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Estudio de la biodisponibilidad en magnitud
y en velocidad de comprimidos de ibuprofeno
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Se estudi6 la biodisponibilidad en magnitud y en
velocidad de ibuprofeno en comprimidos en un ensayo
clinico cruzado en 18 sujetos sanos de ambos sexos. El
estudio se aprobé por el comité ético del centro y se
autoriz6 por la Agencia Espafiola del Medicamento. Los
voluntarios firmaron el consentimiento informado y se
incluyeron siguiendo los procedimientos habituales de
este tipo de estudios. Los participantes recibieron en 2
sesiones distintas una dosis unica de 600 mg de
ibuprofeno en Gelofeno® 600 mg comprimidos,
Laboratorios Gelos SL, o en la formulacién de referencia,
Neobrufen® 600 mg comprimidos. Se determinaron las
concentraciones plasmiticas de ibuprofeno
inmediatamente antes (0 h) y 0,25, 0,5, 0,75, 1, 1,5, 2,
2,5,3,4,6,8,10, 12 y 24 h después de la administracion
del farmaco, y se calcularon los pardmetros
farmacocinéticos derivados de éstas. En todos los sujetos,
Gelofeno® 600 mg comprimidos produjo
concentraciones plasmiticas de ibuprofeno por encima
del limite de cuantificacién entre 15 y 30 min tras su
administracién, y en 9 (50%) de ellos en 1 h ya se
alcanzaron las concentraciones maximas. La mediana del
tiempo al que se alcanzé la concentracién méxima (t,,, )
fue de 1,25 h y la concentracién méxima promedio fue de
40,7 mg/l. Gelofeno® 600 mg comprimidos resulté
bioequivalente, tanto en la magnitud como en la
velocidad de su biodisponibilidad comparado con el
farmaco de referencia. El preparado present6 una buena
tolerabilidad y no se observaron acontecimientos adversos
relacionados con el firmaco administrado.
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Study of the extent and rate of bioavailability
of ibuprofen tablets

The extent and rate of bioavailability of ibuprofen tablets
were determined in a crossover clinical trial in 18 healthy
subjects of both sexes. The study was approved by the
local ethical committee and was authorized by the
Spanish Medicines Agency. Volunteers signed an
informed consent form and were included in accordance
with the standard procedures for this type of study. In
two distinct sessions participants received a single 600 mg
ibuprofen dose as Gelofeno® 600 mg tablets
(Laboratorios Gelos S.L.), or as the reference
formulation, Neobrufen® 600 mg tablets. Ibuprofen
concentrations in plasma were determined immediately
before (0 h) and 0.25, 0.5, 0.75,1,1.5,2,2.5,3,4, 6, 8,
10, 12 and 24 h after drug administration. The
pharmacokinetic parameters were then calculated. In all
subjects, Gelofeno® 600 mg tablets produced plasma
concentrations above the quantification limit between 15
and 30 minutes after administration, and in 9 (50%) of
these subjects maximal plasma concentrations were
reached at 1 h. The median t_was 1.25 h, and the
average maximal plasma concentration was 40.7 mg/1.
Gelofeno® 600 mg tablets were bioequivalent both in
extent and in rate of bioavailability compared with the
reference drug. The formulation showed good tolerability
and no medication-related adverse effects were observed.

Key words: Ibuprofen. Bioavailability. Pharmacokine-
tics. Absorption. Healthy volunteers.

Introduccion

El ibuprofeno es un antiinflamatorio no esteroideo
(AINE) del grupo de los derivados del dcido propidnico
(codigo ATC: MO1AEOQ1). Se le considera uno de los

antiinflamatorios-analgésicos-antipiréticos de primera
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eleccién, especialmente en sus indicaciones de dolor
leve a moderado postoperatorio, traumdtico o reumdti-
co, y en cuadros febriles, tanto en adultos como en ni-
fios, y es uno de los AINE con mejor tolerabilidad gas-
trointestinal!™.

El ibuprofeno es un dcido débil, poco soluble en
agua. Presenta una cinética lineal de hasta 600 mg.
El tiempo al que se alcanza la concentracién maxima
(t,4) tras la administracién de una formulacién oral
oscila entre 1-2 h. La semivida de eliminacién es de
2-3 h. Se puede favorecer la solubilidad del ibuprofe-
no en agua al aumentar el pH de la solucién o al afia-
dir arginina o lisina, lo que permite una absorcién
mis rapida®°.

En adultos, el ibuprofeno presenta una relacién dosis-
respuesta creciente en modelos clinicos de dolor agu-
do, como el dolor dental postoperatorio, en el inter-
valo de dosis entre 50 y 600 mg. La dosis analgésica
minima eficaz es 200 mg y la dosis de 400 mg es mds
efectiva que ésta y comparable a 50 mg de diclofena-
co. Con la dosis de 400 mg se obtiene el pico de ali-
vio del dolor méximo, que aparece entre 2-3 h tras la
administracién, y el alivio significativo del dolor se
mantiene entre 4-6 h. Aumentar la dosis hasta 600
mg permite prolongar el tiempo de analgesia. La efi-
cacia analgésica de ibuprofeno a dosis de 200 a 600
mg en dosis Unicas o a dosis repetidas cada 4-8 h se
ha confirmado clinicamente en estudios en dolor agu-
do y subagudo®'.

En nifios, el ibuprofeno administrado a dosis de 5-10
mg/kg ha demostrado ser eficaz en el alivio del dolor
agudo y de la fiebre!?®.

El ibuprofeno administrado a dosis analgésicas presenta
un perfil de seguridad comparable al del paracetamol, y
se asocia al riesgo de efectos adversos gastrointestinales
mis bajo de todos los antiinflamatorios-analgésicos-an-
tipiréticos, tanto en adultos como en nifios. Ademis, la
toxicidad del ibuprofeno en sobredosis generalmente no
reviste gravedad y es facilmente tratable!’2¢.

Las caracteristicas farmacéuticas de la formulacién
tienen gran influencia en la eficacia terapéutica del
ibuprofeno. Laboratorios Gelos, SL, ha desarrollado
comprimidos de 200, 400 y 600 mg de ibuprofeno de
rdpida disgregacién. La formulacién galénica en desa-
rrollo presenta una rdpida liberacién, para conseguir
una absorcién del firmaco veloz, un alivio precoz e
intenso del dolor, y una eficaz y temprana accién an-
tipirética. El desarrollo clinico del producto debe de-
mostrar la similitud esencial con el medicamento de
referencia, para lo que se requiere un estudio farma-
cocinético adecuado?’.

El objetivo de este proyecto fue determinar la biodis-
ponibilidad en magnitud y en velocidad de Gelofe-
no® 600 mg comprimidos, y establecer su bioequiva-
lencia con la formulacién de referencia, Neobrufen®
600 mg comprimidos.
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Sujetos y métodos
Sujetos

Se seleccionaron 18 voluntarios sanos de ambos sexos
segun los criterios de inclusién y exclusion habituales
para estudios con este tipo de poblacién. Las edades de-
bian estar entre 18 y 45 afios, con pesos entre 50 y 100
kg e indices de masa corporal entre 19 y 27 kg/m?* Se
requeria una representacién de cada sexo en el total de
la muestra de al menos un 40%. A todos ellos se les rea-
1iz6 historia clinica, exploracién fisica, analitica de san-
gre y orina, y electrocardiograma. Se realizé la prueba
del embarazo a todas las voluntarias al inicio y al final
del estudio, asi como antes de administrar el firmaco.
Los voluntarios fueron informados de palabra y por es-
crito acerca de los objetivos, procedimientos, requeri-
mientos y riesgos del estudio, y firmaron un documento
de consentimiento informado cuando aceptaron partici-
par en el estudio.

Para poder determinar la bioequivalencia se calculé que
se requeririan datos de 14 sujetos, por lo que se debian
incluir 18 voluntarios sanos en el estudio, en previsién
de posibles pérdidas y de una mayor variabilidad debida
a la nueva formulacién. El tamafio de la muestra se cal-
culé tomando un riesgo alfa de 0,05, un poder del 80%,
un error residual del 12,5% y una razén promedio espe-
rada entre las dreas bajo la curva (AUC) de 0,923,

Disefio del estudio

El protocolo del estudio se aprobé por el Comité Etico
de Investigacién Clinica del IMAS (2001/1268) y se
autoriz6 mediante procedimiento abreviado por la
Agencia Espafiola del Medicamento (01-0378). El en-
sayo clinico se realizé en octubre de 2001 y respeté las
declaraciones internacionales éticas de Helsinki, el c6-
digo deontolégico y las derivadas de la legislacién espa-
fiola sobre ensayos clinicos.

El estudio consistié en un ensayo clinico de fase I de
bioequivalencia en voluntarios sanos, con disefio aleato-
rizado, abierto, cruzado y balanceado, de 2 periodos y 2
formulaciones. Los voluntarios participaron en 2 sesio-
nes experimentales separadas entre ellas al menos una
semana. En cada sesién, los voluntarios acudieron a las
8.00 h de la mafiana, en ayunas de 10 h y de al menos 1
h para agua, se les administré la medicacién correspon-
diente alrededor de las 9.00 h de la mafiana y permane-
cieron ingresados durante las 12 h siguientes a la admi-
nistracién del firmaco. Los voluntarios tomaron la
comida y la merienda 4 y 8 h tras la administracién del
farmaco, respectivamente, y no se les permitié fumar
hasta después de comer.

Mediante un catéter intravenoso, por el que se perfundia
suero fisiolégico al minimo flujo que asegurase el mante-
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TABLA 1. Concentracion plasmatica de ibuprofeno y parametros
farmacocinéticos promedio (n = 18), desviacion estandar (DE)
y coeficiente de variacion (CV) tras la administracion de
Gelofeno® 600 mg comprimidos (Laboratorios Gelos, SL)

Tiempo (h) Media" DE* [a%
o] NC - -
0,25 11,9 14,2 1,19
0,5 18,3 13,8 0,76
0,75 27,3 15,1 0,55
1 32,1 16,1 0,50
1,5 34,3 13,2 0,39
2 33,4 8,9 0,27
2,5 29,2 7,9 0,27
3 24,8 6,6 0,26
4 18,5 4s4 0,24
6 9,1 4,7 0,51
8 4,5 L7 0,37

10 1,9 0,7 0,38
12 1,1 0,3 0,28
24 NC - -

Crnax 40,7 7:4 0,18

Lo 1,25 0,75 6,00

AUC,, 152,4 25,9 0,17

AUC, . 155,4 26,4 0,17

Crsx/ AUC,, 0,269 0,036 0,13

K. 0,3761 0,0469 0,12

t,, 1,87 0,24 0,13

NC: no cuantificable (< 0,4 mg/l)
*Mediana, minimo y maximo para t, ..

nimiento de la permeabilidad del vaso, se realizaron ex-
tracciones de 10 ml de sangre inmediatamente antes (0
h)y0,25,0,5,0,75,1,1,5,2,2,5,3,4,6,8,10,12y 24 h
después de la administracién del firmaco. La sangre se
recogi6 en tubos de polipropileno heparinizados (2 gotas
de heparina para 10 ml de sangre), se mezclé por inver-
sidn y se centrifugé a 3.000 rpm y a 0 °C durante 10 min.
El plasma resultante se separé en 2 alicuotas similares y
se almacend congelado a =20 °C hasta su andlisis.

Las concentraciones de ibuprofeno se determinaron
mediante un método analitico desarrollado y validado,
que utiliza cromatografia liquida de alta resolucién
(HPLC) con detector ultravioleta de serie de diodos
(diode array). El método utilizé el fenoprofeno como
patrén interno y la cuantificacién se realizé con la mo-
nitorizacién de la sefial a 220 nm. La curva de calibra-
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Figura 1. Concentracién plasmdtica promedio (n = 18) de ibupro-
feno para cada tiempo de muestreo, tras la administracion de Ge-
lofeno® 600 mg comprimidos (Laboratorios Gelos, SL). Las prime-
ras 4 h se muestran ampliadas para poder observar con detalle la
fase de absorcion.

cién cubrié el rango de 0,4 a 50 mg/l de ibuprofeno,
con un coeficiente de variacién (CV) de la precision <
5% y un CV de la exactitud < 15%. El limite de cuanti-
ficacién se establecié en 0,4 mg/l. El rendimiento de
extraccién fue > 90%, tanto para el ibuprofeno como
para el fenoprofeno.

También se determinaron las constantes vitales en se-
destacién (presion arterial sistdlica y diastélica, frecuen-
cia cardfaca y temperatura) mediante un monitor auto-
miético Dinamap 8100T (Critikon; Tampa, Florida) a
las 0 h (inmediatamente antes de la administracién del
firmaco), y 2, 4, 8 y 12 h después de administrar el tra-
tamiento. Los episodios adversos se registraron cuando
el sujeto los verbalizé espontineamente o fueron evi-
dentes a los investigadores.

Farmacos

Cada voluntario recibié un comprimido de 600 mg de
ibuprofeno junto con 240 ml de agua en cada una de las
2 sesiones experimentales. La medicacién utilizada fue
Gelofeno® 600 mg comprimidos (lote R-001; fecha de
caducidad 05-2004; Laboratorios Gelos, SL; tiempo de
disgregacion < 1 min), comparada con la formulacién
de referencia Neobrufen® 600 mg comprimidos (lote
R-106; fecha de caducidad 04-2004; Laboratorios
Knoll, S.A.; tiempo de disgregacién: 8 min).

Analisis farmacocinético y estadistico

Se calcularon los pardmetros farmacocinéticos estindar
para cada voluntario mediante un aproximacién no
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Tabla 2. Resultados del andlisis de bioequivalencia para cada parametro tras la administracion de Gelofeno® 600 mg comprimidos
(Laboratorios Gelos, SL) y Neobrufen® 600 mg comprimidos

Razdn test/referencia

estimada (valores

transformados logaritmicamente)

Parametro Test Referencia Media Intervalo de Limites de Resultado de la
Gelofeno® Neobrufen® confianza del 90% tolerancia bioequivalencia
AUC,, (mg.h/l) 152,4 152,0 1,004 0,965-1,045 0,8-1,25 Cumple
AUC, ., (mg.h/l) 155,4 154,8 1,006 0,967-1,046 0,8-1,25 Cumple
Conix (mg/D 40,7 41,8 0,987 0,911-1,070 0,7-1,43 Cumple
Coax/ AUC, (h™ 0,269 0,277 0,983 0,897-1,078 0,7-1,43 Cumple
[ (h) 1,25* 1,5% 1,155* 0,816-1,41* 0,7-1,43 Cumple

*Medianas e intervalo de confianza del 90,6% no paramétrico para t,;,.

compartimental, y se utiliz una hoja de cdlculo (MS-
Excel 97). El édrea bajo la curva (AUC,,) de la concen-
tracién respecto al tiempo hasta el dltimo punto con
concentracién cuantificable (C,) se calculé mediante el
método de los trapecios. La constante de eliminacién
(k) se calculé mediante regresién logaritmica lineal de
las concentraciones en la fase de eliminacién terminal, y
se ajusto la recta que minimizé la varianza residual. El
célculo del AUC hasta infinito (AUC, ) se realizé me-
diante la adicién de la razén C/k, al AUC, . La con-
centracién maxima (C_,) y el t . se derivaron de los
datos experimentales. El tiempo de semivida de elimi-
nacioén (t,/,) se derivé del cdlculo In(2)/k..

Se compararon las 2 formulaciones de acuerdo con las

recomendaciones sobre estudios de bioequivalencia®.

Para AUC,,, AUC,, C,. v C,./AUC,, se realizé
un ANOVA de medidas repetidas (sujeto) de 3 factores
(secuencia, periodo y tratamiento) con transformacién
logaritmica. El error residual del ANOVA se usé para
calcular los intervalos de confianza (IC) “clasicos” del
90% y el doble test de t unilateral de Schuirmann. La
comparacion del t, . se realizé mediante un test no pa-
ramétrico (Wilcoxon) tras transformacién logaritmica.
El anilisis estadistico se realiz6 con el programa
PKEQ® (versién 20/1/96), disefiado y validado especi-
ficamente para este tipo de andlisis*. Los intervalos de
referencia considerados para determinar la bioequiva-
lencia fueron 0,8-1,25 para los AUC tras transforma-
cién logaritmica, y 0,70-1,43 parala C ., C_,/AUCy

el t, . tras transformacién logaritmica.

max?

Resultados

Se contactaron e informaron 26 sujetos, de los que 1 se
excluyd, 5 decidieron no participar y 2 se seleccionaron
como reserva y finalmente no participaron en el estu-
dio. Los 18 sujetos que finalizaron el estudio fueron 8
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(44%) mujeres y 10 (56%) varones, con edades com-
prendidas entre 19 y 35 afios (media, 24,5), tallas entre
156,5 y 182,5 cm (media, 170), pesos entre 51,5 y 76,5
kg (media, 65,2) e indices de masa corporal dentro de
los limites establecidos en el protocolo. Ocho (44%) vo-
luntarios eran fumadores.

Las concentraciones plasmidticas de ibuprofeno para
cada tiempo de extraccién y los pardmetros farmacoci-
néticos derivados de éstas se presentan en la tabla 1, y la
curva de concentracién plasmdtica frente al tiempo se
muestra en la figura 1.

La administracién de Gelofeno® 600 mg comprimidos
produjo concentraciones plasmiticas elevadas de forma
répida. Quince minutos tras la administracién aparecie-
ron concentraciones plasmdticas cuantificables de ibu-
profeno en 15 (83%) sujetos, y a los 30 min todos teni-
an concentraciones de ibuprofeno por encima del limite
de cuantificacién. Las concentraciones maximas se al-
canzaron en 45 min en 2 (11%) voluntarios, en 1 h en 7
(39%), en 1,5 h en 3 (16%), en 2 h en 4 (22%) y pasa-
das las 2 h en 2 (11%). Tras la administracién de Gelo-
feno® 600 mg comprimidos se alcanzaron unas concen-
traciones plasmdticas maximas de entre 24,4 y 54,0
mg/l. Dos sujetos presentaron concentraciones por de-
bajo del limite de cuantificacién 12 h después de la ad-
ministracién y todos estuvieron por debajo a las 24 h.
La estimacién de la constante de eliminacién incluyé
entre 3 y 6 puntos de la recta de eliminacién terminal.
En todas las curvas cinéticas el drea estimada con el
AUC,, fue superior al 80% del drea estimada con
el AUC, -

Los resultados del andlisis de la bioequivalencia se
muestran en la tabla 2. La comparacién de las AUC re-
sult6 bioequivalente, tanto para el AUC,, como para el
AUC,, al igual que la comparacién de la C_, y la
C,./AUC,.. El IC no paramétrico del 90,6% de la
mediana de la razén test/referencia de los t_, tras
transformacién logaritmica, resulté bioequivalente,
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mientras que en la aproximacién directa la diferencia
relativa entre t_, resulté del 0% de mediana, con un IC
del 90,6% entre —15,8% y 31,6%. Los valores de todos
los sujetos quedaron comprendidos entre 0,75 y 2,5 h
para Gelofeno®, y entre 0,5 y 3 h para Neobrufen®, a
excepcion de un voluntario que presentdé un t,, de 6 h
con Gelofeno® (2,5 h con Neobrufen®) y otro que pre-
senté un t_, de 4 h con Neobrufen® (1 h con Gelofe-
no®). Al excluir del andlisis los 2 sujetos que habian
presentado valores extremos de t_, la diferencia relati-
va mediana resulté del 0%, y su IC del 91,7% entre
-18,2 y 27,3%, y la variabilidad disminuyé considera-
blemente (CV residual: 44 frente a 62%).

Tras la administracién del firmaco no se apreciaron
cambios clinicamente destacables en las constantes vita-
les, ni efectos indeseables en la analitica de final de es-
tudio en sangre y orina. El preparado presenté una bue-
na tolerabilidad y no se observaron acontecimientos
adversos relacionados con el firmaco administrado.

Discusion

El estudio se desarrollé de acuerdo con el protocolo y se
obtuvieron los datos precisos para el analisis de bioequi-
valencia de 18 sujetos, tal como estaba previsto. El dise-
fio del esquema de muestreo farmacocinético y el pro-
cedimiento experimental se mostraron correctos para
los objetivos del estudio.

Tras la administracién de Gelofeno® 600 mg compri-
midos se obtuvieron concentraciones plasmdticas de
ibuprofeno elevadas de forma ripida, lo que se consi-
guié gracias a su rdpida disgregacién y absorcion.

Los resultados del anilisis de bioequivalencia resultaron
concordantes con las 2 aproximaciones al cdlculo del
AUC (AUC,, y AUC, ), lo que afiade consistencia a
la conclusién de bioequivalencia en magnitud de absor-
cién. Por otro lado, las 2 formulaciones resultaron bioe-
quivalentes en velocidad de absorcién, teniendo en
cuentael C . yel C_,/AUC, . Parael t_,, el andlisis
de los datos transformados logaritmicamente concluyé
la bioequivalencia en velocidad, mientras que el andlisis
de los valores directos superé muy ligeramente el limite
superior de aceptacién. La guia europea sobre bioequi-
valencia recomienda valorar el t_, en caso que la rapi-
dez de liberacién o de inicio de accién del firmaco sea
relevante en términos de eficacia clinica o de aparicién
de efectos adversos?’. La diferencia observada en la
aproximacién directa excedi6 en un 1,6% el intervalo de
aceptaciéon del 30%, y el t_ . de Gelofeno® 600 mg
comprimidos fue 15 min mds temprano al comparar las
medianas entre grupos, y con un estimado central de la
diferencia relativa del 0%. Esta pequefia desviacion se
debié al exceso de variabilidad provocado por la inclu-
sién de 2 valores extremos, y no afecté a la aproxima-
cién transformada logaritmicamente puesto que la
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transformacién logaritmica reduce la influencia de los
valores extremos. Al excluir estos valores extremos, el
intervalo estimado del t . cumplié los mdirgenes de
aceptacion establecidos, debido exclusivamente a la dis-
minucién de la variabilidad, puesto que el valor de la
diferencia mediana en ambos célculos resulté completa-
mente centrado (0%). Por tanto, la formulacién Gelofe-
no® 600 mg comprimidos demostré ser bioequivalente
tanto en magnitud como en velocidad de biodisponibi-
lidad comparada con la formulacién de referencia Neo-
brufen® 600 mg comprimidos.

Las otras 2 especialidades de la gama de Gelofeno®
comprimidos (Gelofeno® 200 mg comprimidos y Gelo-
feno® 400 mg comprimidos) también se producen en
Laboratorios SL Gelos, como el ibuprofeno, que pre-
senta una farmacocinética lineal en este intervalo de do-
sis, la formula galénica de las 3 dosificaciones es cuali-
tativamente idéntica y en las 3 se mantiene la misma
proporcién entre el principio activo y los excipientes, y
presentan las mismas caracteristicas farmacéuticas in
vitro, por lo que los criterios exigidos por la guia euro-
pea para la extension de las conclusiones farmacocinéti-
cas y de bioequivalencia del presente estudio se cum-
plen en las 3 dosificaciones en comprimidos de
ibuprofeno de Laboratorios Gelos, SL*.

En cuanto a los resultados de seguridad, no se aprecia-
ron alteraciones analiticas ni en las constantes vitales
debidas a la administracién de la medicacién del estu-
dio, y no se registraron acontecimientos adversos rela-
cionados con la medicacién del estudio.

En conclusion, los resultados del presente estudio per-
miten asegurar una adecuada biodisponibilidad de Ge-
lofeno® comprimidos, con una ripida velocidad de ab-
sorcién del ibuprofeno y su bioequivalencia con la
especialidad de referencia, asi como la buena tolerabili-

dad de la nueva especialidad.
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