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Bl RESUMEN

En Latinoamérica la politica de productos genéricos
se convierte en una opcién vdlida, pero acompanada de
dudas sobre la calidad y eficacia clinica de algunos de
estos medicamentos; lo que motiva buscar alternativas
que faciliten superar esta dificultad. La Gliclazida
genérica es uno de los medicamentos de mayor empleo
en los pacientes del Instituto de Seguros Sociales (ISS)
Colombia; lo que justifica verificar su equivalencia
terapéutica, comparando su eficacia clinica con el
Diamicron® (medicamento referencia), en pacientes con
diabetes mellitus tipo 2.

La metodologia utilizada consistié en un ensayo
clinico controlado paralelo triple ciego con 26 pacientes.
Los que, después de |5 dias de lavado de su
tratamiento habitual (Glibenclamida o Gliclazida), se
dividieron en dos grupos comparables en las variables
del estudio. Se les asigné al azar uno de los dos
tratamientos en estudio: Diamicron® o Gliclazida. Se les
evalud durante |2 semanas, determinando
semanalmente los valores de glucemias en ayunas y en
la semana inicial, 6° y 127 los de hemoglobina glicosilada

B ABSTRACT

In Latin America, the development and consolidation
of generic products policy is necessary; however, some of
these products have been criticized for their low quality
and efficacy. It justifies searching for validation
proceedings, which could give a guide in this way. The
generic Gliclazide is one the drugs mainly used by the
patients joined to Instituto de Seguros Sociales -ISS-
Colombia. The previous arguments show a need to verify
the therapeutic equivalency of the generic Gliclazide,
comparing its therapeutic efficacy with the Diamicron®
(reference drug) in diabetes mellitus type 2 patients.

The method used was a parallel clinic study with 26
patients, whom, after |5 days withdrawal of oral
hypoglycemics, Glibenclamide or Gliclazide, were
distributed in two similar groups in trial's variables. The
groups were randomly prescribed one o two Gliclazide in
study: reference (Diamicron®) o generic (Gliclazida). The
patients were seen each week over a twelve weeks
period. Follow-up consisted, weekly, medical examination
and measurement of fasting blood glucose levels (FBGL),
and at 0, 6, and |2 week, determinations of AIC
glycated hemoglobin (HbA 1 C). FBGL and HbAIC were
the objective variables to evaluate and compare the
clinic efficacy. The baseline means in Generic group were:

Pedro Amariles. Quimico Farmacéutico, Especialista en Atencién
Farmacéutica, Magister en Farmacia Clinica y Farmacoterapia.
Profesor Universidad de Antioquia, AA 1226 Medellin - Colombia.
E-mail: pamaris@muiscas.udea.edu.co

Alba Mufioz. Estadistica, Magister en Salud Publica. Profesora
Universidad de Antioquia

Margarita Restrepo. Quimico Farmacéutica, Magister en Produccion
Farmacéutica. Profesora Universidad de Antioquia.

Alberto Villegas. Médico, Especialista en Medicina Interna, Diabetologo.
Profesor Universidad de Antioquia. Jefe programa de Diabetes
Instituto de Seguros Sociales Medellin.

370 @ Pharm Care Esp 2001 3: 370-390

Pedro Amariles. BScPharm, Specialist in Pharmaceutical Care, Master in
Clinical Pharmacy and Pharmacotherapy. Professor of University of
Antioquia, AA 1226 Medellin - Colombia. E-mail: pamaris@muis-
cas.udea.edu.co

Alba Mufioz. Statistic, Master in Public Health. Professor of University
of Antioquia

Margarita Restrepo. BScPharm, Master in Pharmaceutical Production.
Professor of University of Antioquia

Alberto Villegas. MD, Specialist in Intern Medicine, Diabetologist.
Professor of University of Antioquia. Chief of the Diabetes
Program. Instituto de Seguros Sociales (Medellin).




Eficacia Clinica de

A, como variables objetivas para evaluar y comparar la
eficacia clinica. Los valores iniciales: Grupo Gliclazida,
medias 172,6 (DE=60,0 mg/dL) y 7,5% (DE=1,6%);y
Grupo Diamicron®, medias 168,2 (DE=64,0) mgl/dL y
7,2% (DE=1,4%), para las glucemias en ayunas y las
hemoglobinas glicosiladas respectivamente, no
evidenciaron diferencias estadisticamente significativas al
compararlas con la prueba F- Snedecor. Los promedios
finales: grupo Gliclazida, medias 137,4 + 40,9 mgldL y
7.5% (DE=1,6%); y Grupo Diamicron®, medias 136,0
(DE= 46,0) mg/dL y 7,2% (DE= [,6%), no presentan
diferencias estadisticas al aplicar la prueba t - Student.

Los resultados permiten manifestar que no existen
diferencias entre la eficacia clinica del Diamicron® y la
de la Gliclazida y que por ello, mas otras caracteristicas
que cumple el producto genérico, estos dos
medicamentos son equivalentes terapéuticos, lo cual
genera un ambiente de confianza con la utilizacion de
Gliclazida; al tiempo que se convierten en un aporte
importante para recomendar la realizacion de estudios
clinicos comparativos, entre el producto referencia y los
genéricos, como una forma mds eficiente
econdmicamente de demostrar su equivalencia
terapéutica.

PALABRAS CLAVES: Gliclazida. Medicamentos Genéricos. Eficacia
Clinica. Equivalencia Terapéutica.

E INTRODUCCION

Las caracterfsticas del Sector Salud Latinoameri-
cano (Sistemas de Seguridad Social en Salud), suma-
das a las limitadas condiciones econdmicas existen-
tes en la mayorfa de los pafses, se acompafian de la
necesidad de definir, para las principales causas de
enfermar y de morir de sus habitantes, tratamientos
farmacoldgicos eficaces, seguros, de calidad y al
menor costo posible. En la blsqueda del cumpli-
miento de esta exigencia, el desarrollo y fortaleci-
miento de la produccidn y comercializacién de los
productos genéricos se convierte en una accion
védlida', recomendada e impulsada internacional-
mente por la Organizacién Mundial de la Salud -
OMS- v adoptada en Latinoamérica; pero acompa-
fiada de un cuestionamiento importante de la
calidad y eficacia de algunos de estos medicamen-
tos. Es por ello, que esta estrategia requiere del
desarrollo y crecimiento de un programa de asegu-
ramiento y control de calidad con estos productos,
que verifique y garantice su equivalencia farmacéuti-
ca y terapéutica con los productos innovadores (de
referencia).

En la mayorfa de los paises, con las exigencias de
cumplimiento de los Laboratorios farmacéuticos
fabricantes con las Buenas Practicas de Manufactura,
realizacién de los andlisis fisicoquimicos y ajuste de
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FBGL 172,6 (DE=60,0) mgl/dL and HbA_ 7,5
(DE=1,6)%; and in Diamicron® group: FBGL 68,2
(DE=64,0) mgl/dL and HbAIC 7,2 (DE=1,4)%.Values
without significant differences, to compare used F-
Snedecor test, P = 0,856 to FBGL and P= 0,628 to
HDbA, . At the end of twelve weeks, the means in Generic
group were: FBGL 137,4 + 40,9 mgl/dL and HbAIC 7,5
(DE=1,6)%; and in Diamicron® group: FBGL 136,0
(DE=46,0) mg/dL and HbA _ 7,2 (DE=1,6)%.Values
without significant differences, to compare used t -
Student test to difference of means, values P>0.05.

The results evidence that there are not differences
between the clinic efficacy of generic Gliclazide and
Diamicron®; therefore, linked to another characteristics
evidence by generic drug, This products are therapeutic
equivalent. It generates trust in the use of generic
Gliclazide at the ISS and in Colombia. At time, this results
are an important contribution and are enough to suggest
to do comparative clinic trials, between reference product
and the generic products, like a way more economically
efficient to evidence their therapeutic equivalent.

Key Worbps: Gliclazide. Generic Drugs. Clinic Efficacy. Therapeutic
Equivalency.

B INTRODUCTION

The characteristics of the Latin American Health
Sector (Social Security Systems in Health), added to
the limited economic conditions existing in the majority
of these countries, is accompanied by the necessity to
define, for the main causes of illness and death of their
inhabitants, effective, safe pharmacological treatments
of good quality and at the least possible cost. In the
search to attain this demand the development and
strengthening of the production and commercialization
of generic products becomes a valid action', recom-
mended and promoted internationally by the World
Health Organization (WHQ) and adopted in Latin
America; but accompanied by an extensive questioning
as to quality and efficacy of some of these medicines.
Therefore this strategy requires the development and
growth of an assurance and quality control program
with these products that verify and guarantee pharma-
ceutical and therapeutic equivalents with innovating
products (reference).

In the majority of countries with the requirement of
fulfillment the pharmaceutical laboratory manufactu-
rers as to Manufacturing Good Practice, the carrying
out of physical-chemical analysis and the adjustment
of their results to the established specifications for the
medicines in the respective Pharmacopoeias, the objec-
tive is to guarantee pharmaceutical equivalents of
generic products and, in general, the suitability and
pharmaceutical quality of all the medicines commer-
cidlized and distributed in the medium®. However, with
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sus resultados a las especificaciones establecidos
para los medicamentos en las Farmacopeas respec-
tivas, se busca garantizar la equivalencia farmacéutica
de los productos genéricos Y, en general, la idonei-
dad y calidad farmacéutica de todos los medicamen-
tos comercializados y distribuidos en el medio™. Sin
embargo, en lo relacionado con la exigencia y las
formas de verificar la equivalencia terapéutica de los
medicamentos genéricos con el innovador, adn no
es muy clara y aplicable la normativa al respecto.

En el caso de las formas farmacéuticas adminis-
tradas por via diferente a la endovenosa y con las
que se busca un efecto sistémico, los estudios de
Biodisponibilidad y Bioequivalencia se consideran los
de mayor relevancia para demostrar la equivalencia
terapéutica®®. Sin embargo, los altos costos asocia-
dos vy la logistica requerida para el desarrollo de
estos estudios limitan su realizacién en el contexto
latinoamericano; a lo que se suma la ausencia de
una normativa clara y consensuada sobre los aspec-
tos bdsicos y caracteristicas de los productos a los
que se les debe exigir este tipo de estudios.

Por otro lado, existe el convencimiento y la reco-
mendacidn®, ain no muy documentada y aceptada,
para que en ciertas situaciones, en especial en las
que existe la posibilidad de medir objetivamente el
efecto terapéutico, caso de la diabetes mellitus tipo
2, de realizar estudios comparativos de eficacia clini-
ca, entre los productos genéricos con el medica-
mento referencia, como una alternativa Util, valida y
mds eficiente econdmicamente para complementar
las evaluaciones de garantia de {a calidad de los
medicamentos genéricos.

Las Sulfonilureas forman parte del conjunto de
los grupos farmacoldgicos recomendados para el
manejo de la diabetes mellitus’® tipo 2, siendo la
Glibenclamida y la Gliclazida los dos medicamentos
de esta familia con una mayor utilizacién en
Colombia. En el caso de la Gliclazida existen en el
mercado colombiano dos productos de este princi-
pio activo: el Diamicron® (producto de referencia)
y un genérico, siendo este Ultimo el que se emplea
en la actualidad en los pacientes con diabetes tipo
2 del ISS, a los que se le prescribe este medicamen-
to.

Por lo anterion, es clara la necesidad de realizar
un estudio clinico que garantice la equivalencia tera-
péutica de la Gliclazida genérica y supere las posi-
bles dudas sobre su respuesta terapéutica en los
pacientes con diabetes mellitus tipo 2 del Instituto
de Seguros Sociales; motivo por el cual el objetivo
de este trabajo es verificar la equivalencia terapéuti-
ca de este producto, comparando su eficacia clinica
con el Diamicron® (medicamento de referencia) en
pacientes con diabetes mellitus tipo 2 del Instituto
de Seguros Sociales de Medellin.
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regard to the requirements and the ways of verifying
therapeutic equivalents of generic medicines with the
innovator the standard in this respect is not clear or
applicable.

In the case of pharmaceutical forms administered
by via different from IV and with which a systemic
effect is the objective, bio-availability and bio-equiva-
lent studies are considered those of the greatest rele-
vance to demonstrate therapeutic equivalents’,
However, the associated high costs and the logistics
required to develop these studies limit their realization
in the Latin American context; to which the absence of
a clear, agreed norm on basic aspects and characteris-
tics of the products to which these types of studies
should be demanded is added.

On the other hand, the conviction and the recom-
mendation® to, in certain situations, especially in those
where the possibility to objectively measure the thera-
peutic effect as in the case of type 2 diabetes mellitus,
of carrying out comparative studies of clinical efficacy,
among the generic products with medicine references,
as a useful valid more economically efficient alternative
to complement the evaluation of guaranteed quality for
generic medicines is not yet well documented and
accepted.

Sulfonylurea drugs form part of the set of pharma-
cological groups recommended for dealing with diabe-
tes mellitus™® type 2, Glibenclamide and Gliclazide
being the two medicines of this family most used in
Colombia. In the case of Gliclazide two products of
this active substance exist in the Colombian market:
Diamicron® (reference product) and one generic
medicine, the latter is currently being the most prescri-
bed for patients with type 2 diabetes in the IS
(Instituto de Seguros Sociales) [Social Security Ins-
titute].

Subsequently, the necessity to carry out a clinical
study to guarantee therapeutic equivalents of generic
Gliclazide is clear and to overcome possible doubts as
to therapeutic responses in patients with type 2 diabe-
tes mellitus of the ISI. Thus the objective of this study is
to verify therapeutic equivalents of this product, com-
paring its clinical efficacy with Diamicron® (reference
medicine) in patients with type 2 diabetes mellitus of
the ISI Medellin.

B METHODS

Population: patients dffiliated to the ISI and users of
the main Medellin city Basic Care Center with type 2
diabetes diagnosed, in treatment with Gliclazide or
Glibenclamide, with fasting glucose values between 90
and 180 mg/dL during the last two controls registered
and assisting regularly the Diabetes Control Program of
this Institution.




E METODOLOGIA

Poblacidn: Pacientes afiliados al ISS y usuarios
del Centro de Atencidn Bdsica -CAB- central de la
ciudad de Medellin con diagndstico de diabetes tipo
2, en tratamiento con Gliclazida o Glibenclamida,
con cifras de glucemia en ayunas entre 90 y 180
mg/dL durante los dltimos 2 controles y adscritos y
asistentes en forma regular al Programa de Control
de la Diabetes de esta Institucion.

Criterios de inclusién: Pacientes con diabetes melli-
tus 2, en tratamiento con Gliclazida o Glibenclamida
como monoterapia, con cifras de glucemia en ayu-
nas entre 90 y 180 mg/dL y con un porcentaje de
Hemoglobina glicosilada A _ menor o igual al 9%, en
los dos ultimos controles realizados, ademds llevar el
plan alimentario indicado y cumplir en forma regular
el programa de ejercicio fisico definido institucional-
mente.

Criterios de exclusidn: Pacientes con falla renal,
con hepatopatia primaria o asociada a otra enfer-
medad, con historia reciente de descompensacidén
aguda (estados de cetoacidosis), con malas condi-
ciones generales, con patologfas asociadas que
requieran para su manejo barbitdricos, corticoste-
roides, warfarina, cloranfenicol y mujeres que estén
utilizando anticonceptivos orales, en periodo de ges-
tacién o lactancia.

Muestra: Conformado por 26 pacientes, los cua-
les se distribuyeron aleatoriamente en dos grupos
de |3 pacientes, comparables en las variables de
interés para el estudio.

Tipo de estudio: Se desarrollé un estudio clinico
cuantitativo de tipo experimental de cohorte pros-
pectivo paralelo comparativo triple ciego durante
|2 semanas, el cual evalué los cambios en las cifras
de glucemia en ayunas y en el porcentaje de hemo-
globina glicosilada A, en dos grupos de |3 pacien-
tes a quienes se les administrd al azar uno de los
dos tratamientos en estudio: el medicamento refe-
rencia (Diamicron®) o el genérico (Gliclazida).

Los dos grupos fueron seguidos durante [2
semanas, determinando semanalmente los valores
de glucemias en ayunas y en la semana inicial, 6* y
12* los de hemoglobina glicosilada A _, como varia-
bles objetivas para evaluar y comparar la eficacia cli-
nica de las dos presentaciones del medicamento en
estudio.

Protocolo del estudio®™™ Durante las dos sema-
nas, que los pacientes permanecieron dos semanas
sin recibir ningiin medicamento para su enfermedad,
se realizaron dos mediciones de las variables relacio-
nadas con la eficacia clinica del estudio: glucemia en
ayunas y el porcentaje de hemoglobina glicosilada
Ao estableciéndose como linea base o valor inicial
para la hemoglobina glicosilada A _ el promedio de
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Inclusion criteria: patients with diabetes mellitus 2,
in mono-therapy treatment with Gliclazide or Gliben-
clamide with fasting glucose values between 90 and
180 mg/dL and with a percentage of glycosylated hae-
moglobin A, _ less or equal to 9% in the two controls
last carried out, as well as keeping to an indicated
diet and regularly attending to an institutionally desig-
ned physical exercise program.

Exclusion criteria: patients with renal failure, pri-
mary hepatopathy or associated with another illness,
with a recent history of acute discompensation (ketoa-
cidosis state), with general bad conditions, with associa-
ted pathologies that require barbiturates, corticoids,
warfarin, chloramphenicol for their treatment and
women that are using oral contraceptives, are pregnant
or breast feeding.

Sample: Made up of 26 patients who were ran-
domly distributed in two groups of |3, comparable in
the variables of interest for the study.

Study type: a clinical experimental quantitative
study of parallel triple blind comparative prospective
cohort for |2 weeks, which evaluated the changes in
fasting glucose values and in glycosylated haemoglobin
A, percentages in two groups of |3 patients who were
randomly administered one of the two study treat-
ments: the reference medicine (Diamicron®) or the
generic medicine (Gliclazide).

The two groups were followed for |2 weeks deter-
mining weekly the values of fasting glucose and in the
1%, 6" and 12" week the glycosylated haemoglobin A ,
as objective variables to evaluate and compare the cli-
nical efficacy of the two studied medicine presenta-
tions.

Study protocol”’®. In the two weeks that the
patients remained without receiving any medicine for
their illness two measurements were taken of the
variables related to the clinical efficacy of the study:
fasting glucose and the percentage of glycosylated
haemoglobin A . establishing as a base line or initial
value for the glycosylated haemoglobin A, . the average
of the two determinations and for the fasting glucose
the last value.

Based on the results of these measures and on
those carried out during the verifying of the inclusion
criteria, the statistician confirmed two groups with simi-
lar characteristics in the study variables in the following
order of importance: values for fasting glucose and per-
centage of glycosylated haemoglobin A _, level of phy-
sical activity, diet regime, the number of tablets neces-
sary for the control (defined with the base of the
tablets used before and the two initial results of fasting
glucose and percentage of glycosylated haemoglobin
A ), the years of illness diagnosed, age, body mass
index (weight and height), concomitant illnesses and
type in a random form for strata, verifying statistically
the comparability of the two groups in these variables.
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las dos determinaciones y para la glucemia en ayu-
nas el ultimo valor.

Con base en los resultados de estas mediciones
y en las realizadas durante la verificacién de los cri-
terios de inclusidn, el estadistico conformd dos gru-
pos con caracteristicas similares en las variables de
estudio, en el siguiente orden de importancia: cifras
de glucemia en ayunas y de porcentaje de hemoglo-
bina glicosilada A _, grado de actividad fisica, plan ali-
mentario, nimero de comprimidos necesarios por
dia para el control (definidos con base en los com-
primidos que utilizaba antes y de los dos resultados
iniciales de las glucemias en ayunas y de porcentaje
de hemoglobina glicosilada A ), afios de diagndstico
de la enfermedad, edad, indice de masa corporal
(peso y talla), enfermedades concomitantes y géne-
ro, en forma aleatoria por estratos, verificando esta-
disticamente la comparabilidad de los dos grupos en
estas variables.

A estos grupos se les asigné al azar uno de los
dos tratamientos en estudio. Para lo cual, el estadis-
tico establecid un cédigo a cada tratamiento (glicla-
zida GBOIAI o Gliclazida G80AIA) y lo asignd a
cada grupo uno de los dos tratamientos, (Gliclazida
GB0!A| -Gliclazida genérica- al Grupo | y Glicla-
zida GBOAIA - Diamicron®- al Grupo A), siendo el
estadistico ia Unica persona que inicialmente, cono-
cid a qué tratamiento correspondia el codigo.

Posteriormente se compraron los medicamentos
del mismo lote de produccidn, necesarios para los
tratamientos durante las 12 semanas de los 26
pacientes, actividad que se adelantd en una farmacia
con amplia venta de estos productos, y se enmasca-
raron farmacotécnicamente, acondicionando las dos
presentaciones de los tratamientos en un empaque
con condiciones similares (Foil aluminio - aluminio),
siendo la Unica forma de identificacién el cédigo
establecido, garantizdndose asf la condicién de triple
ciego y el control de una gran parte de los sesgos
del estudio.

La distribucién de los medicamentos del trata-
miento se realizé semanalmente, en forma paralela
con los controles que se realizaron.

Criterios de Evolucién y seguimiento:

— Al inicio y al concluir el estudio, a los pacientes
se les realizaron pruebas de funcionamiento
hepdtico y renal, al igual que un cuadro hema-
tico completo.

— Semanalmente, para establecer el seguimiento
y evolucién de cada uno de los grupos, se
determind en cada paciente las cifras de glu-
cemia en ayunas; adicionalmente en las sema-
nas 6* (mitad del estudio) y 12° (final del estu-
dio) se cuantificaron los valores del porcentaje
de hemoglobina glicosilada A _ del colesterol
total, HDL, LDL y VLDL y de los triglicéridos
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To these groups one of the two treatments under
study were randomly assigned. For which the statisti-
cian established a code for each treatment (Gliclazide
G80I1A! or Gliclazide GBOAIA) and assigned to each
group one of the two treatments (Gliclazide G 801A
- Gliclazide generic - to group | and Gliclazide G
80A A - Diamicron® - to group A), the statistician
being the sole person who knew initially which treat-
ment corresponded to the code.

Subsequently the medicines from the same produc-
tion batch which were necessary for the treatments
during the |2 weeks of the 26 patients were compa-
red, this activity was done in advance in a pharmacy
with ample sales of these products. They were techni-
cally disguised, preparing the two presentations of the
treatments in a package with similar conditions
(Aluminum foil - aluminum), the sole identification
being the established code, thus guaranteeing the tri-
ple blind condition and the control of a large part of
the study bias.

The medicine was distributed weekly at the same
time as the controls were carried out.

Criteria of evolution and follow up:

— At the beginning and on concluding the study,
tests were made on the patients, for hepatic and
renal function, as well as a complete hematologi-
cal control.

— Weekly, to establish the follow up and evolution of
each one of the groups, the fasting glucose values
for each patient were established; additionally in
the 6" week (half through the study) and the 2"
week (at the end of the study ) the values of the
glycosylated haemoglobin A, percentages, total
cholesterol, HDL, LDL, and VLDL and of the total
triglicerides were quantified. It was defined that
the patients who presented an increase in the ini-
tial value (basal) superior to 100 mg/dL on avera-
ge in two consecutive determinations of the fas-
ting glucose values or an increase superior to
2.5% of glycosylated haemoglobin A, in the sixth
week that the necessity of taking the patient out
of the study should be analyzed.

As the initial one, the final percentage of glycosyla-
ted haemoglobin A value was the average of two con-
secutive determinations.

During the time of investigation, the patients should
continue complying with the program of exercises and
with the diet regime defined by the Diabetes Program of
the ISI and developed habitually before joining the study.

Aspects which were verified weekly. Each week, at
the time of receiving the treatment, patients were remin-
ded of the importance of adherence to the treatment: in
that moment this aspect was evaluated by pill-counting.

From the fourth week, based on the clinical and
metabolic state of the patient, the necessity of adjus-
ting the initially defined dose was evaluated weekly.




totales. Se definié que los pacientes que pre-
sentaron un incremento en el valor inicial
(base) superior a 100 mg/dL en promedio en
dos determinaciones consecutivas de los valo-
res de glucemia en ayunas o un aumento
superior a 2,5% de hemoglobina glicosilada
A . en la semana sexta, se analizarfa la necesi-
dad de retirar al paciente del estudio.

El valor final, como el inicial, del porcentaje de
hemoglobina glicosilada A _ fue el promedio de dos
determinaciones consecutivas.

Los pacientes debfan continuar cumpliendo,
durante el tiempo de la investigacidn, con el progra-
ma de ejercicios y con el plan de alimentacién defi-
nido por el Programa de Diabetes de la Institucidn y
desarrollado de forma habitual antes de su ingreso
al estudio.

Aspectos que se verificaban semanalmente:
Semanalmente, en el momento de la entrega del
tratamiento se recordaba la importancia del cumpli-
miento con el tratamiento; al tiempo que se evalua-
ba este aspecto mediante la técnica de conteo de
tabletas.

Desde la cuarta semana, con base en el estado
clinico y metabdlico del paciente, semanalmente se
evalud la necesidad de ajustar la dosis definida ini-
cialmente.

Fundamentalmente la informacion relacionada
con la evolucién del paciente se registrd en una
hoja de evolucidn vy seguimiento. La informacién se
tabuld y procesé mediante los programas Epi-Info
6.03 y Microsoft Office Excel 97.

La cuantificacién de las variables que valoraron la
eficacia del tratamiento (Glucemia en ayunas y
Hemoglobina Glicosilada A ) se realizaron en un
Laboratorio Clinico con certificacion de calidad de
su desempefio en el medio utilizando técnicas vali-
dadas y aceptadas en el ambito nacional e interna-
cional.

Andlisis estadistico': La valoracién de la compa-
rabilidad entre los dos grupos (sin diferencias esta-
disticamente significativas, con un error del 5%) se
realizd mediante las distribuciones F de Snedecor y
t de Student: pruebas con aplicacién directa para
establecer diferencias estadisticamente significativas
0 no, entre variables cuantitativas en dos grupos con
tamafios de muestras pequefios (tamafios inferiores
a 30).

Para valorar la magnitud y comparar las diferen-
cias entre los grupos, debidas al tratamiento, se
emplearon técnicas de regresion simple para varia-
bles continuas y diferencias de medias, empleando
una prueba de hipdtesis con dos colas y un error
alfa del 5% para la distribucidn t con las siguientes
caracteristicas: variables independientes con varian-
zas homogéneas y muestras del mismo tamafo.
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Basically, the information related to the evolution of
the patient was registered in an evolution and follow-
up form. The information was computed and processed
through the programs Epi-info 6.03 and Microsoft
Office Excel 97.

The quantifying of the variables which evaluated
the treatment efficiency (fasting glucose and glycosyla-
ted haemoglobin A, ) was carried out in a laboratory
with quality certification for its performance using valid
accepted techniques in the national and international
environment.

Statistical analysis'”: The comparability assessment
between the two groups (with significant statistical dif-
ferences, with an error of 5%) was carried out though
the Snedecor's F and Student's T distributions: tests
with direct application for establishing significantly sta-
tistical differences or not, between quantitative variables
in two groups with small sized samples (less than 30).

In order to evaluate and compare the differences
between the two groups due to the treatment, simple
regression techniques were used for continuous varia-
bles and media differences, using a two tails hypothe-
ses test and an alpha error of 5% for the T distribution
with the following characteristics: independent variables
with homogeneous variances and same size samples.

Complementary analysis: In the laboratory of
Specialized Analysis of the University of Antioquia,
Faculty of Pharmaceutical Chemistry physic-chemical,
analysis defined in the British Pharmacopoeia (BP
1998) was carried out as a way to evaluate the phar-
maceutical quality (pharmaceutical equivalence) of gli-
clazide: the average weight of the tablets, friability, acti-
ve substance identification and dosage uniformity or
contents per tablet.

Ethical considerations: An agreement was reached
between the research group and the IS1, specifically
with the Program of Diabetes, to carry out the study:
this act being followed by an informative meeting with
the group of candidate patients; finally informed con-
sent was obtained from the chosen people and who
accepted to participate in the study. In general it can
be dffirmed that the present study did not represent
additional risks for the participants. The study was clas-
sified as investigation with a minimal risk”, the
patients accepted to take part voluntarily in the study
and signed the informed consent form.

B RESULTS
Demographic characteristics and clinical
initials of the 26 participating patients of the

study

Of the 26 participating patients of the study, 16
were women (61.5%) and 10 men (38.5%) - a rela-
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Anélisis complementarios: En el Laboratorio
Especializado de Andlisis de la Facultad de Quimica
Farmacéutica de la Universidad de Antioquia se rea-
lizd, a los dos productos, los andlisis fisicoquimicos
definidos en la Farmacopea Britdnica (BP 1998),
como forma de evaluar la calidad farmacéutica
(equivalencia farmacéutica) de la Gliclazida: Peso
promedio de las tabletas, Friabilidad, |dentificacidn
del principio activo y Uniformidad de dosis o conte-
nido por comprimido.

Consideraciones éticas: Se adelantd un acuerdo
entre el grupo investigador vy el Instituto de Seguros
Sociales, especificamente con el Programa de
Diabetes, para realizar el estudio; acto que fue
seguido de una reunién informativa con el grupo de
pacientes candidatos; finalmente se procedid a obte-
ner el consentimiento informado de las personas
elegidas y que aceptaron participar en el estudio. En
general se puede afirmar que el presente trabajo no
representd riesgos adicionales para los participan-
tes: El estudio se clasifica como investigaciéon con
riesgo minimo?®, los pacientes aceptaron participar
voluntariamente en el estudio y firmaron el consen-
timiento informado.

B RESULTADOS

Caracteristicas demograficas y clinicas
iniciales de los 26 pacientes participantes
del estudio

De los 26 pacientes participantes del estudio, |6
eran mujeres (61,5%) y 10 hombres (38,5%) - rela-
cién de |,6 mujeres por cada hombre -; la edad
media del grupo fue de 58,8 (DE=7,2) afios, con un
IMC promedio de 27,2 (DE=3,8) kilogramos por
metro cuadrado, con una media de 4.8 (DE=2,6)
afios de diagndstico de la enfermedad de base v
con una glucemia en ayunas media de 170,5 £ 60,8
mg% y un promedio de hemoglobina glicosilada de
7.4 (DE=1,5)% (valores base de las variables de la
eficacia del tratamiento). Del grupo de pacientes,
4 no presentaban otra enfermedad diferente a la
diabetes tipo 2, mientras que 4 sufrian de hiperten-
sién arterial, 2 de hipercolesterolemia o hipertrigli-
ceridemia, 4 de hipertension e hipercolesterolemia
o hipertrigliceridemia y 2 de hipertensién e hipoti-
roidismo o estaban recibiendo reemplazo hormonal.
Sélo 4 de los 26 pacientes realizaban en forma habi-
tual una actividad fisica importante, el resto realiza-
ba las actividades del hogar y/o caminaba (Tablal).

Para garantizar la comparabilidad se efectud un
equiparamiento de los dos grupos, a partir de las
variables que presentan una mayor incidencia en la
respuesta clinica del paciente al tratamiento con sul-
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tion of 1.6 women per each men-; the age average of
the group was 58.8 (SD=7.2) years , with a BMI ave-
rage of 27.2 (SD=3.8) kilograms per square meter
with an average of 4.8 (SD=2.6) year diagnosis of the
base illness and with an average fasting glycemia of
170.5 (SD=60.8) mg% and an average of glycosylated
haemoglobin of 7.4% (SD=1.5) (base values of the
variables of the treatment efficacy). Of the group of
patients, 14 did not have any other illness than diabe-
tes type 2, while 4 suffered hypertension, two from
hypercholesterolemia or hypertrigliceridemia, 4 from
hypertension and hyperchotesterolemia or hypertrigli-
ceridemia and 2 from hypertension and hypothyroi-
dism or were receiving hormone re-emplacement. Only
4 of the 26 patients habitually did a physical activity,
the rest carried out household activities and /or walked
(Table 1).

So as to guarantee comparability, a comparison of
the two groups was made from the variables that pre-
sented a bigger incidence in the patient's clinical res-
ponse to treatment with sulfonylurea drugs, establis-
hing the following verification order according to
importance:

— The fasting glucose values and the glycosylated
haemoglobin A, _percentage: as they are the cho-
sen variables to measure the therapeutic res-
ponse in the study and therefore from which cli-
nical efficiency is established.

— The degree of physical activity followed by the
patient; because of its direct influence on the
glucose values and therefore in the therapeutic
response to treatment in the study.

— The diet regime followed by the patient, because
of its direct influence on the glucose values and
therefore on the therapeutic respanse to the tre-
atment in the study.

— The number of tablets with the control was
made or with which the patient was going to
begin the treatment. Basically for its impor-
tance in establishing or not the therapeutic
equivalence and to control the previous termi-
nation of one of the two products, which
would effect the programmed length of the
study.

— The number of illness diagnosed years: due to
the fact that fthe more years with the diagnosis
the higher thq probability exists of failure to the
response with|this class of medicine.

— Age: for the functional affectation of the beta
cells over the years.

— Body mass index: due to the fact that sulfonylu-
rea drugs present a better response or are indi-
cated more in overweight patients.

— Concomitant ilinesses: for the possibility of the
utilization of other medicines that might genera-
te variations in the response to treatment.




s 26 pacientes participantes del estudio
f the 26 participants in the study

Paciente Bexo| Edad MC Afos con Glucemia Hemoglobina | Comprimidos Otras
Patient | Sex Age BMI diagnéstico en ayunas Haemoglobin enel enfermedades
kg/m? Years Fasting A tratamiento Other
diagnosed glucose Pills in illnesses
mg/dL treatment
I H 64 255 3 122 6.2 I I
2 M 67 30.8 3 194 10.2 3 I3
3 M 66 28.1 5 222 8.3 4 0
4 M 63 37.1 8 242 9.0 3 |
5 M 57 24.3 5 104 6.0 I [,2
6 M 65 28.0 2 97 5.7 I 2
70 M 50 33.6 4 116 5.5 [ [,2
8 H 57 25.0 3 |64 8.0 2 0
9: M 65 30.0 8 130 7.0 I 0
10 M 55 26.6 5 166 6.6 2 [,2
[ H 64 254 2 102 5.3 I 0
12 M 50 234 2 182 8.0 3 0
I3 ™ 57 224 2 106 5.7 I 0
|4 M 65 24.0 4 |74 7.8 2 0
I5 M 65 255 7 102 5.6 I 3
16 ™M 60 26.3 8 156 7.8 3 0
17 H 60 24.2 3 220 9.4 3 0
|8 H 65 24.6 10 294 9.6 3 0
19 H 54 294 2 128 6.5 2 0
20 M 66 359 7 260 7.7 4 |
21 H 55 265 5 306 9.2 4 I
22 H 63 24.5 10 195 8.6 3 [,2
23 M 48 264 2 110 5.2 I 2
24 ¢ H 56 244 6 200 7.6 4 0
25 ™ 37 30.2 8 204 8.4 3 0
26° H 55 25.8 3 |34 6.2 I 0
MEDIA 58.8 272 4.8 |70.5 7.4 2.3
DE/SD 7.2 3.8 2.6 60.8 [.5 [
Mediana 60 26.1 4.5 165 7.65 2
Median
Hombre 0
Male
Mujeres 6
Female
TOTAL O [4
TOTAL | 4
TOTAL I,2 4
TOTAL 2 2
TOTAL [, 3 2

a: Paciente con actividad fisica importante. 0: sin enfermedades asociadas importantes. |: hipertensidn arte-
rial. 2: hipercolesterolemia o hipertrigliceridemia 3: hipotiroidismo o reemplazo hormonal. Sexo: H= hom-
bre, M= mujer.
a: patient with important physical activity; 0: no important associated ilinesses; |: hypertension; 2: hyperchotestero-
lemia; 3: hypothyroidism o hormonal treatment. Sex: H= male, M= female.
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fonilureas, estableciéndose el siguiente orden de
verificacién, seglin su importancia:

- Los valores de la glucemia en ayunas y de por-
centaje de hemoglobina glicosilada A por ser
las variables elegidas para medir la respuesta
terapéutica en el estudio y por tanto, a partir
de las cuales se establece la eficacia clinica.

— El grado de actividad ffsica seguido por el
paciente: por su influencia directa en los valo-
res de glucemia y por tanto en la respuesta
terapéutica al tratamiento en el estudio.

— EI plan alimentario seguido por el paciente:
por su influencia directa en los valores de glu-
cemia y por tanto en la respuesta terapéutica
al tratamiento en el estudio.

— El ndmero de comprimidos con los que se
controlaba o iba a iniciar el tratamiento el
paciente: fundamental, por su importancia para
el establecimiento o no de la equivalencia
terapéutica y para controlar la terminacién
previa de alguno de los dos productos, lo que
afectarfa la duracién programada del estudio.

— El nimero de afios de diagndstico de la enfer-
medad: debido a que a mayor afios con el
diagndstico existe una mayor probabilidad de
falla a la respuesta con este tipo de medica-
mentos

— La edad: por la afectacién de la funcionalidad
de las células beta con los afios.

— El indice de masa corporal: debido a que las
sulfonilureas presentan una mejor respuesta o
son mds indicadas en pacientes con sobrepe-
so

— Las enfermedades concomitantes: por la posi-
bilidad de la utilizacién de otros medicamen-
tos que pudiesen generar variacién en la res-
puesta al tratamiento.

— El Género: por su posible influencia en la res-
puesta.

La aplicacidon de las pruebas F de Snedecor no
mostré diferencias estadisticamente significativas en
las variables en las que se utilizd, valores de P mayo-
res de 0,5.

Las variables que se relacionan a continuacién,
no tuvieron una verificacidn estadistica de su equi-
paramiento en los dos grupos, debido a que:

— Grado de actividad fisica: Unicamente cuatro
de los pacientes segufan un grado de activi-
dad fisica diferente importante (plan de ejerci-
cios 3 veces por semana con una duracion
entre 30 y 60 minutos) y quedaron distribui-
dos en forma equitativa en los grupos (dos en
cada grupo).

— Plan alimentario seguido: todos los participan-
tes manifestaron cumplir con la dieta definida
en el programa de diabetes del ISS. El total de
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— The gender: for its possible influence in the reply.

The application of the Snedecor's F tests did not
offer significant statistical differences of the variables in
which P values greater than 0.5 were used.

The following variables that are related had no sta-
tistical verification of their comparison in the two
groups due to:

— Level of physical activity: only four of the patients
followed an important different level of physical
activity (exercise plan of three times a week with
a duration between 30 and 60 minutes). They
were equally distributed in the groups (two per
group).

— Diet regime followed: all the participants sta-
ted that they kept to the diet defined in the
diabetes program of the ISI. The total of calo-
ries was defined according to the characteris-
tics of each patient and distributed daily, follo-
wing the American Diabetes Association
recommendations as a standard for diabetic
patients: 50% carbohydrates, 30% fats and
20% proteins'”,

~ The number of the tablets with the control was
made or with which they were going to begin the
treatment: the quantity in the two groups was
equal to 29 and therefore the values were iden-
tical.

— Concomitant ilinesses: the patients were distribu-
ted equally in an equitable way into two groups,
the 14 without concomitant illness (7 in each
group). The 4 with high blood pressure (two in
each group), the 4 with dyslipidemia (2 in each
group), the 4 with hypertension and dyslipidemia
(2 in each group) and the two with hypertension
and hypothyroidism or hormone re-emplacement
(one in each group).

— Genre: the two groups were made up with iden-
tical conditions, 8 women and 5 men in each
one.

Weekly evolution of the glucose values in
fasting in the two groups of patients
participating in the study

The fasting glucose values per patient and average
per week in the two groups is shown in tables 2 and 3.

The weekly behavior pattern of the average fasting
glucose values of the two groups, and the adjusted
curve is shown in figure |

The resulting mean average number of fasting glu-
cose during the |2 weeks of follow-up in the two
groups of patients (Group |: an average of 137.4
mgl/dL and SD=40.9; Group A: an average of 136.0
mgldL and a SD=46.0) did not present statistical dif-
ferences when the Student's T test was applied to dif-
ferentiate from averages of samples of the same size




calorfas estaba definido de acuerdo con las
caracteristicas de cada paciente y distribuidas,
por dia, segin lo recomendado por la
Asociacidon Americana de Diabetes como
estdndar para pacientes diabéticos: 50% car-
bohidratos, 30% grasas y 20% proteinas'.

— Nimero de comprimidos con los que se con-
trolaba o con los que iba a iniciar el trata-
miento: la cantidad en los dos grupos fue igual
a 29 y por tanto las medias eran idénticas.

— Enfermedades concomitantes: Los pacientes
quedaron distribuidos en forma equitativa en
los dos grupo, los |4 sin enfermedades conco-
mitantes (siete en cada grupo), los cuatro
hipertensos (dos en cada grupo), los 4 con
dislipidemias (dos en cada grupo), los cuatro
con hipertensidn y dislipidemias (dos en cada
grupo) y los dos con hipertensién y hipotiroi-
dismo o reemplazo hormonal (uno en cada
grupo).

— Género: los dos grupos quedaron conforma-
dos con idénticas condiciones, 8§ mujeres y 5
hombres cada uno.

Evolucion semanal de los valores de las
glucemias en ayunas en los dos grupos de
pacientes participantes del estudio

Los valores de las glucemias en ayunas por
paciente y promedio por semana en los dos grupos
se muestran en las tablas 2 vy 3.

El comportamiento semanal de los valores
medios de las glucemias en ayunas de los dos gru-
pos, al igual que la recta ajustada se muestran en la
figura I.

Los resultados promedios de la glucemia en
ayunas durante las 12 semanas de seguimiento en
los dos grupos de pacientes (Grupo |: media de
1374 mg/dL vy desviacién estandar de 40,9; Grupo
A: media de 36,0 mg/dL y desviacion estandar de
46,0) no presentan diferencias estadisticas al aplicar
la prueba t - Student para diferencia de medias de
muestras del mismo tamafio de variables indepen-
dientes con varianzas homogéneas: P>0,05
(P=0,9349) para un t(24), o(0,025)= + 2,0639 y
un t calculado = 0,082. Razdn por la cual, en rela-
cién con la variable nivel de glucemia en ayunas, no
existen evidencias estadisticas para establecer dife-
rencias en la respuesta terapéutica entre los dos
tratamientos: Gliclazida referencia y Gliclazida gené-
rica.

Las grdficas y rectas por regresidn lineal obteni-
das de las medias semanales de las glucemias en
ayunas de los tratamientos, muestran un comporta-
miento muy similar, evidenciado en los valores de las
pendientes y de los coeficientes de determinacion
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of independent variables with homogeneous variants:
P>0.5 (P=0.9349) for a t (24), o (0.025)= =+
2.0639 and a calculated T= 0.082.Thus with relation
to the variable level of glucose in fasting, statistical
evidence does not exist to establish differences in the
therapeutic response, between the two treatments:
gliclazide reference and generic gliclazide.

The graphs and curves for lineal regression obtai-
ned from the weekly averages of fasting glucose of the
treatments, show a very similar behavior, making evi-
dent in the curve values and of the coefficients of
determination obtained: -3.51 and 0.8792 for group
I, in treatment with generic Gliclazide; and of -3.49
and 0.8636 for group A, in treatment with
Diamicron®. Re-enforcing in an important way the
similarity of the obtained effect with the two treat-
ments and therefore, the non-difference in therapeutic
reply with the same.

Variations in the Glycosylated haemoglobin
A _percentage between two groups of
patients in the study.

Initial and final percentages of glycosylated haemo-
globin A,_ in two groups of participants are shown in
table 4.

The average mean results of the glycosylated hae-
moglobin A _ final percentages in the two groups of
patients (Group |: an average of 7.5% and SD=1.6;
Group A: an average of 7.2% and SD=1.6) do not pre-
sent statistical differences when applying the Stu-
dent's T test for differentiating averages of same size
samples of independent variables with homogeneous
variance: P>0.05 (P=0.6619) for a t (24), o
(0.025)= £ 20639 and a t calculated = 0.478.Thus
in relation with the percentage variable of glycosylated
haemoglobin Al C statistical evidence does not exist to
establish differences in therapeutic response between
the two treatments: Gliclazide reference and generic
gliclazide.

Variations in the number of 80 mg Gliclazide
tablets in the two groups of patients
participating in the study

The number of 80 mg gliclazide tablets per day per
initial and final patients in the two groups is shown in
table 5.

The final averages of number of 80 mg tablets
necessary to obtain therapeutic response in the two
groups [Group [: 2.4 (SD=1.3) and Group A: 2.3
(SD=1.3)] does not present significant statistical diffe-
rences when making the comparison of their averages
with the Snedecor's F test (value P= 0.8459); thus it
can be stated that differences do not exist in this
variable between the two groups.
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mias en ayunas por paciente y en promedio
rupo |
es per patient and web in the group |

Semana | o\ by | p3 | ps | Ps | Ps | P7 | P8 | PO | P10 | PIT | P12 | PI3 |Media| DE
Week sD
0 Mediainiciall 122 | 194 | 222 | 242 | 97 | 130 | 166 | 102 | 106 | 174 | 294 | 195 | 200 | 172.6 | 60.0
| 06 1109 | 238 1 290 1 89 | 140 | 169 100 | 90 | 172 | 159 | 170 | 144 | 1522 | 597
7 768 1 228 1 257 1 94 | 114 | 160 | 86 | 97 | 168 | 152 | 118 | 197 | 1500 | 535
3 05 1183 [ 283 | 243 | 82 | 129 | 105 | 81 | i | 166 | 168 | 158 | 167 | 1508 | 617
3 5 1178 1 240 | 175 1 86 1 118 1125 | 79 [ 102 | 129 | 183 | 162 | 172 | 1434 | 460
5 o1 174 1198 1 220 | 89 | 126 | 124 | 82 | 102 | 144 | 184 | 155 | 157 | 1435 | 428
6 Mo 1170 1243 1 172 1 90 | v (132 | 76 [ 102 | 17 | 184 | 136 | 42 1378 | 452
7 04 179 1198 1 177 190 | 42 195 | 79 [ 75 | 130 195 | 193] 1851417 | 483
8 5 1179 1149 | 145 | 86 | 122 1114 | 74 [ 98 | 129 | 149 | 142 | 163 | 1281 | 305
9 T 1728 1 160 | 200 1 82 | 119 [ 116 | 85 | 119 | 132 | 154 | 140 | 165 | 1325 | 345
0 03 1100 | 154 | 184 | 84 [ 109 | 107 [ 3 1 9 | 101 | 150 | 130 | 1781206 355
I 86 | 154 | 150 | 15 | 81 | 127 {109 | 78 | 91 | 117 | 175 | 103 ] 155 | 1247 | 3681
2 89 | 146 | 168 | 198 | 62 113 1102 1 72 1 8 | 114 | 167 | 125 164 | 1232 | 416
Media final |\ 0c o1 155.8 [200.8 | 2053 | 846 |122.5 |121.5 | 80.4 | 95.6 | 134.9 | 168.3 | 144.4] 165.8| 137.4 | 40.9
Final media
'S)s 9.7 1289 | 45.0 | 416 | 8.0 107 227 | 7.6 | 108 | 23.1 | 158 | 248 159 11.3 | 9.8
;]23,'223 1080 | 1695 | 1980 | 1945 | 860 | 1205 | 1150 | 790 | 960 | 1295 | 1675 | 1410 1645] 1398 | 440
MAX 1160 1830 | 283.0 | 2920 | 940 | 1420 | 1690 | 1000 | 1190 | 1720 | 1950 | 19301 1970] 1522 | 617
MIN 860 11000 | 1490 | 1450 | 620 1090 1950 | 720 | 750 | 101.0 | 1490 | 1030 14201 1206 | 305

P: Paciente. P: Patient,

obtenidos: -3,51 y 0,8792 para el grupo |, en trata-
miento con Gliclazida genérica; y de -3,49 v 0,8636
para el grupo A, en tratamiento con Diamicron®.
Reforzando en forma importante la similitud del
efecto obtenido con los dos tratamientos y por
tanto, la no diferencia en la respuesta terapéutica
con los mismos.

Physical-Chemical Analysis of the Gliclazide
reference tablets (Diamicron®) and generic
gliclazide

Identification and characteristics of the tablets used

in the study:

— Gliclazide reference (Diamicron®): Health Register
M6067R] Minhealth. Elaborated by Euro Etica
LTD. In Santafé, Bogotd D.C. Colombia by Knoll
Colombia S.A. under license from Les Laboratoires
Servier, France. Lot number 60 with use by date
May 2004.

— Gliclazide: Health Register INVIMA No M007281.
Elaborated by SANOFI WINTHROP DE COLOM-
BIA S.A. Cali-Colombia. By Lakor Farmaceutica
S.A. Lot number: C030499 with use by date April
2001.

The code assigned to the treatments: The random

Variaciones en el porcentaje de
Hemoglobina Glicosilada A _en los dos
grupos de pacientes participantes del
estudio

Los porcentajes de Hemoglobina Glicosilada A
iniciales vy finales en los dos grupos de pacientes par-
ticipantes del estudio se muestran en la tabla 4.

Los resultados promedios de los porcentajes de
Hemoglobina Glicosilada A, _ finales en los dos grupos

de pacientes [Grupo |: media de 7,5% (DE=I,6);
Grupo A: media de 7,2% y (DE=1,6)] no presentan
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assignation code was batch G80AIA for the reference
medicine and batch GBOA| for the generic medicine.
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TABLA 3. Evoluciéon sema

TABLE 3. Weekly evolution

5;’,‘::"(‘3 Pl | P2 | P3 | P4 | P5 | P6 | PT | P8 | PO | PIO| PII| Pi2|PI3 |Media ?g
0 Mediainicial | 104 | 116 | 164 | 182 | 102 | 156 | 220 | 128 | 260 | 306 | 110 | 204 | 134 | 168.2 | 64.0
| 0o | 108 | 139 | 191 | 92 |iae [ urs | ias [ ass 00 | vt | 216 | 1as | 1563 | 570
) 12 | 112 [ 133 | 47 [ 91 | 141 | 183 [ 106 [ 297 | 190 | 102 | 194 | 140 | 1498 | 558
3 84 | 121 | 13 | 145 | & | 145 | 141 | 106 [ 309 | 154 | 105 | 173 | 132 | 1414 | 567
4 9% | 122 | (17 | 136 | 78 | 22 | 114 | 93 | 304 | 171 | 107 | 170 | 139 | 1363 | 573
5 105 | 124 | 135 | 122 | 78 | 130 120 | 115 |3 | 23 | 107 | 171 | 146 | 1229 | 570
; 00 | 118 | 128 | 139 | 81 | 141 | 126 | 8 | 304 | 218 | 85 | 1e4 | 161 | 1425 | 617
7 99 | 131 | 108 | 170 | 80 | 132 | 142 | 9% | 332 | 243 | 106 | 163 | 152 | 1426 | 50.
5 01 | 110 | 120 | 119 | 70 | 118 | 114 | 104 [ 203 | 185 | 99 | 170 | 127 | 1262 | 375
9 03 | 111 | 17 | 118 | 89 | 122 |17 | 9% | 204 | 215 | 100 | 183 | 138 | 1318 | 417
0 103 | 114 | 104 | 107 | 8 | 13 109 |10 | 176 | 167 | 100 ] 152 ] 129 [ 1219 | 281
I 93 | 92 | (14| 12 | 76 | 128 | 118 | 86 | 168 | 28 | 97 | 140 | 137 | 1222 | 407
2 88 | 83 | 114 | 89 | 6 | 11l [ 104 | 95 | 163 | 265 | 8 | 15 | 10 | 1175 | 477

Media final |98.8 {112.2 |122.1 | 132.9 | 80.8 |131.0 |130.3 |102.0 |245.8 1 202.3 | 100.2 | I171.1]138.0 136.0 | 46.0
Final media

DE 75 (134 [ 1.7 | 28.1 | 80 | I1.5 |255 |12.0 |60.2 | 29.5 8.6 | 1991107 121 |103
SD

Mediana 0004 1130 {1185 ] 129.0 | 80.5 {1310 {1190 | 1000 {2600 | 2060 | 101.0 | 1705} 1375 1388 | 529
Median

MAX 112011310 11390 | 1910 | 920 | 1490 | 1830 | 1280 }3090 | 2450 | 1110 | 2160 1610 | 1563 | 61.7
MIN 840 | 830 | 1040 ] 890 | 660 | I110 |1040 | 860 | 1630 | 1540 | 830 | 140011260 1175 | 28.

P: Paciente. P: Patient.

FiGURA |.Variacion semanal de las medias de las glucemias en ayunas en los dos grupos

FIGURE |. Weekly variation in fasting glucose average values between the two groups
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cosilada A _ iniciales y finales en los grupos | y A

lycosylated haemoglobin A _in groups | and A

Grupo l/Group | Grupo A/Group A
Paciente
Patient Inicial Final Diferencia Inicial Final Diferencia
Initial Final Difference Initial Final Difference
| 6.2 6.1 0.1 6.0 57 0.3
2 10.2 9.7 0.5 55 6.1 -0.6
3 8.4 0.0 -1.6 8.0 7.8 0.2
4 9.0 10.0 -1.0 8.0 6.3 |7
5 57 6.0 -03 5.6 5.7 -0.1
6 7.0 7.4 -0.4 7.8 7.5 0.3
7 6.6 6.7 -0.1 9.4 8.0 |4
8 53 53 0.0 6.5 6.9 -0.4
9 57 5.7 0.0 77 10.5 -2.8
10 7.8 7.6 0.2 9.2 10.3 -1.1
[ 9.6 8.0 l.6 5.2 53 -0.1
12 8.6 8.6 0.0 8.4 7.5 0.9
I3 7.6 6.8 0.8 6.2 6.6 -0.4
Media 7.5 7.5 0.0 7.2 7.2 0.0
DE
D l.6 l.6 0.8 l.4 1.6 ]

diferencias estadisticas al aplicar la prueba t - Student
para diferencia de medias de muestras del mismo
tamafio de variables independientes con varianzas
homogéneas: P>0,05 (P=0,6619) para un t(24),
0(0,025)= £ 2,0639 y un t calculado = 0,478. Razdn
por la cual, en relacién con la variable porcentaje de
Hemoglobina Glicosilada A ., no existen evidencias
estadfsticas para establecer diferencias en la respuesta
terapéutica entre los dos tratamientos: Gliclazida
referencia y Gliclazida genérica.

Yariaciones en el namero de comprimidos
de Gliclazida de 80 mg en los dos grupos
de pacientes participantes del estudio

El nimero de comprimidos de Gliclazida de 80
mg por dfa por paciente iniciales vy finales en los dos
grupos se muestran en la tabla 5.

Las medias finales del nimero de comprimidos de
80 mg necesarios para obtener la respuesta terapéu-
tica en los dos grupos (Grupo {:24 £ 1,3 y Grupo
A:2,3 £ 1,3) no presentan diferencias estadisticas sig-
nificativas al realizar la comparacién de sus medias
con la prueba F - Snedecor (valor de P=0.8459);
razén por la cual se puede afirmar que no existen
diferencias en esta variable entre los dos grupos.
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Physical chemical analysis carried out: the tests
recommended in the British Pharmacopoeia (BP 1998)
for gliclazide: organoleptic characteristics, average
tablet weight, friability, active substance identification,
and dose uniformity (contents uniformity). The results
obtained with the two products adjusts to the BP spe-
cifications and therefore fulfils the pharmaceutical eva-
luation (pharmaceutical equivalence).

# DISCUSSION
Participating patients in the study

The 26 patients came from the revision of 810
control cards of the ISI-Medellin Diabetes Program,
580 had type 2 diabetes mellitus diagnostic and 81
fulfilled the inclusion criteria. These people were given
an appointment for an informative meeting on the
study. 48 users assisted the appointment and finally 28
patients were accepted. After the |5 days wash and
the two determinations of fasting glucose and the gly-
cosylated haemoglobin percentage, and the carrying
out of tests for renal and hepatic function, it was con-
sidered that two patients be retired from the study.

However, among the resting 26 patients 4 were
found who had glycosylated haemoglobin percen-
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TABLA 5. Numero de comprimidos por dia ‘
TABLE 5. Initial and final number of pills per day and patient in

Grupo 1/Group | Grupo A/Group A
Paciente
Patient Inicial Final Diferencia Inicial Final Diferencia
Initial Final Difference Initial Final Difference
[ 1.0 [.0 0.0 [.0 1.0 0.0
2 3.0 4.0 -1.0 .0 1.0 0.0
3 4.0 4.0 0.0 2.0 2.0 0.0
4 3.0 4.0 -1.0 3.0 3.0 0.0
5 1.0 1.0 0.0 1.0 1.0 0.0
6 1.0 1.0 0.0 3.0 3.0 0.0
7 2.0 2.0 0.0 30 3.0 0.0
8 1.0 1.0 0.0 2.0 2.0 0.0
9 1.0 1.0 0.0 4.0 4.0 0.0
10 2.0 2.0 0.0 4.0 4.0 0.0
[ 3.0 3.0 0.0 1.0 1.0 0.0
12 3.0 3.0 0.0 3.0 4.0 -1.0
I3 4.0 4.0 0.0 1.0 1.0 0.0
Media 2.2 2.4 -0.2 2.2 2.3 -0.1
DE [.2 [.3 0.4 [.2 [.3 0.3
SD

Analisis fisicoquimico a los comprimidos de
Gliclazida referencia (Diamicron®) y
genérica (Gliclazida)

Identificacidn y caracteristicas de los comprimi-
dos empleados en el estudio:

— Gliclazida referencia (Diamicron®): Registro
Sanitario M6067R| Minsalud. Elaborado para
Euroktica Ltda. En Santafé de Bogota D.C.
Colombia por Knoll Colombia S.A. bajo licen-
cia de Les Laboratoires Servier, Francia.
Ndmero de lote |60 con fecha de vencimien-
to mayo del 2004.

— Gliclazida: Registro Sanitario INVIMA No
M007281. Elaborado por SANOFI WINTH-
ROP DE COLOMBIA S.A. Cali - Colombia.
Para Lakor Farmacéutica S.A. Ndmero de lote:
C030499 con fecha de vencimiento abril del
2001,

Cédigo asignado a los tratamientos: la asignacion
al azar del cédigo fue Lote GBOAIA para el medica-
mento referencia y Lote GBOIA| para el genérico.

Analisis fisicoquimicos realizados: Los ensayos
recomendados en la Farmacopea Britdnica (BP) de
1998 para la Gliclazida: Caracteristicas organolépti-
cas, Peso promedio de las tabletas, Friabilidad,
Identificacién del principio activo y Uniformidad de
Dosis (uniformidad de contenido). Los resultados

tages higher than 9%, but it was decided to keep
them in the study, due to their desire to take part
and as they did not present important variations
or complications during the |5 day wash-treat-
ment.

This group of patients were characterized by
their compliance in appointments and of the thera-
peutic regime defined in the program and for the
desire to collaborate in the making of the study, made
evident by their weekly assistance to the controls,
with their treatment adherence and with their conti-
nuity, basic aspects for the realization and validity of
the study results.

Comparison of the two participating patient
groups

The degree of initial comparison obtained between
the two groups was excellent, as is shown by the result
averages with their standard deviations of the variables
of interest, age was the only variable which moved
away a little from the degree of similarity of the others,
but it adjusted to the requirements of statistical diffe-
renices. with which one of the fundamental demands
for the carrying out of this type of study, as is the initial
comparison of the groups to which the treatment
under study is administered. In table 6 the degree of
similarity of the two groups can be appreciated.
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obtenidos con los dos productos se ajustan a las
especificaciones de la BP y por tanto cumplen con
la evaluacién farmacéutica (equivalencia farmacéu-
tica).

B DISCUSION
Pacientes participantes en el estudio

El grupo de 26 pacientes fue el producto de
revisar 810 tarjetas resimenes de control del
Programa de Diabetes del ISS - Medellin, 580 tenfan
el diagndstico de diabetes mellitus tipo 2 y 81 cum-
plian con los criterios de inclusién. Estas personas
fueron citadas a una reunién informativa sobre el
estudio, cita a la que asistieron 48 usuarios y al final
de la misma se tuvo la aceptacién de 28 pacientes
para su participacién. Pasados los |5 dfas de lavado
y de las dos determinaciones de glucemia en ayunas
y de porcentaje de hemoglobina glicosilada, al igual
que la realizacién de las pruebas de funcionamiento
renal y hepdtico, se considero necesario el retiro de
dos pacientes.

Por otro lado, entre los 26 pacientes restantes se
encontraron 4 que tenian porcentajes de hemoglo-
bina glicosilada mayores al 9%, sin embargo se deci-
dié dejarios en el estudio, debido a su deseo de
participar y por no presentar variaciones ni compli-
caciones importantes durante los |5 dias de lavado
del tratamiento.

Este grupo de pacientes se caracterizaba por ser
cumplidores de las citas y del plan terapéutico defi-
nido en el programa y por el deseo de colaborar
con la realizacién del estudio, lo cual se evidencid
con su asistencia semanal a los controles, con el
cumplimiento con el tratamiento y con su continui-
dad, aspectos fundamentales para la realizacidon y
validez de los resultados del estudio.

Comparabilidad de los dos grupos de
pacientes participantes

El grado de equiparamiento inicial logrado entre
los dos grupos fue excelente, tal como lo demues-
tran los resultados medios con sus desviaciones
estdndares de las variables de interés, la edad fue la
tnica variable que se alejé un poco del grado de
similitud de las otras, pero se ajustd al requisito de
ausencia de diferencias estadisticas; con lo cual se
garantiza una de las exigencias fundamentales para
la realizacién de este tipo de estudios, como lo es la
comparabilidad inicial de los grupos a los que se les
administra los tratamientos en estudio. En la tabla 6
se puede apreciar el grado de similitud inicial de los
dos grupos.
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It is important to point out, despite not looking for
its comparison, that the two groups were comparable
in the average values of lipidic profile; total cholesterol,
HDL cholesterol, LDL cholesterol and total triglicerides
which becomes an argument for the excellent initial
degree of comparison existing between the two
groups.

Weekly evolution of the fasting glucose
values, variations in glycosylated haemoglobin
A, _percentage and number of tablets
necessary for the treatment per day and in
the two groups of patients

The results obtained in the weekly averages of fas-
ting glucose during the twelve weeks of follow-up and
in the final percentages of glycosylated haemoglobin
A, in the two groups of patients, do not allow the
establishing of statistical differences due to the treat-
ment, values of P>0.05 (P= 0.9349 for glucose and
P=0.6619 for haemoglobin) between the two groups
and becomes the main argument to establish that dif-
ferences in the treatment outcomes between the two
treatments do not exist and therefore they both have
the same clinical efficacy, as part of the study hypothe-
sis was "If the patient population with type 2 diabetes
mellitus in treatment with generic gliclazide and that
treated with gliclazide reference medicine present the
same therapeutic response made evident by the fas-
ting glucose values and by the glycosylated haemoglo-
bin A, percentages, then it can be established that
these two products have the same clinical efficacy in
this pathology".

If to the latter results those final results obtained
with the number of 80 mg tablets necessary per day
for the treatment in the two groups: 31 in group | (a
mean average of 2.4 with a SD=1.2) and of 30 in
group A (a mean= 2.3 with a SD= 1.2) which makes
evident that statistical significant differences do not
exist in this variable (value of P=0.8459) between the
two groups, it can be concluded that these two pro-
ducts have the same therapeutic equivalence, due to
the fact that the other component of the study hypot-
hesis was: "and if, additionally, the same dose is requi-
red for the two treatments, demonstrated by the num-
ber of tablets necessary for the treatment per day,
thus it can be established that they are therapeutic
equivalents”.

From another aspect, the results obtained in rela-
tion to the number of tablets, becomes a fundamental
aspect, due to the fact that it allows the asserting that
a larger quantity of one of the two products is not
required to obtain the same clinical efficacy, which
would be very unfavorable for either of the two pro-
ducts and would not allow the asserting of the thera-
peutic equivalence between them.
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TABLA 6.Valores promedios in
TABLE 6. Initial average v

e interés en
ting variables in the

Variable Grupo | Grupo A Valor de P
Variable Group | Group A P value
Numero de pacientes [3 [3 =
Number of patients
Género Mujeres 8 8 =
Gender Female
Hombres 5 5 =
Male
Enfermedades  Sin enfermedades 7 7 =
concomitantes  No illnesses
Concomitant Hipertension arterial 2 2 =
ilinesses Hypertension
Dislipidemia | ! =
Dyslipidemia
Hipertensién y dislipidemia 2 2 =
Hypertensién and dyslipidemia
Hipertensién y reemplazo hormonal | I =
Hypertension and hormonal t.
Numero de Comprimidos para el tratamiento 2.2 (1.2) 2.2 (1.2) =
media (DE)
Number of pill for the treatment
media (SD)
Pacientes con actividad fisica importante 2 2 =
Patients with important physical activity
Indice de Masa Corporal (kg/m?) 27.0 (3.9) 274 (3.8) 0.797
media (DE)
Body Mass Index (Kg/m?)
Media (SD)
Edad en afios Media (DE) 62.6 (3.9) 54.9 (7.7) 0.091
Age in years media (SD)
Afios de diagndstico media (DE) 52(29) 4.5 (2.3) 0.509
Years of diagnose media (SD)
Glucemia en ayunas mg% media (DE) 172.6 (60.0) 168.2 (64.0) 0.856
Fasting glucose mg% media (SD)
Hemoglobina Glicosilada media (DE) 7.5 (1.6) 72 (1.4) 0.628
Glycosykated haemoglobin media (SD)
Perfil lipidico  Colesterol total mg/dL (DE) 212.6 (45.3) 196.9 (25.0) 0.309
Lipidic profile Total Colesterol mg/dL (SD) ,
Colesterol HDL mg/dL (DE) 533 (184) 48.8 (12.1) 0.467
HDL colesterol mg/dL (SD)
Colesterol LDL mg/dL (DE) 1262 (33.4) 108.7 (27.9) 0.158
LDL colesterol mg/dL (SD)
Triglicéridos totales mg/dL (DE) 163.5 (100.1) 196.8 (80.4) 0.358

Total triglicerides mg/dL (SD)
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Es importante destacar, a pesar de que no se buscd
su equiparamiento, que los dos grupos también queda-
ron comparables en los valores promedios del perfil
lipidico: colesterol total, colesterol HDL, colesterol LDL
y triglicéridos totales, lo cual se convierte en un argu-
mento del excelente grado inicial de comparabilidad
existente entre los dos grupos.

Evoluciéon semanal de los valores de las
glucemias en ayunas.Variaciones en el
porcentaje de Hemoglobina Glicosilada A _
y niimero de comprimidos necesarios para
el tratamiento por dia en los dos grupos de
pacientes

Los resultados obtenidos en los promedios semana-
les de las glucemias en ayunas durante las 12 semanas
de seguimiento y en los porcentajes de Hemoglobina
Glicosilada A . finales en los dos grupos de pacientes,
no permiten establecer diferencias estadisticas debidas
al tratamiento, valores de P>0,05 (P=0,9349 para la
glucemia y P=0,6619 para la hemoglobina) entre los
dos grupos y se convierten en el principal argumento
para establecer que no existen diferencias en la res-
puesta terapéutica entre los dos tratamientos: Gliclazida
referencia y Gliclazida genérica y, por tanto tienen la
misma eficacia clinica, debido a que parte de la hipdte-
sis de trabajo fue "Si la poblacidn de pacientes con dia-
betes mellitus tipo 2 en tratamiento con Gliclazida
genérica vy la tratada con Gliclazida referencia presentan
la misma respuesta terapéutica, evidenciada por los
niveles de glucemia en ayunas y por el porcentaje de
hemoglobina glicosilada A, entonces se puede estable-
cer que estos dos productos tienen la misma eficacia
clinica en esta patologfa".

Si a los resultados anteriores, se le adicionan los
obtenidos en el nimero de comprimidos de 80 mg
finales, necesarios por dfa para el tratamiento en los
dos grupos: 3| en el grupo | (media de 2,4 con una
DE=1,2) y de 30 en el grupo A (media de 2.3 con
una DE=1.2), los cuales evidencian que no existen
diferencias estadisticas significativas en esta variable
(valor de P=0,8459) entre los dos grupos, se puede
concluir que estos dos productos tienen la misma
equivalencia terapéutica, debido a que el otro com-
ponente de la hipdtesis de trabajo era: 'y si, adicio-
nalmente, se requiere la misma dosis de los dos tra-
tamientos para ello, demostrado por el ndmero de
comprimidos necesarios para el tratamiento por dfa,
entonces se puede establecer que son equivalentes
terapéuticos”.

Desde otra perspectiva, los resultados obtenidos
en relacidon con el nimero de comprimidos, se con-
vierte en un aspecto fundamental, debido a que
permite aseverar que no se requiere de una mayor
cantidad de uno de los dos productos, para obtener
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The previous results make evident the fulfillment of
the central objective in the present study which con-
sists in "verifying the therapeutic equivalence of generic
gliclazide comparing it clinical effectiveness with
Diamicron® in patients with type 2 Diabetes Mellitus
of the Institute of Social Insurance, Medellin,

B CONCLUSIONS

The initial and final averages of the defined varia-
bles to evaluate clinical efficacy of gliclazide: fasting
glucose and glycosylated haemoglobin A _ percentage,
in the two groups of patients with type 2 diabetes
mellitus, to whom reference or generic gliclazide was
administered, sustaining that differences in clinical effi-
cacy between these two medicines do not exist.

The results obtained for the final total number of
tablets, necessary for the daily treatment in the two
groups does not present significant statistical differen-
ces.

The physical-chemical analysis results, established
in the British Pharmacopoeia, as a way to carry out
the pharmaceutical evaluation, obtained for the two
products complied with the defined specifications, thus
it can be stated that these two products are pharma-
ceutical equivalents.

The similarity (without statistically significant diffe-
rences) in clinical efficacy, in the number of tablets
required for the treatment and in the compliance of
pharmaceutical evaluation, added to the fact that the
product is elaborated by a Pharmaceutical Laboratory
that has certified Good Practice Manufacturing com-
pliance, backed up by the following assertion: generic
gliclazide, used on patients with type 2 diabetes of the
ISl has a similar therapeutic equivalence to reference
gliclazide (Diamicron®), thus from a clinical point of
view, the use of either of the two products is indiffe-
rent, due to the fact that on being administered and
used in the same conditions making evident the same
profile in its therapeutic effects and in its adverse reac-
tions.

The experience generated and systematized with
the development of this study becomes an important
contribution and allows the recommendation to carry
out comparative clinical studies between the reference
and the generic products, as an important and more
economically efficient way to demonstrate therapeutic
equivalence, especially for generic products belonging
to pharmaceutical groups used in diseases in which it
is possible to objectively measure therapeutic response
and is necessary to demonstrate this property, as
occurs with antihypertensives (blood pressure values),
hypolipemiants (different types of cholesterol and trigli-
cerides values), antiasthmatics-bronchodilators (forced
Respiratory Flow of first, second and other values of
the spirometry), oral hypoglycemiants (glucose values




la misma eficacia clinica, lo cual serfa muy desfavora-
ble para cualesquiera de los dos productos y no
permitirfa aseverar la equivalencia terapéutica entre
ellos.

Los resultados anteriores evidencian el cumpli-
miento del objetivo central del presente trabajo, el
cual consistia en "verificar la equivalencia terapéuti-
ca de la Gliclazida genérica comparando su eficacia
clinica de con el Diamicron® en pacientes con dia-
betes mellitus tipo 2 del Instituto de Seguros
Sociales de Medellin.

B CONCLUSIONES

Los valores promedios iniciales y finales de las
variables definidas para evaluar la eficacia clinica de
la Gliclazida: glucemia en ayunas y porcentaje de
hemoglobina glicosilada A _, en los dos grupos de
pacientes con diabetes mellitus tipo 2, a quienes se
les administré Gliclazida referencia o genérica, per-
miten sustentar que no existen diferencias en la efi-
cacia clinica entre estos dos medicamentos.

Los resultados obtenidos en el nimero total de
comprimidos finales, necesarios para el tratamiento
por dia en los dos grupos no presentan diferencias
estadisticas significativas.

Los resuftados de los andlisis fisicoquimicos, esta-
blecidos en la Farmacopea Britdnica, como forma de
realizar la evaluacién farmacéutica, obtenidos para
los dos productos cumplen con las especificaciones
definidas, razén por lo cual se puede aseverar que
estos dos productos son equivalentes farmacéuti-
cos.

La similitud (sin diferencias estadisticamente sig-
nificativas) en la eficacia clinica, en el nimero de
comprimidos necesarios para el tratamiento y en el
cumplimiento de la evaluacién farmacéutica, sumado
que el producto es elaborado por un Laboratorio
Farmacéutico que tiene certificado el cumplimiento
de las Buenas Prédcticas de Manufactura, respalda la
siguiente aseveracidn: la Gliclazida genérica, utilizada
en los pacientes con diabetes tipo 2 del Instituto de
Seguros Sociales, tiene una equivalencia terapéutica
similar a la Gliclazida referencia (Diamicron®), razén
por la cual, desde el punto de vista clinico, es indife-
rente la utilizacidn de cualesquiera de los dos pro-
ductos, debido a que al ser administrados y utiliza-
dos bajo las mismas condiciones evidenciaran el
mismo perfil en sus efectos terapéuticos y en sus
reacciones adversas.

La experiencia generada y sistematizada con el
desarrollo de este trabajo se convierte en un apor-
te importante y permite recomendar la realizacién
de estudios clinicos comparativos, entre el producto
referencia y los genéricos, como una forma impor-
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and glycosylated haemoglobin A ).

The inclusion of comparative clinical studies would
allow an increase in the quantity of available generic
products on the market with complete quality evalua-
tions, increasing confidence for their acquisition, their
prescription and their use, for health entities, prescriber
and patient groups respectively. Which would became
a way of increasing and strengthening the policy of
production, commercialization, distribution and use of
generic products in the country, as a strategy that
would allow the availability and accessibility to medici-
nes in the health system.

The construction and theoretical-practice advances,
related to the establishment and positioning of compa-
rative clinical efficacy studies, to demonstrate thera-
peutic equivalents between innovating medicine (refe-
rence) with the generic alternatives available, allows
the surmising of a useful valid and more economically
efficient option (some 8.100 US dollars) than to carr-
ying out bio-availability and bio-equivalence studies
(which have a cost of some 27.100 US dollars in
Colombia); which would become an important contri-
bution for the satisfaction of the existing necessity to
carry out studies that guarantee compliance for the
requisite for generic medicines available in the
Colombian market, and, with the same, overcome
doubts as to their clinical effectiveness, for the patholo-
gies where their use is indicated, attributed to pro-
blems of quality.

The methodology used to demonstrate therapeutic
equivalences should be similar to that used in this
study: Clinical Trial Protocol, where criteria of inclusion
and exclusion of patients, bias control, the variables
and ways of evaluation should be defined. Ideally a
crossed design (administration of the same treatments
under study to the same patient) or in its defect, a
parallel design (administration of the treatments under
study simultaneously to two or more comparable
groups), which is recommended for cases where a high
variability in pharmakokinetic behavior andlor thera-
peutic response to the product is known.

The systematized experience with the development
of this study supports the recommendation to the
health authorities in Colombia to include, as is mentio-
ned by WHO, the carrying out of clinical comparative
studies, between reference medicine and generic pro-
ducts, as another way to verify their therapeutic equi-
valents. With which a useful valid, more economically
efficient alternative different to the only one recognized
at the moment, as in the carrying out of bio-availability
and bio-equivalent studies, studies which generally
require a more complex logistic and a higher economic
investment by the production laboratories of generic
medicine in the country, factors on the whole responsi-
ble for the fact that at the moment a clear precise
way of demanding its realization and to which is added
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tante y mds eficiente econémicamente para demos-
trar equivalencia terapéutica, en especial para los
productos genéricos pertenecientes a los grupos
farmacoldgicos utilizados en afecciones en las que
es factible medir objetivamente la respuesta tera-
péutica y que es necesario demostrar esta propie-
dad, tal como sucede con los antihipertensivos
(cifras de tensidn arterial), hipolipemiantes (valores
de los diferentes tipos de colesterol y de triglicéri-
dos), antiasmdticos - broncodilatadores (Flujo
Espiratorio Forzado del primer segundo y otros
valores de la espirometria), hipoglicemiantes orales
(valores Glucemia y de hemoglobina glicosilada A ).

La inclusion de la realizacién de los estudios clini-
cos comparativos permitird aumentar la cantidad de
productos genéricos disponibles en el mercado con
evaluaciones de calidad completas, aumentando la
confianza para su adquisicion, su prescripcidn y su
utilizacién, por las entidades de salud, el grupo de
prescriptores y de pacientes respectivamente. Lo
cual se convierte en una forma de incrementar y
fortalecer la politica de produccién, comercializa-
cion, distribucién y utilizacidon de los productos
genéricos en el pais, como estrategia que posibilita
aumentar la disponibilidad y la accesibilidad a los
medicamentos en el sistema de salud.

Las construcciones y los avances tedrico-practi-
cos, relacionados con el establecimiento y posicio-
namiento de los estudios de eficacia clinica compa-
rativos, para demostrar equivalencia terapéutica
entre el medicamento innovador (referencia) con
las alternativas genéricas disponibles en el medio,
permiten vislumbrar una opcién (til, valida y mds efi-
ciente econdmicamente (unos 8.100 ddlares
Americanos), que la de realizar estudios de
Biodisponibilidad y Bioequivalencia (los cuales tienen
un costo de unos 27.100 ddélares Americanos en el
pafs); lo cual se convierte en un aporte importante
para la satisfaccidn de la necesidad existente de rea-
lizar estudios que garanticen el cumplimiento de
este requisito por algunos medicamentos genéricos
disponibles en el mercado colombiano vy, con ello,
superar dudas de su eficacia clinica, en las patologias
en las que estd indicada su utilizacidn, atribuidas a
problemas de calidad.

La metodologfa utilizada para demostrar la equi-
valencia terapéutica debe ser muy similar a la
empleada en este trabajo: Protocolo de Ensayo
Clinico, en el cual se debe definir muy claramente
los criterios de inclusién y de exclusién de los
pacientes, el control de sesgos, las variables y formas
de valorarlas. [dealmente se debe utilizar disefio cru-
zado (administracién al mismo paciente de los trata-
mientos en estudio) o en su defecto, un disefio
paralelo (administracién a dos o mds grupos com-
parables de los tratamientos en estudio en forma
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the necessity to have healthy people submitted to the
effects of the compared medicines.




simultdnea), el cual se recomienda para los casos en
los que se sabe que existe una alta variabilidad en el
comportamiento farmacocinético y/o en la respues-
ta terapéutica al producto.

Los resultados y la experiencia sistematizada con
él desarrolld este trabajo, respaldan la recomenda-
cién, a la autoridad competente en Colombia, de
incluir, tal como lo menciona la OMS, la realizacidn
de estudios clinicos comparativos, entre el medica-
mento referencia con los productos genéricos,
como otra forma de verificar su equivalencia tera-
péutica. Con lo cual se proporciona una alternativa
datil, vélida, mds eficiente econdmicamente vy diferen-
te a la Unica reconocida actualmente, como lo es la
realizacidén de los estudios de Biodisponibilidad y
Bioequivalencia, trabajos que generalmente requie-
ren de una logfstica mds compleja y de una mayor
inversidon econdmica por parte de los laboratorios
productores de medicamentos genéricos en el pafs;
factores, en su mayor parte, responsables de que en
el momento no exista en forma clara y precisa la
exigencia de su realizacién y a los que se les debe
adicionar la necesidad de tener que someter a per-
sonas sanas a los efectos de los medicamentos que
se comparan.
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