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Prélogo

PROSAIA: La Seguridad Alimentaria y la produccion de productos farmacéuticos
veterinarios.

“Animales sanos, alimentos sanos, gente sana”.

La Argentina como productora de alimentos de calidad afronta entre otros desafios el
acecho de enfermedades infecciosas emergentes y re-emergentes que, debido a los cambios
culturales ocurridos en el mundo en los Ultimos anos, se hallan en continua expansién
(BSE, Influenza Aviar, Nipah, West Nile Fever, Rift Valley Fever entre otras). Muchas de
estas son zoonosis, lo que ha ocasionado cambios muy profundos en los sistemas de
garantias exigidos por las autoridades sanitarias, entre las cuales la seguridad sanitaria
de los alimentos es un requisito indispensable. Para alcanzar la seguridad alimentaria de
los alimentos es necesario, entre otras condiciones, disponer de productos farmacéuticos
veterinarios y biolégicos de seguridad y pureza probadas que garanticen, junto con su
correcta aplicacién, que los productos y subproductos obtenidos de los animales se
conviertan en alimentos que no sean causantes de enfermedades por la presencia de
contaminantes o agentes patégenos, en forma involuntaria -inocuidad- o deliberada -
bioterrorismo- y contribuir asi a preservar la salud y proteccién de los consumidores.

Para eso existen principios fundamentales que se deben tener en cuenta en la formulacién
de los insumos para los animales de abasto incluidos los alimentos y los productos
farmacolégicos. Estos principios incluyen el control de la fuente, la manipulacién de los
materiales utilizados y el diseno de un sistema de elaboraciéon adecuado que contemple:

La normativa, recomendaciones y estandares nacionales e internacionales.

Este es un aspecto primordial que deben cumplir todos los productos farmacéuticos
veterinarios ya que, de no ser asi, se corre el riesgo de que los productos y subproductos
obtenidos de los animales tratados queden fuera de los mercados.

Las Buenas Prdcticas de Manufactura.

“Buenas Practicas de Manufactura es aquella parte del aseguramiento de la calidad que
garantiza que los productos sean consistentemente producidos y controlados de acuerdo a
los estandares de calidad apropiados al uso al que estan destinados y segiin lo requiera su
autorizacion de comercializacion.” @WHO Good Manufacturing Practices for
Pharmaceutical Products.

Por lo tanto, mantenerse y desarrollar un negocio competitivo como proveedores de
alimentos dentro de este contexto presupone ademas cumplir con los requisitos implicitos
y explicitos que los consumidores demandan. Entre esos requisitos los atributos de
inocuidad involucran la aplicacién de sistemas de aseguramiento de la calidad tales como
Buenas Practicas Agricolas, Buenas Practicas de Manufactura, HACCP, determinacién de
niveles o ausencia de residuos, de pesticidas, de antibidticos, garantia de que los
productos farmacoldégicos utilizados en el control de las enfermedades de los animales
cumplen con las normas internacionales.

Dentro de este marco de referencia y en cumplimiento de los objetivos de su creacion,
PROSAIA convocd a los principales referentes en la materia del organismo regulador
SENASA, la Academia y las camaras representativas a conformar un Grupo Ad-Hoc para
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la Redaccion y Actualizacién de Guias, Protocolos y Normativas para el Correcto
Desarrollo de Productos Veterinarios, como un aporte para la adecuacién a los tiempos
que vivimos.

AL LS
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-

Dr. Carlos Van Gelderen Dr. Alejandro Schudel



REALIZACION DE ESTUDIOS DE BIOEQUIVALENCIA PARA
MEDICAMENTOS VETERINARIOS

1. INTRODUCCCION

Para ejercer una accion terapéutica Optima, un ingrediente activo deberia ser liberado en el sitio de
accion en una concentracion efectiva durante el periodo deseado. Para poder realizar una prediccion
confiable del efecto terapéutico, el desempefio de la forma de dosificacion que contiene el ingrediente
activo debe estar bien caracterizado.

Varios fallos terapéuticos asociados a diferencias en biodisponibilidad ocurridas en el pasado,
atestiguan la necesidad de evaluar el desempefio de las formas de dosificacion en el transporte del
ingrediente activo a la circulacion sistémica y de alli al sitio de accion. Asi, la biodisponibilidad de un
ingrediente activo de un producto farmacéutico deberia ser conocida y reproducible. Si se asume que en
el mismo sujeto un perfil de concentracion plasmatica en funcion del tiempo resultard en
concentraciones esencialmente similares en el sitio de accién y, por ende, tendra un efecto
esencialmente similar, se puede utilizar la informacion farmacocinética, en vez de los resultados
terapéuticos, para establecer equivalencias: bioequivalencias.

En la préactica, la evidencia de bioequivalencia es generalmente la prueba mas apropiada para sustanciar
la equivalencia terapéutica entre productos medicinales.

El objetivo de esta guia es formular requerimientos para el disefio, realizacidn y evaluacion de estudios
de bioequivalencia. También se considera en el Apéndice | la posibilidad de emplear estudios in vitro
complementarios.

2. DEFINICIONES
2.1 Equivalente farmaceéutico:

Dos especialidades medicinales son equivalentes farmacéuticos si contienen la misma cantidad de
principio activo en la misma forma farmacéutica, estan destinados a ser administrados por la misma via
y cumplen con estdndares de calidad idénticos o comparables. Sin embargo, la equivalencia
farmacéutica no necesariamente implica equivalencia terapéutica, ya que diferencias en los excipientes
y/o en el proceso de elaboracion, pueden generar una disolucion o absorcion mas rapida o mas lenta, lo
gue puede determinar disparidades en el comportamiento de los productos (OMS).

2.2 Alternativa farmacéutica:

Productos que dentro del concepto de producto similar contienen el mismo principio terapéutico, siendo
diferente la salificacion, esterificacion o complejacion del mismo, y/o se presentan en diferentes formas
farmacéuticas o concentraciones por unidad de administracion, la misma indicacion terapéutica y la
misma posologia.

2.3 Biodisponibilidad:



La biodisponibilidad se entiende como la tasa y el grado con los que una sustancia activa 0 su
ingrediente activo es liberado desde una forma farmacéutica y se hace disponible a la circulacién
general.

La biodisponibilidad de un medicamento veterinario se define por la velocidad y magnitud con que la
sustancia activa alcanza la circulacion sistémica y estd disponible en el/los sitio(s) de accién. La
velocidad de absorcion se mide mediante la magnitud de la absorcién (Cmax), el tiempo al cual se
alcanza la maxima concentracién (Tmax) y el area bajo la curva (AUC).

En la mayoria de los casos, las sustancias han sido desarrolladas para exhibir un efecto terapéutico
sistémico, y se puede dar entonces una definicibn méas practica, tomando en consideracion que la
sustancia en la circulacion general se halla en intercambio dindmico con la sustancia en el sitio de
accion.

Puede ser util diferenciar entre "biodisponibilidad absoluta" de una forma de dosificacion dada: la
comparada con el 100% obtenible de la administracion intravenosa del mismo farmaco (por ej. solucion
oral versus intravenosa) y la "biodisponibilidad relativa": la comparada con otra forma administrada por
otra via -excepto intravenosa- (por ej. comprimidos versus solucién oral).

2.4 Bioequivalencia:

Dos productos medicinales son bioequivalentes si estos son equivalentes farmacéuticos y sus
biodisponibilidades (velocidad y cantidad absorbida del principio activo) luego de su administracién a
la misma dosis molar son similares en tal grado, que sus efectos en lo que respecta a eficacia y
seguridad son esencialmente los mismos (European Human Guideline 1991).

Existe bioequivalencia entre medicamentos veterinarios o entre vias de administracion si, bajo
condiciones experimentales estandarizadas, la velocidad de absorcidon y la cantidad de sustancia activa
absorbida, sélo difieren dentro de limites preestablecidos.

Las sustancias activas a comparar deben tener propiedades fisicoquimicas similares, por ejemplo, perfil
de disolucion, forma cristalina y tamafio de la particula. En caso de tratarse de principios activos que se
presentan en una mezcla racémica, éstos deberan presentar la misma proporcion de isémeros.

La representacion grafica del concepto de bioequivalencia se presenta en la figura 1 del anexo.
2.5 Equivalencia terapéutica:

Un producto medicinal es equivalente terapéutico de otro si contiene la misma sustancia activa o grupo
activo y, clinicamente, muestra la misma eficacia y seguridad que el primer producto, cuya eficacia y
seguridad ya han sido establecidas.

3. ALCANCES Y OBJETIVOS DE LOS ESTUDIOS DE BIOEQUIVALENCIA

Los estudios de bioequivalencia son métodos cientificos validos para comparar:



3.1 Diferentes productos medicinales veterinarios que son equivalentes farmacéuticos. Ej:
genérico vs producto de referencia. Si se hace referencia comparativa a un producto aprobado en
términos de eficacia y/o seguridad, se debe demostrar la bioequivalencia con ese producto.
(Dependiendo si la autoridad regulatoria admite la bioequivalencia como una herramienta para el
registro de productos genéricos).

3.2 Diferentes rutas de administracion para el mismo producto. Dos vias de administracion son
bioequivalentes cuando sus perfiles de concentracion plasmética son similares dentro de limites
preestablecidos.

3.3 Un cambio significativo en la manufactura y/o formulacién, que pueda afectar la
biodisponibilidad de la droga. Cuando se cambia la especificacion, composicion o proceso de
elaboracion de una forma farmacéutica, se debe demostrar que el nuevo producto es
bioequivalente con el producto con el que fueron realizados los ensayos clinicos.

Si bien hay estudios de equivalencia in vitro que en algunos casos son suficientes para lograr el
objetivo, estos estudios se aplican mas a formas farmacéuticas sélidas (ej: comprimidos). Este tipo de
estudios son tratados en el Apéndice I.

4. CASOS EN LOS QUE NO ES NECESARIO REALIZAR ENSAYOS DE
BIOEQUIVALENCIA

Generalmente no hacen falta estudios de bioequivalencia si el producto cumple con una o mas de las
siguientes condiciones:

a) El producto es una solucion elaborada para ser administrada sélo por via intravenosa y contiene la
misma sustancia activa o entidad terapéutica que una solucidn intravenosa aprobada para el uso en la
especie de destino que es sujeto de la nueva solicitud.

b) El producto es una forma de dosificacion oral disefiada para no ser absorbida (p. €j., antiacido,
medio radiopaco).

c) El producto retne todas estas condiciones:

- Es una solucién oral, jarabe u otra forma solubilizada similar de rapida liberacion y absorcion.

- Es una forma farmacéutica solida cuya rapida disolucién haya sido previamente demostrada y
contenga uno o0 mas principios activos altamente solubles y absorbibles.

- Contiene una sustancia activa o entidad terapéutica en la misma concentracion que el producto
de referencia.

- No contiene sustancias inactivas que puedan afectar significativamente la absorcién de la
sustancia activa o la entidad terapéutica.

d) El producto es un producto reformulado por el fabricante original y es idéntico al de referencia,
excepto por los agentes colorantes, saborizantes o conservantes, que se ha determinado que no tienen
influencia en la biodisponibilidad.

e) Soluciones anestésicas volatiles inhalatorias.



5. DISENO DE ESTUDIOS DE BIOEQUIVALENCIA DE DOSIS UNICA

Cuando fuera posible se debera realizar una comparacion de un estudio de bioequivalencia in vivo de
dosis Unica respecto de los productos o las vias de administracion a evaluar en la especie animal de
destino. Para conocer ejemplos de cuando puede ser necesario un estudio de bioequivalencia in vivo de
dosis multiples, consultar la seccién 6.

5.1 Producto de referencia

El estandar de referencia méas apropiado es el primer producto autorizado con un expediente completo.
Cuando existen varios productos aprobados, pero con distintas etiquetas, aplicaciones o especies, se
debe llevar a cabo una prueba de bioequivalencia con el producto de referencia aprobado para las
mismas indicaciones para las que fue disefiado el producto problema (test). Cuando existen varios
productos aprobados que contienen la misma sustancia activa pero en distintas concentraciones, la
mejor opcion del producto de referencia sera el que tenga la misma concentracion.

El producto de referencia debera tomarse de un lote vigente de un producto aprobado, que contenga la
misma sustancia activa que la nueva formulacion, nueva forma de dosificacion o sal. Por ejemplo, se
considera que diferentes ésteres de la misma entidad terapéutica son productos distintos.

Para un producto dado, una formulacién puede servir de referencia para demostrar la bioequivalencia
con otras formulaciones que eran parte del desarrollo.

5.2 Via de administracién de referencia

La via de administracion de referencia es la que se empled al realizar los ensayos clinicos o
toxicologicos y a la cual se hace referencia en cuanto a eficacia y seguridad.

5.3 Estandares para productos farmacol6gicos de prueba y de referencia

Se debe demostrar que tanto el producto de prueba como el de referencia cumplen con todos los
estandares incluidos en compendios u otros estandares aplicables de identidad, concentracién, calidad y
pureza.

5.4 Animales

Los animales utilizados en estudios de bioequivalencia deben estar clinicamente sanos y ser un grupo
homogéneo (edad, raza, peso, estado hormonal y nutricional, nivel de produccién, etc.). Cuando fuera
posible, se recomienda restringir los estudios a un sexo si no hay evidencia de interaccion entre sexo y
productos. Cuando resulte dificil conservar la homogeneidad de todos los animales dentro del estudio
(p. €j., en caballos), sera aceptable utilizar ganado no homogéneo, siempre y cuando se haya equiparado
a los animales en cada grupo de tratamiento por edad, peso, sexo (si fuera relevante), etc. Eso se debera
realizar mediante aleatorizacion restringida basada en el/los factor(es) de bloqueo relevante(s).

Los animales seleccionados deben provenir de la poblacion de destino para la cual el producto es
concebido.

Tamarfio del grupo: la cantidad apropiada de animales debe estimarse cuidadosamente y depende de
varios factores, incluida la varianza de la respuesta, diferencias en las dos formulaciones y nivel de
rechazo de la hipotesis. El disefio cruzado tiene ventajas respecto de la potencia y la cantidad de
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animales necesarios. Se recomienda utilizar un minimo de 6 animales por grupo para disefio cruzado y
12 animales por grupo para el disefio en paralelo.

5.5 Condiciones del ensayo
La bioequivalencia debe llevarse a cabo bajo practicas acreditadas (clinicas y de laboratorio).

En el caso de la via oral, se debe prestar especial atencion a los distintos factores que se sabe afectan la
disposicion de la sustancia activa. La administracion de alimento puede mejorar o interferir con la
absorcion del farmaco, segln las caracteristicas del farmaco y la formulacién. La alimentacion también
puede aumentar la variabilidad inter- o intra-sujeto de la velocidad y la magnitud de absorcion del
farmaco. El fundamento para realizar cada estudio de bioequivalencia bajo condiciones de ayuno o
alimentacion debe estar incluido en el protocolo. El protocolo debe describir la dieta y el régimen de
alimentacion que se seguird en el estudio. Si la etiqueta del producto de referencia indica que el
producto debe administrarse Gnicamente en ayunas o habiendo recibido alimento, entonces el estudio de
bioequivalencia deberd llevarse a cabo de ese modo.

5.6 Dosis que se probara
La dosis debe ser la aprobada.

Cuando el producto de referencia tiene varias dosis aprobadas, la prueba de bioequivalencia se debe
realizar con la dosis mas alta.

5.7 Recoleccion de muestras

Las concentraciones de principio activo y/o sus metabolitos activos se podran determinar en muestras
bioldgicas tales como sangre, suero, plasma y otros fluidos bioldgicos (ej: leche, orina).

5.8 Disefio experimental

El disefio de todo estudio de bioequivalencia tendera a reducir al méximo la variabilidad no dependiente
de las formulaciones estudiadas; test (T) y referencia (R). El disefio mas habitual en un estudio de
bioequivalencia es un estudio cruzado de dos secuencias (TR/RT), dos periodos (Periodo 1/Periodo 2),
dos tratamientos, aleatorizado, con una dosis Unica en cada periodo, no replicado y balanceado; todos
los animales (en igual nimero en cada secuencia) deben recibir ambos tratamientos T y R. Este disefio
permite evitar posibles confusiones entre los efectos del tratamiento y el periodo.

El tiempo transcurrido entre la administracion de cada dosis de las formulaciones T o R, se denomina
periodo de lavado y el mismo debe ser lo suficientemente prolongado como para que al momento de la
segunda administracién no se detecten concentraciones del principio activo administrado en el primer
periodo, 0 éstas sean tan bajas que no tengan ninguna incidencia farmacocinética sobre la nueva
administracion. El esquema de disefio cruzado clésico se presenta en la figura 2 del anexo.

El periodo de lavado debera ser igual en todos los animales y su duracion debera ser de por lo menos
diez veces la semivida de eliminacién de la sustancia activa o sus metabolitos. Ademas, se podria
requerir un periodo de tiempo adicional para alcanzar la desaparicion de cualquier efecto
farmacolégico, como por ejemplo la induccién de las enzimas microsomales.

En el caso en que el periodo de lavado sea incompatible con un disefio cruzado clésico, como en el caso
de farmacos con semivida prolongada o cuando los estudios deben realizarse en animales en
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crecimiento, se puede recurrir a un disefio paralelo en el que participan dos grupos con idéntico nimero
de animales (grupo 1y grupo 2), donde un grupo recibe solo una Unica dosis de un producto distinto del
asignado al otro grupo. El esquema de disefio paralelo se presenta en la figura 3 del anexo.

Para las formulaciones que posean un principio activo con alta variabilidad farmacocinética (CV igual o
mayor al 30%), y que la formulacion presente una semivida de eliminacion corta, un modelo posible es
el disefio replicado de dos secuencias y cuatro periodos, Secuencia 1: TRTR; Secuencia 2 RTRT. El
esquema de disefio replicado de dos secuencias y cuatro periodos se presenta en la figura 4 del anexo.

5.9 Tamano de la muestra

El nimero de animales necesarios para realizar un estudio de bioequivalencia esta determinado por el
nivel de significancia fijado, por la diferencia que se espera detectar, por la potencia esperada del
ensayo y por el error de la varianza asociada a la caracteristica primaria a ser estudiada expresado como
CV intra-individual. EIl valor de este ultimo puede obtenerse a partir de los resultados de un estudio
piloto, de resultados de estudios realizados con anterioridad o a partir de datos procedentes de la
literatura.

El nimero de animales debe ser calculado mediante métodos apropiados y no debe ser menor a 6
animales por grupo para disefio cruzado y 12 animales por grupo para el disefio en paralelo.

El método de calculo del nimero de animales para un modelo multiplicativo (datos transformados a sus
logaritmos naturales) se presenta en la ecuacion 1 del anexo. Este método de calculo permite estimar el
namero de individuos para un disefio cruzado clésico en funcion de varios valores de CV, de valores del
cociente entre las medias geométricas (Ut/pr) de los parametros farmacocinéticos empleados y de la
potencia esperada del método estadistico (1-B). Para un disefio paralelo este valor debe ser multiplicado
por 2.

El test estadistico para demostrar bioequivalencia debe poseer una potencia no menor al 80%, con un
riesgo para el consumidor del 5% (error a; 0,05) y un riesgo para la industria farmacéutica del 20%
(error B; 0,20). Dado que la potencia se estima como 1-B, el riesgo para la industria farmacéutica puede
reducirse incrementando la potencia del test estadistico, lo que se logra incrementando el nimero de
animales a incluir en el estudio. En la Tabla 1 del anexo, se presentan los nimeros de individuos
necesarios para realizar un estudio de bioequivalencia en funcién de diferentes valores de potencia del
test estadistico, diferentes valores de CV y diferentes cocientes entre las medias geométricas de los
parametros farmacocinéticos fundamentales.

5.10 Consideraciones del tiempo de muestreo

Los tiempos de muestreo deben ser elegidos de modo que permitan, en la medida de lo posible,
describir el perfil de concentracion plasmatica del principio activo y permitir una determinacion precisa
de la Tmax y la Cmax.

Para maximizar la eficacia del tiempo de muestreo, puede ser necesario realizar un estudio piloto que
ayude a identificar la forma de la curva de concentracion/tiempo y la variabilidad probable en los
valores de concentracion.

5.11 Analisis
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Los métodos analiticos empleados en estudios de bioequivalencia deben estar completamente validados
para cumplir con los criterios de validacion estandar dados en la guia de “Validacion de los métodos
analiticos utilizados en matrices biologicas” (Guia PROSAIA n° 2)

6. DISENO DE ESTUDIOS DE BIOEQUIVALENCIA DE DOSIS MULTIPLES
6.1 Principios bésicos

En algunos casos, es necesario comparar el producto Test con el de Referencia luego de
administraciones repetidas, a fin de determinar las concentraciones plasmaticas durante el estado de
equilibrio estacionario. Esto puede suceder en el caso de principios activos muy potentes que provocan
efectos farmacéuticos a concentraciones plasmaticas muy bajas que se encuentran por debajo de la
resolucion de la técnica analitica. Con el avance de las técnicas analiticas, estas situaciones se dan en
casos excepcionales.

Se requiere un estudio de dosis maltiples cuando:

a) La accion del producto es dependiente de las concentraciones plasmaticas del principio
activo en estado estacionario.

b) El principio activo presenta cinética no lineal y/o dependiente del tiempo.

c) La concentracion de la sustancia activa que resulta de una dosis Unica es demasiado baja
para ser determinada con precision a través del método analitico.

6.2 Producto de referencia y condiciones experimentales
Como se establecio previamente.
6.3 Dosis

La seleccion de la dosis de los productos Test y Referencia se definiran segun lo explicitado en el punto
5.6.

6.4 Frecuencia de administracion

Se debe seleccionar la frecuencia de administracion que dé como resultado las mayores concentraciones
del farmaco en estado estable (Css). Esto se podra determinar mediante un estudio piloto.

6.5 Recoleccion de muestras

Se deben tomar muestras para establecer que se alcanzaron condiciones de equilibrio estacionario (p.
ej., midiendo dos 0 més concentraciones maximas (Cmax) o minimas (Cmin) en sangre, plasma o suero
0 recolectando aproximadamente 10 muestras de sangre (incluso inmediatamente antes de la
administracion de la siguiente dosis) durante el intervalo de dosis.

6.6 Disefio experimental
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La biodisponibilidad puede ser determinada en condiciones de estado de equilibrio estacionario sin
necesidad de un periodo de lavado entre la administracion de las formulaciones Test y Referencia.

En este tipo de ensayo, se cuenta con un solo grupo de animales y ambas formulaciones Test y
Referencia serdn administradas a cada uno de ellos guardando un intervalo entre dosis preestablecido,
hasta alcanzar el estado de equilibrio estacionario (Ess).

El nimero de dosis que deben ser administradas para alcanzar el Eg esta determinado por el tiempo
fijado como intervalo entre dosis (t) y por la semivida de eliminacion de la formulacion. Se acepta que
el Es se alcanza cuando se han administrado las dosis prestablecidas durante un tiempo equivalente a 4-
5 veces el valor de la semivida de eliminaciéon de la formulacién. En esas condiciones, el ABC
estimada a partir de la administracion realizada tras alcanzar el Ei; (ABCrss 0..) €S igual a la que se
estimaria luego de la administracion de una Unica dosis de la formulacién (ABCk ¢..). Seguidamente a
la administracion de la Gltima dosis de la formulacion Referencia, se comienza a administrar las dosis
de la formulacion Test a los intervalos preestablecidos durante el tiempo necesario para que se alcance
un nuevo Eg. Al alcanzarse esa condicion, se estima el ABC obtenida a partir de la ultima dosis
administrada de la formulacion Test (ABCrss o). La representacion grafica del disefio experimental
para demostrar bioequivalencia mediante la administracion de dosis multiples se presenta en la figura 5
del anexo.

7. ANALISIS ESTADISTICO DE ENSAYOS DE BIOEQUIVALENCIA
7.1 Parametros farmacocinéticas a analizar

Se deben analizar los pardmetros farmacocinéticos derivados de las curvas de concentracién del
principio activo en la matriz bioldgica en que se haya determinado. A fin de evitar un posible sesgo, el
calculo de los parametros fundamentales deben estar basado en los datos experimentales observados,
evitando el uso de datos estimados por cualquier procedimiento matematico. Excepcionalmente, la
utilizacion de datos estimados por modelizacion farmacocinética, interpolacién u otros procedimientos
debera estar adecuadamente justificada para incluirlos en el estudio de bioequivalencia y los métodos de
calculo definidos a priori en el protocolo del estudio.

7.2 Estudios de dosis Unica

En los estudios de dosis Unica, los parametros fundamentales para demostrar bioequivalencia son el
area bajo la curva de concentracion plasmatica en funcién del tiempo (ABC) y la concentracion
plasmética maxima observada (Cpax).

El valor del ABC debera ser calculado a partir de los datos de concentracién plasmética observados
mediante el método trapezoidal lineal.

El valor del ABC solo podra ser utilizado en el estudio si el ABC estimada desde tiempo cero hasta el
tiempo en el cual se observé la dltima concentracion plasmatica medida (ABC,.,) es igual o mayor al
80% del area bajo la curva extrapolada al infinito (ABC,..,).

Los valores de Cpax Observados solo seran (tiles para estimar bioequivalencia si estan claramente
definidos y determinados con relativa exactitud. Esto se logra con tiempos de muestreo apropiados en la

12



regiéon de maxima probabilidad de aparicién del pico de concentracion plasmatica, determinada a partir
de un estudio piloto o de datos disponibles en la literatura.

Otros parametros complementarios pueden ser calculados e incluidos en el estudio, a fin de
proporcionar informacion adicional acerca del comportamiento farmacocinético de los productos a
testear como, el tiempo al cual se observa la méxima concentracion plasmatica (T ), €l area bajo el
momento de la curva (ABMC), el tiempo medio de residencia (TMR) y la semivida aparente de
eliminacion (tye).

El Tmax €5 una funcion de las constantes de velocidad de absorcion como de eliminacion. La utilidad de
su valor esta sujeta a las mismas consideraciones de Cp,a«. Sin embargo la robustez del mismo es menor
a ésta debido a que T« €5 un pardmetro que cuantifica una variable discreta (tiempos de muestreo)
cuyos valores fueron preestablecidos en el disefio experimental, por lo tanto se lo incluye en el grupo de
los parametros complementarios.

El ABMC es un parametro farmacocinético que no tiene interpretacion directa, pero su célculo es
obligado para la estimacion del TMR, por lo tanto sus valores pueden ser incluidos en el estudio.

El TMR puede ser utilizado como una variable complementaria cuando refleja el tiempo medio de
absorcion (TMA). EI TMR s6lo puede ser empleado cuando se ha determinado el TMR luego de la
administracion intravenosa en los mismos animales.

Si el disefio requiere otras matrices biologicas distintas del plasma, debera seleccionarse y justificarse la
utilizacion de los parametros que se elijan.

7.3 Estudios de dosis multiples

El pardmetro farmacocinético fundamental para determinar bioequivalencia en los estudios de dosis
multiples es el area bajo la curva en estado de equilibrio entre administraciones (ABCy.,).

Como parametros complementarios se pueden considerar la concentracion promedio en estado estable
que se estima como ABC,. sobre el intervalo entre administraciones (t) (ABCy./1), Y €l rango de
fluctuacion entre la concentracion maxima y la concentracion minima observadas una vez alcanzado el
estado de equilibrio estacionario (Ciax - Crin)-

7.4 Criterios para determinar la bioequivalencia (intervalo de bioequivalencia)

Los criterios deben ser seleccionados antes del comienzo del experimento y descriptos en el protocolo.
El intervalo de bioequivalencia debe estar justificado con respecto a efectos clinicos esperados o efectos
farmacolégicos.

Para establecer que dos formulaciones son bioequivalentes se debe estimar el intervalo de confianza al
90% (1C90%) del cociente entre las medias geométricas (Ur/Ugr) del ABC y la Cmax, y demostrar que
éste esta comprendido dentro de un intervalo cuyos limites inferior y superior son 0.80 y 1.25.

En casos especificos en los cuales el principio activo del producto en investigacion presente una
ventana terapéutica estrecha, como en el caso de los compuestos con curvas de dosis-respuesta
pronunciadas (con grandes variaciones en poco tiempo), entonces los limites deberian ser mas
estrechos.

13



En caso de tener que demostrar bioequivalencia entre productos en investigacion que presentan
principios activos con amplio margen terapéutico, puede considerarse la ampliacion de los limites a 0,7
-1,43. Esto es muy frecuente en el caso de C.x Siempre que se basen en evidencia clinica y cuando se
especifique en el protocolo.

7.5 Andlisis de los datos

El andlisis de los datos debe presentarse en detalle. Es necesario realizar un analisis de varianza (que
incluya formulacion, periodo, secuencia, animales anidados en secuencia y, cuando correspondiera,
efectos de sexo por formulacion) para estimar la varianza de error que luego se utilizaré para calcular el
intervalo de confianza. Para ABC y Cp, antes de realizar el analisis de varianza, se recomienda la
transformacién logaritmica de datos. Para los parametros dependientes del tiempo observados, la
transformacion no corresponde y podria ser mejor utilizar un enfoque no paramétrico. Para finalizar con
el andlisis de bioequivalencia, se deben comparar los limites superior e inferior del intervalo de
confianza calculados con la varianza de error estimada, que se encuentran en las tablas de Analisis de la
Varianza (ANOVA), con los limites predeterminados, es decir, 0,8 a 1,25 0 0,7 a 1,43 para datos de
transformacién logaritmica o bien 0,8 a 1,2 0 0,7 a 1,3 para datos no transformados.

Si se detectd un efecto en la secuencia, se debe analizar el primer periodo del disefio cruzado como
disefio paralelo.

Cuando se utilizan varios criterios en la demostracion de la bioequivalencia (caso general), la
conclusion final a favor de la bioequivalencia se saca solamente si la hipdtesis nula de no equivalencia
es rechazada respecto de todos los pardmetros relevantes.

También pueden emplearse otras técnicas de analisis estadistico validadas y adecuadamente
fundamentadas.
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