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Resumen

Obijetivo: El objetivo del estudio fue evaluar la bioequiva-
lencia entre dos formulaciones de liberacién prolongada de
trimebutina 300 mg, luego de una administracion Unica en
voluntarios sanos, a través de la determinacion de su meta-
bolito activo la desmetil-trimebutina.

Métodos: Se trata de un estudio abierto, randomizado, ba-
lanceado, con control activo, de dosis simple, cruzado, con
dos periodos separados por un periodo de descanso y se-
cuencial, realizado en 12 voluntarios sanos de ambos sexos.

Los voluntarios recibieron de acuerdo al esquema asignado
por la aleatorizacion y en dos periodos, una dosis Unica por
via oral después de un ayuno de 10 horas, de un comprimi-
do de una formulacién conteniendo 300 mg de Trimebutina
AP de Laboratorios LETI S.A.V., o del producto de referencia
DEBRIDAT AP®, de Laboratorios Pfizer. Después de la ulti-
ma muestra de sangre del primer periodo hubo un tiempo
de lavado de siete dias, luego del cual los voluntarios que
recibieron el producto test en el primer periodo recibieron el
producto de referencia y viceversa.

Las tomas de muestras se realizaron antes de la dosis (tiem-
po cero), 0.5h,1h,2h,3h,4h,6h,8h,10h, 12 h, 14 h,
18 h,24 hy 36 h.

El andlisis estadistico se realiz6 utilizando un paquete esta-
distico del programa Equiv test, empleandose el andlisis de la
varianza (ANOVA) de los parametros cinéticos AUC ., AUC
hy Cmax vy la aplicacion de los intervalos de confianza para
el 90%. En el andlisis comparativo se tomaron los intervalos
de confianza con el rango de referencia de 0.8-1.25%.

Resultados: Para la Trimebutina test los valores fueron: Cmax
1343.49 +/- 585.58, AUC . de 8197.19 +/- 3995.23 y AUC .
de 8198.36 +/- 3995.3. Para la formulacién de referencia los
valores fueron de: Cmax 1023.99 +/- 587.57, AUC . 7221.15
+/- 3211.97 y AUC . de 7225.97 +/- 3211.62 sin diferencias

significativas entre los grupos.

Conclusiones: En este estudio se comprobé que la Cmax y
el AUC, sus medias log-transformadas asi como sus interva-
los de confianza al 90% no se alejan entre si en menos del
80% ni en mas de 125%, por lo cual ambos productos se
consideran bioequivalentes y por lo tanto intercambiables.
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Objective: The objective of this study is to assess the
bioequivalence of two sustained release formulations of
trimebutine 300 mg, after a single administration in healthy
volunteers, through determination of the active metabolite
desmethyl-trimebutine.

Methods: This is an open, randomized, balanced, active-
controlled, single dose, crossover study with two periods
separated by a rest period and sequentially, conducted in 12
healthy volunteers of both sexes.

Volunteers were assigned according to the randomization
scheme and two periods, a single oral dose after fasting for

10 hours, a tablet formulation containing 300 mg of trimebu-
tine AP LETI SAV Laboratories, or product Reference DEB-
RIDAT AP®, Pfizer Laboratories. After the last blood sample of
the first period there will be a wash time of seven days, after
which the volunteers received the test product in the first pe-
riod will received the reference product and viceversa.

The sampling is performed: before dosing (time zero), 0.5 h, 1
h,2h,3h,4h,6h,8h,10h,12h, 14 h, 18 h, 24 h and 36 h.

Statistical analysis was performed using a statistical package
Equiv test program, using analysis of variance (ANOVA) of
the kinetic parameters AUC,_. , AUC_.. and Cmax and ap-
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plication of confidence intervals for 90%. In the comparative
analysis we used the confidence intervals with the reference
range of 0.8-1.25%.

Results: For the Trimebutine test values were Cmax 1343.49
+/- 585.58, AUC_,, of 8197.19 +/- 3995.23 and AUC_, .
8198.36 +/- 3995.3. For the formulation of reference values
were: Cmax 1023.99 +/- 587.57, AUC . 7221.15 +/- 3211.97

y AUC, . of 7225.97 +/- 3211.62 no significant differences
between groups.

Conclusions: This study found that the Cmax and AUC, its
log-transformed means and confidence intervals 90% away
from each other not less than 80% or over 125%, so that both
products are considered bioequivalent and therefore inter-
changeable.

Keywords: Trimebutine, bioequivalence, bioavailability.

Introduccion
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La Trimebutina es un antiespasmodico ampliamente utiliza-
do para el tratamiento de los desérdenes intestinales funcio-
nales. Sus acciones farmacolégicas estan mediadas por un
efecto agonista periférico sobre los receptores kappa y delta
de opiaceos'?3456,

Libera un péptido intestinal conocido como motilina y modula
la liberacion de otros péptidos incluyendo péptido vasoactivo
intestinal, gastrina y glucosa.

Administrado 1V y oralmente retrasa la aparicion de la fase |,
del complejo motor del estdmago e induce en el duodeno una
fase Ill prematura migrando a través de todo el intestino.

En el humano estimula la motilidad en estado de ayuno y
después de las comidas.

El leve efecto estimulante sobre los receptores u y K asocia-
do con un bloqueo de los canales de sodio, un bloqueo en
la liberaciéon del glutamato y la capacidad anestésica local
pueden explicar la efectividad de la trimebutina (TMB) en el
dolor abdominal.

La formula empirica de la trimebutina es C22 H29 NO5. Su
PM 387.5 C A'S 34140-59-5. Clasificacion AT C A03AA.

La trimebutina es bien absorbida en el tracto gastrointestinal,
con niveles maximos en 1 a 2 h. En estudios realizados en el
perro dando dosis marcadas con is6topos radiactivos se ob-
serva que tiene un modelo farmacocinético de dos compar-
timientos, con una vida media de distribuciéon de 0.66 horas,
mostrando elevadas cantidades en las paredes del estbmago
e intestino, se une escasamente a las proteinas y tiene circu-
lacion entero hepatica.

El higado parece ser el mayor sitio de metabolizacion. Presen-
ta un importante efecto de primer paso hepatico, por lo que la
droga madre desaparece en poco tiempo del plasma haciendo
necesario considerar la dosificacion del metabolito activo.

En el humano el compuesto de mayor circulacién después de
la administracion oral de trimebutina (TBM) es la nortrimebu-
tina (Nor-TBM), la cual es similar o mas potente que la TBM
en la inhibicién de los canales de sodio y en la inhibicién de
la liberacion del glutamato.

Una hora después de una administracion de 900 mg, cuando
la concentracion de TBM es méaxima la de Nor-TBM es 15
veces mas alta (Japonese Pharmacopoeia (JP14) Database
Moluron®; Enero, 2000).

En un estudio realizado en voluntarios sanos (N° 24) después
de la administracién de 100 mg de Trimebutina, la Nor-TBM
alcanzo un pico plasmatico de 539 +/- 318 ng/mL aproxima-
damente a las 1.6+/-0.5 h, con un AUC_, de 2323 +/- 2529
ng/mL/h y AUC, _extrapolada de 3592 +/- 5148 ng/mL/h, una
vida media Terminal de 6.8 +/- 9 h (Saivin, 2000).

Se excreta por via renal 70% aproximadamente en 24 h des-
pués de una dosis Unica”®®.

Sus indicaciones clinicas son el estrefiimiento (el papel regu-
latorio de TMB ha sido demostrado en estudios clinicos, en
los cuales en pacientes constipados incrementa el nimero y
longitud de las contracciones, mientras que las decrece en
pacientes con diarrea), tratamiento del sindrome del colon
irritable, gastritis y vomitos asociados a uUlcera gastroduode-
nal o espasmo del piloro, tratamiento coadyuvante en gas-
troenteritis infantiles.

La posologia recomendada en administracion oral es:
+ Nifios menores de 1 ano: 12 mg/8-12 horas.

+ Niflos de 1 a 3 afios: 24 mg/8-12 horas.

+ Ninos de 3 a 5 afnos: 48 mg/8-12 horas.

+ Adultos: de 200 a 600 mg/dia.

La trimebutina es muy bien tolerada, incluso en dosis ele-
vadas siendo escasos los efectos secundarios descritos. La
forma inyectable ha ocasionado raras veces hipotension y se
han descrito casos de alergia representados por urticaria y
dermatitis de contacto. Otros efectos secundarios son seque-
dad de boca, diarrea, dispepsia, nausea y constipaciéon que
afectan al 3.1% de los pacientes. Sobre el sistema nervioso
central se han descrito somnolencia, fatiga y mareos en el
3.3% de los pacientes.

Otros efectos adversos varios, reportados ocasionalmente,
han sido problemas menstruales, mastodinia, retencién de
orina y ligera sordera.

OBJETIVO DEL ESTUDIO

Evaluar en voluntarios sanos la biodisponibilidad comparati-
va entre dos formulaciones de trimebutina de liberacién pro-
longada, luego de la administracion de una dosis Unica de
comprimidos de 300 mg, de una formulacion en estudio de
Laboratorios LETI S.A.V., contra una de referencia, Debridat



AP®, de Laboratorios Pfizer, a través de la determinacién de
su metabolito activo, la desmetil-trimebutina.

DISENO DEL ESTUDIO

Estudio abierto, randomizado, balanceado, con control acti-
vo, de dosis Unica, cruzado, con dos periodos de ensayo,
separados por un periodo de descanso de siete dias y admi-
nistracion del producto en ayunas de 10 horas. Consiste en
la administracién a cada sujeto por via oral de un comprimido
de 300 mg de trimebutina del producto test de Laboratorios
LETI y del producto de referencia DEBRIDAT AP®.

En cada periodo del estudio se obtuvieron catorce muestras
de sangre: antes de la dosis (tiempo cero) y alas0.5h, 1 h, 2
h,3h, 4h,6h, 8h,10h,12h, 14 h, 18 h, 24 hy 36 h. luego
de la administracion del producto.

Finalizado el periodo de descanso, se realizara el cruce de
administracion de productos y se volveran a obtener mues-
tras de sangre en los tiempos antes mencionados.

Solo se incluyeron voluntarios que hubiesen firmado el con-
sentimiento informado antes de ingresar en el estudio, suje-
tos adultos sanos con edades entre 21 y 55 afios de ambos
sexos, con un indice de masa corporal entre 18 y 27 Kg/m?
ambos inclusive. En los cuales las evaluaciones médicas y
los andlisis de laboratorio (bioquimica, hematologia, y de ori-
na) no tuvieran alteraciones clinicas significativas. Serologia
negativa para HIV, hepatitis B, C, y sifilis (o hasta 2 con an-
tecedentes que lo justifique). Con ausencia de antecedentes
para ingesta de alcohol y drogas de abuso y alta probabili-
dad de cumplimiento de los procedimientos establecidos en
el protocolo: ingesta de los comprimidos, obtencién de las
muestras de sangre, visitas de seguimiento y requerimientos
adicionales para llevar a cabo el estudio.

No se incluyeron pacientes con hipersensibilidad conocida
al medicamento administrado o a los materiales utilizados,
pacientes con condicion o antecedente que, de acuerdo al cri-
terio del Investigador Médico, pudieron ser considerado como
factor de riesgo para la administracion de TRIMEBUTINA o
pudiesen alterar la farmacocinética de dicho principio activo.
Voluntarios que hubiesen participado en un ensayo clinico en
las doce semanas previas, voluntarios que recibieron algin
tipo de medicacién dentro de las 4 semanas previas al inicio
del estudio sin autorizacion del médico investigador.

Sujeto fumador de mas de 10 cigarrillos por dia, sujeto que
hubiese donado sangre dentro de los dos meses previos al
inicio del estudio; embarazo o lactancia.

La evaluacion inicial se realiz6 dentro de los 30 dias previos
ala primera administracién de las formulaciones de trimebu-
tina. Consistié en examen clinico completo, hematologia: re-
cuento de globulos rojos, hematocrito, hemoglobina, recuen-
to de gloébulos blancos, recuento de plaquetas, VCM, HCM,
CHCM, férmula leucocitaria y eritrosedimentacion. Bioquimi-
ca: urea, creatinina, glucosa, AST, ALT, colesterol, bilirrubina
total, bilirrubina directa, proteinemia total. Serologia: anti-HIV,
HbsAg, anti-HCV y VDRL. Test de embarazo a las mujeres

fértiles. Andlisis de orina: pH, densidad, proteina, glucosa,
cetonas, pigmentos y sales biliares, urobilindgeno, hemoglo-
bina, leucocitos, ECG y radiografia de térax

Durante los dias 2 a 7 del periodo de lavado, los voluntarios
realizaron una vida normal evitando excesos alimentarios y
de actividad fisica.

Cualquier medicacion recibida por el sujeto durante el trans-
curso del estudio fue registrada en el libro de CRF.

Durante el dia 1 del estudio, se obtuvo una muestra de sangre
antes de la toma del producto; luego los voluntarios recibieron
en ayunas con aproximadamente 200 ml de agua, una dosis
Unica por via oral de un comprimido de 300 mg de trimebuti-
na, de la formulacién de laboratorios LETI o DEBRIDAT AP®,
de acuerdo al producto asignado por aleatorizacion.

En cada periodo se obtuvieron muestras de sangre: antes de
la dosis (tiempo cero) yalas0.5h,1h,2h,3h,4h,6h, 8h,
10 h, 12 h, 14 h, 18 h, 24 h y 36 h luego de la administracion
de cada producto.

A los sujetos se les permitié ingerir alimentos después de
dos horas luego de la administracion de los comprimidos de
TRIMEBUTINA.

Luego de finalizado el periodo de lavado, los voluntarios que
recibieron la formulacion test, de Laboratorios LETI duran-
te el primer periodo, cambiaron y recibieron DEBRIDAT AP®
como tratamiento para el segundo periodo, y viceversa. Se
cumplié nuevamente con los requisitos establecidos en el pe-
riodo anterior.

En cada visita, se les pregunt6 a los sujetos si experimenta-
ron algun evento adverso.

El grado de los eventos observados se clasificé utilizando la
siguiente escala.

1. Leve: es molesto, pero no requiere atencién médica y no
limita las actividades diarias.

2. Moderado: es tolerable, pero requiere atencion médica y
limita parcialmente las actividades diarias.

3. Severo: es intolerable, requiere atenciéon médica y/o sus-
pension del tratamiento y limita completamente las activi-
dades diarias.

4. Serio : Causa la muerte, o requiere hospitalizacion del su-
jeto, porque el evento puede ser o no una amenaza vital
(ver item correspondiente)

La analitica fue realizada por el Laboratorio Dr. Schere deter-
minando el contenido de DESMETIL-TRIMEBUTINA de todas
las muestras obtenidas durante el estudio. Se utilizd un méto-
do de cromatografia liquida de alta presién acoplado a espec-
trometria de ultra violeta, especifico, sensitivo y validado.




Para el andlisis de biodisponibilidad de las dos formulacio-
nes, la variable principal fue el area bajo la curva (AUC) cal-
culada a partir de las concentraciones plasméaticas de des-
metil-trimebutina. En el analisis cinético se consideraron el
AUC, . hsy el AUC , . También se analizé la concentracion
maxima (Cmax).

0-inf*

El andlisis farmacocinético se realiz6 empleando el programa
estadistico Excel.

EIAUC,, se calculd mediante la suma de dos AUC parciales:
a) AUC ,abarcando todos los tiempos de muestreo y calcula-
da mediante la regla trapezoidal, y b) AUC_, , que representa
la exposicion total a la droga extrapolada a infinito; calculada
como la suma del AUC , y el cociente C/K, siendo C la ultima
concentracion detectable y K la pendiente de la recta obteni-
da mediante regresion lineal a partir de los puntos correspon-
dientes a la fase de eliminacién del farmaco.

Los resultados globales farmacocinéticos descriptivos son
expresados como la media (+ desviacion estandar) o media-
na. La estadistica descriptiva fue realizada de acuerdo a las
disposiciones vigentes.

Para el analisis de bioequivalencia de los dos preparados de
trimebutina se utilizé el paquete estadistico anteriormente
descripto empleandose el analisis de la varianza (ANOVA)
de los parametros cinéticos AUC , , AUC .. hy Cmaxy la
aplicacion de los intervalos de confianza para el 90%. En
este ANOVA se tienen en cuenta 4 factores: la secuencia,
los sujetos, el periodo y la formulacién. EI AUC_, , AUC . h
y Cmax se analizaron previa transformacion logaritmica de
los datos. Se obtuvo la estadistica comparativa (promedio,
desviacion estandar, error estandar del promedio aritmético
y limites de confianza del promedio aritmético) de todos los
datos obtenidos.

El nivel de significacion aceptado para el error tipo | en las
comparaciones fue del 5%.

En el marco de este estudio fueron definidos como “outliers”
a aquellos datos de uno o0 mas medidas de biodisponibilidad
que resultaron discordantes con los correspondientes datos
para ese sujeto o para el resto de los sujetos del estudio.
Aquellos datos que se encontrban en esa situacion fueron
eliminados de la consideracion estadistica de las variables
farmacocinéticas cuando se justificé dicha accion.

Los datos referentes a seguridad fueron considerados en el
100% de los casos.

La biodisponibilidad comparativa entre las formulaciones de
trimebutina ensayadas en el presente estudio fue evaluada
de la siguiente manera:

« Se establecio el intervalo de confianza al 90% de AUC
test /AUC referencia.

+ Se estableci6 el intervalo de confianza al 90% de Cmax test
/ Cmax referencia.

Tanto las AUC como Cmax individuales fueron transforma-
das logaritmicamente antes de iniciar los célculos.

Se efectud un test de ANOVA identificando las fuentes de
variacion: sujeto, periodo y tratamiento, utilizando el cuadra-
do medio del error resultante como estimador de la varianza
para el calculo del intervalo de confianza al 90%, obteniendo
luego el antilogaritmo de los dos valores resultantes (limite
inferior y superior del intervalo de confianza al 90%).

Se compararon los intervalos de confianza con el rango
de referencia de 0.8 — 1.25 % establecido como criterio de
bioequivalencia para productos farmacéuticos: el intervalo de
confianza de Cmax, AUC_, .y AUC_, debia estar incluido en
dicho rango para declarar ambos productos como bioequi-
valentes.

Este estudio fue llevado a cabo siguiendo los lineamentos de
la dltima versién de la Declaracion de Helsinki y la Guia In-
ternacional para Investigacion Biomédica Involucrando Indivi-
duos Humanos, editada por el Consejo de Organizaciones de
Ciencias Médicas (CIOMS, en sus siglas en inglés), la Con-
ferencia Internacional de Armonizacién (1996, cuya siglas en
Ingles son ICH) y la Disposicion 5330/97 de la ANMAT.

Resultados

El voluntario nimero uno fue eliminado del analisis al ser
considerado o definido como “outlier”.

Grafico N° 1: Niveles plasmaticos de Desmetil-trimebutina
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Tabla N° 1: Variables farmacocinéticas

Medias /SD Cmax AUC, . AUC,, .
;:S”t”eb”“"a 1343.49+/-585.58 |8197.19+/-3995.23 |8198.36+/-3995.3
;Zreb”“"a 1023.99+/-587.57 |7221.154+/-3211.97 |7225.97+/-3211.62

P 0.21 0.53 0.62

cv 0.30 0.36 0.36




ogy and Experimental Therapeutics.1999, Issue 3,

i b (289):1391-1397.
Voluntario | Cmax AUC .. AUC__ .
2 557,53 822,95 3040,84 4075,91 3041,77 4077,36 3. Chevalier E.; Petoux F.; Chovet M. et al. Beneficial
3 1285,08 1332,66 | 9917,54 7270,81 9918,42 7272,54 effect of trimebutine and N-monodesmethyl trimebu-
4 1506,85 71 0,56 12599,8 7572,87 12605,78 7586,63 tine on trinitrobenzene sulfonic acid-induced colitis in
5 774 872,88 | 4368,35 | 4854,99 | 4369,57 | 4863,25 rats. Life Scl. 2004; 76(3): 319-29.
6 1611,75 1683,00 | 14193,17 | 9207,18 14193,82 | 9209,24 4. Uchida M.; lwata T.; Takagi S. Effect of trimebutine
7 1721,78 | 523,08 | 6316,84 | 3819,87 | 6317,93 | 3824,64 maleate on the contractile response of the isolated
8 2310,42 2342,59 | 13880,72 | 11577,23 | 13881,18 | 11577,80 ileum from diabetic rats. 1994; 25(3):505-8.
9 390,94 402,99 3809,92 3053,22 3813,71 3058,29 )
10 1797,20 | 1223,88 | 6972,38 | 12101,36 | 6973,39 | 12106,06 | ° 'thsrfri:‘g :(ti;1z?it::;\fé;n?:::ﬁr:);;tdarlézﬂeopcigrzf ?D‘i‘e'zg
11 1107,76 449,56 6392 10274,68 | 6393,06 10281,76 Med. 1989; 18(6): 298-302
12 1715,08 899,76 8677,56 5624,49 8678,45 5628,13
Medias 1343,49 1023,99 | 8197,19 7221,15 8198,82 7225,97 6. Bueno L.;Honde C.; Pacaud X.; et al. Effects of orally
SD 585,58 587,51 3995,23 3211,97 3995,31 3211,62 vs parenterally administrated trimebutine on gastro-
intestinal and colonic motility in dogs. Gastroenterol.
(50 NP 2. BemesiEEtin e Seesuivelands ceies brsimmnsGreees Clin. Biol. 1987; 11(3 Pt 2):90B-93B.

Cmax AUC . AUC,, 7. Miura Y.; Chishima S. and S. Takeyama. Studies of
Medias 104.34 % 101.21 % 101.20 % metabolic pathways of trimebutine by simultaneous
C190% 103.31-105.55 % 100.31-102.10 % 100.30-102.10 % administration of trimebutine and its deuterium-la-

Discusién

Se han realizado y publicado pocos estudios farmacocinéti-
cos y de bioequivalencia con la Trimebutina, especialmente
con las formas de liberacién modificada.

El “cumplimiento de los regimenes terapéuticos” es un proble-
ma bastante antiguo; Hipdcrates, un observador minucioso de
la naturaleza humana, parece haber sido el primero en adver-
tir a los médicos para que estuvieran atentos al hecho de que
los pacientes dejan a menudo de tomar los medicamentos.

Sin embargo, de estos estudios emerge un patrén, cuando
se analiza el conjunto total de informaciones obtenidas, que
indica que, por término medio, 50% de los pacientes no sigue
correctamente las instrucciones médicas' >3,

Es preciso estar seguro de que el régimen prescrito es sufi-
cientemente eficaz, comodo en su administracién y accesible
a la economia del paciente. Sin embargo, estos medicamen-
tos deben comprobar que se absorben a la misma velocidad
y en la misma cantidad que el medicamento innovador, o sea
deben comprobar bioequivalencia.

En este estudio se comprob6 que la Cmax, la cual mide la
velocidad con la cual el principio activo es absorbido, y el
AUC que mide la cantidad de droga absorbida, sus medias
log-transformadas asi como sus intervalos de confianza al
90% no se alejan entre si en menos del 80 % ni en mas de
125%, por lo tanto los productos se consideran bioequiva-
lentes e intercambiables.
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