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RESUMEN Se ha realizado un
estudio para la validacion bhiofar-
macéutica del preparado de libe-
racion sostenida de diclofenaco,
Dolotrén® Retard (DR) respecto
a otro con cubierta entérica,
Dolotrén® (D). Para ello se deter-
miné la biodisponibilidad de
ambas formulaciones administra-
das por via oral, en dosis Unica y
multiples.

Participaron 9 voluntarios sanos
que recibieron, de manera alea-
toria y cruzada, 100 mg de D y
100 mg de DR, primero en dosis
unica y luego cada dia, durante
15 dias. Para la determinacién
analitica de diclofenaco se extra-
jeron muestras de sangre a inter-
valos de tiempo definidos, el dia
de la dosis Unica y los dias 3°, 7°
y 15° de la administracion de
dosis miiltiples. Se determinaron
los parametros cinéticos: Cmax,

tmax, o y P, aclaramiento, ka, area
bajo la curva y biodisponibilidad
absoluta y relativa.

Se pone de manifiesto la gran
variabilidad interindividual exis-
tente en las caracteristicas cinéti-
cas del diclofenaco sdédico, tanto
cuando se le administra por via
endovenosa como por via oral.

El periodo de latencia (tiag) de DR
es de 0,4 h, mas corto que el de D
(2,2 h), indicando una mas precoz
absorciéon en tramos altos del
tracto gastrointestinal. La tmax,
también fue mas corta para DR
(1,9 h) que para D (4,3 h). La Cmax
alcanzada con D fue mas alta que
con DR.

Los procesos de desaparicion del
diclofenaco sddico del plasma
son significativamente mas lentos
con DR que con D (t'/2} de 18,1 h
y 2,5 h, respectivamente). Ello trae
como consecuencia el manteni-

miento de niveles plasmaticos
cuantificables durante al menos
24 horas después de la adminis-
tracion de DR, lo que no ocurre
con D,

La biodisponibilidad absoluta de
los dos preparados es de aproxi-
madamente un 80%, con grandes
variaciones interindividuales, no se
han podido demostrar diferencias
significativas entre los dos prepa-
rados. La biodisponibilidad relativa
entre DR y D fue del 91,5 %.

Con ninguno de los preparados se
produce acumulacion cuando se
administra en dosis repetidas, D
cada 12 horas y DR cada 24
horas, ni cambian sus caracteris-
ticas farmacocinéticas.

La tolerancia clinica y biolégica
de ambos preparados fue exce-
lente, a las dosis utilizadas y
durante el periodo de tiempo
estudiado.
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Dolotrén® Retard se absorbe por
via oral mas pronto que Dolotrén®
y mantiene niveles plasmaticos
durante mas tiempo, lo que permi-
te su administracién una sola vez
al dia, con una menor incidencia
de efectos indeseables relaciona-
dos con la Cmax.

SUMMARY A randomized crosso-
ver study was designed in order to
evaluate the bioequivalence of a
sustained-release preparation (DR)
of diclofenac sodium (Dolotrén®
RETARD) with respect to an ente-
ric coated (D) tablet (Dolotren® ).
For this purpose the bioavailability
of both formulations, orally admi-
nistered in single and multiple
doses, was determined.

Nine healthy volunteers were inclu-
ded in this study, receiving 100 mg
of D and 100 mg of DR, firstly in
single dose and then for 15 days
b.i.d. for D group and once a day
for DR group. For the analytical
determination of diclofenac, blood
samples at established time inter-
vals, the day of the single dose and
the 3rd, 7th and 15th day of multi-
ple dose administration, were
taken. The following kinetic para-
meters were determined: Cmac,
tmax, 0. and B, clearance, ka, area
under the curve and absolute and
relative bioavailability.

When administered both endove-
nous and orally, the great interin-
dividual variability in the kinetic
characteristics of diclofenac
sodium is evidenced.

The lag time (tiag) for DR is 0.4 h,
shorter than for D (2.2 h), which
indicates a faster absorption in
the upper sections of the gas-
trointestinal tract. Also tmax was
shorter for Dr (1.9 h) than for D
(4.3 h). Cmax obtained with D was
higher tan with DR,

The diclofenac sodium elimination
process from plasma is signifi-
cantly slower with DR than with D
(t'/2p=18.1 h and 2.5 h, respecti-
vely). In consequence, quantifia-
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ble plasmatic levels are mantai-
ned for at least 24 hours after
administration of DR, but not of D,
Absolute bioavailability of both
preparations is about 80%, with
great interindividual variations.
Significant differences between
the two preparations could not be
demonstrated. Relative bioavaila-
bility between DR and D was
91.5%.

None of the preparations when
administered in repeated doses, D
every 12 hours and DR every 24
hours, produced accumulation,
neither their pharmacokinetic
characteristics changed.

Clinical and biological tolerance
of both preparations were exce-
llent, at doses used and for the
period of time studied.
Dolotren® Retard is absorbed
orally faster than Dolotren® and
maintains plasmatic levels longer,
which allows it to be administered
once a day, with a lesser inciden-
ce of undesirable effects related
to Cmax.

INTRODUCCION El diclofenaco sédi-
co es un antinflamatorio no esteroi-
deo (AINE), derivado del acido fenila-
cético, Util en el tratamiento del dolor
y de la inflamacién en diversas enfer-
medades reumaticas y no reumati-
cas. Es un potente inhibidor, compe-
titivo y reversible, de la cicloxigenasa
(prostaglandin sintetasa), por lo que
disminuye la sintesis de prostaglandi-
nas, prostaciclina y tromboxanos.
Sus propiedades analgésicas, antitér-
micas y antiinflamatorias y su uso en
la terapéutica de enfermedades reu-
maticas de origen diverso han sido
revisados recientemente por Brogden
y cols. (1) y Todd y Sorkin (2).

Su absorcidn es completa tanto si se
administra por via oral como rectal o
intramuscular. Después de la admi-
nistracién endovenosa, el perfil plas-
matico del farmaco esta descrito
como triexponencial, siendo las semi-
vidas de cada una de las tres fases
exponenciales las siguentes: 0,05,

0,26 y 1,1 horas (3). Después de la
dosis oral de tabletas con cubierta
entérica (50 mg), el tiempo transcurri-
do entre la administracion y la apari-
cién de concentraciones cuantifica-
bles de farmaco en plasma (tiag) varié
entre 1,0 y 4,5 horas. La concentra-
cién plasmatica maxima oscilé entre
1,4 y 3,0 pg/mL. La semivida de la
fase terminal del diclofenaco fue de
1,8 h después de la dosis oral. El
50% de la dosis oral de diclofenaco
no alcanzé la circulacion sistémica
debido, principalmente, al fenémeno
primer paso hepatico (3).

El diclofenaco es eliminado principal-
mente por metabolismo, vy la subse-
cuente excrecion urinaria y biliar de
los conjugados glucurénido vy sulfato.
La excrecion renal es del 90% a las
96 horas (menos de un 0,7% es
diclofenaco sin modificar). Igual que
muchos otros AINEs, el diclofenaco a
concentraciones en el rango terapéu-
tico esta unido en un 99,7% a las
proteinas séricas; de ello, mas del
99% esta unido a la albumina (4). El
principal matabolito del diclofenaco
en humanos es el 4’-hidroxi: en
modelos animales de inflamacion
este metabolito tiene una actividad
muy escasa (1/30 la del diclofenaco).

El diclofenaco ha probado su utilidad
en la terpéutica a largo plazo de
diversas enfermedades reuméticas.
En este contexto las formas de admi-
nistracién oral son de gran importan-
cia; pero debido a su rapida elimina-
cion, estan particularmente indicadas
las formulaciones galénicas que
enlentezcan la liberacién del principio
activo de la matriz solida. Diversas
formulaciones de diclofenaco de libe-
racion sostenida han sido introduci-
das en el mercado, con objeto de
hacer la terapéutica mas facil para el
paciente y para incrementar el grado
de cumplimiento de la terpéutica.
Estas formas de liberacién sostenida
han demostrado poseer similar efica-
cia clinica que las formulaciones
estandar.

El objetivo del presente estudio fue
la validacion biofarmacéutica de un



preparado de liberacion sostenida,
Dolotrén® Retard (DR), respecto a
otro con cubierta entérica,
Dolotrén® (D). Para ello se determi-
né la biodisponibilidad de ambas
formulaciones administradas por via
oral, en dosis Unica y multiples en
relacién con la administracion i.v.
de una dosis de diclofenaco.
Secundariamente se valoraron la
tolerancia clinica y bioldgica en
cada uno de los tratamientos a las
dosis utilizadas y la posible acumu-
lacién del medicamento tras la
administracion de dosis repetidas.

Sujetos y métodos
Voluntarios
articiparon en el estudio 9
voluntarios, libres de enfer-
medad orginica o psiquica,
todos del sexo masculino,
de edades comprendidas entre 19 y
33 afios (media £ D.E., 22,3 * 8,3),
cuyos pesos estaban comprendidos
entre 67 y 85 kg (75,6 £ 6,8 kg) la
talla estaba en el rango de 174 a
184 cm (178,6 + 4,2 cm). Todos los
sujetos otorgaron por escrito su
consentimiento para participar en el
estudio, una vez que recibieron
informacién sobre el disefio, los
fines del proyecto, los posibles ries-
gos que de él podian derivarse y de
que en cualquier momento podian
denegar su colaboracién en el
mismo. El ensayo fue aprobado por
el Comité de Ensayos Clinicos del
Centro de Investigaciéon en
Farmacologia Aplicada. Ninguno de
los voluntarios tenia antecedentes
de intolerancia digestiva a los AINES
‘ni antecedentes de hipersensibilidad
a farmacos. Ninguno de ellos reci-
bié medicacién alguna durante los 7
dias precedentes al estudio o duran-
te el mismo, salvo las dosis requeri-
das de diclofenaco sodico.

Tratamiento y extracciéon

de las muestras de sangre
Tratamiento A: diclofenaco

inyectable, conteniendo 100 mg.

de diclofenaco sodico.

Dosis por sujeto: Dosis Gnica:
100 mg.

Via de administracion: endove-
nosa.

Tratamiento B: Dolotrén® com-
primidos con cubierta entérica,
conteniedo 50 mg de diclofenaco
sodico.

Dosis por sujeto: Dosis Gnica:
100 mg.

Dosis miultiples: 100 mg/dia.

Via de administracion: oral.

Tratamiento C: Dolotrén®
Retard, cipsulas conteniendo 100
mg. de diclofenaco sodico en gri-
nulos microencapsulados.

Dosis por sujeto: Dosis (nica:
100 mg.

Dosis miltiples: 100 mg/dia.

Via de administracion: oral.

Cada sujeto recibio los distintos
tratamientos de forma randomiza-
da y cruzada segln diseno cuadra-
do latino, con unos periodos de
lavado entre ellos de al menos
una semana,

Cada tratamiento se inicié por
la dosis Gnica, administracion que
se realizé a primera hora de la
manana, tras un periodo de 12
horas en ayunas. No se permitio la
ingestion de alimento alguno,
excepto agua, hasta pasadas 3
horas, momento en que cada suje-
to tomé un almuerzo estandar.
Para las formas orales (cubierta
entérica y retard), tras la admini-
tracion de la dosis Gnica se conti-
nud el tratamiento en dosis malti-
ples durante 15 dias, administran-
do la forma retard una vez al dia y
la de cubierta entérica dos veces
al dia, acompanadas con 200 ml
de agua mineral, sin gas.

Extraccién de sangre para la
determinacién de diclofenaco
Previamente a la administracién
de las dosis tnicas de los trata-
mientos A, By C, se coloco a cada
sujeto una cdnula intravenosa que
se utilizd para las extracciones de
sangre necesarias. Dicha cinula se
mantuvo permeable mediante

e

suero fisiologico heparinizado.
En cada extraccion se recogieron
5 cc de sangre venosa. El plasma
fue inmediatamente separado
por centrifugacién y congelado a
-20° C hasta su andlisis. Las
muestras de plasma fueron iden-
tificadas con una clave que solo
conocia el investigador clinico y
que era desconocida ‘para el
laboratorio encargado de realizar
su andlisis.

Las muestras de sangre fueron
extraidas el dia de la dosis Gnica
(tratamiento A, B y C) y los dias
32, 72 y 152 de la administracion
de dosis miiltiples (tratamiento B y
C) con el siguiente horario: antes
de la adminitracion del medica-
mento y después a los 15 min., 30
min., 1.h:, 15, 2 25,3, 35,4, 45,
5, 5,5, 6, 7, 8, 10, 12, y 24 horas.
Para el tratamiento A, se extraje-
ron muestras segin- el mismo
horario hasta las 6 horas y ademads
se recogieron a los 5 y 10 min.
después de la inyeccion del medi-
camento.

Método analitico

La determinacién analitica del
diclofenaco en plasma se realizo
en la Seccidon de Biofarmacia del
Departamento de Investigacion de
FAES, S.A., mediante el siguiente
método: a 200 pl de plasma se
anaden 30 ul de solucién acuosa
de SOdZn al 10% P/V y 150 ul de
solucién de acenafteno (12 pg/ml)
en acetonitrilo, como patron inter-
no. Se sometieron a fuerte agita-
cion durante unos 2 minutos y
centrifugaron a 4000 r.p.m. duran-
te 5 minutos. El sobrenadante se
analizd mediante HPLC, en un sis-
tema compuesto de bomba serie
10 Perkin-Elmer con valvula de
inyeccion Rheodyne Mod. 7125
(loop de 100 pub) y detector LC-95
P-E con célula de 4,5 pl seleccio-
nado a 276 nm (velocidad de res-
puesta de 2000 msec). Se empled
una columna metélica de 20 cm
de longitud y 0.4 cm de diametro

REVISTA DE MEDICINA DE LA UNIVERSIDAD DE NAVARRA ENERD-MARZO 1992 9



interno, rellena con Spherisorb C8
de 5 pm, con precolumna Guard
Pak CN Waters y como fase
movil se utilizé una mezcla de
acetonitrilo-acetato sodico 0.01 M
pH=4 (46:54) a un flujo de 1.3
ml/min.

El cilculo de las concentracio-
nes de diclofenaco sodico en las
muestras plasmiticas se efectud
mediante el método de patrén
interno, con medida de las dreas
(Integrador P-E LCI-100) ajustan-
do los pardmetros de integracion
a un resultado éptimo, previa
calibracion con una solucidén
standard en plasma que contenia
1 pg/ml de diclofenaco sodico
tratado de igual forma que las
muestras problema.

Previamente al ensayo, se
comprobd la linearidad en la res-
puesta entre valores de 0 y 20
ug/ml de diclofenaco sédico y 5
ug/ml de acenafteno, en plasma
testigo. El limite de sensibilidad
del método se encontrdé en 10
ng/ml de diclofenaco sédico en
plasma. El coeficiente de varia-
cién entre determinaciones fue
inferior al 5% en concentraciones
superiores a 1 ug/ml y del 5 al
10% en concentraciones inferio-
res a 1 pug/ml ( figura 1).

Célculos Farmacocinéticos

Para la dosis tinica se determi-
naron los siguientes parametros
farmacocinéticos:

a) La concentraciéon maxima
(Cmax) y el tiempo en el que apa-
rece (tmax)

b) Las constantes de disposi-
cion,

¢) El volumen de distribucion,

d) Bl aclaramiento

e) Las constantes de absorcion
con los tratamientos By C,

) Area bajo la curva (AUC,™)

g) Biodisponibilidad absoluta
de los tratamientos B y C frente a A,

h) Biodisponibilidad relativa del
tratamiento C frente a B

Para la dosis maultiples se

determinaron los siguientes pari-
metros farmacocinéticos:

a) Area bajo la curva en estado
de equilibrio (AUCss (0,T)

b) Cencentracion media en
estado de equilibrio (Cssav)

¢) Concentracion minima
(Css,min) y miaxima (Css,max) en
estado de equilibrio

d) Fluctuaciones de los niveles
maximo y minimo

¢) Factor de acumulacion del
farmaco en los tratamientos By C

Los datos de concentraciones
plasmaticas fueron tratados segiin
un modelo abierto tri-comparti-
mental después de la administra-
cion endovenosa y de acuerdo a
un modelo bicompartimental des-
pués de la administracion oral.
Los estimados iniciales de todas
las constantes fueron obtenidos
por técnicas estandar de ajuste de
curvas (programa RSTRIP). Estos
estimados, junto con los datos de
niveles plasmiticos y la ecuacién
adecuada fueron utilizados como
entradas para un anilisis de
regresion utilizando el programa
NONLIN en un ordenador
Ericsson PC. Las constantes y los
pardmetros farmacocinéticos fue-
ron calculados segin el método
de Gibaldi y Perrier (5).

Analisis Estadistico

Los resultados en las tablas y en
el texto se expresan como media +
desviacion estindar. Las pruebas
estadisticas utilizadas fueron: la
prueba de la t de Student para dos
medias y para datos apareados y
el andlisis de la varianza (ANOVA)
cuando se trataba de varias medias.
El nivel del significacion se estable-
ci6 para una p<0,05. Todos los cil-
culos estadisticos se han realizado
con un paquete estadistico EPIS-
TAT, version 3.2 (1985).

Resultados y Discusion
Dosis inica

Las concentraciones plasmdticas
medias de diclofenaco sodico des-

pués de la administracion endove-
nosa y la curva tedrica a la que se
ajustan se muestran en la figura 2.
En pricticamente todos los sujetos
el ajuste a una curva triexponen-
cial teniendo en cuenta el criterio
de Akaike es excelente, con coefi-
cientes de regresion superiores a
0,900. Tan so6lo en el caso del
voluntario n? 6 el ajuste es mds
adecuado a una ecuacion de dos
exponenciales y por tanto los
parimetros farmacocinéticos en
este caso son particulares.
Analizando detenidamente esta
curva podemos comprobar que
los niveles descienden ripidamen-
te desde un valor miximo de 13,1
+ 4,3 pg/mL a los 5 min. hasta
aproximarse a valores indetecta-
bles a las 6 horas después de la
dosis.

Los pardametros farmacocinéti-
cos obtenidos después de la
administracién endovenosa de
diclofenaco sédico se muestran
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Fig. 1.- HPLC cromatogramas de
plasmas humanas después de ser pro-
cesados para su andlisis. (A) plasma
blanco, (B) plasma con 50 ng/mL de
diclofenaco sodico anadido, (C) plasma
con 100 ng/mL y (D) plasma de uno de
los voluntarios a la 1% hora después de
la administracion endovenosa de 100
mg de diclofenaco sédico
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en la tabla 1. Las dreas bajo la
curva de niveles variaron desde
3,9 a 15,7 ug.h/mL (media 7,12 *
3,45). La constante de disposi-
cién B fue de 0,53 £ 0,17 h!
(rango: 0,30 a 0,84) correspon-
diendo a la variacién en la semi-
vida (t!/2 B) desde 0,83 a 2,31 h (
media 1,43 £ 0,45 h). La constan-
te de disposicién rapida fue de
3,22 + 0,87 h''y la de disposicion
ultrarrapida de 23,6 £ 12,0 h'L,

El aclaramiento plasmitico del
diclofenaco oscilé entre 106,4 y
426,3 mL/min (media 269,4 + 93,7
mL/min) y el volumen aparente de
distribucion (Vp) entre 228,2 y
966,1 mL/kg (media 460,7 + 240,0
mL/kg). En conjunto puede obser-
varse una amplia variabilidad inte-
rindividual en pricticamente todos
los parimetros farmacocinéticos
calculados. A pesar de esta varia-
bilidad los pardmetros son muy
similares a los encontrados en la
bibliografia (3).

Administracién de diclofenaco
sédico por via oral

Las curvas de niveles plasmati-
cos de diclofenaco sodico tras la
administraciéon de una dosis tnica
de D o de DR, individualizadas
para cada uno de los voluntarios,
se representan en la figura 3.
Salvo en el caso del voluntario n®
8 en que, cuando tomd D, la
curva se ajustaba mejor a un
modelo monocompartimental. En
el resto de los sujetos el ajuste a
una de tres exponenciales era mis
adecuado.

Las concentraciones plasmaticas
medias de diclofenaco sédico y
sus errores estindar, tras la admi-
nitracién oral del preparado con
cubierta entérica o del de libera-
cion retardada, se muestran en las
figuras 4 y 5. Los parimetros far-
macocinéticos obtenidos se deta-
llan en la tabla 2,

El tiempo transcurrido ente la
administracion y la aparicién de
concentraciones cuantificables de

diclofenaco en plasma (tlag) osci-
16 entre 1,5 y 3,3 horas (media
22+ 0,6 h) en el caso del D y
entre 0 y casi 2 (media 0,4 £ 0,6
h) en caso de DR, diferencia que
fue estadisticamente significativa
(p<0,001).

Aunque con DR el ascenso de
los niveles plasmaticos se produce
mis ripidamente (Ka= 1,30 + 0,74
h') que con D (Ka=0,87 £ 0,53k
D), la diferencia no es estadistica-
mente significativa. Una vez alcan-
zada la concentracién maximaz+
los niveles descienden siguiendo
un modelo bicompartimental con
una constante de disposicion o de
0,88 + 0,31 y de 0,94 + 0,33 h!
para D y DR, respectivamente, y
una constante de eliminacion £ de
0,13 £ 0,19 ! y 0,42 + 0,27 para
DR y D, respectivamente. Esta
diferencia en la constante de eli-
minacién es estadisticamente sig-
nificativa (p<0,05). Una expresion

de estas distintas constantes 3 es
la diferente semivida (t'/2 B) que
es de sélo 2,53 h para D y de
18,05 h para DR (p<0,05).

Una representlacion de las
importantes variaciones interin-
dividuales en las concentracio-
nes de diclofenaco sodico tras
dosis tinica se puede ver en las
figuras 4 y 5, en ellas se repre-
sentan los niveles plasmaticos
con sus errores estandar,

Biodisponibilidad

Tanto el AUC,® como el
AUC* normalizada por la dosis
fueron claramente mds bajas en
las formas orales que en la
administracion endovenosa
(tabla 3), por esta via el AUC,*™
fue de 6,8 £ 3,5; en el caso de D
el AUC® fue de 5,2 + 1,0 yen el
caso de DR era de 4,4 £ 1,1. La
biodisponibilidad absoluta (F)
de las dos preparaciones orales

.-

Concentracién (ug/mil)

107 4 i |

L1 1 13114

1 L LIine

1 1111l

0.0 1.0 2.0

3.0 0.4 5.0 6.0

Tiempo (h)

Fig. 2.- Concentraciones plasmaticas medias de diclofenaco sédico tras la admi-
nistraciéon endovenosa de 100 mg de diclofenaco sdédico en voluntarios sanos

(n=9) y curva tedrica a la que se ajustan.

1
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PARAMETROS DOLOTREN ® DOLOTREN® RETARD
FARMACOCINETICOS MEDIA % D. E. B (h _1) 0,42 * 0,27 0,13 0,19 *
7 (h) 23.6 £ 12.0 o (B 0,88 £ 0,31 0,94 + 0,33

ol b HiaRx 087 Ka (H) 0,87 + 0,53 1,30 + 0,74

B (h) 0.53 £ 0.17

towp (h) 1.43 * 0.45 fiag (h) 2,]6 x O,EZ 0,44 20,60 i
C°(.g.mL’) 87.2 £ 127.3 ti28 (h) 2,53 * 2,04 18,05 £ 13,76 *
Rax(h) S ARe h/2a (h) 1,06 = 0,60 0,68 * 0,42
Kis(h™) 2.32 + 1.57 A

Klo(h“) 9.65 + 8.41 AUCO (ug.h.n’“. ) 5,‘9 * 0,99 4’38 & 1,07

Ka (h) 6.60 = 2.91 * p<0,05; ** P<0,001; t-student para datos apareados, respecto a Dolotrén®
Ka (h?) 0.73 * 0.39

Vi(mL.Kg") 42.3 £ 30.1 Tabla 2. Parametros farmacocinéticos de diclofenaco sédico después de la admi-
Vi (mL.Kg') 460.7 = 240.0 nistracién de una dosis de 100 mg de Dolotrén o de 100 mg de Dolotrén Retard.
V.(mLKg") 231.5 + 204.4

AUC. (j.g.h.mL")

CL (mL.min )

7.12 £ 3.45
269.4 = 93.7

Tabla 1. Parametros farmacocinéticos
del diclofenaco sédico después de la
administracién endovenosa de una
dosis unica de 100 mg de diclofenaco
sodico a voluntarios sanos.

de diclofenaco sédico mostrd
marcadas variaciones interindi-
viduales, como puede observar-
se en la tabla 4. Oscild, en el
caso de D, entre 26,6% y 149,7%
(media 89,5 + 34,8%) y entre
18,8% y 100,2% (media 75,7 +
26,2%), en el caso de DR. La
diferencia entre las dos prepara-
ciones no fue estadisticamente
significativa. Por ello la biodis-
ponibilidad relativa en magnitud
entre DR y D fue del 91,5 + 24%
(tabla 4).

En cuanto a la biodisponibili-
dad relativa en velocidad (tabla 5)
expresada como Cmax ¥ tmax, los
resultados obtenidos son los
siguientes: La Cmax alcanzada con
D es de 1,83 + 0,83 pg/mL, mien-
tras que con DR es de 1,13 £ 0,72
pLg/mL, significativamente mas
baja para el preparado retard. La
tmax fue significativamente mas
corta con DR (1,94 + 1,13 h) que
con D (4,33 £ 1,80 h), p<0,05.
Dosis miltiples

Con el preparado de cubierta

DICLOFENACO | DOLOTRENo | DOLOTREN®
VOLUNTARIOS SODICO RETARD

1 4,74 4,10 4,23

2 6,58 6,61 5,34

3 15,66 4,35 2,94

4 6,78 4,24 4,18

5 4,64 4,79 4,10

6 6,74 4,99 6,51

7 4,88 5,63 3,34

8 7,27 7,22 4,90

9 3,91 5,85 3,91
Media 6,80 5,20 4,38
(£ D. E.) 3,53 0,99 1,08

Tabla 3. Area bajo la curva tiempo-concentracion (ug.h.mL-1) de diclofenaco sédico
tras la administracion de una dosis tnica de 100 mg de diclofenaco sdédico,

Dolotrén® o Dolotrén® Retard.

entérica (D) los niveles al final del
intervalo de adminitracion (Css,min)
estin priacticamente por debajo
del limite de sensibilidad del
meétodo analitico en los tres dias
estudiados, indicando que su eli-
minacién es completa en un inter-
valo de administracién, lo que
concuerda con los valores obteni-
dos de t1/2 R en los estudios de
dosis tnica. No cabe esperar, por
tanto, que se produzca un fend-
meno de acumulacién con D.

Con el preparado de liberacion

sostenida (DR) y de acuerdo a los
pardmetros de eliminacién calcula-
dos para la dosis Gnica, tanto la
Css,max como la Css,min aumentan
ligeramente el dia 72 y 15° respec-
to al dia 32, aunque no de una
forma estadisticamente significati-
va. Analizando mas detenidamente
estos resultados parece que, res-
pecto a la dosis Gnica, al cabo de
3 dias el nivel minimo es un 46%
mas bajo, ascendiendo hasta el 7°
dia (50% mds elevado) y estacio-
nindose en esos rangos. Al 15°
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Fig. 3.- Curvas de niveles plasmaticos de diclofenaco sédico de cada voluntario individual, tras la administracién de una dosis
oral del 100 mg de Dolotrén ® (0—— o) o Dolotrén® Retard

dia es del +37%, indicativo de
que, al menos en algunos sujetos
hasta, el 82 dia no se alcanza el
nivel estable, de acuerdo a sus

prolongadas t'/2B (voluntarios 1,
2,4y5).

Con valores calculados de
AUC_® para cada individuo en los

distintos dias de estudio (tabla 6)
puede observarse una gran varia-
bilidad inter e intraindividual
tanto con D como con DR. No se

13
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han encontrado diferencias esta-
disticamente significativas (prue- DOLOTREN

ba de Anova, doble via) en las 1.40 ; , : ,
AUC™o ni en las dreas bajo la I
curva normalizadas, obtenidas en 1.20
los tres dias estudiados, con nin-
guno de los dos preparados.

Para el cidlculo de los pari-
metros farmacocinéticos en
estado de equilibrio estaciona-
rio se han considerado los datos
correspondientes al 152 dia de
tratamiento, que quedan refleja-
dos en la tabla 6.

Los niveles plasmiticos mini-
mos en estado de equilibrio
estacionario en el caso del D
oral, no son detectables en la
mayoria de los casos debido a 0.00 -+ { } } +
la ripida eliminacién del plas- 0.0 5.0 10.0 15.0 20.0 25 0
ma, lo que impide el cilculo de
las fluctuaciones, segin ya des- Tiempo (h)
cribio Willis y cols. en 1981
para Voltaren® (6).

100 + U] :

0.80 -+ [ I 1

s

Concentracién (ug/ml)

060 T 1 1
0.40 1 -

0.20 4

Fig. 4.- Curva de niveles plasmaticos de diclofenaco sédico (media + error estandar

Valovselbn de L télecancla de la media) tras la administracion oral de una dosis de 100 mg de Dolotrén®,

clinica y analitica

A lo largo de todo el periodo
de estudio no se registré ningin
tipo de efecto indeseable ni con el
D ni con DR. Desde el punto de 1.20
vista analica no se observaron
diferencias significativas en la ten- 1
sion arterial sistélica o diastdlica, 1.00 + 7
en la frecuencia cardiaca, ni en la
bioquimica de sangre y orina, asi
como en los pardmetros hematolo-
gicos analizados.

DOLOTREN RETARD

0.80 | [ i

.-

Concentracién (ug/mil)

0060 33 i &

Conclusiones

Tras la administracién endove-
nosa de diclofenaco sodico los
niveles plasmiticos del firmaco
descienden siguiendo un modelo 0.20 |}
tricompartimental. Los pardmetros
farmacocinéticos obtenidos confir-

0.40 | 1

man los ya establecidos en la 0.000 5k ) B io 200 ;5 o

bibliografia. 5 ' ; ‘ * *
Se pone de manifiesto la gran Tiempo (h)

variabilidad interindividual exis-

tente en las caracteristicas cinéti-

cas del (llclofenacq S.Odlco’ tan[o Fig. 5.- Curva de niveles plasmaticos de diclofenaco sédico (media * error estan-

cuando se le administra por via dar de la media) tras la administracion oral de una dosis de 100 mg de Dolotrén®

endovenosa como por via oral. Retard.
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AUC;” NORMALIZADA POR LA DOSIS F% %
Vol. Diclofenaco | Dolotrén® |Dolotrén® B C €
2 sadio (A) (B) reterd (C) A A B
1 4,09 3,50 3,78 856 92,4 | 108
2 4,42 3,84 3,78 86,8 874 | 101
3 11,09 2,95 2,80 26,6 18,8 | 94,9
4 5,20 3,32 3,23 63,8 62,1 | 97,4
5 3,51 3,60 3,22 1026 91,7 | 89,4
6 5,59 4,05 5,50 72,4 98,4 (136,0
7 3,39 4,03 2,39 1192 594 | 59,3
8 4,91 4,86 3,46 99,0 704| 71,1
9 3,40 5,09 3,41 149,7 100,2| 66,9
Media 5,07 3,92 3,52 895 757 91,5
+ DE 2,40 0,70 0,87 34,8 26,2| 23,5

Tabla 4. Biodisponibilidad absoluta (F) y relativa (f) de Dolotrén® y Dolotrén® Retard
tras la administracion de una dosis unica de 100 mg a voluntarios sanos.

€ mox ¥ et
DOLOTREN ® | DOLOTREN® | DOLOTREN® | DOLOTREN®
VOLUNTARIO RETARD RETARD

1 2,04 0,50 5,5 2

2 3,10 0,93 3 1,5

3 0,89 0,86 7 1

4 0,64 0,921 7

5 1,32 0,74 4,5 4

6 1,85 2,27 2,5 1

7 1,73 0,79 3 3

8 2,95 2,47 4 1

9 1,95 0,68 2,5 3
Merdia 1,83 1,13* 4,3 1,9*
% D. E. 0,83 0,72 1,8 1,1

* p< 0,05; t-student para datos aparecidos, respecto a Dolotrén®

Tabla 5. Concentraciéon plasmatica maxima y tiempo en que se alcanza, tras la
administracién oral de una dosis de 100 mg de Dolotrén® y Dolotrén® Retard, en
voluntarios sanos.

El periodo de latencia (tiag) de

Dolotrén® Retard es de 0,4 h, sig-
nificativamente mis corto que el de
Dolotrén® (2,2 h), indicando una
mis precoz absorcion en tramos
altos del tracto gastrointestinal.

Los procesos de desaparicion

del diclofenaco sodico del plas-
ma son significativamente mas
lentos con el Dolotrén® Retard
que con el preparado de libera-
cion estandar (t'/2f de 18,1 h y
2,5 h, respectivamente). Ello trae
como consecuencia el manteni-

miento de niveles plasmaticos
cuantificables durante al menos
24 horas después de la adminis-
tracion de Dolotrén® Retard,
hecho que no ocurre con el pre-
parado con cubierta entérica.

El 4rea bajo la curva de los
niveles plasmaiticos fue claramen-
te mads baja en las formas orales
que en la administracion endove-
nosa. La biodisponibilidad abso-
luta de los dos preparados es de
aproximadamente un 80%, con
grandes variaciones interindivi-
duales. No se han podido demos-
trar diferencias significativas
entre los dos preparados. Estas
variaciones ya fueron senaladas
por Fluehler en 1981 para diclo-
fenaco (7).

La biodisponibilidad relativa
entre  Dolotrén® Retard vy
Dolotrén® fue del 91,5%.

La Cmax alcanzada con el pre-
parado de liberacidon estindar
fue significativamente mds alta
que con Dolotrén® Retard. Por
otro lado la tmax, fue significati-
vamente mids corta para
Dolotrén® Retard que para
Dolotrén®.

Con ninguno de los prepara-
dos se produce acumulacién
cuando se administra en dosis
repetidas, Dolotrén® cada 12
horas y Dolotrén® Retard cada 24
horas,

La biodisponibilidad absoluta
y relativa entre Dolotrén® Retard
y Dolotrén® cuando se adminis-
tran a dosis repetidas no difieren
significativamente con los datos
encontrados en la dosis Gnica y
son muy similares a los obteni-
dos en un ensayo de biodisponi-
bilidad comparada Dolotrén®
Retard/Voltarén realizado en
voluntarios (8).

La tolerancia clinica y analiti-
ca, tanto del Dolotrén® Retard
como del Dolotrén®, es exce-
lente a las dosis utilizadas y
durante el periodo de tratamien-
to estudiado.
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DOLOTREN® DOLOTREN® RETARD
VOLUNTARIO Cssimax Cs.min Cisav AUC.’ Cssimax Css.min Cssov AUC

1 1,03 0 0,35 4,15 0,58 0,06 0,12 2,90
2 3,27 0 0,52 6,27 0,79 0,07 0,17 4,02

3 0,59 0 0,17 2,05 &= == 7 ==
4 2,87 0 0,36 4,35 0,73 0,01 0,13 3,00
5 1,41 0 0,18 2,21 1,15 0,01 0,14 3,28
6 3,23 0 0,48 5,76 2,84 0 0,20 4,83
7 1,21 0 0,31 3,77 1,72 0 0,13 3,08
8 2,16 0,16 0,60 7,14 0,98 0,05 0,19 4,51
9 1,35 0,01 0,22 2,69 0,86 0,06 0,14 3,26
Media 1,90 0,09 0,36 | 4,26 1,20 0,04 0,15 3,61
* D. E. 1,01 0,11 0,15 1,81 0,75 0,03 0,03 0,74

(1) v+ es de 12 horas con Dolotrén ® y de 24 horas con Doloirén ® Retard

Tabla 6. Parametros farmacocinéticos del diclofenaco sédico en estado de equilibrio después de la administracion oral
durante 15 dias de una dosis de 100 mg/dia de Dolotrén y Dolotrén retard, en voluntarios sanos (1).
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