) Concentracion plasmatica maxima obtenida (Cmay).
b) Tiempo al cual se alcanza la concentracion maxima (imas).
c) Area bajo la curva de concentracion sanguinea o plasmatica en funcién del tiempo (ABC).
Crax ¥ tmar pueden obtenerse directamente de la curva de concentracion plasmatica contra tiempo

de cada sujeto y el ABC puede ser estimada por |a regla trapezoidal u otros métodos. En la mayorfa de
los casos estos parametros estan relacionados a la actividad ferapéutica del farmaco
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Existen dos tipos de biedisponibilidad: la bicdisponibilidad absoluta, donde el drea bajo la curva
de las concentraciones plasmaticas en funcion del tiempo (ABC) del farmaco administrado, es comparada
con ¢l ABC del mismo producto administrado por via endovenosa, y la biodisponibilidad relativa donde se
comparan formulaciones cuya adminisiracion no es por via intravenosa. Los estudios destinados a
determinar la biodisponibilidad permitiran caracterizar ka absorcion de un producto y ademas, determinar

st este es bipequivalente a otrol4).

De acuerdo a lo ya mencionado, el problema de biodisponibilidad se plantea cuando los
medicamenios se administran por una via extravascular (oral, rectal e inframuscutar) que requieran una
elapa de absorcion. En estas circunstancias, los farmacos de accidn sistémica deberan ingrasar a la
circufacion general para ser distribuidos al resto del organismo v al sitio de accidn, considerando que sdlo
fa introduccién directa al sistema vascular puede asegurar fa completa disponibifidad fisiological¥,

Para que los fdrmacos se absorban, deben atravesar los tejidos, que constituyen barreras y
fuentes polenciales de disminucion de la cantidad total que llega a ia sangre. Por ejemplo, cuando una
forma farmacéulica sélida se administra oralmente {una fableta, capsula o gragea), ésta debe
desintegrarse y el principio aclivo disolverse en los liquidos del tubo digestivo para difundir a traves de la
mucosa gastromtestinal hacia la circulacidn, Asl, la disponibilidad {isioldgica se puede ver afectada
cuando, fa disolucion del farmaco es incompleta, lenta o diferida; el principio activo es inestable en el
mad:o fisicoquimico del tubo digestivo; se altera por |z accidn de [os microorganismoes de la flora intestinal
yio se une en forma imeversible al confenido habitual ¢ circunstancial del tubo gastroenterico. Los
diferentes procesos que deben llevarse a cabo en el tubo digestive para que un principio activo
administrado en una forma farmacéutica orat pueda absorberse se encuentran esquematizados en la

fiqura 1;
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FORMA

FARMACEUTICA
DISOLUCION
DESINTEGRACION l

S95%, DISOLUCION
GRANULOS 3 ogn 00 ————————3 SOLUCION

DESAGREGACION
DISOLUCION
PARTICULAS :;.. PARED VASO
FINAS  eedt GASTROINTESTINAL ~ SANGUINEO
LUMEN
GASTROINTESTINAL

FIGURA 1. REPRESENTACION ESQUEMATICA DE LOS PROCESOS QUE OCURREN EN EL TUBO
DIGESTIVO CUANDO UN FARMACO SE ADMINISTRA EN UNA FORMA FARMACEUTICA POR ViA
ORAL

Cualquiera de estos procesos puede ser la etapa limitante de Ia absorcion.

Por ofra parle, es imporante tomar en cuenta que el proceso de absorcion no significa
necesariamente que el farmaco se encuentre disponible fisiolégicamente, puesto que éste puede ser
biotransformado (eventualmente en una especie inactiva) en su paso a través de membranas biolagicas u
organos antes de llegar a la circulacion general. De ahi el interés v la necesidad de que los estudios de
biogisponibifidad se efectien principalmente en formas farmacéulicas de uso oral que se emplean con
fines de accion sistémica, en preparados rectales e inyecciones intramusculares,

La evaiuacion de Ja biodisponibilidad por métodos farmacocinéticos, se basa en la suposicion de
que da medicion de cierfos pardmetros especificos, luego de la administracion de un farmaco, pueden
correlacionarse con la eficacia clinica de éste. Los parametros farmacocinéticos se determinan a partir de
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los datos de concentracion plasmatica o de excrecion urinaria, en pequefios grupos de sujetos empleando
mélodos analiticos apropiados. Estos esludios se han convertido en procedimientos indispensables,
cientificamente sélidos, de gran seguridad y ampliamente empleados en la actualidadt),

Cuando los estudios de biodisponibilidad se disefian con fines comparativos, se determina si dos
0 mas formulaciones tienen una biodisponibilidad semejante, es decir, se evalia si se comportan como
bivequivalentes. De ser asi, se asume que dichos productos pueden ser intercambiados durante ef
tratamiento farmacolerapéutico, con la seguridad de que los medicamentos por si mismos, no seran una

fuente externa adicional de variabilidad en los resultados de fa farmacoterapia.

En Mexico, se consideran productos bioequivalentes, los equivalentes farmacéuticos o
medicameos que conlienen la misma cantidad de !a misma sustancia o sustancias activas, en la misma
forma farmacéutica; que cumplen con las especificaciones de organismos especializados reconocidos
infermacionalmente y en los cuales no se observan diferencias significativas en la velocidad y canfidad de
farmaco absorbido, cuando son administrados ya sea en dosis Unica o dosis miftiple bajo condiciones

experimentales similares(®.

La Secrelaria de Salud especifica que los medicamentos que deben someterse a prugbas de

moequivalencia sonf®},

a) Los medicamentos solidos orales, con farmacos que requieran para su efecto terapéutico de una

concentracion estable y precisa, por fener un margen terapéutico estrecha:
b} Los medicamentos empleados para enfermedades graves;

¢) Los farmacos de los cuales se tenga conocimiento, por reportes previos, que tienen problemas de
biodisponibifidad, como es el caso de farmacos que presentan una pobre absorcion, un efecto de
primer paso acentuado, metabolismo hepatico mayor del 70%, eliminacion presistémica, ventana

de absorcion y una cinéica no lineal;

d) Los farmacos que presenten propiedades fisicoquimicas adversas, como baja solubilidad,

nestabilidad y otras similares;

e) Los farmacos que tengan una forma farmacéutica de liberacidn modificada;

10
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i Los medicamentos que presenten una proporcion elevada de excipientes respecto del principio

activo,

g Los medicamentos que sean de administracion topica para efecto sistémico, como supositorios,
parches iransdémicos, geles de aplicacidn en mucosas y otros simifares;

h) Las combinaciones fijas de principios activos para accion sistémica;

1) Los medicamentos que sean de administracién topica de efeclo no sistémico cuya absorcion sea
riesgosa, fos cuales deberdn demostrar mediante un estudio de biodisponibilidad que no se

absorben, y

0 Los antibibticos en presentacion solida con via de administracion oral, que previamente & la
prueba de bioequivalencia deberén realizar, como parte de las pruebas de control de calidad, un
estudio de concentracion minima inhibitoria.

Desde ef punto de vista estadistico, la decisién de bioequivalencia o de bicinequivalencia debe
ser el resultado de un disefio experimental perfectamente planeado para este objetivo. Sin embargo,
desde el punto de vista clinico, en algunos casos, una diferencia estadisticamente significativa de
biodisponibilidad entre productos, puede no tener consecuencias clinicas notables. En ofras palabras, la
interrelacion entre el po de accion farmacolégica, el empleo clinico a que se gestine y el indice
terapeutico de cada producto en particular, deben ser evaluados a fin de establecer un intervalo de

bicequivalencia oficial para productos de empleo delicadot®),

En México a partir de 1996 se instauré el programa de los medicamentos genéricos
intercambiables debido a ta gran cantidad de medicamentos con el mismo principio activo. Ef objetiva de
este programa fue poner al alcance de la poblacion medicamentos seguros y eficaces a precios

accesibles.

Para que los gengricos sean intercambiables deben cumplir con pruebas de biocequivalencia que
se figen por normas establecidas por la Secretaria de Salud. Asi, en 1998 se publicd la Norma Oficial
Mexicana NOM-177-S5A1-1998 que establece los criterios vy requisitos que deben observarse en la
realizacion de las pruebas para demostrar a intercambiabilidad de los medicamentos genéricos®), la cual

11
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define a un medicamanto genérico intercambiable, como aguélla especialidad farmacéutica con el mismo
farmaco o sustancia activa y forma farmacéutica, con igual congentracion o potencia, que utiliza fa misma
via de administracion y con especificaciones farmacopeicas iguafes o comparables, que despugs de
cumplir con 1as pruebas reglamentarias requeridas, ha comprobado que sus perfiles de disolucion o su
biodisponibitidad u otros pardmetros, segin sea el caso, son equivalentes a las del medicamento
innovador o de referencia, y que se encuentra regisirado en el Catalogo de Medicamentos Genéricos

Intercambiables, y se identifica con su denominacién genérica.

3.1.1. Criterios y Requisitos para realizar un Estudio de Biodisponibilidad Comparativa

En México, los estudios de bioequivalencia deben realizarse de acuerdo al Reglamento de la Ley

General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud(®.

£n estos esfudios de biodisponibilidad comparativa se deben responder dos preguntas
fundamentales: ;,Qué cantidad de la dosis lego efectivamente a la circulacion? y ;A qué velocidad o
hizo?. Para la realizacién de un estudio, se deben cubrir algunos requisitos generales basicos que
parmitan obtener resultados confiables y asi asegurar el rigor de fa interpretacion que se haga de ellos,

estos requisitos sont):

a) Tener un conocimiento fo mas completo posible de Ia farmacocinéfica del medicamento

b} Disponer de un método analitico sensible y especifico para seguir el curso en el tiempo del

medicamento y diferenciarlo de sus metabolifos

c) Aplicar un protocolo experimental estrictamente definido que permita describir el fendmeno en

forma precisa y completa.

Generaimente, el esiudio debe hacerse en aduilos sanos bajo condiciongs estandarizadas, pero
en algunos casos es aconsejable hacer el estudio en pacientes, como por ejemplo, cuando el caracter
toxico de la sustancia activa estudiada asi lo determine. En elfos no se deberian incluir los pacientes
crilicamente enfermos, a menos que el médico tratante determine que existe un beneficio potencial para

éste y ellos deberan aceptar participar voluntariamente.
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Los individuos participantes en un estudio de biodisponibilidad se seleccionan de acuerdo a4

. Caracteristicas homogéneas: se prefieren individuos de {a misma raza, edad promedio y relasion
peso-talla. Los voluntarios deben tener edades entre 18 y 55 afios, con un peso % 10% del ideal,
Cuando esié bien documentada la existencia de diferencias farmacocinéticas entre géneros, deba

inchiirse a voluntarios de un solo género,

. Estado fisico: los sujetos deben ser personas clinicamente sanas y que no presenten sensibilidad

al farmaco bajo estudio.

. Habitos de alimentacidn, adicciones. Los sujetos no deben tener antecedentes de drogadiccion o
de abuso de alcohol, café, tabaco o bebidas de cola, ni estar bajo la administracion de

medicamentos concomitantes.

. Caracleristicas psiquicas: el stress y la neurosis pueden afectar Ia biodisponibitidad.

Para evaluar ef estado de salud de los voluntarios, se les somete a exdmenes médicos y pruabas
de feboratorio y gabinete, enlre los cuales se inciuye: examen general de orina, quimica sanguinea,
trometria hemdfica, transaminasas hepéaticas, prueba de hepalifis B, VIH, radicgrafia de torax y
eleclrocardiograma. Eslas prusbas deben realizarse en laboraforios clinicos y de gabinete autorizados y
que cumplan con las Buenas Practicas de Laboratorio Clinico. Como resultado de estos examenas, se
seleccionan los individuos que o corran algin riesgo particular en el estudio y que no presentaran una

variabilidad muy grande con respecto a los resuitados experimentalest4. 8,

Cada voluntario participante debe ser ampliamenie informado acerca del estudio en que va a
participar y debe dar su consentimiento por escrifo en una carta de aceptacion.

A pesar de que el investigader intenie uniformar peso, edad, alimentacién y ofros factores, el
desarrollar e} estudio en humanos lleva a una gran veriabifided biolégica entre un sujeto y otro. Este
hecho ha determinado que los estudios de biodisponibilidad comparativa se realicen mediante un disefio

experimental de tipo cruzadol4,

13



GENERALIDADES

En un estudio de disefio cruzado los sujetos se asignan de manera afeatoria a cada uno de dos
grupos o secuencias de administracion, en el primer periodo (o fase) de administracion, se les administra
a los sujetos de un grupo la formulacion de referencia y simultaneamente a los sujetos de! otro grupo la
formulacion de prueba. Después de un periodo de lavado de por o menos 7 vidas medias de eliminacion
del compuesto, que permita eliminar |a dosis anterior antes de administrar la siguiente, en el segundo
pariodo de administracion, al primer grupo se le administra la formulacién de prueba y paralelamente al
segundo grupo la formulacion de referencia, fo cual significa que a los sujetos de cada grupo se les
adminislean fos dos productos, con una secuencia diferente y en dos periodos de adminisiracién. Desde
el punto de vista def disefio estadistico se dice qua los sujetos estan cruzados con fos dos productos por
Io que se le denomina disefio cruzado de 2x2. Es posible entonces, comparar ef comportamiento de ias

dos formulaciones en un sujeto dado, efiminando de la comparacion [a variabilidad entre fos sujetost. 9,

La asignacién de los volunlarios a las secuencias del estudio deberd hacerse de acuerdo con una
tabla de aleatorizacion y ¢! tamafio de la muestra normalments no deberd ser inferior a 24 sujetos

considerando ambas secuencias,

A continuacion se describe un ejemplo de asignacién de los sujetos a la combinacién grupo o

secuencia de administracion-periodo-producto en un disefio cruzado de 2x2;

PERIODO
A
L | I
E e ————————— ——————
A SECUENCIA 1 REFERENCIA PRUEBA
T L
0 / A
SUJETOS ——» T X
z D
A 0
c SECUENCIA 2 PRUEBA REFERENCIA
:
o]
N

FIGURA 2. DISENOS CRUZADOS 2X 2
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Con relacion a [a modalidad de adminisiracidn, ef estudio se puede realizar bajo un régimen de
dosis Onica o de dosis repelida. La eleccidn de una u olra modalidad depende no solo de ta forma de
adminislracion habitual del #armaco, sino también de las ventajas e inconvenientes de cada modalidad de

administracion.

La administracion de una dosis (nica presenta las ventajas de ser un procedimiento rapido,
porgue las muestras saguineas se obfienen inmediatamente después de ingerido el producto; es comodo
para el voluntario porque ingiere el medicamento una sola vez y es un precedimiento seguro porgue
generalmente no se alcanzan concentraciones plasmaticas muy altas. Su desventaja radica en los
problemas analiticos, ya que se necesitan métodos muy sensibles para detectar concentraciones muy
bajas de principio activo, lo que hace que el seguimiento del farmaco a fravés del tiempa a veces sea
insuficiente para definir correctamente las curvas de concentracion plasmatica-liempo.

En la administracion de dosis repelidas se debe alcanzar el estado estacionario, es decir, el
intervalo de dosificacion en donde la entrada y salida de! farmaco se igualan. Para alcanzar este estado
de equilibrio se debe iniciar la administracion del medicamento con suficiente anticipacién. Dado a que en
esta modaldad de administracion se oblienen concentraciones plasmaficas mas altas, la deteccion
analilica es mas sencifla y el tiempo de muestreo se reduce al intervalo enfre dos administraciones, o
cual conslituye una ventaja. Sin embargo, las concentraciones plasmaticas més altas pueden producir
problemas y se necesita tiempo para alcanzar ¢l estado estacionario, por lo que a veces se hace dificil

encontrar voluntaniosi4).

Por o general, es suficiente flevar a cabo esiudios de dosis unica y sdlo en las siguientes
situaciones es necesario realizarlos con dosis multiplest®:
a) Si existen problemas de sensibilidad del método analitico

b) Si la variabilidad intraindividual de los parameiros farmacocinélicos es estadisticamente

significativa
¢) En caso de que la farmacocinética sea dosis o tiempo dependiente y

d) En el caso de medicamentos de liberacion modificada.
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La dosis de medicamento a administrar debe ser fa misma al igual que ef horario de
adminislracion, en ambos tratamientos. Para estudios con formas farmacéuticas de liberacion rapida, los
voluntarios deben encontrarse en ayunas por lo menos 10 horas antes de la administracion del
medicamento y dos horas como minimo después de la misma; los medicamentos se administran por via
oral y con 250 mL de agua. También se debe tener ngurosamente establecido el horario y el tipo de dieta
que se les dara a los voluntarios, la cual debe ser homogénea y congruente con ef disefio def estudio. Se
debe suspender cualquier otra medicacion, y si ello no es posible, se debs mantener constante durante

todo el estudio.

El horario de obtencién de muestras debe disefiarse de tal manera que se puedan caracterizar fos
parametros farmacocinéticos, parficularmente ABC y Cnax, para ello ef muestreo debe realizarse por un
periodo que permita cubrir por lo menos el 80% del 4rea bajo la curva de concentracién plagmatica, lo
que comresponde como minimo a 4 vidas medias para el caso de sangre. Las muestras deben
recolectarse con més frecuencia durante la fase de absorcion cuando el perfil cambia més rapidamente y
en las cercanias del méximo de fa curva, y mas distanciadas en fa fase de eliminacion; esto con lleva a
oblener muestras de sangre por lo menos en once diferenles liempos de mussireo, que incluyen el
liempo 0, 3-4 puntos antes del Crax, 3-5 puntos alrededor del Crax y 4-6 puntos durante la fase de

eliminaciont4.s),

Una vez obtenidas y analizadas las muestras utilizando un método anafitico previamente validado,
se determinan los pardmetros farmacocinéticos de cada sujeto y producto. En el caso de que el estudio
se lleve acabo tomando muestras plasmaticas, la biodisponibilidad debe calcularse basandose en
ABCa1, ABCo o, ¥ Crax Se debe especificar el método de calculo de log parametros farmacacinéticos
ulihzados. Cuando los estudios se realizan en estado estacionario, deben calcularse los pardmetros
farmacocingticos en el intervalo de dosificacién®). Cuando la determinacién del farmaco en los fividos
biologicos se torne dificil porque el farmaco se metaboliza rapidamente, se recurre generalimente a la

medicion de! metabolito cuantitativamente mas importante(®,

Finalmente, los pardmetros farmacocinéticos deben analizarse mediante procedimientos
esladisticos para determinar si ef producto de prueba y el producto de referencia generan resultados
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estadislicamente equivalentes o similares y que permitan estabiecer con un cierto limite de confianza si
las diferencias encontradas enlre las distintas formulacionss pueden atribuirse a ellas mismas, o bien son
producto de azar, es decir, atribuibles a la variabilidad que pueden presentar os sujetos. Asimismo, el
método analitico utilizado debe evilar la posibilidad de aceptar erréneamente una bicequivalencia que no

existe y imitar el riesgo de negar una equivalencia reali5).

Ourante la realizacion del estudio debe existir vigilancia médica y debera registrarse la presencia
de evenlos adversos asociados al use del medicamento, asi como el tipo y la magnitud de los mismos.

3.2. REFLUJO GASTROESOFAGICO

Las dos funciones fundamentales del eséfago son el transporte del bolo alimenticio desde fa boca
hasla el estomago y la prevencion del reflujo retrogrado del contenido gastrointestinal. El primero
depende de las conlracciones peristallicas y la segunda se debe a los dos esfinteres esofdgicos, que

permanecen cerrados entre dos degluciones®.

El reflujo gastroesoféagico es una consecuencia patolgica del dafio ocasionado por el reflujo
repelido def contenido gastrico acido a la mucosa esofagica. Esto puede deberse a lesiones en |a barrera
gastroesofagica, peristalsis esofagica insuficiente y/o vaciamiento géstrico ineficiente®. Para que se
produzca un episcdio de reflujo, deben cumplirse dos condiciones: el estémago debe estar preparado
para refluir y el mecamsmo antirrefivjo del extremo inferior del esofago debe estar alierado. El contenido
gaslrico tiene mas probabilidades de retroceder cuando aumenta ¢l volumen géstrico {con las comidas,
en la obstruccion pildrica v en los estados de hipersecrecion acida); cuando el contenido gastrico esta
siluado cerca de la umion gastroesofagica (por inclinacion hacia delante o af acostarse) y cuando aumenta
la presion gastrica (por obesidad, embarazo o uso de cinturones o fajas muy cefiidos). Sélo se produce
refijo cuando aumenta la presidn intragastrica o Se produce un descenso transilorio o permanente def

tono del esfinter esofagico infenar®).

Los sintomas caracteristicos son arder, que aparece cuando el matarial refluido entra en contaclo

con la mucosa esofagica inflamadat® y la pirosis © agrurast'®). También se puede presentar un dolor de
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lipo anginoso o un doler forécico atipico. Ef reflujo grave, puede alcanzar la faringe y la boca, causando
esofagilis, laringitis, ronquera malutina y aspiracién pulmonar. La aspiracién pulmonar recurrente produce
neumonia aspirativa, fibrosis pulmonar o asma cronica®),

El reflujo gastroesofégico puede ser diagnosticado por observaciones clinicas, estudios
radiolégicos, examen de fivoroscopia, esofagoscopia, biopsia de mucosa, estudios de la motilidad
esofagica, pruebas del vaciamiento gasfrico y recientemente, mediante el monitoreo continuo del pH

intraluminat esofagico para identificar y cuantificar el reflujo acido®11),

3.2.1. Tratamiento

Los objelivos del tratamiento consisten en reducir e! refivjo gastroesofagico, neutralizar el material
que refluye, mejorar ef vaciamiento escfagico y proteger la mucosa esofagica. Todo ello puede lograrse
con clertas medidas generales y varios medicamentos especificos. Las medidas generales para los casos
no complicados comprenden: bajas de peso, evitar acostarse inmediatamente después de comer, dormir
con fa cabecera de la cama elevada yfo eliminar los factores que incrementan la presién abdeminal. Los
pacientes deben evitar el consumo de tabaco, comidas ricas en grasas, café, chocolate, alcohol, menta,
zumo de naranja y la ingestion de liquido abundante con las comidas®. En los casos moderados a

graves, es preciso reforzar las medidas antes citadas,

La terapia médica con farmacos esta indicada solamenle en pacientes con evidencia histolégica
de esofagitis por reflujo y aquellos que no respondan a las medidas generalest!). La optimizacion
farmacocingtica en el tratamiento es la interrogante principal para elegir los farmacos y el esquema de
adminstracion més adecuado para cada grupol)). Durante los ditimos veinte afios se han desarrollado
nuevos fArmacos que permiten tratar casi cualquier grado de esofagitis por reflujo; esta terapia ha
involucrado antidcidos, alginatos, agentes procinélicos y compuestos antisecretorios, principalmente

anlagonistas de los receplares Hz ¢ inhibidores de I3 bomba de protones.

La accion dafina de! reflujo sobre la mucosa esofagica se puede reducir por diversos mélodos(th

N Neutralizando la acidez gastrica {antiacidos)
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. Disminuyendo la secrecion gastrica de &cido y pepsina (inhibidores de la bomba de protones y

antagonistas del receptar Ha)

. Mejorando fa mofilidad gastrointestinal superior (procinéticos)

Dentro de los farmacos mas ampliamente usados para el tratamiento inmediato de los sintomas
del reflujo gastroesofagico se encuentran los antidcidos y los alginatos, debido a que suben rapidaments
el pH del contenido géstrico, por lo que se administran frecuentemente y en altas dosis(®. Sin embargo, ia
Ingestion prolongada de antidcidos que contienen aluminio puede originar deplecién sistémica de fosfato
y osteoporosist® y en pacientes con falla renal, Ia acumulacién de aluminio puede causar hiperaluminernia
como consecuencia de su eliminacion reducidalVl; por su parte los antiacidos que contienen magnesio
pueden causar toxicidad a largo plazo en pacientes con insuficiencia renal (hipermagnesemia), debido a
que el magnesio se excrefa por via renal®. Los antiacidos se deben emplear solamente como una terapia
sintomatica det reflujo gastroesofagico, ya que no contribuyen a la mejoria de la enfermedad(.

Los antagonistas del receptor Hz {es decir, la cimetidina, ranitidina, famotidina y nizatidina) actuan
inhiblendo por competencia la accion de la histamina sobre los receptores He, localizades en fa
membrana basal de las células parietales gastricas, bloqueando asi la secrecion de acido géstrico. Estos
polentes anlisecretores inhiben |a secrecion 4cida basal, asi como la secrecidn en respuesta a la
akmentacion, la gastina, fa histamina, la hipoglucemia o la estimulacion vagalt®. Su principal
inconveniente es que interfiaren con el metabolismo de diversos farmacos de uso coman, ya que inhiben
el sistema hepatico del citocromo P450, haciendo gue aumenten los niveles sanguineos, la duracién del
efecto y Jas acciones farmacolbgicas de los farmacos metabolizados a iravés de éste sistera®, razén por
la que deben ser evitados en pacientes que reciben otra medicacién. Los antagonistas del receptor Hy
también estan propensos a desarrollar tolerancia, la cual es mas pronunciada en dosis efevadas y en
intervalos de administracién cortos, Esta tolerancia desarrollada dentro de los primeros dias de la terapia,
no es progresiva y desaparece rapidamente después de interrumpir 2 medicacion(). Ademas, cabe
resaltar que solo la administracion frecuente y altas dosis de los antagonistas del receptor H. de
hislamina, pueden igualar la supresion de secrecién gastrica de los inhibidores de la bomba de

protones),
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Una de las lerapias médicas utilizadas para cualquier grado de reflujo gastroesofagico,
particularmente en esofagitis severa, son los inhibidores de Ia bomba de protones {bomba H*-K*ATPasa
responsable e la secrecion 4cida, que funciona intercambiando potasio por hidrégeno), tales como el
omeprazol, lansoprazol y pantoprazol. Estos benzimidazoles sustifuidos son profarmacos que una vez
caplurados y activados en el medio acido de las glandulas gastricas, suprimen de forma polente la
secrecion gasirica de acido y pepsina al unirse de forma irreversible a [a enzima H=K=ATPasa de las
células parietales del estdmago, inactivandola. La secrecion de acido se restaura gradualmente, cuando
se sinfelizan nuevas moléculas de ATPasa, por o tanto, la duracién de [a accion de estos farmacos
cepende mas de la velocidad de sintesis de las moléculas de ATPasa que de las concentraciones
plasmalicas del farmaco mismo(!8). Esta larga duracién de su efecto permile su administracién una vez al
dia, en muchos pacientes; sin embargo, la variabilidad inierndividual en la biodispeonibilidad, requiere
algunas veces del incremento de la dosis ¢ una adminisfracidn dos veces al dial¥, Ademés, los
inhibidores de la bomba de protones tienen un tento inicio de accién, lo que los hace inadecuados para
una terapia inmediataf®. Por su parte, el omeprazol puede inhibir el metabolismo hepatico de afgunos
farmacostt), su uso esta indicado sélo a corto plazo {8 semanas) y el indice de recaidas después de

mnterrumpir el medicamento es altof10),

Los agentes antisecrelorios reducen el acido esofagico por disminucion de fa acidez y en menor
grado, del volumen de acido géstrico secretado y disponible para refluir. Por ello, estos farmacos han sido
ampliamente usados en ef lratamiento de Ulceras péplicas, una condicidn con caracteristicas

suficientemente diferentes de aquellas para el reflujo gastroesofégicol™.

Asi, mienlras la esofagitis por reflujo severa o complicada, parece depender de fa inhibicidn
efectiva de fa secrecion gastrica &cida para alcanzar la exposicion normal al &cido gastrico y la mejoria, la
enfermedad menos severa puede a menudo responder bien a compuestos procinéticos ¢ a una terapia

antisecretoria menos agresivalt.

Los farmacos procingticos (metoclopramida, domperidona y cisaprida) actdan estimulando la
motilidad gastrointestinal, 1a cuat s una via patoldgica en muchos pacientes con reflujo gastroesofagico.
Eslos compuestos incrementan el tono del esfinter esofagico inferior, mejoran Ja peristaisis esofagica y
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eslimulan el vaciamiento gastrico, sea patolégico o no. En un paciente con reflujo, esto puede disminuir la
exposicion total al &cido sobre la mucosa esofagicall. Ademas, los pacientes con esta enfermedad
frecuenterente sufren de hinchazdn concurrente v de incomadidad abdominal superior relacionada a los

alimentos, lo cual puede responder bien a la terapiz procinéticat?,

Entre los farmacos procineticos, ta cisaprida es el farmaco de eleccidn, debido a su baja incidencia
de efeclos adversos sobre el sistema nervioso central. A diferencia de la metoclopramida y domperidona,
hene un tiempo de vida media mas largo en plasma y una duracion def efecto mayor y baja penetracion
de fa barrera hematoencefélicallh, £l tratamiento de cisaprida puede ser benéfico en nifios con reflujo

esofagico, cuando se administra en combinacidn con una terapia de postura y una dieta adecuadal®),

3.3. CISAPRIDA

3.3.1. Propiedades Fisicoquimicas

Formula Estructural(ie)

OCH3 CCH3

o
H;H—QE—NH—CN—CH2—CH2—CH2-0—©—F

[ol]
Férmula Condensada
CasHzsCIFN304-H20

Peso Molecular

483.97

Nombre Quimico

Monchidrato de (t}-cis-4-amino-5-cloro-N-[ 1-[3-{4-fluoroferoxi)propil}-3-metoxipiperidin-4-il}-2-

metoxibenzamida
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Nombre genérico DCI (Denominacién Comin Internacional)

Cisaprida

Nombre patentado

Prepulsid®

Sinénimos

Enteropride, Kinestase, Prepulsid y Unamol(3),

Polvo blanco o ligeramente beige e inodoro; practicamente insoluble en agua, ligeramente sofuble
en metanol, soluble en cloruro de metileno y acetona, facilmente soluble en dimetilformamida. Presenta

polimorfismol2),
3.3.2. Indicaciones Terapéuticas

Famaco de tipo colinérgico, es una piperidinit benzamida sustituida, relacionada quimicamente a
la metociopramida. la cisaprida es el agente procinético de primera linea para el tratamignto de los
desdrdenes de la motilidad gastromtestinal. Estimula la motilidad gastrointestinal y se uliliza en el
lratamiento del reflujo gastroesofagico, dispepsia no ulcergsa y otros desordenes asociados & una
motilidad gastrointestinal alteradal'®. Diversos reportes confirman su efectividad para mejorar el
vactamiento gastnco y la motilidad gastroduodenal anormalt®), La cisaprida esta indicada para el
tratamiento sintomatico de pacientes con acidez nocturna debida a reflujo gastroesofégico, gastroparesis
ichapética 6 ascciada can neurapatia diabética y pssudo-abstruccién intestinal. También para la profilaxis
del reflujo gastroesofagicol’s.¥) Por ef riesgo de ancrmalidades en el ritmo cardiaco, la cisaprida debe
reservarse para pacientes que no respondan a modificaciones en el estilo de vida, anliacidos y agentes

reductores de la acidez gastrical’d),

3.3.3. Farmacocinética

Después de su administracion oral el monohidrato de cisaprida se absorbe répidamente. Las

concentraciones maximas en plasma se alcanzan 1-2 horas después de una dosis oral Unica de 5-20 mg,
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en individuos sanos. La biodisponibilidad absoluta de cisaprida por via oral fluctia entre el 40 al 50%9),
La cisaprida se une en un 97.5-98% a las proteinas plasmaticas in vifro, principalmente a la albOmina. Su
valumen de distribucidn en humanos es de 2.4 Likg, lo que indica una gran distribucion en tejido y su
depuracion es de aproximadamente 100 mL/min(*®. £l fiempo de vida media de eliminacion (t%) de
cisaprida administrada por via oral varia entre las 7 y 10 horas en sujetos sanos, después de una dosis
dnica y en regimenes de dosis mditiples. El t* puede prolongarse en pacientes con enfermedad hepatica
y en pacientes geriglricos. Hay evidencia de que el grado de acumulacion de cisaprida yio sus
metabolitos puede ser superior en pacientes con disfuncion hepatica o renal y en pacientes geriatricos,
sin embargo, aun cuando estas diferencias no son consistentes y no requisren ajuste de dosis en
pacientes gerialncos, se recomienda reducir la dosis al 50% en pacientes con dafio hepatico o renal(®.

La cisaprida sufre un alto efecto de! primer paso en la pared intestinal. En el higado se metaboliza
ampliamente via el cilosromo P450 3A4(19). Se ha estudiado su excrecién y biotransformacion en
humanos después de una dosis Unica de 10 mg de farmaco marcado con 14C, encontrando que ol 44%
fue excretado en orina de las 0-24 horas y un 37% de las 0-35 horas en heces y excretado totalmente a
tos 4 dias; el farmaco inalterado se excreta en una proporcion del 0.2% en orina y del 4-6% en las heces.
El principal metabolito de cisaprida presente en heces fecales y orina es la norcisaprida, formada por fa
N-desalquilacion del farmaco en el nifrogeno de la piperidina, también se forma otro metabolito por la
hidroxilacion aromatica en el anilio 4-fluorofenilo. Estas forman las dos principales vias metabdlicas de la
cisaprida. La excrecion de la norcisaprida representa el 41-45% de la cantidad iotal excretada. Existen
vias metabolicas secundarias que son la O-desalquilacion en el grupo 4-fluorofenoxi y la oxidacion de la
piperiding. Los valores de concentracion plasmatica maxima (Cmax) ¥ rea bajo 1a curva en plasma de la
norcisaprida en humanos son 8-9 veces mds bajos que los que se obtienen para la cisaprida(). La

excrecion en fa leche materna es limitada.

3.3.4. Farmacodinamia

Los primeres efectos de la accién farmacoldgica de cisaprida ocurren 30-60 minutos después de
la administracion oral. Cisaprida no tiene actividad antidopaminérgica. Se piensa que su mecanismo de
accion es primordialmente debido a un incremento en ta liberacién de acetilcolina en el plexo
mienterico’®), estimulando una subpoblacion de receplores neurales de serofoninal'®). Estudios in vitro
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mostraron que la cisaprida es un agonista del receptor 5-HT4 para la serotonina. Esta accion agonista
favorece el incremento en la motilidad gastrointestinal y el ritmo cardiaco. Carece de efectos
calinomiméticos, no induce la estimulacion del receptor muscarinico o nicotinico, ni tampoco inhibe la
actividad de la acetilcolinesterasa. No incrementa ni disminuye la secrecién basal de acido gastrico o la

inducida por fa pentagastrinal’®,

3.3.5. Efectos

. Eséfago: Se ha observado que dosis Unicas de cisaprida de 4-10 mg por via intravenosa LV}
incrementaron fa presion del esfinter esofagico inferior y fa peristalsis esofagica inferior comparada
con un placebo ylo la metoclopramida. En pacientes con reflujo gastroesofégico y presion del esfinter
esofgico Inferior menor a 10 mmHg, ta cisaprida incremento fa fuerza de la peristalsis esofagica en
forma dependiente de la dosis y duplico la prasion del esfinter, llevandola a valores normales. El
incremento en la presion del esfinter esofagico inferior fue parcialmente revertido por la atropina, lo
que suglare que ef efecto es parcialmente mediado por (& actividad cofinérgica, aungue na
exclusivamente La administracion de una dosis (inica de 20 mg de cisaprida por via oral a voluntarios
sanos, incrementd de manera similar fa presion del esfinter esofagico inferior a los 45 minutos
posieriores a la dosis, con una respuesla maxima a los 75 minutos. No se monitoreo la duracion total
del efecto y las dosis menores a 20 mg no fueron efectivas. Diez miligramos de cisaprida
administrados por via oral tres veces al dia y durante varios dias a pacientes con reflujo
gastroesofagico, produjeron un incremento significativo de la presién del esfinter esofagico inferior y

una disminucién del acide del esdfagoltd).

. Estomago: Se ha reportado que la cisaprida administrada en dosis Gnica de 10 mg por via oral 0
[V, o 10 mg administrados oralmente tres veces al dia durante seis semanas, acelerd
significativamente el vaciamiento gastnco de sdlidos y liquidos. La aceleracion del vaciamiento
gaslnco medido durante un pericdo de 4 horas después de una prueba con alimentos marcados
radiactivamente y proporcionados a la hora de la comida, fue mucho mayor cuando se administraron
10 mg de cisaprida en la mafana y 10 mg de cisaprida antes de la prueba, menor cuando solamente
se adminisiraron en dosis dnica 10 mg de cisaprida en |2 mafiana ¢ intermedia cuando se
adminisiraron en dosis Onica de 20 mg en la mafana. Los incrementos en el vaciamiento gastrico
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fueron proporcionales a [os niveles plasmaticos de cisaprida durante las mismas cuatro horas en las

que se condujo la prusba del vaciamiento gastricoli®).

* Corazén: Incluyen palpitaciones, taquicardia, hipertension y extrasistole.

. Sistema respiratorio: Después de la administracion de 10 mg de cisaprida, se ha reportado

opresién en et pecho y resuello en pacientes asmaticos.

. Tracto urinario: Se han reportado doce casos de alteraciones urinarias asociadas con el usa de
|a cisaprida reportados al Australian Adverse Drug Reactions Advisory Committe entre marzo de 1991
a ulio de 1993. Cinco reportes revelaron incontinencia urinaria, ocho involucraron frecuencia urinaria
y reportes individuales incluyeron cistitis, hesitansia y retencion urinaria. La mayoria de los casos se

presentaron en mujeres y en pacientes geriatricos(14).

3.3.6. Estudios Clinicos

La cisapnda ha mostrado ser efectiva en el tratamiento del reflujo gastroesofagico en adultos,
nios y neonatos, y otra alternativa en el tratamiento de la dispepsia funcional, gastroparesis y en fa
pseudobstruccion intestinal®. Los estudios clinicos muestran que cisaprida puede reducir los sintomas de
la acidez noctuma asociada con refluje gastroesofégico, pero no se han encontrado efectos consistentes
sobre la acidez drna, sintomas de regurgitacion o histopatolegia del eséfagol!®),

En estudios comparativos, la cisaprida demostrd una eficacia similar o superior a la de la
metoclopramida al disminuir el tiempo de exposicién esofagica al 4cido en pacientes con reflujo, y tuvo un
efecto mas prolongado. La cisaprida fue mas efectiva que la metoclopramida en acelerar el vaciamiento
gasirico en pacientes con gastroparesis diabética y demostré una eficacia similar a fa de la

domperidonal®
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3.3.7. Dosis y Administracidn
Adullos mengres de 60 afos:

. Para el reflujo gastroesofigico: 5 a 10 mg tomados p.o. 3-4 veces al dia, 15 minutos antes de
cada alimento y al acostarse. Si no hay mejoria, se puede incrementar la dosis a 20 mg tomados

p 0. 4 veces al dia, 15 minutos anles de fos alimentos y a la hora de acoslarse.

. Para la profilaxis: 10 mg 2 veces al dia antes del desayuno y a 1a hora de acostarse 0 20 mg 1

vez af dia al acostarse.

. Para [a gastroparesis y pseudo-obstruccion: la dosis usual es de 10 mg en adulfos 3-4 veces al
dia, 15 minutos antes de los afimentos y al acostarse. Avnque la mejoria puede presentarse
durante las primeras semanas del fratamiento, el efecio maximo no puede observarse hasta que

¢l paciente ha completado de 8-12 semanas de tratamientol!7.18),

3.3.8. Contraindicaciones

La cisaprida estd contraindicada en pacientes con una sensibilidad conocida ¢ intolerancia al
farmaco. Tampoco debe ser usada en pacientes cuyo incremento en la motilidad gastrointestinal puede

ser peligroso, por ejemplo, en hemorragia gasirointestinal, obstruccidn mecéanica o perforacion.

No debe administrarse concomitante con ketoconazol oral o itraconazol, miconazol, fiuconazol,

entromicina, claritromicina o troleandomicinalfe},

3.3.9. Efectos Colaterales

A diferencia de otros agentes procinéticos, Ia cisaprida presenta un perfil favorable de efecios
colalerales ya que no fiene acciones antidopaminérgicas ¢ colinomiméticas dirsctas. Esta desprovista de
efectos extrapiramidales y tiene una baja incidencia de efectos sobre el sistemna nervioso central(i). Los
efeclos colaterales que se pueden presentar son: dolor abdominal, diarrea, dolor de cabeza vy
constipacion. Otros sintomas menos comunes son: mareo, prurito, dolor muscular y en la espalda,
faringitis, depresidn, deshidratacion, dispepsia, ariralgia, flatulencia, ansiedad, visién anormal, ndusea y
tos**.48 En la mayoria de los estudios, la cisaprida presentd una incidencia de efeclos colaterales
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similares al placebo, 14.1 y 12.1% respectivamente; fue descontinuada en aproximadamente un 2.5% de
fos pacientes (principalmente por dolor abdominal o diarea), comparada con un 1.3% del placebo. Como
dalo interesanle, la incidencia de los efectos adversos no estuvo relacionada con la dosis

adminisiradal3),

3.3.10. Interacciones con otros Farmacos

Debido a que la cisaprida se metaboliza principalmente por el citocromo P450 3A4, los farmacos
que inhiben esta enzima como ketoconazol, itraconazol, miconazol, erifromicina, claritromicing, fluconazol
0 troleandomicina, pueden dar lugar a niveles elevados de cisaprida en sangre. Se han reportado casos
raros de aritmias cardiacas, incluyendo arritmias ventriculares, en pacientes que tomaban cisaprida con
los farmacos ya mencionados. Algunos de estos pacientes no presentaban un historial de problemas
cardiacos conocidos; sin embargo, muchos habian recibido medicacién miiltiple y tenian enfermedades
cardiacas preexistentes o factores de riesgo para arritmias. Alguros de estos casos fueron fatales(9),

Ya que cisaprida acelera el vaciamiento gastrico, la absorcion en el estdmago de algunos
farmacos administrados concomitanterente puede verse disminuida, mientras que ta absorcion de log
farmacos en ¢l intestino delgado puede incrementarse. En pacientes que reciben anticoagulantes orales,
los tempos de coagulacion pueden incrementarse; por lo tanto, es aconsejable verificar el tiempo de
coagulacion en los primeros dias después de haber iniciado ia terapia con cisaprida y si es necesario
ajustar la dosis del anlicoagulante. Para ef caso de farmacos que requieren una medicacion individual
cuidadosa, como los anticonvulsivos, es recomendable manitorear sus niveles en plasma al administrar
cisaprida conjuntamente. La coadministracion de cimetidina conduce a un incremento en la concentracion
plasmatica maxima y en el drea bajo la curva de cisaprida. La absorcién de cisaprida no se ve alterada
cuando se coadministra con ranitidina, mientras que la absorcién gastrointestinal de cimetidina y

ranitidina se acelera cuando éstos se administran conjuntamente con cisaprida.

Los efectos benéficos de la cisaprida sobre la movilidad gastrointestinal legan a ser

antagonizados por farmacos anticolinérgicos(i?),
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Aunque la cisaprida no afecta la funcion psicomotora ni induce sedacién o somnolencia, se debe

advertir al paciente que la cisapnda puede incrementar los efectos sedantes de fas benzodiazepinas y del

alcohol.

Este farmaco no ha preseniado propledades carcinogénicas, mutagénicas, teratogénicas y sobre

la fertilidadite).

3.3.11. Presentacionas, Forma Farmacéutica y Formulacion

ENTEROPRIDE - LABORATORIOS CILAG DE MEXICO

Enteropride Suspension
Cada mL contiene:
Cisapnida .....coooovvrenenne 1 mg
Vehiculo, c.b.p. 1mL
Enteropride Tabletas 10 mg
Cada tableta contiene:
Cisapfida ...ocoovoeeee. 10 mg
Excipiente, ¢.b.p. 1 tableta

Enteropride Tabletas 5 mg
Cada fableta contiene:
Cisaprida ......coocvevivenrnn 5mg
Excipiente, ¢.b.p. 1 tableta
KHNESTASE - LABORATORIOS LIOMONT

Cada Tableta contiene:

Cisaprida monohidratada equivalente @ .......

Excipiente, ¢.b.p. Una tableta

Cada mL de Suspensidén contiene:
Cisaprida monohidratada equivalente a
Vehiculo, ¢.b.p. 1mL

wrvenn. 0y 10 mg de cisaprida

...................... 1.000 mg de cisaprida

1 mL de suspensién equivale a 1 mg de cisaprida
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PREPULSID - JANSSEN FARMACEUTICA
Prepulsid se presenta en:
Tabletas:
Cisaprida 5 mg en tabletas blancas ranuradas en cajas de 30 y 60 tabletas.
Cisaprida 10 mg en tabfetas ranuradas en cajas de 30 y 60 tabletas.
Cisaprida 20 mg en tablelas blancas ranuradas en caja de 20 tabletas.
Suspension:
Cisaprida 1 mg por mL en frasco de 60 mL con gotero dosificador (graduado por kg de pesc
corporal).
UNAMOL - SENOSIAIN
Cada comprimido contiene:
Cisaprida monohidrato equivalente a .........covvvee. 5y 10 mg de cisaprida base
Excipiente, ¢.b.p. 1 comprimido
Cada mL de Suspensién contiene:
Cisaprida monohidrato equivalente @ ..o 1 mg de cisaprida base
Vehiculo, ¢.b.p. 1 mLO3

3.4, REVISION DE LOS METODOS ANALITICOS EMPLEADOS PARA LA CUANTIFICACION DE
CISAPRIDA EN PLASMA POR CROMATOGRAFIA DE LIQUIDOS DE ALTA RESOLUCION (CLAR)

El avance tecnologico ha originado un extraordinariu desarrolio en las técnicas para la
determinacitn de farmacos y metabolitos en fluidos biologicost, destacando entre éstas la cromatografia.

Uno de los métodos cromatograficos de mayor aplicacion en situaciones de relevancia clinica es
|2 cromatografia de liquidos de alta resolucion, ya que posee una adecuada sensibilidad y especificidad

para el analisis rutinario de farmacos en fluidos bioldgicos.

Se encontraron tres reporles acerca de! uso de CLAR para cuantificar cisaprida en plasma, los

cuales se describen a continuacion:



GENERALIDADES

aj

b)

<)

Prechagoon y ¢ols.) desarrollaron un método por CLAR para la cuantificacion de cisaprida en
plasma de neonato, utilizando una columna Symmetry Cs y una fase movil de acetonitrifo:solucion
amortiguadora de fosfatos 0.02 M pH 5.2 (37:63) a una velocidad de flujo de 1.0 mL/min. La cisaprida
y el estandar interno (monchidrato de ¢is-4-amino-5-Cl-N-[1-[5-(4-fuorafenoxi) pentil]-3-metoxi-4-
piperidinil]-2-metoxibenzamida) se detectan por fluorescencia a una longitud de onda de excitacion de
205 nm y una longitud de onda de emisién de 350 nm, eluyendo a los 5 y 8 min respectivamente. Ef
método consistio en tomar 100 pl de plasma, agregar 70 ul de NaOH 1.0 M y exiraer por agitacion
en vortex durante 2 minutos, con 1 mL de 2-propanol al 10% viv en cloreformo conteniendo 30 ng del
eslandar intemo; centrifugar a 1800-1900 g por 1 min; tomar la fase organica y evaporaria bajo
coriente de aire; reconstituir ¢l residuo en 100 ul de fase mévil e inyectar al cromatdgrafo. Este

método probo ser lineal {r>0.989) en ¢! intervalo de conceniraciones de 5-250 ng/mL.

Bhatli y cols.i20 disefiaron un mélodo para cuantificar cisaprida en plasma por CLAR, llevando a
cabo la separacion en una columna Hypersil-ODS (150 x 2 mm), con una fase moévil de
acetonitrito:agua:trietifamina (37:62.9.0.1) y efectuando la deteccién por ultravioleta a 276 nm. El
estdndar inlerno empleado fue el R 54 680, Los tiempos de retencién promedio de cisaprida y el
estandar interno fueron de 4.8 y 10.1 min, respectivamente. El método de extraccion congistid en
extraer 1 mL de plasma bajo condiciones basicas con 5 mL de cloruro de n-butilo, tomar la fase
organica y evaporar bajo corriente e nitrogeno, reconstituir la muestra seca en 0.2 m. de fase movil
e inyectar al cromatégrafo El intervalo de concentraciones fue de 2-100 ng/imL. Las relaciones de
altura de los picos se ajustaron por medio de un algoritmo por minimos cuadrados con la formula.

1
congentracion”

Cisterino y cols.?2 desarrollaron un método para fa cuantificacién de cisaprida y norcisaprida en
plasma por cromatografia de liquidos de alfa resolucion, empleando para effo una columna Novapack
Waters Cis (3.9 x 150 mm, tamafio de particula de 4 pm), una fase movil de
acetonitrilonmetanol:solucion amortiguadora de fosfatos 0.015 M pH 2.2 (88:19.4:112.6 viviv) a una
velocidad de flujo de 0.8 mUmin y el estandar intero risperidona. La deteccion fue por ultravioleta a
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276 nm y la cisaprida, norcisaprida y el estandar interno eluyeron a los 4.3, 5.3 y 8.1 min,
respectivamente. El método de extraccién consistié en tomar 200 uL de plasma, mezclar con 50 pL
de metanol, 50 pl de estandar interno 1 pug/mL en metanol y 700 plL de solucién amortiguadora de
fosfatos 0.05 M pH 7.9, cenlrifugar a 1500 g por 10 min y extraer el farmaco del sobrenadante con un
cartucho para extraccion en fase solida Cig (preacondicionado con 2 ml de metanol, 1 mlL. de agua y
1 mL de solugién amortiguadora de fosfatos 0.05 M pH 7.9}, eluir con 1 mL de metanol; evaporar el
melanol bajo corriente de nitrogeno, redisolver ef residuo en 150 ul de metanol e inyectar al

cromatégrafo, £l intervalo lineal de concentraciones para este estudio fue de 10-150 ng/mL {r>0.998).

3.5, VALIDACION DE METODOS ANALITICOS

t.a validacion de un método analitico se puede describir como ¢! proceso por el cual queda
estatlecido por estudios de laboralorio que las caracteristicas de comportamiento de un método cumplen
fos requisitos para la aplicacion analifica deseada. Estas caracteristicas se expresan en férminos de
parametros analiticos, los cuales se pueden enunciar como sigue: finealidad, precision {evaluada como
repetivilidad y reproducibilidad), exactitud, fimite de deteccion, limite de cuantificacién, recobro absoluto,

estabilidad y selectividad.

A continuacion se expone la definicion de cada pardmetro a evaluar en la validacion de un método

anahtico®:

Selectividad: capacidad del método analitico para cuantificar exacta y especificamente el
compuesto por anatizar, en presencia de otros compuestos que pudieran estar presentes en la muestra.

Linealidad: capacidad del método analitico en un intervale de trabajo, para obtener resultados

directamente proporcionales a la concentracion det compuesto en la muestra.

Precision: grado de concordancia entre resultados analiticos individuales cuando el
procedimiento se aplica repetidamente a diferentes poiciones de una muestra homogénea del producto y

se evalla como repetibilidad y reproducibilidad.

H



GENERALIDADES

Repetibilidad: precision del méfodo analitico que expresa la variacion dentro de un mismo

laboralono obtenida entre delerminaciones independientes realizadas en las mismas condiciones.

Reproducibilidad: precision def método analilico que expresa la variacion obtenida entre
delerminacicnes independientes realizadas en el mismo laboratorio, pero en diferentes condiciones de

analisis, tales como dias, equipo, columnas o analistas.
Exactitud: concordancia enire ef valor oblenido experimentalmente y el valor de referencia.

Recobro absoluto: eficiencia del método analifico para cuantificar &l o los compuestos por

anahzar en la muestra biologica.

Limite de deteccion: minima concentracion de un compuesio en una muestra, el cual puede ser
detectado pero no necesariamente cuantificado bajo fas condiciones de operacion establecidas.

Limite de cuantificacién: conceniracion méas baja det compuesto que puede cuantificarse

cumpiiendo con la precisidn y exactitud estatlecidas en el metodo

Estabilidad de la muestra: propiedad del compuesto por analizar, de conservar sus

caracterishicas, desde el momento del muestreo hasta su analisis.
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4. PARTE EXPERIMENTAL
4,1. ESTUDIO DE BIODISPONIBILIDAD COMPARATIVA

El estudio consto de dos partes:

| Oplimizacién y validacién de! método anatitico
. Analisis de las muestras de los voluntarios

Los productos evaluados en el estudio fueron:
Producto de Referencia:

Prepulsid

Tabletas de 10 mg

Laboratorios Janssen Farmacéutica
No. de lote: 8BAF

Producto de Prueba:

Cisaprida {Nombre genérico}

Tabletas de 10 mg

Procedencia de un Laboratoerio Nacional
No. de lole: 980601

Los lotes proporcionados cumplieron previamente con fas especificaciones de confrol de cafidad

indicadas en la Farmacopea correspondiente.

4.1.1. Material, Reactivos y Equipo

Sustancias de Referencia:
Monohidrato de cisaprida. Sustancia de Referencia, {ote ML100351.
Carbamazepina. Sustancia de Referencia, Lofe 3508640198, No. de analisis 12353.
Metoclopramida. Sustancia Oficial de Referencia. Control MPA-1.
Cinanzina. Materia prima. Lote C-1397.
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Diclofenaco sédico BP. Lote 98108,
Haloperidol. Materia prima.
Acido acetilsalicilico. Materia prima. Lote 94F-0424.
Cafeina. Materia prima.
Heparina Maleria prima.
Reactivos:
1-clorobutano RA, J.T. Baker
Acetonitnlo HPLC, Mallinckrodt
Acido acético glacial 100%, Merck
Agua HPLC obtenida a partir de agua destilada y desionizada con equipo Milli Q-Walers System
Dirnetilsulfoxido, Merck
Hidrdxido de sodio, Mallinckrodt
Metancl HPLC, Mallinckrodt
Trietilamina RA, J.T. Baker
Plasma humano con cerlificado de pruebas de grupo sanguineo, factor Rh, VORL y VIH
procedente del banco de plasma del Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia (INNyN)
Equipo:
Agitador Honzontal Orbit Shaker
Agitador Vérlex Thermolyne Maxi Mix I
Balanza analitica Sariorius i-1800
Centrifuga Beckman Modelo TJ-6
Membranas para filtracion Millipore de 0.45 um.
Micropipetas Eppendorf
Sistema de filtracidn Millipore
Sonicador Brasonic PC620
Equipo Cromatogréfico:
Cromatégrafo de Hquidos Waters Millenium equipado con-
—  Detector UV-VIS, modelo 2487
- Inyeclor automatico, modelo 717 plus
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— Bomba cualernaria con desgasificador, modelo 600 Controffed
— Pagquete de integracion Millenium version 2010

4.1.2. Preparacién de las soluciones para la fase movil
Preparacion de |a solucién de acido acético al 1.5%:

A un matraz aforado de 1 L, transferir 15 mL de &cido acético gtacial R.A. y llevar & volumen con
agua desionizada. Filtrar la solucion a vacio a través de una membrana millipore da 0.45 um, desgasificar

bajo corriente de helio durante 15 minutos.
Preparacidn de la solucién de tristilamina 27 mM en acetonitrito:

Transferir 3.85 mL de trietilamina (27 mmol) a un matraz aforado de 1 L y Hlevar a volumen con
acelonitrifo HPLC. Filtrar la solucién a vacio a fravés de una membrana millipore de 45 um, desgasificar

bajo corriente de helio durante 15 minutos.

4.1.3. Preparacion de las soluciones de referencia
Preparacion de fa sclucion patrén de Cisaprida 10,000 ng/mL:

Pesar exaclamente 10 mg de cisaprida, transferir 2 un matraz aforado de 10 mL, disolver con el
minimo volumen de dimettisulfoxido {aprox. 0.5 mi) y levar al afore con metanol HPLC. Esta solucion

contiene 1,000 pg/mL de cisaprida (solucion patron A).

De la solucion patrén A tomar 0.1 mL y {ransferir a un matraz volumétrico de 10 mL, disolver y
Hevar a volumen con metanot HPLC. La concentracion de esta solucion es de 10,000 ng/mL de cisaprida

{solucién patrén B).
Preparaclén de la Solucian de Referencia de Carbamazepina 500 ngfmL:

Pesar exactamente 10 mg de carbamazeping, transferir & un matraz aforado de 10 ml, disolver
con metanol HPLC y llevar a volumen con ef mismo disolvente. Esta solucion contiene 1,000 ug/mt de

carbamazepina (sotucion 1),
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De ia sclucion 1 tomar una alicuota de 0.5 mL, {ransferir a un matraz volumétrico de 0 mlL y
aforar con metanol HPLC. Esta solucion contiene 50,000 ng/mL de carbamazepina (solucion 2).

De la solucion 2 tomar una alicuota de 1.0 mL, transferir a un matraz afarado de 100 ml y llevar a
volumen con metanol HPLC. Esta solucion contigne 500 ng/mi de carbamazepina.

4.2. OPTIMIZACION DEL METODO POR CROMATOGRAFIA DE LiQUIDOS DE ALTA RESOLUCION
PARA LA CUANTIFICACION DE CISAPRIDA EN PLASMA.

El método para cuantificar cisaprida en plasma se basd en los irabajos reafizados por
Preechagoon y cols.t9), Bhatii y cols. @0y Cisterino y cols. (22,

4.2.1. Seloccién de la Longitud de Onda de Maxima de Absorcion (Amix)

Se realizé un barrido espectrofolométiico de cisaprida en 1a regién de 200 a 400 nm del UV, con
el in de identificar la longitud de onda mas adecuada para la cuantificacion del farmaco.

4.2.2. Eleccién de la Columna Cromatogréfica

Se probaron cinco columnas cromatograficas de caracteristicas semejantes a las empleadas en
!as referencias citadas, la eleccién se hizo en base a la medicidn de los parémetros cromatograficos como
trempo de retencion (ir), factor de capacidad (k') y simetria, bajo los siguientes criterios de aceptacion:

- Ir de cisaprida correspondiente a un pico eluido en un area det cromatograma libre de picos

endogenos.

- factor de capacidad: 2<K'<8, como indicador del grado de retencion de cisaprida entre la fase

eslacionana y la fase movil.

simetria < 2.0, como un estimador de la deformacian o coleado del pico, ya que anchos de pico muy
grandes pueden conducir a separaciones deficientes lo que se traduce en pérdida de resolucion, y
limites del pico mal definidos dificultan fa integracion, lo que conlleva a errores en la cuantificacion.

Las columnas evaluadas fusron:
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i) Ultracarb 5 QDS (30) de 150x4.6 mm de diametro interno (D.1}

2) Hypersil QDS de 150x4.6 mm D.IL y 5 um de tamafio de particula

3 Hypersil 0DS, 200x4.6 mm D.1., 5 um de tamafio de particula

4) Symmetry Shield RP-8, 150x3.9 mm D.1., 5 pm de tamafio de particula

5) Symmetry Cis, 150<3.9 mm D.I.

Las columnas se probaron empleando una concentracion de cisaprida de 100 ng/ml. en metanol,
una proporcion de fase mowil acetonitrilo:agea {37:63 viv) a un flujo isccratico de 1 mU/min. Se inyectd un

volumen de 100 pl

4.2.3. Seleccién del Estandar Intarno

Para la eleccion del estandar interno se probaron sustancias que fueran estructural vy
fisicoquimicamente similares a cisaprida, que mostraran una Amax Cercana a 276 nm o bien una absorcién
aceplable alrededor de este maximo de absorcitn, para asegurar una igualdad de respuesta al UV y cuyo
comportamienta cromatografico pudiera cumplir con los requisifos siguientes: una resolucion (R) con

respecto a cisaprida = 2.0, una simetria del pico < 2.0 y un factor de capacidad: k'>2, en la columna

cromatografica elegida.

Se realizaron los espectros de absorcion en UV y ef andlisis cromatografico de los siguientes
compuestos. meloclopramida, cinarizina, diclofenaco, haloperidol y carbamazepina, en las condiciones

cromatogréaficas preliminares mencionadas anteriormente.
4.2.4. Optimizacién de la Fase Mévil

La eleccion de la fase mdvil se enfoct a aquélia que definiera mejores tiempos de retencion, una
simetria < 2.0 y una R = 2.0, para garantizar una separacion aceptable de los picos y una adecuada

integracion y cuantificacion de fos mismos.
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4.2.5. Optimizacién del Método de Extraccién

Tomando como base las referencias antes citadas, se probd la siguiente técnica de exfraccion

variando (inicamente el disolvenie de extraccién:

. Tomar 1 mL de plasma, adicionare 760 pl de NaOH 1M, 200 pL de estandar interno vy el
disolvenle de extraccion, agitar 2 minutos, centrifugar a 3000 rpm 15 minutos, separar y evaporar
fa fase organica, y reconsiituir el residuo en 100 pl de fase movil.

Los disolventes de extraccion ensayados fueron:

1) 5 mt de cloruro de n-bulilo

2) 7 rL de isopropanol al 10% en cloroformo

3} Mezcla de isopropanol al 10% en cloroformo y cloruro de n-bulilo (3:5)

4} Mezcla de acetato de etilo y cloruro de n-butilo (4:3)

5 Mezcla de diclorometano y clorura de n-butilo (4:3)

El criterio de seleccién del método de extraccion se enfocd en aquél que ofreciera una mayor
recuperacion del farmaco, menor presencia ds impurezas y repetibilidad en los resultados.

4.3. VALIDACION DEL SISTEMA

Una vez establecidas las condiciones analiicas del método se procedio a validarlo para
comprobar la confiabilidad de los resultados obtenidos, iniciando para ello con la validacian del sistema,

¢n donde se evaluaron los parametros de linealidad y precision.

4.3.1. Linealidad y Precision del Sistema

La linealidad del sistema se determind preparando a parir de pesadas independientes, tres curvas de
calibracion de siete concentraciones diferentes de cisaprida en metanol. Se tomaron 2 mlL de cada solucion y
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se agregaron 200 pL de estandar interno, se evaporaron, se reconstifuferon en 150 pi de fase movit y se

inyectaron 100 pL af cromatégrafo.

De cada cusva de calibracidn se determing la relacion de alturas (altura de cisapridafaitura de estandar
infemo} para cada punto, se graficd con respecto a la concentracion de cisaprida y se determing por un ajuste
de minimos cuadrados, pendiente {m), ordenada al onigen (b}, coeficiente de correlacion (r} y &l error relaiive

debido a la regresion.

£l sistema se considerd lineal si el coeficiente de comelacidn es mayor o igual que 0.99 v €l emor

relativo debido a la regresion no mayor que el 2%.

La precisién de! sistema se evalud a partir de los datos de linealidad, en donde e! coeficiente de

variacitn del factor de respuesta no debid ser mayor que el 2%.
44, VALIDACION DEL METODO ANALITICO PARA CUANTIFICAR CISAPRIDA EN PLASMA

Para comprobar que e} método analitico cumplia con el propdsito para el que fue disefiado, se
validd siguiendo tas especificaciones de la NOM-177-55A1-1998(), en lo referente a la validacién de
métodos analiticos para realizar pruebas de bicequivalencia. Los pardmetros evaluados fueron los que se

descrniben a continuacion:

4.4.1. Linealidad del Método

Para evaluar la linealidad del método se prepararon a parir de pesadas independientes, tres
cuivas de calibracidén de siele concentraciones distintas de cisaprida en piasma. Las muestras se
procesaron y se inyectaron de acuerdo al método propuesto. Para cada curva de calibracijn, se
determind la relacion de atturas (altura de cisaprida/altura de estandar inferno) de cada punto, se
graficaron con respecle & la concentracién de cisaprda y se determind por un ajuste de minimos

cuadrados. pendiente (m), ordenada al origen (b) y coeficiente de correlacion (r}.

Para que el méfodo sea lineal el coeficiente de correlacién debe ser mayor o igual que 0.99,
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44,2, Pracision

La precision del método se evalud con los parametros de repetibilidad y reproducibilidad,
analizando tres cancentraciones conocidas de cisaprida en plasma: baja, media y alta, fas cuales difieren
a las de 1a cusva de calibracién pero se incluyen en el infervalo de concentraciones.

Para el paramelro de repstibilidad los tres niveles de concentracion se analizaron en un mismo
dia y por quintuplicado, y para fa reproducibilidad intralaboratorio se analizaron por duplicado durante

tres dias.

El criferio de aceplacion fue que el coeficiente de variacion para cada nivel de concentracion no

fuera mayor al 15%.

4.4.3. Exactifud.

La exactitud se evalu¢ a partir de los datos de repetibilidad y reproducibilidad, determinando fa
desviacion absoluta def valer promedio de las concentraciones experimentales de cada nivel, con

respecto a la conceniracion nominal de la muestra:

L concentracién nominal - concentracion promedio recuperada
% Desviacion Absciuta = x 100

concentracion nominal

El valor promedio de las determinaciones en cada nivel de concentracion de los datos de
repalibilidad y reproducibilidad debieron estar dentro del + 15% del valer nominal de concentracion.

4.4.4. Recuperacion Absoluta

Se prepararon tres series de cisaprida en plasma y ires seres de cisaprida en metanct, a tres
mveles de concentracion: bajo, medio vy alto, diferentes a los de la curva de catibracion, pero dentro del
inlervalo de concentraciones. Las muestas plasmaticas fueron procesadas de acuerdo al método de
extraccién propuesto y las muestras metandlicas con el estandar interno adicionado, fueron evaporadas,
reconslituidas e inyectadas al cromatografo. Se compararon las alfuras de cisaprida oblenidas en plasma
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con respecto a las obtenidas en metanol para cada concentracién. El porcentaje de esta relacion no debe

ser necesariamente del 100%, pero si reproducible en cada nivel de conceniracion.

4,45 Limite de Cuantificacion

Se preparé por quintuplicado la concentracion mas baja del intervalo de trabajo. Se considerd que
el punto tenia validez como limite de cuantificacion si el valor promedio de las cinco repeticiones cafa

dentro del + 20% del valor nominal con un coeficiente de variacion no mayor de 20%.

4.4.8. Limite de Deteccién

Se determing la concentracion a la cual la sefial de cisaprida fue tres veces mayor a fa dei ruido.

44.7. Estabilidad

Se determinaron las condiciones de temperatura y tiempo en las que cisaprida permanecio
eslable en plasma, durante su manejo, almacenamiento y procesamiento; pasa ello se evalug la respuesta
de muesicas preparadas por duplicado a tres niveles de concentracion (alfo, medio y bajo) dentro del

infervalo de trabajo, bajo las siguientes condicionss:
4.4.7.1. Estabilidad de a2 Muestra a Temperatura Ambiente

Se prepararon muestras en plasma de cisaprida de concenfracion conocida, las cuales se
procesaron e inyectaron. Se conservd el volumen restante de las muestras plasmaticas a temperatura

ambiente para procesarlo e inyeclario nuevamente a las 12 y 24 horas posteriores a su preparacion

447.2 Estabilidad de la Muestra en Congelacién a 26 °C
La estabilidad se evaiuo al preparar muestras de cisaprida de concentracion conocida en plasma,
que se congelaron a -20 °C y posteriormente se descongelaron a temperatura ambiente, a los 30 y 60

dias después de la elaboracion de las muestras.

44.7.3. Estabilidad de la Muestra Procesada

Se evalud la estabilidad de cisaprida en muestras preparadas en plasma de concentracion
conocida, las cuales se procesaron y mantuvieron a temperatura ambiente. Las muestras reconstituidas
se inyectaron a las cero, 24 y 48 horas posteriores a su procesamiento.
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Para que cisaprida se considere estable en las condiciones evaluadas, los resultados obtenidos
deben estar dentro del + 15% del valor nominal de concentracion y ef coeficiente de variacion no debe ser

mayor que el 15%.

Los valores de concentracién recuperada para cada nivel, de cada parmefro de fa validacion, se
obluvieron introduciendo sus respectivos valores de relacion de aliuras, en la ecuacién de a recta, derivada de
la regresitn lineal por minimos cuadrados, de la curva de calibracion procesada y analizada el mismo dia de

su andlisis,

4.4.8. Selectividad

Se establecid 1a selectividad del método al analizar muestras blanco de plasma (muestras de la
predosis} provenientes de por lo menos seis voluntarios y muestras de farmacos de uso comin,
sometidas al procedimiento de extraccion propuesto. Para que el métedo cumpla con esta prueba no

deben existir interferencias en la cuantificacion de cisaprida

4.5. ESTUDIO DE BIOEQUIVALENCIA DE CISAPRIDA (PROTOCOLO CLINICO)

L.a parie clinica del estudio se realizo en la Unidad de Farmacologia Clinica del Hospital Espafiol
de México,
4.5.1. Objetivo del Estudio

Comparar la velocidad y cantidad de cisaprida absorbida de la formulacion genérica de prueba
con la de la formulacion de referengia administradas oralmente en la misma dosis.
4.5.2. Tipo de Estudio

Estudio de dosis Gnica de {0 mg de cisaprida, administrada por via oral bajo condiciones de

ayuno,

43



4.5.3. Diseiio def Estudio

PARTE EXPERIMENTAL

En el estudio un fotal de 24 sujefos sanos (12 mujeres y 12 hombres), fueron asignados

aleatoriamente a dos secuencias o grupos de administracion, de acuerdo a un disefio cruzado de 2 x 2.
Fn el primer periodo de administracion a los sujetos de un grupo se les administrd el producto de
referencia {A) y a los sujetos del otro grupo se les adminisiro el producto de prueba (B); despues de un
periodo de lavado de una semana, en el segundo periodo de administracion, al primer grupo se le
administré el producto de prueba, mientras que al segundo grupo se le administrd de manera simultanea
el producto de referencia. En la tabla 1 se describe [a forma en la que se asignaron los voluntarios a la

combinacion de secuencia-periodo-producto del disefio cruzado:

Tabia 1. ALEATORIZACION DE VOLUNTARIOS PARA EL ESTUDIO DE
BIODISPONIBILIDAD
No. DE PERIODO PERIODO I
SEXO | yoLunTARIO | PRODUCTO prRODUCTO | SECUENCIA
e =
1 B A BA
2 A P B AB
M 3 A E B AB
g 4 B Ff A BA
c 5 A o B AB
U 6 A D B AB
L 7 B o A BA
| 8 A B AB
N 9 B A BA
0 10 A B AB
1 8 0 A BA
12 B £ A BA
13 A B AB
14 A B AB
F 15 B A BA
E 16 A L B AB
M 17 B A A BA
£ 18 A v B AB
N 19 B A A BA
E 20 B D A BA
N 21 A 0 B AB
0 22 B A BA
23 A B AB
24 B A BA
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Producte A: Formulacidon de Referencia, Tabletas de 10 mg

Producto B: Formulacion de Prueba, Tabletas de 10 mg

4.5.4. Seleccion de los Voluntarios

Acorde a los lineamienios propueslos en el reglamento de la Ley General de Salud en Materia de
fnvestigacion para la Salud, todos los sujetos padiciparon de manera voluniaria en el estudio, para lo cual
firmaron ena carta de aceptacion y una carta de consentimiento informado; asimisme, fueron informados
de Ia naturateza y fines del esludio, de los efectos secundarios del farmaco vy las indicaciones a seguir

duranie la realizacion del mismo.

El estado de salud de los voluntarios participantes, se determind mediante un historial ¢linico,
pruebas de gabinete (examen fisico y electrocardiograma}, pruebas de laboratorio {quimica sanguinea,
biometria hematica, examen general de orina, VORL, defeccidn de virus de hepatitis y VIH), deteccion de
drogas de abuso (ABUSIGN} vy prueba de embarazo.

Criterios de Inclusién para los Veluntarios:

. Se incluyeron solamente voluntarios clinicamente sanos, del sexo masculino y femenino con
edades entre 20 y 40 afos,
. Los valuntarios no debieron ingerir ningdn medicamento, por lo menos dos semanas previas al

estudio y hasta compietario; ni consumir alcohol, café, tabaco o bebidas de cola por lo menos 48

horas antes del estudio o durante el mismo.

Criterfos de Exclusién para los Voluntarios

. Se elimind det estudio a todo aquel voluntario que no cumplié con los criterios de inclusion
propuesios.

. o se aceplaron sujetos gue manifestaron sensibilidad o alergia a cisaprida.

. A los individuos que se les encontrd alguna alleracion en sus signos vitales registradas en la

seleccion de voluntarios se les excluyd del estudio.
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. Se rechazo fa infervencion al estudio de los participantes que presentaron trastormnos

gastrointestinales, hipertension arterial e insuficiencia renal o hepatica.

. No se incluyeron los sujetos que mostraron antecedentes de drogadiccion o de abuso de
farmacos.
. Los sujetos que revelaron resultados positivos a la prueba de embarazo ¢ al estudio cualitativo de

farmacos de abuso en orina, se descartaron.

* Los sujetos con un padecimiento médico actual o pasado que pudiera afectar el comportamiento
farmacodinamico o farmacocinético de cisaprida, se excluyeron del estudio,

4.5.5. Procedimiento

En ambos periodos de administracién y después de un ayuno de 12 horas, se administré a cada
voluntario una tableta de 10 mq de cisaprida junto con 250 mL de agua.

Se coleclaron de 8 a 10 mL de sangre venosa con equipo Vacutainer estér y rotulado, a fas §
horas (predosis) y a las 0.5, 1, 1.5, 2, 4, 6, 8, 12, 24, 48 y 72 horas después de la administracion del
medicamento. Asimismo se flevd un registro de los signos vitales durante cada una de las tomas de

muestra. &l plasma de cada muestra se separd por centrifugacion y se almacend a -20 °C hasta su

andlisis.

Los sujetos recibieron una dieta de 1,800 Kcal dividida entre ef desayuno (proporcionado dos
horas después de la administracion del medicamento), la comida a fas 14:00 y la cena a las 21:00 horas.

Se dejo un periedo de lavado de una semana entre una administracién v ofra, con la finalidad de
asegurar la completa eliminacion de la primera dosis det farmaco antes de iniciar la segunda fase del

estudio.

4.6. ANALISIS DE LAS MUESTRAS PLASMATICAS

Las muestras plasmaticas se analizaron utilizando el método analitico por cromatografia de fiquidos

de alla resolucion previamente desarrollado v validado.
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Para cada dia de anélisis se procesé una curva de caibracion, la cual debié cumptir con los criterios
establecidos en la validacion. Asimismo, se acordd que las muestras de tres voluntarios, de ambos periodos,

se anafizarian en una misma sesion de trabajo.

4,6.1. Puntos Control de Calidad

Cada dia de andlisis, se prepararon puntos control en plasma a fres niveles de concentracion: alto,
medio y bajo, y dentro del intervalo de trabajo; estas concentraciones fueron fas mismas a las empleadas en la
evaluacion de la precision y exactitud del método analifico. Se coloct una muestra control cada seis musstras
preblema, es decir, cuatro series de muestras control por corrida analitica.

El criterio para aceptar una comida analitica fue que no mas de 2 de cada 6 muastras control de
diferente concentracion, se encontraran fusra def + 20% de la concentracion nominal respectiva.

4.6.2. Cuantificacion de las Muestras Piasmiticas

La concentracion de cisaprida en las muestras plasmaticas analizadas, se determing sustituyendo los
valoies de relacién de afturas {allura del pico de cisaprida/altura del pico del estandar interno) en la ecuacisn
de ‘2 recta de la curva de calibracion correspondiente, generada por un ajuste por minimos cuadrados.

Las muestras con concentraciones por debajo de! limite de cuantificacion no fueron incluidas en los
calculos fingles y aquellas con concentraciones por encima del intervalo, se diluyeron con plasma y se

reanalizaron,

Para el seguimiento del mélodo durante el analisis de las muestras problema, se demostrd la
consistencia de las curvas de calibracion con respecto a la pandiente, ordenada al origen y coeficiente de
regresion en cada dia de andlisis. Las muestras control debieron cumplir con los criterios de precision y

exaclilud establecidos en la validacion del método.
4.6.3. Analisis Farmacocinético
A partir de fos datos de concentracion plasmatica, se graficaron los perfiles de concentracion vs

liempo de muestreo y se obtuvieron para cada sujeto y producto, los pardmetros farmacocinéticos de 4rea
bajo la curva de concentracion plasmatica desde la administracion o tiempo cero hasta el Ultimo tiempo
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de mueslree (ABCo_), el &rea bajo la curva de concenfracion plasmatica desde el tiempo cero hasta

tiempo infinito (ABCa_..), |8 concentracidn plasmatica maxima {Cmay), el tiempo en el cual se alcanza la

concentracion plasmatica maxima {tmax) y el $iempo de vida media de eliminacién (t%).

4.6.4.

El ABCo_: se calculd por e método trapezoidal, dividiendo la curva de concentracion plasmatica
contra tiempo en tantos trapecios como datos de concentracion plasmética se obfuvieron, se

delermind el area de cada frapecio y luego se sumaron.

El ABCy, 2 estimé sumando el ABCot y €l cociente del dltimo dato de concentracién
plasmatica medido y ia pendiente terminal beta.

Crax ¥ trax S€ Obtuvieron directamente de fa curva de concentracién plasmatica con respecto al
tiempa.

E1 {* a parlir de un ajuste logaritmo lineal por minimos cuadrados, de la porcién terminal de las

curvas de concentracion plasmatica vs tiempo.

Anélisis Estadistico

Para comprobar [a bicequivalencia entre fos productos evaluados, se compararon los parameiros

famnacccinéticos en escala aritmética y transformados logaritmicamente, calculando el intervalo de conftanza
ciasico, intervako de Westlakle, la prueba de Shuirmann y Anderson-Hauck, asi como la potencia estadistica

comespondiente, haciendo uso del paquete computacional Biopak®.
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RESULTADOS Y ANALISIS

5. RESULTADOS Y ANALISIS

51. OPTIMIZACION DEL METODO POR CLAR PARA LA CUANTIFICACION DE CISAPRIDA EN
PLASMA

En Ia figura 3 se muestra a] espectio de absorcion de cisaprida, en ef cual se presentaron respuestas
aceplables a 212, 276 y 308 nm, con valores de absorbancia de 0.3103, 0.1699 y 0.1179, respeciivamente; no
obstante, se decidié realizar la cuantificacidn a 276 nm para evitar posibles interferencias por parte de
componentes enddgencs def plasma, que regulanmente absorben a longitudes de anda bajas y porque en el
maximo de 308 nm se observa [a menor absoibancia, lo que disminuiria la sensibilidad del método de

deteccion,
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FIGURA 3. ESPECTRO DE ABSORCION DE CISAPRIDA

Se eligid la columna Symmetry Shield RP-8, de 150x3.9 mm de didmetro inferno y tamafio de

particula de 5 pum; la fase movil ideal consistié de una mezcla de trietitamina 27 mM en acetonitrilo y
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acido acético al 1.5%, en una proporcitn de 36:64 viv y con una velocidad de flujo de 1 mb/min. El
estandar interno seleccionado fue carbamazepina a una concentracion de 500 ngfmL.

L.as condiciones cromatograficas para el analisis de las muesiras se resumen a continuacion;

Tabta 2. CONDICIONES CROMATOGRAFICAS ’

Detector UV-Vis
Longitud de onda 276 nm
Columna Symmetry Shield RP-8, 3.9 x 150 mm de didmatro

interno y famario de particula de § pm
Precolumna Guard-Pack con insertos pBondapack Crs
Trietilamina 27 mM en acetonitrilo: cido acético al

Fase movil 1.5% (36:84 v/, en forma IsocrAtica
Velocidad de fiujo 1 mLimin
Volumen de loop 200 pl

Con estas condiciones cromatograficas, se obtuvo un tiempo de corrida aproximado de 8 minutos;
los tiempos de retencion para cisaprida y el estandar interno fueron de 3.5 (k'=2.5) y 4.7 {k'=3.7) minutos,
respectivamente; la resolucion entre los picos de interés fue de 3.995 y la simetria de los picos, de 1.199
para cisaprida y 1.142 para el estandar intemo.
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El métode de eleccion para extraer cisaprida de los demas componentes del plasma, se presenta
en la figura 4

[ 2 mL de plasma ]
+
[ 1400 ul de NaOH 1M

+
[ 200 uL de E.l. {carbamazepina 500 ng/mL) j

+
[ 5 mL de 1-clorobutano q

Agitar horizontalmente 15 min a
120 rpm

{ Centrifugar a 3000 rpm por 15 min ]

v

Separar fase organica ]

v

Evaporar bajo corriente de No a 70 °C ]

y

[Reconstituir en 150 pl de fase movil e inyectar ]

F

Sm—

100 ul al cromatdgrafo

FIGURA 4. METODO PARA EXTRAER CISAPRIDA DEL PLASMA
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5.2, VALIDACION DEL SISTEMA

5.2.1. Linealidad y Precision del Sistema

En la tabla 3 se muestran los resultados de la evaluacion de fa linealidad y la precision del sistema;

Tabia 3. LINEALIDAD Y PRECISION DEL SISTEMA
CONGCENTRACION | CURVA1 | CURVA2 | CURVA3
(ng/mL) RELALT | RELALT | ReLALT |PROMEDIO| DE. Cv.
5 01123 | 04950 | 01135 | 01136 | 00014 1.19
15 03464 | 0334 | 03489 | 0.3439 | 0.0066 1.92
25 0.5516 05592 | 05736 | 05615 | 0.0112 1.99
30 06735 | 06608 | 06724 | 06683 | 0.0070 1.04
100 22529 1 22142 | 22004 | 20292 | 0.0208 0.93
200 44931 44902 | 44841 4.4891 0.0046 0.10
m 00225 | 00224 | 00224 ] 00224 T
b 0.0005 | 00054 | 00052 | 00001
r 1.0000 1.0000 | 1.0000 | 1.0000
Error relativo debido a
J reqresion 0.58 1.35 1.39 0.98
5.0
~ 4.5
Wi 40
Y 40-
.g- 35 .
2304
<
“ 2.5
5,00 m= 0.0224
i b= 0.0001
S 1.57 r= 1.0000
$ 101
g 104
S 0.51
0.0 T T ¥ T T T T T 1
) 50 100 150 200

Concentracién (ng/mL)

FIGURA 5. LINEALIDAD DEL SISTEMA

83



RESULTADOS Y ANALISIS

Con esto se demuestra que e! sistema es lineal y preciso para cuantificar cisaprida.
53. VALIDACION DEL METODO ANALITICO PARA CUANTIFICAR CISAPRIDA EN PLASMA
Después de encontrar las condiciones analiticas dptimas, se procedié a evaluar el método
analikco A continuacion se presentan los resultados obtenidos.

5.3.1. Linealidad del Método

Para realizar la cuantificacion, se decidid utilizar la relacién de alturas de los picos, ya que esta
presentd un mejor coeficiente de correlacion y un menor coeficiente de variacion en los resultados. Las
concenlraciones que se emplearon para evaluar la linealidad fueron 200, 100, 30, 25, 15 y 5 ng/mL de

cisaprida.

En la tabla 4 se presentan los valores de pendiente (m), intercepto (b}, coeficiente de regresion {1} y 2
obtenidos a partir de fos calculos de regresion lineal, para las tres curvas de calibracion de cisaprida,

Tabla 4. LINEALIDAD DEL METODO
CONCENTRACION | CURVA 1 | CURVA 2 | CURVA 3

(ngimL) RELALT | RELALT | ReLALT |PROMEDIO|  DE CV.
5 0.0633 | 0.0802 | 00785 | 0.0740 | 00093 12.6
15 0.2200 02329 | 0.2558 | 02362 | 0.0181 77
25 0.3897 0.3852 | 0.418¢ | 0.3979 | 0.0183 46
30 0.4878 0.4722 0518 0.4927 | 0.0233 47
100 1.4572 1.6039 15187 15266 | 0.0737 48
200 31144 34105 | 31439 | 31229 | 00183 0.6

m 0.0155 0.0156 | 0.0155 0.0155

b 0.0113 | 0.0051 0.0185 | 0.0041

r 0.9994 0.9939 | 0.9392 | 0.9999

D.E. = Desviacion estandar

C.V. = Coeficiente de variacion
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En la figura B, se presenta la gréfica de la refacidn de alturas promedio con respecto a la
concentracidn plasmatica de cisaprida, en la que se observa que el mélodo fue lineal en el infervalo de
concentraciones de 5 a 200 ng/mL con un valor de r = 0.9999.

3.5-
= 3.0
1LF
"
2 25
[+%
g
h
5 2.0
—~ ]
£ 154 m= 0.0155
G b= 0.0041
3 1.0 r = 0.9999
|
-g b
& 0.5-
Q
g

0.0 S,

0 50 100 150 200

Concentracion (ng/mL)

FIGURA 6. LINEALIDAD DEL METODO

Una vez establecido el infervalo de concentracicnes de la curva de calibracion, se definieron las
concentraciones para evaluar los parmelros de precision, exactitud, recuperacidn absoluta, estabilidad, limite
de cuantificacidn y limite de deteccion Se tomaron como puntos bajo, medio y alto las concentraciones de 10,
50y 150 ng/mL, las cuales difieren a las da la curva pero estan incluidas en ef infervalo de concentracionss.

5.3.2. Precision y Exactitud
5.3.21. Repetibilidad.

Los resultados de la prueba de repetibifidad del método se muesiran en la siguiente tabla, en la cual
se observa que el coeficiente de variacién en los tres niveles de concentracion evaluados, vario de 2.7 a2 7.3%
sin rebasar el limite méaximo del 15%, migniras que la desviacion absofuta (DESV ABS) fue menor al 1.5%.
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Tabla 5. REPETIBILIDAD
CONC NOMINAL
P, 10 50 150
REPLICA CONCENTRACION RECUPERADA (ng/mL)
1 9.94 49.74 149.84
2 10.77 49.78 157.48
3 8.99 5152 146.66
) 4 9.56 46.84 153.15
5 10.54 50.31 154.18
Promedio 9.96 ~ 4984 152.26
D.E. 0.7955 17238 41525
%CV. 7.3 35 2.7
% DESY ABS 0.4 ] 0.7 ] 15

53.2.2. Reproducibilidad Intralaboratorio

En {a tabla 6 se muestran los resuitados para la reproducibifidad infralaboratorio del método, donde se
aprecia que el coeficiente de vaniacién para las conceniraciones evaluadas durante los fres dias de andlisis
fue menor al 7.2% y fa desviacion absoluta méxima encontrada fue de 3.4%.

Tabla §. REPRODUCIBILIDAD INTRALABORATORIO
CONC NOMINAL
(ngil) 10 50 150
DIA-REPLICA CONCENTRACION RECUPERADA (ng/mL.}
1-1 944 4974 149.84
1-2 10.77 49,78 157.48
2-1 9.58 54.74 152.94
2:2 9.92 50.30 161.36
31 11.52 52 61 157.53
3-2 9.81 50.33 151.02
Promedio 10.29 51.25 155.03
D.E. 0.7384 20130 4.4655
% C.V. 7.2 3.9 29
% DESV ABS 2.5 | 2.5 34

Ya que los valores en cada nivel de concentracién de los datos de repetibilidad y reproducibilidad
ilralaboratorio, no exceden el limite establecido del 15% para el coeficiente de variacion y estan dentro de!

+ 15 de la conceniracion nominal, se considera que ei método es preciso y exacio.
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5.3.3. Recuperacidén Absoluta

En la tabla 7 se musstra que el porcentaje de recobro para cisaprida en plasma a 10, 50 y 150 ng/mL
fue de 67.2, 70.7 y 70.2%, respectivamente.

Tabla 7. RECOBRO DE CISAPRIDA (ALTURAS)
CONC (ng/mL) 10 | 5 [ 150 10 | 5 [ 150
REPLICA MUESTRAS EN METANOL MUESTRAS EN PLASMA
1 3135 13382 45645 2414 9147 33401
2 3098 13705 46873 1728 9635 31651
3 3015 13190 46218 2072 5704 32362
Promedio | 3082.7 | 134257 | 462453 | 20713 9495.3 | 324713
| % RECOBRO | 67.2 70.7 70.2

El recobro promedio para cisaprida, con el método de exiraccion empleado, fue de 69.4 %.

5.3.4. Llimite de Cuantificacion

Los resuitados para estimar el limite de cuantificacion dei método analitico se muestran en Ia tabia 8:

Tabla 8. LIMITE DE CUANTIFICACION
CONC
NOMINAL 1,25 25 5
{ng/mL}
REPLICA__| CONCENTRACION RECUPERADA (ng/ml)
1 253 455 4.63
2 N.D. 416 | 48t
3 N.D. 3.23 470
4 N.D. 3.67 4.96
5 N.D. 555 5.92
PROMEDIO } T 423 [ 504
D.E. . 0.8883 0.4973
% C.V. : 210 9.9
% DESV ABS ; £9.4 0.9

N.D. = No detectable

Se considerd 5 ng/mL como [a cantidad minima cuantificable, ya que fue la concentracion mas baja
que presentd un coeficiente de variacion y una desviacion absoluta menor al 20% (C.V. = 9.9% y desviacion
absolula = 0.9%), cumpliendo con el criterio para fa exactifud y precision del método.
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5.3.5. Limite de deteccién

£l limite de deteccion correspondio a la concentracion de 2.5 nglmL, sedal tres veces mayor a la del

1uido, que puede ser detectada pero no cuantificada al ufilizar 2.0 mL de plasma.

5.3.6. Estabilidad
5.3.6.1. Estabilidad de la Muestra a Temperatura Ambiente

En la tabla 9 se muestran los resultados comespondientes a la cuantificacidn de muestras mantenidas
a3 temperatura ambiente durante 12 y 24 horas, después de su preparacion. En ella se observa que las

réplicas no vanaron més del 15% con respecto a la respuesta original.

Tabla 9. ESTABILIDAD DE LA MUESTRA A TEMPERATURA
AMBIENTE
CONC NOMINAL
(ngiL) 10 50 1£9
HORAS-REPLICA] CONCENTRACION RECUPERADA {ng/mL)
0-1 9.56 46.84 153.15
0-2 10.54 50.31 154.18
12-1 9.43 47.25 150.04
122 10.07 50.81 150.69
241 9.13 49.79 146.92
242 10.09 48.95 149,08
PROMEDIO 9.6787 49.0753 149,1807
D.E. 04772 1.4600 1.6449
% C.V. 49 3.0 14
[ % DESV ABS 3.2 1.8 0.5

5.3.6.2. Estabilidad de (a Muestra en Congelacién a -20 °C

A continuacion se presentan los resultados de la cuantificacion de las muestras congeladas durante
30y 60 dias. Se puede observar que ninguna de las réplicas rebasd el 15% del valor de la muestra original.
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Tabla 10. ESTABILIDAD DE LA MUESTRA EN CONGELACION
A-20°C
CONC NOMINAL
(ng/mL) 10 50 150
DIAS-REPLICA § CONCENTRACION RECUPERADA {ng/mL)
—— e
0-1 8.75 49.08 146.34
0-2 10.31 51.99 153.64
30-1 9.00 48.78 148.49
30-2 10.30 48.18 151.41
6041 8.74 48.93 147.26
60-2 10,19 52.73 150.91
PROMEDIO 9.55 50.12 149.68
D.E 0.79 1.76 2.78
% C.V. 8.3 3.5 1.9
% DESY ABS 4.5 0.2 0.2

5.3.6.3. Estabilidad de la Muestra Procesada

En la siguiente tabla se muestran los resullados comespondientes a la cuantificacion de las muestras’
procesadas y mantenidas a temperatura ambiente por un periodo de 48 horas en la mezcla de inyeccion o

fase mowil.
Tabla 11. ESTABILIDAD DE LA MUESTRA PROCESADA
CONC NOMINAL
(gfanl) 10 50 150
HORAS-REPLICA| CONCENTRACION RECUPERADA (ng/mL)
0-1 9.75 47 .42 149.89
0-2 10.20 51.24 154,29
24-1 .78 47 69 15162
242 10,10 51.72 152.46
48-1 9.64 46.94 153.46
482 1030 | 5185 153.60
PROMEDIO 9.96 | 49.48 152.39
DE 0.2713 2.3501 1.5440
% C.V. 27 47 1.0
%DESVABS | 04 1.0 | 18

Como se puede consialar, la cisaprida en plasma fue estable a lemperatura ambiente durante 24
horas; en muestras plasmaticas extraidas, reconslituidas en fase mévil y mantenidas a temperatura ambiente
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durante 48 horas y en congalactdn durante 30 y 60 dias, ya que el coeficiente de variacion y la desviacién

absoluta en cada nivel de concentracion no rebase el 15% del valor de la muestra original.

5.3.7. Selectividad

En Ia figura 7 se observa que ni la matriz biclégica (plasma) proveniente de una muestra blance de
un voluntano y los farmacos afiadidos (acido acetilsalicilico, cafeina y heparina), interfieren en la
respuesta cromatografica de cisaprida. En fa tabla 12 se muestran los tiempos de retencion de farmaces de

uso comin y muestras de plasma conteniendo diferentes anficoagutantes.

Tabla 12. SELECTIVIDAD DEL METQDO

FARMACO CONC. tr DEL PICO | ALTURA DEL PICO
Heparina 143 Unidades USP N.D. N.D.
Citrato de sodio 0.105M N.D. N.D.
EDTA 8.4 mg/mL N.D. N.D.
Acido acetilsalicilico | 150 pg/mL 5.2 821
Calgina 10 pgfml 3.9 3144
Cisaprida 50 pg/ml 3.5 13425
Carbamazepina 300 poiml 5.2 12072

N.D. = No detectable
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FIGURA 7. SELECTIVIDAD DEL METODO

De esta forma se hace constar que el método es selectivo para cisaprida, ya que farmacos y
anticoagulantes de uso comun (4cido acetilsalicilico, cafeina heparina cifrato y EDTA) y la matriz bioldgica no

inledfieren con la cuantificacién de cisaprida.

Oe acuerdo a los resuffados obtenicdas, se establece que ef méfodo analflico es adecuado para
cuanlificar cisaprida en plasma y aplicable para realizar un estudio de bioequivalencia.
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ESTUBIO DE BIOEQUIVALENCIA DE CISAPRIDA

RESULTADOS Y ANALISIS

Una vez desarollade y validado ef método analitico, se realizé el estudio de bioequivalencia en 23

voluntarios, debido a que un sujefo abandond el estudio.

Como se sefiald en la pare experimental, cada corrida analitica comprendio el anélisis de tas
mueslras de tres voluntarios (ambos pericdos) y de su curva de calibracion comespondients, contando al final
del esludio con ocho cormidas analilicas. Los resuitados def seguimiento de las curvas de calibracion de cada

uno de tos dias de andlisis se muestran en la tabla 13

Tabla 13. SEGUIMIENTOQ DE LAS CURVAS DE CALIBRACION

CONC CONCENTRACION RECUPERADA (ngimL) %] %
N(S;L:JSL "1 2 | 5] 4| 5 |6 |7 |5 |PROMEDOPEY]oESY
s J42T 69 14247 ] 50 [a1]a7]a5] a8 Joo[tes] 41
15 | 133 150 | 148 | 140 | 149 {162 | 162 | 141 | 148 |10|7.0] 14
25 12431263 [ 231 27.2| 262 239 2.1 | 234 | 251 [16]62] 02
30 [327] 291 | 324 | 39| 29 {312 |28 33| a1 [19]e1] a5
100 | 101.4] 957 |101.1] 954 | 98.2 | 995 | 1000, 998 | 989 |23|23| 11
200 |199.1] 202.1 1199.4{ 2018 | 2008 | 2001|2003 | 1999} 2004 |11}05]| 02
0:00991-0.0271 [0.00060.0002]-0,01700.001610 0023]0.0061] -0.0028
m  10.0149] 0.0160 |0.0150[0.0149] 0.0165 0.01490.0147/0.0146| 0.0152
1 0.9998] 0.9995 0.999810.9994] 0.9999 [0.9999]0.999910.9997] 0.9997

Como se puede observar, el seguimiento de las curvas de calibracién mosird poca variacidn entre
cada uno de los puntos de concentracién, ya que el C.V. no fue mayor al i5%; excepto para ! punio de
concenlracion mas baja (5 ng/mL) que comesponde al imite de cuanlificacién y cuyo valor de C.V. menor que

20%.
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Por su parte, los resultados de fas muestras control de cada dia de andlisis, $e presentan en las

siguientes graficas:

Concentracion de cisaprida (ngimL)

Concentracion de cisaprida {ng/ral)
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PUNTOS CONTROL DE 150 ng/mt.
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FIGURA 8. SEGUIMIENTO DE LOS PUNTOS CONTROL

Ninguna corrida analitica tuvo que repetirse debido a que todas cumplieron con el criterio de que no

mas de 2 de cada 6 puntos control superaran el valor del + 20% de su concentracion nominal fespectiva.

5.5. ANALISIS FARMACOCINETICO

A confinuacion se muestran los resultados de la cuantificacion de los niveles de cisaprida en

plasma, para ambas formulaciones y los resultados de los parametros farmacocinélicos calculados a

partir de los datos de cancentracion.

Los valores promedio de concentracion plagmatica de cisaprida para las dos formulaciones, se

presentan en la tabla 14 y su gréfica correspondiente en fa figura 9. La grafica obterida en funcion

logarilmica se muestra en fa figura 10. Los datos de concentracion plasmatica para cada voluntario y sus

respectivas graficas de concentracidn plasmatica vs fiempo, se presentan en el Apéndice 1.
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Tabla 14. VALORES DE CONCENTRACION PLASMATICA PROMEDIO DE CISAPRIDA
CON RESPECTOQ AL TIEMPO
TIEMPO (h) FORMULACION DE REFERENCIA FORMULACION DE PRUEBA
CONC +D.E. {ng/mL) CONC +D.E. Sng/mi_l
0.0 0.00 + 0.00 4.00 £0.00
0.5 16.23 £ 12.95 21.55 £ 21.00
1.0 41.22 1 22.50 45.62 + 38.48
1.5 60.75 + 31.01 57.87 + 32.69
2.0 72.25 +32.21 72.84 £ 35.80
4.0 82.26 + 23.75 85.28 1 22.00
6.0 77.10 + 24.81 80.78 + 26.33
8.0 59.62 £17.18 62.39 + 17,53
2.0 44.30 +14.77 46.36 + 12.98
240 18301755 20.16 £ 8.72
48.0 7.08 +3.65 6.76 +2.03
72.0 N.D, N.D.
110 -
] 1
100 -
90 =
i
§ef I/
§ 70 ~---®--- Formulacién de Referencia
S o] 4 —o— Formulacién de Prueba
87 B
& s0-
C
8 "1 T
S
O 20
10
0 T ¥ T T T 1
0 10 20 30 40 50

Tiempo (n)

FIGURA 9. GRAFICA DE CONCENTRACION PLASMATICA PROMEDIO £ D.E. VS TIEMPO
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FIGURA 10. GRAFICA DE Log DE CONCENTRACION PLASMATICA PROMEDIO + D.E. VS TIEMPO

Los resullados promedio de los parametros farmacocinéticos evalvados (drea bajo la curva

ABCa_s ¥ ABCo.,.., concentracion plasmatica maxima Cass, hempo en el que se alcanza fa concentracion
plasmalica maxima .. y tiempo de vida media %) se muestran en la siguiente tabla, los resultados

Individuales se encueniran en e} Apéndice Hi;

Tabla 15. PARAMETROS FARMACOCINETICOS PROMEDIC
PARAMETRO FORMULACION DE REFERENCIA FORMULACION DE PRUEBA
FARMACOCINETICO PROMEDIO +D.E. PROMEDIO £ D.E.
ABC,_x {ngxh/mL) 1268.16 + 461.4 1369.10 & 447.6
ABCy., = (ngxhfmL} 1428.30 + 465.5 1506.20 £ 445.0
Crmax (ng/mlL) 9291+ 256 98.83+2/.8
tmax () 337 £17 37417
t% (h} 9.80+2.8 9.79£25
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5.6. ANALISIS ESTADISTICO DE LOS RESULTADOS

El tratamiento estadistico de los parametros farmacocinéticos de las dos formutaciones se realiz6
utilizando el paquete computacional Biopak®, analizando los datos en escala aritmética y con su
fransformacion logaritmica. £1 resumen de los resultados del andlisis estadistico se presenta en {a tabla 16 y
17

Tabla 16, ANALISIS ESTADISTICO DE LOS PARAMETROS FARMACOCINETICOS SIN TRANSFORMAR

PARAMETRO PRUEBA DE
INTERVALO | INTERVALO DE | PRUEBA DE

FAS'gﬁggC" CLASICO WESTLAKE | SHUIRMANN ANSES@S”‘ PODER
ABCo 1012811374 | 87.63.11237 0.0010 3.0010 0.9994
ABC,.... 100.68-110.15 | 90.94-109.06 0.0000 0.0000 1.0000
Cae 101.06-111.41 | 85.78.110.92 0.0001 0.0001 0.9999
ke 89.91-133.05 | 71.56-128.42 0.2657 0.2453 0.3148
G 94.80.105.09 | 94.85-105.14 0.0000 0.0000 0.9599

TRANSFORMACION LOGARITMICA

Tabia 17. ANALISIS ESTADISTICO DE LOS PARAMETROS FARMACOCINETICOS CON

o, | "eo Twentooe [ruesnoe [ TRERSE T opr

NETICO ] HAUCK
log ABCy 102.33-115.45 86.15-113.85 0.0051 0.0051 (.9998
tog ABCoL... 101.10-111.32 89.91-110.08 0.0001 0.0001 1.0000
109 Crnax 100.40-111.54 89.46-110.54 0.0004 0.0004 1.6000
10g tma 91.26-134.61 67.06-132.94 0.3182 0.3072 0.3940
log 1* 95.51-105.17 95.15-104.85 0.6000 0.6000 +.0000

El andlisis estadistico efectuado a los pardmetros farmacocinéticos de la formulacion de referencia yia
formulacion de prueba indica que los valores para los Intervalos clasico y de Westlake, y fos de las pruebas de
Shuirmann y Anderson-Hauck se encuentran dentro de los limites establecidos, tanto para fos datos en escala
aritmética como para los datos transformados logaritmicamente, pero no para el tray, que no cumplio con
ninguna de las pruebas aplicadas, no obstante, los parametros de mayor importancia en la decision de la
bioequivalencia son el ABC y el Crax, ya que estan directamente relacionadas con fa cantidad de farmaco que
se absorbe y con la velocidad con que fo hace, mientras que el tnax €8 poco confiable porque se ve afectado
en mayor grado por la variabilidad infra e interindividual.
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5.7. EVALUACION DE LA INFLUENCIA DEL GENERO EN LA BIODISPONIBILIDAD DE CISAPRIDA

Asumiendo que fa formulacion de referencia v la formufacion de prueba son bicequivalentes, se
presentan fos resultados de la biedisponibitidad de cisaprida enire hombres y mujeres empleando s6lo la
formulacion de referencia, no obstante el analisis comparativo también se realizo para la formulacion de
prueba y como los resultados fueron simifares, se tomé la decision de no anexarle al documento. Se aplicé un
analisis esladistico dg los pardmetros farmacocinéticos obtenidos para cada grupo, empleando para ello ef
programa computacional SigmaStat®,

Los resuitados comrespondientes a cada paramelro y a cada prueba efectuada se resumen a

continuacion
Tabla 18, ANALISIS ESTADISTICO DE LOS PARAMETROS FARMACOCINETICOS DE HOMBRES Y
MUJERES
PARAMETRO | OZ@‘AE?QA%EDE PRUEBA DE IGUALDAD
FARMACOCI- KOLMOGOROV- DE VARIANZA DE ANOVA PRUEBA DE ¢
NETICO SMIRNOV LEVENE MEDIAN N
ABC Cumplié Cumplid Cumplié Cumplié
ot (P = 0.6662) (P =06718) {P = 0.9638) (P = 0.8638)
ABC Cumplid Cumglié Cumplié Cumplid
e (P = 0.6752) (P = 0.3248) (P = 0.9181) (P = 0.9181)
¢ Curnplio Cumplié Cumplid Cumplié
A (P =0.1738) (P = 0.4247) (P = 0.1032) (P = 0.1032)
T Cumplid Cumplit Cumplié Cumplio
e (P = 0.0878) (P = 0.2508) (P =0.1237) (P = 0.1237)
L . Kruskal-Wallis Mann-Whitney
“ Cumplié Fallé " .
T# - _ Cumplio Cumplié
(P = 0.2993) {P = 0.0405) (P = 0,6890) (P =0.7119)

De las pruebas estadisticas efectuadas a Jos parametros farmagocinéticos de hombres y mujeres, se

obluve lo siguiente;

Las pruebas de normalidad e igualdad de varianza nos indican que los datos estan distribuidos
normalmente y que poseen varianzas similares, a excepcion de los datos para el tiempo de vida media de
eliminacién, cuya prueba de igualdad de varianza detecté diferencias, por lo que se recurrié a las pruebas
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no paramélricas de Kruskal-Wallis y Mann-Whilney, sin enconirar diferencia estadisticamente

significaliva, en ambos casos.

El andlisis de varianza de los parametros farmacocinéticos ABCo_;, ABCosw, Crmax ¥ tmax, TEVEIG

que no existe diferencia estadisticamente significativa entre los promedios de los grupos.

La prueba de { sefiald que no existen diferencias significativas entre los promedios de los

paradmetros farmacocinéticos de ambos grupos.
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6. CONCLUSIONES

v El método analifico por Cromatografia de Liquidos de Alta Resolucion desarroflado para ta
cuantificacion de cisaprida en plasma, fue lineal en el intervalo de concenlraciones de & a 200 ng/mi, exacto,
preciso, selectivo vy estable para cisaprida bajo las condiciones experimentales evaluadas, por o que se
considerd aplicable para la cuantificacion de cisaprida en plasma.

v La sensibifidad proporcionada por la deteccion en UV, el corto fiempo de corrida cromatogréfica, fa
resolucién y simetria alcanzadas para los picos de interés y la sencillez y rapidez del método de extraccion,
son caracteristicas que hacen al método analifico adecuado para e! analisis rufinario de numerosas muestras,
y para el monitoreo de cisaprida en otras aplicaciones, incluyendo esfudios farmacocinéticos en ofras

poblaciones.

v £l analisis esladistico de Ios resultados de ABC y Cmax demostraron que no existen diferencias
sigmificativas entre las dos formulaciones de cisaprida, por consiguiente se puede asumir que son

bioequivalentes.

v No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en la bicdisponibilidad de cisaprida

enlre hombres y mujeres,
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DATOS DE CONCENTRACION PLASMATICA DE CISAPRIDA VS TIEMPO PARA CADA VOLUNTARIO Y

N . = No detectable

APENDICE |
FORMULACION
VOLUNTARIO 1
MEDICAMENTODE | MEDICAMENTO DE
TIEMPO () REFERENCIA PRUEBA
CONC (ng/mL) CONG (ng/mt)
0.0 0.60 0.00
0.5 2052 15.14
1.0 53.34 45.86
15 78.13 6260
2.0 72.71 72.90
40 §1.17 5652
6.0 53.26 4646
8.0 40.61 39,13
120 24.80 25.97
%0 8.75 7.51
480 N.D. N.D.
72.0 N.D. N.D.

X = Muestras que no contenian el volumen requerido para su procesamiento

VOLUNTARIO 2
MEDICAMENTO DE | MEDICAMENTO DE
TIEMPO (h) REFERENCIA PRUEBA
CONG {ng/mL) CONC {ngfml)
0.0 0.00 0.00
0.5 30.20 43.08
10 67.99 116.88
1.5 112.49 129.98
20 119.33 120.91
40 108.19 104.06
6.0 92.56 88.36
8.0 76.51 70.38
120 53.51 55.99
240 19.67 19.49
480 N.D. N.D.
72.0 N.D. N.D.
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VOLUNTARIO 3
MEDICAMENTO DE | MEDIGAMENTO DE
TEMPO(r) |  REFERENCIA PRUEBA
CONC (ng/mL. CONC (ngfml
00 0.00 0.00
05 961 674
10 14,77 39.35
1E 55.29 50.97
20 85.63 83.70
20 126.64 127.20
50 11211 16,68
a0 107.26 103.79
150 81.67 .73
240 30,70 KL
280 5.02 .02
72.0 ND. N.D.
VOLUNTARIO &
WEDICAMENTO DE | MEDICAMENTO DE
TIEMPO() |  REFERENCIA PRUEBA
CONC (ng/mL) CONC fngimL)
00 0.00 0.00
65 18.10 13.93
1.0 22,06 28.00
15 25,86 78.88
20 55.35 38.28
40 58.72 50.02
50 55.68 56.48
80 45.85 12955
150 56,52 30.33
24.0 11.26 1264
480 N.D. N.D.
720 ND. N.D.
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VOLUNTARIO 5
MEDICAMENTO DE | MEDICAMENTO DE
TIEMPO {h) REFERENCIA PRUEBA
CONC (ng/mi) | _ CONC{ng/ml) |

0.0 0.00 0.00

0.5 19.30 551

1.0 34.94 1337

15 50,90 22.44

2.0 79.61 34.82

4.0 70.38 84.94

6.0 61.81 91.14

80 55.36 76.80

12.0 4295 59.14

240 24,00 31.92

480 543 6.39

720 N.D. ND.

VOLUNTARIO 6
MEDICAMENTODE | MEDICAMENTO DE
TIEMPO (n) REFERENCIA PRUEBA
CONC (ng/mL) CONC (ng/mL)

0.0 0.00 0.00

0.5 6.72 662

1.0 15.74 4362

15 42.09 72.08

2.0 53.89 88.39

4.0 70.50 87.89

6.0 76.66 £5.08

8.0 59.09 55.68

12.0 61.15 51.06

24.0 20,44 16.60

480 X 747

72.0 N.D. ND.
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VOLUNTARIO 7
MEDICAMENTO DE | MEDICAMENTOQDE
TIEMPO (h) REFERENCIA PRUEBA
1 CONC{ngfml) CONC {ng/mL}

0.0 0.00 0.00

05 6.09 28.94

1.0 27.51 79.98

15 48.91 84.72

20 84.76 90.63

4.0 53.89 60.76

6.0 43.69 50,42

8.0 37.60 4372
12.0 25.91 26.74
24.0 9.08 10.69
48.0 N.D. N.D.

72.0 N.D. N.D.

VOLUNTARIO 8
MEDICAMENTO BE | MEDICAMENTODE
TIEMPO (h) REFERENCIA PRUEBA
CONC {ng/mL) CONC {ng/mL)

0.0 0.00 0.00

0.5 10.96 8.15

1.0 29,19 28.83

1.5 3042 68.23

2.0 21.10 44.05

4.0 57.65 88.92

6.0 79.81 66.48

80 68.87 49,54
12.0 4568 33.03
240 9.40 8.35
48.0 N.D. N.D.
720 N.D. N.D.

g1 TESH

Ky Beet
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VOLUNTARIO 10
MEDICAMENTO DE | MEDICAMENTODE
TIEMPO (h) REFERENCIA PRUEBA
CONC (ngimL CONC {ng/mL
0.0 0.00 0.00
0.5 8.35 N.D.
1.0 15.49 17.55
1.5 43.08 46.77
29 53.63 34.66
4.0 87.28 48.59
6.0 89.16 66.43
8.0 56.56 62.40
12.0 46.93 51.62
240 27.39 24.50
48.0 6.24 7.28
72.0 N.D. N.D.
VOLUNTARIO 11
MEDICAMENTODE | MEDICAMENTODE
TIEMPO (h) REFERENCIA PRUEBA
L CONC {ng/ml) CONG {ng/imL}
0.0 0.00 0.00
0.5 N.D. N.D.
1.0 5.05 534
1.5 9.42 11.09
2.0 24.30 21.98
4.0 69.34 45.18
6.0 60.70 57.45
8.0 47.60 4743
12.0 41.09 44.37
240 14.58 19.38
48.0 7.89 6.95
72.0 N.D. N.D.
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VOLUNTARIO 12
MEDICAMENTODE | MEDICAMENTO DE
TIEMPQ {h) REFERENCIA PRUEBA
|| __CONC {ngiml) CONC {ng/mL)
0.0 0.00 0.00
0.5 N.D. N.D.
1.0 N.D. N.D.
1.5 5.62 6.03
290 7.49 15.44
4.0 76.52 77.26
6.0 77.58 90.05
8.0 74,22 7037
12.0 62.03 62.99
24.0 32.16 33.64
43.0 16.52 12.52
72.0 5,33 5,54
VOLUNTARIO 13
MEDICAMENTC DE | MEDICAMENTO DE
TIEMPO {h} REFERENCIA PRUEBA
CONGngimi) | CONC(ngiml) |
___bo 0.00 0.00
0.5 63.47 7247
1.0 83.15 80.85
1.5 103.36 99.32
2.0 96.81 9253
4.0 101.51 93.03
6.0 81.80 68.03
8.0 64.10 53.52
12.0 47.00 49.36
24.0 25.53 2243
48.0 5.49 5.18
72.0 N.D. N.D.
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VOLUNTARIO 14
MEDICAMENTODE | MEDICAMENTODE
TIEMPG (h) REFERENCIA PRUEBA
CONC (ng/ml) CONC (ngit)

™ oo 0.00 0,00
0.5 24.31 26.44
1.0 53.21 63.26
1.5 100.51 67.01
2.0 76.39 80.07
4.0 65.83 93.39
8.0 57.39 87.31
8.0 41.98 66.46
12.0 34.37 41.95
240 17.91 30.66
48.0 N.D. 6.14
720 N.D. N.D.

VOLUNTARIO 15
MEDICAMENTODE { MEDICAMENTO DE
TIEMPO (h} REFERENCIA PRUEBA
CONC Snglml_! CONC Sng/mL!

0.0 0.00 0.00
0.5 12.62 26.64
10 3779 49.20
1.5 91.15 79.25
20 122.1) 77.47
40 79.64 85.07
6.0 75.20 129.93
8.0 61.45 63.83
120 44,02 56.35
240 X 22,89

48.0 5.02 5.05

720 N.D, N.D.
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VOLUNTARIO 16
MEDICAMENTO DE | MEDICAMENTO DE
TIEMPO (i) REFERENCIA PRUEBA
CONC (ngimL) CONC {ngimL)
0.0 0.00 0.00
0.5 15.70 583
1.0 2247 3260
15 45.80 31.02
20 64.32 100.97
40 143.44 106.07
6.0 130,62 15157
8.0 81.05 97.25
12.0 6539 63.29
24.0 22.04 35.45
48.0 6.23 5.02
72.0 N.D. N.D.
VOLUNTARIO 17
MEDICAMENTO DE | MEDICAMENTO DE
TIEMPO (1) REFERENCIA PRUEBA
CONC (ng/mL) CONC {ng/mL)
0.0 0.00 0.00
0.5 18.51 17.33
10 66.59 37.07
1.5 84.80 34.47
20 74.5% 80.37
40 72.44 82.19
5.0 £0.08 7347
8.0 51.25 51.08
12.0 30.21 41.44
24.0 1191 14,19
48.0 ND. 7.3
72.0 N.D. N.D.
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VOLUNTARIO 18
MEDICAMENTO DE | MEDICAMENTO DE
TIEMPO {h) REFERENCIA PRUEBA
L CONC (ng/mL) CONC (nglmgm

0.0 0.00 0.00

0.5 9.24 75.43

1.0 68.09 150.26

1.5 95.39 118.04

2.0 111.97 152.70

4.0 87.83 97.26

6.0 78.53 76.14

8.0 52.72 60.77
12.0 44.95 37.13
240 18.02 17.03
48.0 N.D. N.D.
720 N.D, N.0.

VOLUNTARIO 19
TEMPO (n) | MEDICAMENTODE | MEDICAMENTO DE
REFERENCIA PRUEBA
CONC (ng/mL) CONC (ng/mL)

0.0 000 0.00

0.5 7.74 5.08

10 66.37 12.85

1.5 87.18 5040

20 134.78 141.14
40 111.03 124.98

6.0 145.15 102.78

8.0 §2.61 84.65
12.0 61.38 56.38
24.0 2075 3139
48.0 5.84 5.27
72.0 N.D. N.D.
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VOLUNTARIO 20
MEDICAMENTO DE | MEDICAMENTO DE

TIEMPO (h) REFERENCIA PRUEBA

CONC {ngimL) CONC (ng/mL
0.0 0.00 0.00
0.5 15.34 14.84
1.0 48,51 18.35
15 56.89 31.99
20 55.75 4195
40 68.15 87.16
80 64.05 79.68
8.0 41,03 53.15
120 76.99 3222
260 6.58 8.03
48.0 N.D. ND.
72.0 N.D, N.D.

VOLUNTARIO 21
MEDICAMENTO DE | MEDICAMENTO DE
TIEMPO (h) REFERENCIA PRUEBA
CONC (ng/mL) CONC (ng/ml) _|

0.0 0.00 0.00
05 7.08 13.18
10 20.30 31.35
15 43.85 5241
20 60.53 53.14
40 61.90 72.93
6.0 60.03 §5.79
8.0 4473 41.89
12.0 3054 2.21
2.0 13.20 12.34
4.0 N.D. N.D.
720 N.D. N.D.
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VOLUNTARIO 22
MEDICAMENTO DE | MEDICAMENTO DE
TIEMPO{h) |  REFERENCIA PRUEBA
CONC{ng/mi) | CONC(ngimi) |
00 0.00 0.00
05 15.01 19.30
1.0 74.38 94.89
1.5 §3.58 91.18
20 78.33 84.58
4.0 79.31 72.36
60 71.48 64.70
80 55.04 45,06
12.0 40.71 42.07
240 17.19 1847
280 N.D. ND.
720 N.D. N.D.
VOLUNTARIO 23
MEDICAMENTO DE | MEDICAMENTO DE
TIEMPO(h} |  REFERENCIA PRUEBA
| CONC (ngimL) CONC {ng/mL)
0.0 0.00 0.00
35 584 5.07
1.0 22.60 16.69
1.5 615 13.03
20 73.50 7549
40 7285 92.23
6.0 57.24 84.15
80 49.13 64.38
12.0 29.24 52.38
240 17.57 16.68
18.0 N.D. N.D.
720 N.D. N.D.

APENDICE |
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VOLUNTARIO 24

TIEMPO (h)

MEDICAMENTODE | MEDICAMENTO DE
REFERENCIA PRUEBA

72.0

GRAFICOS DE CONCENTRACION PLASMATICA DE CISAPRIDA VS TIEMPO PARA CADA
VOLUNTARIO Y FORMULACION

Concentracidn de cisaprida {ngimL)

GRAFICA DE CONCENTRACHIN PLASMATICA VS

90

80

TIEMPO DEL VOLUNTARIC 1

LR AN
4 .:i) .'..-
; A ----4---- Formulacion de referencia

L ]
\o ~—o— Formulacién de prueba
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Concentracion de cisaprida (ng/mL)

Concentracion de cisaprida (ng/mL)

GRAFICA DE CONCENTRACION PLASMATICA VS

TIEMPO DEL VOLUNTARIO 2
140
130 o

120{ 0/
110-‘ ! \$

100 4 .
a0 \3 -+~ 4 Formulacion de referencia
\: —o— Fomulacin de prueba

280
70
60 -
50
40
30
20
10
0]

] ‘ 5 ' t0 I 15 ' 20 ’ 25
Tempo (h)

GRAFICA DE CONCENTRACION PLASMATICA VS

TIEMPODEL VOLUNTARIO 3
140 4
130 +

120
110 4 &)

100 5
60
80 ] . i i
---4--- Formulacidn de referencia

70 4
60 —o— Fomulacién de prueba

50
40

|
2

10-:
04

Tiempo (h}

APENDICE |



Concentracion de cisaprida {ng/mL)

Concentracion de cisaprida (ng/mL)

704

GRAFICA DE CONCENTRACION PLASMATICA VS
TIEMPO DEL VOLUNTARIO 4

----%--- Formulacion de referencia
—o— Formulaciin de prueba

100 -
a0 3
80
701
60
50 -
40-

3044 ¢

GRAFICA DE CONCENTRACION PLASMATICA VS
TIEMPO DEL VOLUNTARIO 5

---#--- Fonmulacion de referencia
—o—Fomuiacin de prueba

Tempo {h)

APENDICE |
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Concentracion de msaprida (ngiml)

Concentracion de cisaprida {(ng/mL)

304

GRAFICA DE CONCENTRACION PLASMATICA VS
TIEMPO DEL VOLUNTARIO 6

----«--- Fommulacién de referencia
—o— Formulacidn de prueba

160 -
90—‘
%0

70:

60

49

GRAFICA DE CONCENTRACION PLASMATICA VS
TIEMPO DEL VOLUNTARIO 7

‘\0 —o— Fomulacidn de prueba

O,_A
P -+ @ Formulacion de referencia
/ ;N
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Concentracédn de cisaprida (ngimL)

Concentracin de cisaprida (ng/mL)

160 -
%0
50 ]
70
60
50
R
30
20-
10
0

GRAFICA DE CONCENTRACION PLASMATICA VS

TIEMPO DEL VOLUNTARIO 8
."-
\ ‘-._Q - --#--- Formulacion de referencia
°\ —o—Fomulacihn de prueba
¢

105

80 -

Tempo {h)

GRAFICA DE CONCENTRACION PLASMATICA VS
TIEMPQ DEL VOLUNTARIO 10

~---e+ Fommulacién de referencia
—e—-Fomuizcibn de prueba
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Concentracidn de cisaprida {ng/mL)

Concentracon de cisaprida (ng/mi)

BD ~

704

GRAFICA DE CONCENTRACION PLASMATICA VS
TIEMPO DEL VOLUNTARIO 11

-4 Formulacién de referencia
—o—Fomulacidn de prueba

100 -
90 4

70
60 1

40

Q—a

Tiempo {h)

GRAFICA DE CONCENTRACION PLASMATICA VS
TIEMPO DEL VOLUNTARIO 12

-.\
. =0
-

- #--- Formulacion de referencia
~-o—-Fomulacidn de prueba

T
\]

T T T T T TF

T L e e e e S e e S S B
5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75

Tiempo (h)
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Concentracidn de cisaprida (ng/mL)

Concentracién de cisaprida {ngiml)

GRAFICA DE CONCENTRACION PLASMATICA VS

TIEMPO DEL VOLUNTARIO 13
110 -
100 3_-*_
50 ] ofg—o'-.:.
80 ! *
70
s0] 7 \:’ -4 Formulacitn de referencia
50 —o— Formulaciin de prugba
£0 -
30 :
20 —
10
)
v T T T E T T T T T 1
5 10 15 20 25 30 35 40 45 50
Tiempo (h}
GRAFICA DE CONCENTRACION PLASMATICA VS
TIEMPQ DEL VOLUNTARIO 14
110
w00 ¢
sl : /"\b
80 ] o
704 J '-..
g0 ¢ ‘°.Q - #--- Formuiacidn de referencia
50 - —o—Formulacion de prueba
40 * 0
30 ] ‘\0
205 e
10
0
T T T T ] T T T 1 1
5 10 15 20 25 30 35 40 45 50
Tiempo (h)
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Concentracion de cisaprida (ng/mL)

Concentracion de cisaprida (ng/mL)

GRAFICA DE CONCENTRACION PLASMATICA VS
TIEMPO DEL VOLUNTARIO 15

-4+ Formulacion de referencia
~—e~—Fomulacion de prueba

30 -
20 4
10
o4

GRAFICA DE CONCENTRACHIN PLASMATICA VS

TIEMPO DEL VOLUNTARIO 16
160 4
150
140
130
120
110 4
100 -1
90

----¢--- Formulacién de referencia

o] —o— Formulaciin de prueba

20

i 1 1 1 71T 1T v F 11T ~—F 1
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50

APENDICE |



APENDICE |

Concentacion de cisaprida (ng/mL)

Concentracion de cisaprida {ng/imi)

GRAFICA DE CONCENTRACION PLASMATICA VS
TIEMPO DEL VOLUNTARIO 17
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Concentracidn de cisaprida (ngimL)

Concentracidn de cisaprida (ng/mL)

GRAFICA DE CONCENTRACION PLASMATICA VS
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180 -
150 3
140
130
120 -
110 J
100
90
80
70 -]
60
s0 i
a0
304 :
204 ¢
103
o

----4---- Formulacion de referencia
—o— Formulacidn de prueba

GRAFICA DE CONCENTRACION PLASMATICA VS
TIEMPO DEL VOLUNTARIQ 20

----4--- Formulacin de referencia

APENDICE |



APENDICE |

Concentracin de cisaprida (ng/mL)

Concentracion de cisaprida (ng/ml.)

GRAFICA DE CONCENTRACION PLASMATICA VS

TIEMPO DEL VOLUNTARIO 23
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PARAMETROS FARMACOCINETICOS DE CISAPRIDA

PARA CADA VOLUNTARIO Y FORMULACION

SEXO MASCULINO
VOLUNTARIO | SECUENCIA | FORMULACION | M Cotx t
| o A 76647 | 85750 | 7813 [ 15 | 7.05
B 72650 | 80583 1 7280 2 | 695
, A8 A 183765 | 166677 | 11933 | 2 | 807
B 145135 | 168608 | 12995 | 15 | 8.5
; B A 993668 | 230305 | 12864 | 4 | 916
B 210246 | 229160 | 1272 4 11041
p " A 78328 | 90853 | 5872 4 | 7.7
B 79039 | 93939 | 50.02 4 | 817
; B A 142330 | 151773 | 1961 2| 3205
B 177138 | 187441 | 9114 6 | 1114
5 e A 118342 | 1498.07 | 7666 6 | 1067
8 143795 | 156519 | 84.30 2 | 1230
7 o A 69197 | 79453 | 6476 2 | 783
8 84169 | 96394 | 9063 7 {793
8 8 A 96385 | 105450 | 79.81 6 | 668
B 83143 | 05328 | 88.92 4 | 5%
0 e A 156640 | 1679.18 | 89.16 6 | 1253
B 143643 | 157306 | 6643 5 | 1282
» o A 112758 | 129005 | 69.34 4 | e
B 17386 | 131197 | 5745 & | 1376
2 A A 181020 | 226005 | 77.58 5 | 18.49
B 183074 | 211587 | 9005 6§ | 1578

A : Formulacidn de Referencia

B : Formulacién de Prueba
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SEXQ FEMENINO
VOLUNTARIO | SECUENCIA | FORMULACION | ABGy, [ #BCy. | Cox | tew | *
o 8 A 170634 | 79290 | 1033 | 1.5 | 10.03
B 159044 | 167252 | 9932 | 15 | 1098
" i A 93930 | 12150 | 10051 | 1.5 | 10.92
B 170038 | 80270 | 9339 | 4 | 1155
" " A 168350 | 176821 | 12240 | 2 | 11.01
B 171929 | 179054 | 12093 | 6 | 9.8
" " A 191230 | 200846 | 14344 | 4 | 107
B 216763 | 223606 | 15157 | 6 | 9.7
7 o A 909.70 | 104053 | 8480 | 15 | 761
B 128388 | 141585 | 0219 | 4 | 1246
5 B A 118542 | 14is74 | 141197 | 2 | 847
B 120092 | 148065 | 15270 | 2 | 809
" oA A 210593 | 219021 | 14516 | 6 | 10.00
B 200944 | 208409 | 14114 | 2 | 9.2
% " A 77285 | 82704 | 6645 | 4 | 579
B g84i1 | 04950 | 6716 | 4 | 568
" B A 627.35 | 09352 | 6190 | 4 | 73
B 80273 | 94643 | 7293 |4 | 806
" o A 108782 | 131074 | 9398 | 15 | 935
8 106329 | 132142 | 9489 | 1 | 985
7 B A g83.06 | 113601 | 7350 | 2 | 695
B 120378 | 14328 | 9223 | 4 | 883
2 o A 114687 | 130637 | 10638 | 4 | 7.7
B 123712 | 141602 | 11354 | 4 | 743

A : Formulacion de Referencia

B : Formulacion de Prueba

APENDICE I
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APENDICE I

ANALISIS ESTADISTICO DE LOS PARAMETROS FARMACOCINETICOS EMPLEANDO EL
PROGRAMA COMPUTACIONAL BIOPAK®
BIOPAK ANOVA

Depandent variable: ABCo-t

Total Observations: 46 Ohservations Used: 46
Hodel Sum of Squares: 8748374,2126370 df 24

Error Sum of Sqguares: 459912 .8075614 df 21

Hean Square Error: 21900.6098839

Sequential Analysis of Variance { Type 1 )

Effect 53 af F Prob
Secuencla B2258.9874515 1 3.7560 0.0662
Sureto{Secuencia} 8535415,3299031 21 18.5588 0.0001
Periodo 17186.3030348 1 0.7847 0.3857
formula 113513,592247¢6 1 5.1831 0.0334

Weighted Squares of Means ( Type 3 )

Secuencia §2258.9874515 1 3.7560 0.0662
Sujeto{Secuencia} 8535415,3299031 21 18.5588 ¢.0001
Periodo 13531 .2667557 i 0.6178 0.4406
Fornula 113513.5922478 1 5.1831 06,0334
Contrasts

Sequential Sum of Squares (Type 1} Contrast
A vs B 113513.5922476 i 5,1831 0.0334

Contrast: 1 -1
Hypothesis Tests

sEqugntial Sum of Squares {(Type 1} Test

Secuencia 82258.9874515 1 0.2024 0.6574

Us:ing Sujeto(Secuencia) as error term

Least Squares Means

Formula Value 5td. Error
A 1270.75 30.887
B 1370.19 30.887
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Bioavailability Statistics

APENDIGE 11

Alpha = 0.0500 Bioequivalence Limits: Lower = 0.800 Upper = 1.200
Transformation = NONE Percent of Reference to Detect = 0.20
Forrulation variable: Formula
Formulation reference: A
Reference : Least squares mean 1270.746951, s.e. 30.886953
Test : B Least squares mean 1370.192623, s.e., 30.886953
Difference = 99,4457, s.e.d. 43,6807, df 21
Ratio = 107.8258
Classical Westlake
C.L BO% = | 103,2768 , 112.3748) ( 89,2211 , 110.7789)
c.L 903 = { 101.9095 , 113.7420) { 87.6258 , 112.3742)
C.L 95% = { 100.6756 , 114.9760) { 86.2593 , 113.7407)

Two One Sided T-tests

preb (< 80%)=0.0000 Prob{> 120%)=0.0010 Max=0.0010

A.H. p-value = 0.0010
Power 0.9994

Dapendant variable: Log ABCO-t

Total Observations: 46 Observations Used:
Model Sum of Sguares: 5.0895909% df
Errer Sum of Squares: 0.2958968 df
Mean Square Error: 0.01409%03

Sequantial Analysis of Variance ( Type 1}

Effec 35
S5ecueencla 0.0188120
Sujeto {Secuencia) 4,9831202
Periode 0.0078309
Formula 0.0797578

Weighted Squares of Means ( Type 3 )

Secuencia 0.0188120
Sujeto{Secuencia) 4.9831902
Pericdo 0.0057958
Formuila 0.0797578

Contrasts

df

21

46

24
21

F
1.3351
16.8410
0.5558
5.6605

1.3351
16,8410
0.4113
5.6605

Total=0.0010

Prob
0.2609
¢.0001
0.4642
0.0269

0.2609
0.0001
0.5282
0.0269
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Sequential Sum of Squares ({Type 1) Contrast
A vs B 0.0797578 1 5.6605 0.0269

Contrast: 1 -1
Hypothesis Tests
Seguential Sum of Squares {(Type 1) Test

Secuencia 0.0188120
Using Sujeto(Secuencia} as error term

1 0.0793 0.7810

Least Squares Means

Formula Value 5td. Error
A 7.08557 06.0247746
B 7.16893 0.0247746

Bicavailability Statistics

KRlpha = 0.0500 Bioequivalence Limits: Lower = 0.800 Upper = 1.200
Transformation = LOGE Percent of Reference to Detect = 0.20

Formulation variable: Formula

Formulation reference: A

Reference : Least squares mean 7.085573, s.e. 0.024775

Test : B Least sguares mean 7.168931, s.e. 0.024775
Difference = 0.0834, s.e.d. 0.0350, df 21
Ratio = 108.6931

Classical Westlake

C.5L 80% = { 103.7684 , 113.85315} ( 87.985%6 , 112.0144)
C.L 90% = { 102.3323 , 115.4493) ( 86,1492 , 113.8508)
C.L 95% = { 101.0533 , 116.9105) { 84,5523 , 115.4477)

Two Cne Sided T-tests
Prob{< 80%)=0.0000 Prob{> 120%}=0.0051 Max=0.005% Total=0(.C051

A.H. p-vaiue = 0,0051
Power = 0.9998
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Dependent variable: ABCO-inf

Total Observations: 46 Observations Used: 46
Model Sum of Squares: 8819977.8906199 df 24
Error Sum of Squares: 373091.6461996 df 21
Hean Square Error: 17766.2688666
Sequential Analysis of Variance ( Type 1 )
Effect 55 af F Prob
Secuencia 1908.4580969 1 0.1074 0.7463
Sujeto (Secuencia) 8746593.1733103 21 23.4436 0.0001
Periodo 2743.6234393 1 0.1544 0.6983
Formula 68732.6357734 1 3.8687 0.0625
Weighted Squares of Means ( Type 3 )
Secuencia 1908.45680969 1 0.1074 0.7463
Sujeto{Secuencia) 8746593,1733103 21 23.4436 ¢.0001
Periodo 1675.3812272 1 0.0943 0.7618
Formula 68732.6357734 1 3.8687 0.0625
Contrasts
Sequential Sum of Squares (Type 1) Contrast
A vs B 68732,6357734 1 3.8687 0.0625
Contrast: 1 -1
Hypothesis Tests
Sequential Sum of Sgquares (Type 1) Test
Secuencia 1908.4580969 1 0.0046 0.9467
Using Sujeto(Secuencia) as error term
Least Squares Means

Formula Value S5td. Error

A 1428.84 27.8192

B 1506.22 27.8192
Bipavallabil:ity Statistics
Alpha = 0.0500 Bioequivalence Limits: Lower = 0.800 Upper = 1.200
Transformation = NONE Percent of Reference to Detect = (.20
Formulation variable: Formula
Fornulation reference: A
keference : Laast squares mean 1428.838891, s.e. 27.818228
Test @ B Least squares mean 1506.221516, s.e. 27.819228

APENDICE 1Nl
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df 21

Westlake

92.2183 , 197.7817)

90,9406 , 109.0594)

89.8461 ,

Di1fference = 77.3826, s.e.d. 39,3423,
Ratio = 105.4158

Classical
c.L 302 = ! 101.7719 , 109.05%6) |
c.L 90% = { 100.6767 , 110.1548} {
C.L 95% = { 99.6883 , 111.,1433) ¢

Twe One Sided T-tests

110.1539)

Probi{< 80%}=0.0G00 Prob(> 120%)=0,0000 Max=0.0000 Total=0.0000

0.0000
1.0000

A_H. p-value
Power

Dependent variabla: Log ABCO-inf
Total Observations: 46 Observations Used:

Model Sum of Sqguares: 4,3574591 df
Error Sum of Squares: 0.1885118 df
Mean Square Error: 0.0069768

Sequential Analysis of Variance ( Type 1 }

Effect 38
Secuencia 0.0003846
Sujeto (Secuencia) 4,31619%46
Perrodo 0.0007904
Formula 0,0400895

weighted Squares of Means { Type 3 )}

Secuencila 0,.00038486
Sujeto (Secuencia) 4,3161946
Periodo 0.0003756
Formuila 0.0400895
Contrasts

Sequential Sum of Squares (Type 1) Contrast
A vs B 0.0400895

Contrast: 1 -1
Hypothesis Tests
Seguential Sum of Squares (Type 1) Test
Secuencia 0.0003846

Using Sujeto(Secuencia) as error term

Least Squares Means

46

24
21

df

21

F
0.0428
22.8962
0.0880
4,4659

0.0428
22.8962
0.0418
4.4659

4.4659

0.0019

Prob
0.8380
0.0001
0.7696
0.0467

0.8380
0.0001
0.8399%
0.0467

0.0467

0.9659

APENDICE Il
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Formula
A
B

Value Std. Error
7.21331 0.0197745
1.2724 0.01971745

Bigavailability Statistics

Alpha = 0.0500 Bioceguivalence Limits: Lower = 0,800 Upper = 1.200
Transformation = LOGE Percent of Reference to Detect = 0.20
Formulation variable: Formula
Forrmulation reference: A
Reference Least squares mean 7.213305, s.e. 0,019775
Test B Least sguares mean 7.272404, s.e. 0.019775%
Difference = 0.0591, s.e.d. 0.0280, df 21
Ratio = 106.0880
Classical Westlake
C.L. §0% = { 102.2336 , 110.0877) ( 91.3323 , 108.6677)
C.L. 90% = { 101.1026 , 111.3192) | 89,9128 , 110.0872)
C.L. 95% = { 100.0928 , 112.4423) | 88.6821 , 111.3179)
Two One Sided T-tests
Prob{< 80%)=0.0000 Prob(> 120%)=0.0001 Max=0.0001 Total=0.0001
A.H. p-value = 0.0001
Power = 1.0000
Dapandent variable: Cmax
Total Observations: 46 Observations Used: 46
Madel Sum of Squares: 29989,2323430 df 24
Frror Sum of Squares: 1884,7353788 df 21
Mean Sguare Error: 89.7493038
Sequential Analysis of Variance ([ Type 1 )
fffect 55 df F Prob
Secuencia 15.5765566 1 0.1736 0.6812
Sujeto{Secuencia) 29487.67008652 21 15.6455 0.0001
eeriodo 99, 6856174 1 1.2108 0.3039
Formula 386.2901038 1 4.3041 0.0505
Weighted Squares of Means ( Type 3 }
Recuencila 15.5765566 1 0.1736 0.6812
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Sujeto{Secuencia) 29487.6700652 21 15.6455 0.0001
Pericdo 83.1888864 1 0.9269 0.3466
Formula 386.2901038 1 4.3041] 0.0505
Contrasts
Sequential Sum of Squares (Type 1) Contrast
A vs B 386.2901038 1 4,3041 0.0505
Contrast: 1 -1
Hypothesis Tests
Sequential Sum of Squares (Type 1) Test
Secuencia 15.5765566 1 0.0111 0.9171
Using Sujeto(Secuencia) as error term
Least Squares Means
Formula Value std. Error
A 92.99¢6 1.97725
B 98.7972 1.97725
Bicavailability Statistics
Alpha = 0.0500 Bicequivalence Limits: Lower = 0.800 Upper = 1.200
Transformation = NONE Percent of Reference to Detect = 0.20
Formulation variable: Formula
Formulation reference: A
Reference Least squares mean 92.996023, s.e. 1.977254
Test B Least squares mean 98.797235, s.e., 1.977254
Difference = 5.8012, s.e.d. 2.7963, daf 21
Ratio = 106.2381
Classical Hestlake
C.L. 80% = ( 102.258% , 110.2173) { 91.1784 , 108.8216)
C.L. 90% = { 101.0629 , 111,4134) { 89,7830 , 110.2170}
C.L., 95% = | 99,9835 , 112.4927) | 88.5877 , 111.4123)
Two One Sided T-tests
Prob{< 80%)=0.0000 Prob{(> 120%)=0.0001 Max=0.0001 Total=0.0001
A.H. p-value = 0.0001
Power = 0,9999
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Daependant variable: Log Cmax

Total Observations: 46 Observations Used: 46
Model Sum of Squares: 3.0808930 df 24
Error Sum of Squares: 0.2411120 df 21
Hean Sqguare Error: 0.0114815

Sequential Analysis of Variance ( Type 1

Effect s5S df F Frob
Secuencia 0.0013123 1 0.1143 0.7387
Sujeto{Secuencia) 3,0332586 21 12.5803 0.0001
Periodo 0.0072017 1 0.6272 06,4372
Fermula 0.0391204 1 3.4072 0.0791

Weighted Squares of Means { Type 3 }

Secuencla G.0013123 1 0.1143 0.7387
Sujeto (Secuencia) 3.0332586 21 12.5803 0.0001
Pericdo 0,0058038 1 0.5055 0.4849
Formula 0.0391204 1 3.4072 0.0791
Contrasts

Sequential Sum of Squares (Type 1) Contrast
A vs B 0.0391204 1 3.4072 0.0791

Contrast: 1 -1

Hypothesis Tests

Sequential Sum of Sguares (Type 1) Test

Secuencia 0.0013123 1 0.0091 0.9250
ilsing Sujeto(Secuencia) as error term

Leasl Squares Means

Formula Value Std. Error
A 4.,49758 0.0223639
B 4.55596 0.0223639

Bioavailability Statistics

Alpha = 0.050¢ Bioequivalence Limits: Lower = 0.800 Upper = 1,200
Transfornation = LOGE Percent of Reference to Detect = 0,20

formulation variable: Formula

Formuzlation reference: A

Peference : Least sguares mean 4.497583, s.e. 0.022364

Test : B Least squares mean 4,555963, s.e. 0.022364

10



Difference = 0.0584, s5.e.d. 0.0316, 21
Ratio = 106.0118

Classical Westlake
C.L 80% = [ 101.6662 , 110,5430) { 91.0678 108.9322)
C.L 90% = { 100.3953 , 1:11.9425) ( 89.4574 110.5426)
C.L 95% = { 99.2619 , 113.2206) ( 88.0588 111.9412)

Two One Sided T-tests

Prob(< 80%)=0.0000 Prob({> 120%}=0,0004 Max=0.0004

A.H. p-value = 0.0004
Power 1.0000

Dependent variable: Tmax
Total Cbservations: 46 Observations Used:

88.6813653 df
42.9327652 df
2,0444174

Hodel Sum of Squares:
Error Sum of Squares:
Mean Square Error:

Sequential Analysis of Variance { Type 1 }

Effect 55
Secuencia 1.5336380
Sujeto(Secuencia) 83.4554924
Pericdo 1.9619565
Formula 1.7302783

Weighted Squares of Means ( Type 3 )

5ecuencra 1.5336380
Sujeto{Secuencia) 83.4554924
Periodo 2.1215827
Forrula 1.7302783
Contrasts

Sequential Sum of Squares {(Type 1) Contrast
A vs B 1.7302783

Contrast: 1 ~1

Hypothesis Tests

Sequential Sum of Squares (Type 1) Test
Secuencia 1.5336380
Using Sujeto{Secuencia) as error term

Least Squares HMeans

46

df

21

24
21

0.
1.
L9597
L8463

(=

7502
9439

L1502
L9439
L0377
.8463

.8463

.38592

[= e R o ]

SO o0

Total=0.0004

Probk

L3962
L0679
.3384
.3680

.3962
.0679
.3199
.3680

.3680

. 5411
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cormula Value Std. Error
A 3.35227 0.298423
) 3.74053 0.298423

Bicavailability Statistacs

Lipha = 0.0300 Bioequivalence Limits: Lower = 0.800 Upper = 1.200
Transformation = NONE Percent of Reference to Detect = 0.20

Formulation variable: Formula

Formulation reference: A

Keference : Least squares mean 3.352273, s.e. 0.298423

Test : B Least sguares mean 3.740530, s.e. 0.29B8423
DLEference = 0.3883, s.e.d. 0.4220, df 21
Ratic = 111.5819

Classical Westlake

C.L 80% = { 94,9213 , 128.2425) ( 77.3021 , 122.6979)
C.L 20¢ = 89.9137 , 133.2502) ( 71.5834 , 128.4166}
C.L 95% = { 85.3944 , 137.7695) | 66.6309 , 133.3691)

Two One Sided T-tests

Prob{< 80%)=0.0102 Prob{(> 120%})=0.2555 Max=0.2555 Total=0.2657

A.H. p-value 0.2453
Power = 0,348

Dapendent variable: Log Tmax

Total Chservations: 46 Observations Used: 46
tadel Sum of Squares: 9.2382298 df 24
Error Sum of Squares: 3.6777169 df 21
Meap Square Error: 0.1751294

Segaential Analysis of Variance { Type 1 }

Effect 33 df F Prob
Secuencia 0.08718053 1 G.4977 0.4883
Sujeto{Secuencia} B8.8010708 21 2.3931 (0.0258
Periodo 0.1816141 1 1.0370 0.3201
Formila 0.1683843 1 G.9615 0,.3380
Weighted Squares of Means ( Type 3 }

Secuencia 0.0871605 1 0.4977 0.4883
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Sujeto (Secuencia) 8.8010708 21 2,3931 0.0258
Pericdo 0.1967812 1 1.1236 6.3012
¥ormula 0.1683843 1 0.9615 0.3380
Contrasts

Sequential Sum of Squares (Type 1} Contrast
A vs B 0.:1683843 1 0.9615 0.3380

Contrast: 1 -1

Hypothesis Tests

Sequential Sum of Sgquares (Type i) Test

Secuencia 0.0871605 1 0.2080 0.6530

Using Sujeto(Secuencia) as error term

Lt Squares Means

Formula Value Std. Error
A 1.07565 0.0873427
B 1.19677 0.0873427

Bicavailabilaty Statistics

Al

ha = £.0500 Bioequivalence Limits: Lower = 0.800 Upper = 1.200
nsformation = LOGE Percent of Reference to Detect = 0.20

ra

Formulatien variable: Formula

Formulation reference: A

neference : Least squares mean 1.075653, s.,e. 0.087343

Toest @ B Least squares mean 1,196773, s.e. 0.087343
vifference = 0,1211, s.e.d, 0.1235, df 21
Ratio = 112.8759

Classical Westlake

C.L 80% = { 95.8538 , 132.9209) ¢ 74.4051 , 125,.5949)
C.L 903 = 81.2581 , 139.6148) | 67,0626 , 132,9374)
C.L 95% = { B7.3001 , 145.9447) [ 60.3873 , 139.6127)

Two One Sided T-tests
Prob{< 60%)=0.0055 Prob(> 120%)=0.3127 MMax=0.3127 Total1=0.3182

A.H. p-value = 0.3072
Pover = 0.3940

APENDICE I[f}
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Dapgndent variable: t %

Total Observations: 46 Observations Used: 46
Hodel Sum of Squares: 293.3171130 df 24
Error Sum of Squares: 20,.6643313 df 21
Mean Square Error: 0.9840158

Sequential Analysis of Variance ( Type 1 )

Effect 55 df F Prob
Secuencia 0.1504425 1 0.1529 0.6997
suieto(Secuencia) 292.4919232 21 14.1544 0.000L
Pericdo 0.6744359 1 0.6854 G.4170
Formula 0.0003114 i 0.0003 0.9860

Weighted Squares of Means ( Type 3 )

Secuencta 0.1504425 1 0.1529 0.6997
Sujeto{Secuencia) 292.4919232 21 14,1544 0.0001
Periodo 0.6719026 1 0.6828 0.4179
Formula 0,0003114 1 00,0003 0.9860
Contrasts

Sequential Sum of Squares {Type 1) Contrast
A vs B 0.0003114 1 0.0003 0.9860

Contrast: 1 -1

tiypothests Tests

Seqguential Sum of Squares (Type 1) Test

Secuencia 0.1504425 1 0.0108 0.9182

Ising Sujeto({Secuencia} as error term

Least Squares Means

Formula Value Std. Error
A 9.79845 0.207037
a 9,79324 0.207037

Bioavallebality Statistics

Alpha = 0.0500 Bioequivalence Limits: Lower = 0.800 Upper = 1.200

Transformation = NONE Percent of Reference to Detect = 0.20
Formulation variable: Formula

Formulation reference: A

#eference Least squares mean 9.798445, s.e. 0.207037

Test | B Least squares mean 9.793237, s.e. 0.207037
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Pi1fference

Ratio

C.L 80%
C.L a0%
C.L 95%

= -0.005%2, s.e.d. 0.2
= 99.9468
Classical
= 95.9924 , 103.9013) ¢
{ 94.8038 , 105.0899) |
= { 93,731t , 106.1626} {

928,

96.0455 ,
34,8574 ,
93.7849 ,

Twe One Sided T-tests

Prob(< 890%)=0.0000

A.H. p-value = 0.0000

Power = (,9999
Dependent variable: Log t %2

Totlal Observations:

Hodel Sum of Squares:
Error Sum of Squares:

Mean Square Error:

46 Observations Used:

0.0090046

Sequential RAnalysis of Variance ( Type 1

Effect

Secuencia
Sujeto{Secuencia)
Pericdo

Formula

Weighted Squares of Means

Secuencia
Sujeto{Secuencia)
Periodo

Formula

Contrasts

Sequential Sum of Squares ({Type 1) Contrast

A Vs B
Contrast: 1 -1
Hypothesis Tests

Sequent:ial Sum of
Secuencla

Using Suieto({Secuencia)

Lnast Sguares Means

58
.0007435
-8346847
.0070521
.0000570

cQNO

{ Type 3 )

.0007435
.8346847
.DD70939
.0000570

oo NO

0.0000570

Squares (Type 1) Test
0.0007435
as error term

46

2.8425373 df
0.1890956 df

24
21

af

21

daf 21

Westlake

103.9545)
105.1426)
106.2151)

Prob(> 120%)=0.0000 Max=0.06000 Total=0,0000

F Prob
0.0826 0.7767
14.9908 C.0001
0.7832 0.3862
0.0063 0.9373
0.0826 0.7767
14.9908 0.0001
0.7878 ¢,3848
0.0063 0.9373
C.0C63 0.9373
0.0055 0.9415
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Formula Vzalue 5td. Error
A 2.24782 0.0198051
B 2.25005 0.0198051

Biocavailability Startistics

Alpha = 0.0500 Bioequivalence Limits: Lower = 0.800 Upper = 1.200
Transformation = LOGE Percent of Reference to Detect = (.20

Forrulation variable: Formula

Formulation reference: A

Reference : Least squares mean 2.247820, s.e, 0.019805

Test : B Least sqguares mean 2.250049, s.e, 0.019805
Difference = 0.6022, s.e.d. 0.0280, df 21
Ratio = 100.2232

Classical Westlake

c.L. 806% = { 96.5763 , 104.0078) ( 96.2761 , 103.7239)
C.L. 90% = { 95.5063 , 105.1730) 95.1516 , 104.8484)
C.L. 95% = { 94.5509 , 106.2358) ( 94.1320 , 105.8680)

Two One Sided T-tests
Prob(< 80%)=0.000¢ Prob(> 120%)=0,0000 Max=0.0000 Total=0.0000

0.6000
1.0000

i

A.H. p-value
Fower

I
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APENDICE IV

APENDICE iV

ANALISIS ESTADISTICO COMPARATIVO DE LOS PARAMETROS FARMACOCINETICOS DE CISAPRIDA
ENTRE HOMBRES Y MUJERES EMPLEANDO EL PROGRAMA ESTADISTICO SigmaStat®

Comparacién del Parametro ABCH,.
Ona Way Analysis of Variance

Hormality Test: Passed {P = 0.0662)

Equal Variance Test: Passed (P = 0.6718)

Group N Missing Mean Std Dev SEM
MASCULINO 11 0 1272.9 481.6 145.2
FEMENINO 12 ¢ 1263.8 463.5 133.8

Power of perfeormed test with alpha = 0.0500: 0.0477

The power of the performed test (0.0477) is below the desired power of 0,8000.
fou should interpret the negative findings cautiously.

Source of Variance DF 355 MS F P
Between Treatments 1 470.8 479.8 0.00211 0.9638
Residual 21 4682881.5 222294.4

Total 22 4683352.3

The differences in the mean values among the treatment groups are noft great
enough to exclude the possibility that the difference is due to random
sampling variability; there is not a statistically significant difference
(2 = 0.%64}.

t-tast

Hormaiity Test: Passed (P = 0.0662}

Egual Variance Test: Passed (P = 0,6718)

Graoup N Missing Mean Std Dev SEM
HASCULIRG il 0 1272.9 481.6 145.2
FEMENING 12 4] 1263.8 463.5 133.8
Bifference 9.06

L= 0.0459 with 21.0 degrees of freedom (P = (.9638)
35 percent confidence interval for difference of means: -400.9 to 419.0

The difference in the mean values of the two groups is not great enough to
reject  the possibility that the difference is due to random sampling
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variability. There 1s not a statistically significant difference between the
input groups (P = 0.9638).

Power of performed test with alpha = 0.0500: 0,0500

The power of the performed test (0.0500) is below the desired power of 0.8000.
You should interpret the negative findings cautiously.

Comparacién del Parimetro ABC,,
Ona Way Analysis of Variance

tiormality Test: Passed {P = 0.6752)

Egual Variance Test: Passed (P = 0.3248)

Group N Missing Mean std Dev SEM
HASCULINO 11 0 1439.1 523.9 158.0
FEMENING 12 0] 1418.4 428.4 123.7

Power of performed test with alpha = ¢.0500: 0.0477

The power of the performed test {0.0477) is below the desired power of G.8000.
You should interpret the negative findings cauticusly.

Snurce of Variance DF 55 M5 F P
Leiween Treatments 1 2456.0 2456.0 0.0108 0.9181
Fesidual 21 4763733.8 226844.5

Total 22 4766189.8

The differences in the mean values among the Ereatment groups are not great
enough to exclude the possibility that the difference is due to random
sampling variability; there is not a statistically significant difference
(¢p = 0.918).

t-test

Hormality Test: Passed (P = 0.6752)

Equal Variance Test: Passed (P = 0.3248)

Group N Missing Mean Std Dev SEM
MASCULINO 11 0 1439.1 523.9 158.0
FEMENINO i2 0 1418.4 428.4 123.7
Difference 20.7

L = 0.104 with 21.0 degrees of freedom (P = 0.9181}

35 percent confidence i1nterval for difference of means: -392.8 to 434.1

The difference in the mean values of the two groups is not great enough to
reject the possibility that the difference is due to random sampling
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variability. There is not a statistically significant difference between the

tnput groups (P = (.9181).
Power of performed test with alpha = 0.0500: 0.0500

The power of the performed test {0.0500) is below the desired power of 0.8000.
fou should interpret the negative findings cautiously.

Comparacion del Parametro Cusy
Cne Way Analysis of Variance

Hormality Test: Passed {P = 0.1738)

¥qual Variance Test: Passed {P = 0.4247)

Group N Missing Mean 5td Dev SEM
MASCULIND 11 0 83.8 21.6 6.51
FEMERIND 1z ] 101.3 27.0 7.80

Power of performed test with alpha = 0.0500: 0.2466

The power of the performed test (0.2466) is below the desired power of 0.8000.
You should interpret the negative findings cautiously.

Source of Variance DF 55 us F P
Botween Treatments 1 1752.7 17562, 2.9 0.1032
Residual 21 12683.4 604,0

Total 22 14436,0

The differences in the mean values among the treatment groups are not great
encugh to exclude the possibility that the difference is due to random
sarpling variability; there is not a statistically significant difference
(b = 6,103},

E-test

Hormatity Test: Passed (P = 0.1738)

Equal variance Test: Passed (P = 0.4247)

Group N Missing Mean Std Dew SEM
KASCULING 11 0 B83.8 21.6 6.51
FEMEHING 12 ¢ 101.3 27.0 7.80
™ flerence -17.5

t - -1.70 with 21.0 degrees of freedom (P = 0.1032)

95 percent confidence interval for difference of means: -38.8 to 3.86
The d¢ifference 1n the mean values of the two groups is not great encough to
reject  the possibility that the difference is due to  random sampling

wartab1lity. There is not a statistically significant difference between the
rupul groups (P = 0.1032).
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Power of performed test with alpha = 0.0500: 0.2466

The pover of the performed test (0.2466) is below the desired power of 0.8000.
You should interpret the negative findings cautiously.

Comparaciédn del Parametro t.g,
One Way Analysig of Varianca

MNormality Test: Passed {P = 0.0878)

Equal Variance Test: Passed (P = 0.2508)

Group N Missing Mean Std Dev SEM
MASCULINO 11 0 3.85 1,85 0.558
PEMERING 12 0 2.83 1.50 0,432

Power of performed test with alpha = 0.0500: 0.2107

The power of the performed test (0.2107} is below the desired power of 0.8000.
You should interpret the negative findings cautiously.

Source of Variance DF 55 MS F P
Between Treatments 1 7.21 1.21 2.57 0.1237
Posidual 21 58.89 2.80

Toral 22 66.11

The differences in the mean values among the treatment groups are not great
ancugh  to exclude the possibility that the difference is due to random
sarmpling variability; there is not a statistically significant difference
(P = 0.124).

E-test

lormality Test: Passed (P = 0.0878)

Fqual Variance Test: Passed (P = 0.2508)

Group N Missing Mean S5td Dev SEM
MASCULINO 11 0 3.95 1.85 0.558
FEMENINO 12 0 2.83 1.50 0,432
Difference 1.12

t = 1.60 with 21.0 degrees of freedom (P = 0.1237)}
85 percent confidence interval for difference of means: -0.333 to 2.57

The difference in the mean values of the two groups 1s not great enocugh to
reject the possibility that the difference is due to randon sampling
variability. There is not a statistically significant difference between the
input groups (P = 0.1237}.

Power of performed test with alpha = 0.0500: 0.2107
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The power of the performed test (0.2107) is below the desired power of 0.8000.
Tou should interpret the negative findings cautiously.

Comparacién del Parametro t*
One Way Analysis of WVariance

Hormality Test: Passed (P = 0,2993)

Equal Variance Test: Failed (P = 0.0405)

Group N Missing Median 25% 75%
MASCULINO 11 o 9,16 7.74 12.4
FEMENINO 12 u] 9.65 8.17 10.8

H = 0.160 with 1 degrees of freedom (P = 0.6890)

The differences in the median values among the treatment groups are not great
enough to exclude the possibility that the difference is due to random
sampling variability; there is not a statistically significant difference
(P = 0.689).

t-tast
Hormality Test: Passed (P = 0.2993)
Equal Variance Test: Failed (P = 0.0405)

The execution ended by user request, Rank Sum Test begun

Hann-Whitney Rank Sum Test

Group N Missing Median 25% 75%
HASCULIRO 11 [¢] 9.16 7.74 12.4
FEMENIRO 12 1] 9.65 8.17 10.8
T = 138.5 n{small) = 11 ni{big} = 12 {P = 0.7118)

The differences in the median values among the two groups are not great enough
to reject the possibility that the difference is due to random sampling

variability; there is not a statistically significant difference (P = 0.712).
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