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INTRODUCCION

El micofenolato de mofetilo (MMF) es un profarmaco del acido micofendlico (MPA), utilizado en la terapéutica inmunosupresora para inhibir el rechazo
de transplantes de 6rganos sélidos. EI MPA presenta una baja y erratica absorcion oral. Su prodroga, el MMF (2-morfolino-etil-ester), se desarroll6 para
incrementar su biodisponibilidad, debido a que es bien absorbida desde el tracto gastrointestinal y rapidamente hidrolizada para convertirse en el
principio activo, el MPA. Laboratorios Sandoz S.A. desarroll6é una formulacion oral sélida conteniendo 500 mg de micofenolato de mofetilo (producto
test) equivalente farmacéutico al Cellcept® de Productos Roche (producto referencia).

La evaluacion de Bioequivalencia de los medicamentos inmunosupresores es un requisito regulatorio en Argentina debido a que se trata de farmacos
con alta variabilidad en las concentraciones séricas y que requieren monitoreo terapéutico.

OBJETIVO

El objetivo del presente estudio fue evaluar el cumplimiento de los criterios de bioequivalencia en promedio entre la nueva formulacién de
Laboratorios Sandoz y el medicamento de referencia Cellcept® de Productos Roche. Adicionalmente, se evalué la tolerancia y seguridad de las
formulaciones en estudio.

MATERIALES Y METODOS

Se realizé un estudio abierto, de dosis tinica, cruzado (2 periodos-2 secuencias), randomizado Tabla 1. Datos Demogréficos y Antropométricos
y balanceado en sujetos voluntarios sanos en ayunas. Se realizé una visita de screening para Edad (media + SD) 34.84 £ 8.65 afos
evaluar criterios de inclusién/exclusién del estudio. Cada periodo de tratamiento consistié en Sexo masculinoffemenino: 15 (61.53%) / 10

una hospitalizacién de 12 horas seguida de extracciones sanguineas ambulatorias. Periodo de n (1%) (SEHCH0)

lavado: 14 dias. Se incluyeron sujetos voluntarios sanos, ambos sexos, de 21 a 55 afios, IMC Raza caucasica / no 26 (100%)

19-27 kg/m2. Se descartaron enfermedades mediante anamnesis, examen fisico, examenes caucasica

de laboratorio, electrocardiograma y radiografia de térax. El estudio fue conducido respetando Talla (media + SD) 168.28 + 8.28 cm

los principios contenidos en las buenas practicas de investigacion clinica. En cada periodo, se Peso (media + SD) 71.52 £ 8.86 kg

les administré una dosis Unica de 500 mg de MMF como un comprimido del producto Test Indice de Masa Corporal 25.17 £ 1.57 kg/m'

(MMF 500 Sandoz, lote 101/vt0.07/09) o del producto de Referencia (Cellcept® Roche, lote M
1629/vto. 08/09). Se extrajeron muestras sanguineas:0 (pre-dosis); 0.5; 0.75; 1; 1.5; 2; 3; 5; 6;
7; 8; 10; 12; 24; y 36 hs post administracion de la medicacién. Las concentraciones de MPA
fueron cuantificadas por un método validado de HPLC fase reversa extraccion liquido-liquido
con deteccion FLD. El &cido micofendlico se determind en plasma humano por precipitacion Fig.1. Curvas Medias Concentraci6n- Tiempo
de proteinas, utilizando warfarina como SI. El andlisis primario consistio en el célculo de los
pardmetros farmacocinéticos (ABC0-36, ABCinf, Cmax, Tmax, Ke, T1/2) a partir de las
concentraciones plasmaticas individuales usando el modelo no- compartamental. A efectos de
evaluar la diferencia entre grupos se utilizé un test de ANOVA para disefio cruzado para los
principales parametros farmacocinéticos (ABC0-36, ABCinf, Cmax). La bioequivalencia entre
formulaciones se determind a través del cociente de medias T/R (In-transformadas) y su
intervalo de confianza del 90% comprendido entre las razones 0.80 y 1.25.

RESULTADOS :

Se incluyeron 26 voluntarios sanos. Finalizaron el estudio 25 sujetos, hubo un drop-out. Las

caracteristicas demograficas y antropométricas de la poblacion se resimen en la tabla 1.

Andlisis de la varianza: No se observo diferencia estadisticamente significativa para el

efecto formulacién, sujeto, periodo ni secuencia entre ambos grupos mediante test de | ————
ANOVA para ABC0-36, ABCO-inf . Se evidencié efecto sujeto entre grupos para CMax '

(p=0.001), sin efecto formulacién, periodo ni secuencia.

Farmacocinética de las formulaciones: La figura 1 muestra las curvas medias concentracion-

tiempo de acido micofendlico luego de la administracion de 500 mg del producto test o

referencia. Ambas curvas muestran un perfil caracteristico de liberacién convencional de las Tabla 2. Estadistica Descriptiva Parametros PK
formulaciones de administracion oral. Se observa un segundo pico plasmatico entre la hora
5y 10 en la curva concentracion vs tiempo para ambas formulaciones. El segundo pico es Wedia DS Vi
factible que se atribuya a un mecanismo de recirculacién enterohepatica, tal como se ) MMF500 [ Cellcept | MMFS00 [ Celloept | MMF500 [ Cellcept
describe en Ia Iiteratura. Parametro Sandoz Sandoz Sandoz

AN O 5 LSy Cmax(ng) T714.32 8253.78 5140.89 5511.88 66.13 66.78
La estadistica descriptiva de los pardametros farmacocinéticos se resume en la tabla 2. T i i o = i i
Andlisis de bioequivalencia: Tanto la razén de medias geométricas (In-transformadas) del (::%) Al PG e S Ny Ve Al 1
ABCO0-36, ABCinf y Cmax como los intervalos de confianza del 90% se encuentran dentro Ke{th) 0 0% 00 o0 0 )
del rango 0.80 a 1.25 establecido para definir bioequivalencia. Se resumen los datos en la 0] % 7 82 0% T ®n | 65
tabla 3 ABCINF(ng.h/ml | 26680.59 | 28624.87 9721.38 19107.88 36.44 66.75

Eventos adversos: Se observaron tres episodios de eventos adversos (gastrointestinales) no
serios de intensidad leve relacionados con la medicacién del estudio en un mismo sujeto,
todos con resolucién completa.

Tabla 3. Andlisis de Bioequivalencia

CONCLUSIONES

Media de Cuadrados Minimos Intervalo Confianza 90%
Paramet MMF 500 ] Cellcept | Diferenci|  CV% R inferi i : :
Rl il R T R El Micofenolato de Mofetilo® 500 mg de
Ln(Cmax) ng/dl | 8.76 8.78 -0.02 43,09 98.14 80.34 119.89 Laboratorios Sandoz demostrd ser
Tn(ABCO36) | 996 | 995 | 001 | 121 | 10121 | 9450 108.39 BIOEQUIVALENTE al Cellcept® de Productos
ng' B R mITTrt S s Roche. Ambos productos demostraron ser bien
nrfkng,d'?f) : ' ' : ol B tolerados y seguros cuando se administraron en

sujetos sanos.
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