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Resumen

La bioequivalencia es un término usado en farmacocinética para describir
la equivalencia biolégica o terapéutica in vivo que se espera de dos prepa-
raciones de un medicamento hecho por dos fabricantes distintos; es decir, se
espera que ambos sean, para todos los propositos terapéuticos, iguales. Es-
tos medicamentos deben tener el mismo principio activo, la misma pureza,
el mismo tamano de las particulas y ser administrados por la misma via,
para denominarse bioequivalentes. Uno de los beneficios que se obtienen al
declarar bioequivalencia, es lograr en primera instancia que la entidad re-
gulatoria del medicamento asegure eficacia y seguridad a la poblaciéon. Otro
punto también muy relevante corresponde a la diferencia monetaria entre el
farmaco innovador y el farmaco genérico, dado que el medicamento innova-
dor refleja el costo de la gran inversién para desarrollarlo.

La bioequivalencia comuinmente utilizada corresponde a la bioequivalen-
cia promedio (Average bioequivalence, ABE), la cudl estd basada en la cons-
truccién de un intervalo de confianza para la media de dos métricas farma-
cocinéticas: area bajo la curva y concentraciéon méaxima que han sido previa-
mente transformadas a logaritmo.

Para el caso de los farmacos que estan descritos como farmacos de alta
variabilidad (aquellos con un coeficiente de variacién intrasujeto mayor al
30 %), existe un método alternativo para el célculo de la bioequivalencia el
cual ha sido recomendado por las agencias del medicamento EMA y FDA.
Este método corresponde a la bioequivalencia promedio escalada (Scaled ave-
rage bioequivalence, SABE), el cudl permite escalar los limites de bioequi-
valencia y mejorar la posibilidad de que un farmaco de estas caracteristicas
pueda probar bioequivalencia, al incorporar algunos valores de variabilidad
que no considera el intervalo clasico en la construccién del intervalo.

En este trabajo de titulacién se estudiara especificamente las pruebas

estadisticas para el cdlculo de la bioequivalencia, aplicadas a 6 farmacos de
alta variabilidad.
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IV RESUMEN

Estos son:

Atorvastatina 20 mg

Losartan 50 mg

Losartan 100 mg

Novsar (Losartan) 50 mg

Lipotropic (Atorvastatina) 20 mg

Losapress (Losartan potésico) 100 mg.

Estos farmacos son de tipo antihipertensivo e hipocolesterolémico, dos
grandes patologias que desencadenan un problema a nivel nacional.



Abstract

Bioequivalence is a pharmacokinetic term used to describe the biological
or in vivo therapeutic equivalence, that is expected of two preparations of
medicines made by two different manufacturers; that is, both are expected
to be, for all therapeutic purposes, the same. These drugs must have the
same active ingredient, the same purity, the same particle size and be admi-
nistered by the same route, to be called bioequivalent. One of the benefits
gained by declaring bioequivalence is to achieve in the first instance, that the
drug regulatory agency ensure efficacy and safety of the population. Another
very important point also corresponds to the monetary difference between
the innovator drug and the generic drug, since the innovator reflects the cost
of the large investment to develop it.

The commonly used is the average bioequivalence (ABE), which is based
on the construction of a confidence interval for the mean of two pharmaco-
kinetic metrics: area under the curve and maximum concentration that have
been previously transformed to logarithm.

In the case of drugs that are described as highly variable drugs (those
with a within-subject coefficient of variation greater than 30 %), there is an
alternative method for calculating the bioequivalence which has been recom-
mended by the drug agencies EMA and FDA. This method corresponds to
the scaled average bioequivalence (SABE), which allows scaling the bioequi-
valence limits and improve the possibility that a drug of this nature can
prove bioequivalence, incorporating some values of variability that does not
consider the range classic construction of the interval.

This paper specifically titration study statistical tests to calculate bio-
equivalence, applied to 6 drugs of high variability.
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These are:

Atorvastatina 20 mg

Losartan 50 mg

Losartan 100 mg

Novsar (Losartan) 50 mg

Lipotropic (Atorvastatina) 20 mg

Losapress (Losartan potésico) 100 mg.

These drugs are antihypertensive and hypocholesterolemic type, two con-
ditions that trigger a problem nationwide.
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Capitulo 1

Introduccion

Los farmacos o medicamentos corresponden a cualquier sustancia, natu-
ral o sintética, o mezcla de ellas, que se destina al ser humano con fines de
curacién, atenuacién, tratamiento, prevencion o diagnoéstico de las enferme-
dades o sus sintomas, para modificar sistemas fisiolégicos o el estado mental
en beneficio de la persona a quien le es administrado. Existen los medica-
mentos genéricos (o de prueba) y los medicamentos de referencia (de marca,
original, innovador) (ISP, 2013).

Segin la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), un medicamento
genérico es aquel vendido bajo la denominacién del principio activo que incor-
pora, siendo bioequivalente a la marca original, es decir, igual en composicién
y forma farmacéutica y con la misma biodisponibilidad que el farmaco de re-
ferencia. Puede reconocerse porque en el envase del medicamento en lugar de
un nombre comercial, figura el nombre de la sustancia que realiza la accién
terapéutica seguido del nombre del laboratorio fabricante. Un medicamento
genérico puede ser elaborado una vez vencida la patente del medicamen-
to de marca siempre que reina todas las condiciones de calidad y también
debe ofrecer la misma seguridad que cualquier otro medicamento (ISP, 2013).

La autoridad de salud en cada pais es la encargada de velar por el cumpli-
miento de la regulacion que afecta la bioequivalencia, a través de las llamadas
en forma general, agencias reguladoras del medicamento. En Estados Unidos
corresponde a la FDA (Food and Drug administration, Administracién de
Drogas y Alimentos), en Europa corresponde a la EMA (European Medici-
nes Agency, Agencia del Medicamento Europea) y en Chile, es a través de
ANAMED (Agencia Nacional del Medicamento) unidad dentro del Instituto
de Salud Publica (ISP).

La bioequivalencia promedio entre un medicamento genérico y su produc-
to de referencia correspondiente es uno de los criterios exigidos por cualquier
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agencia del medicamento para asegurar la seguridad y eficacia del medica-
mento genérico. La FDA y la EMA las exigen para la aprobacién de comer-
cializacion de un nuevo medicamento genérico. La bioequivalencia promedio
corresponde a la comparacion entre dos o mas formulaciones basadas en la
velocidad y magnitud de la absorciéon. Dos productos medicinales son bio-
equivalentes si son equivalentes farmacéuticos o alternativas farmacéuticas,
y sus biodisponibilidades (BD) luego de la administracién de la misma dosis
molar son similares en grado tal que sus efectos, con respecto a eficacia y
seguridad, serdn esencialmente los mismos (FDA, 2003) y (EMA, 2001). La
ABE se determina a través de estudios de BD, la que se define como la velo-
cidad y extension a la cudl el principio activo o entidad se absorbe desde una
formulacién y llega a estar disponible en el sitio de accién (FDA, 2003). Para
formulaciones que no se absorben en el flujo sanguineo, la biodisponibilidad
se podria evaluar mediante mediciones que reflejen la velocidad y extension
en la que el ingrediente activo o entidad esté disponible en el sitio de accion
(FDA, 2003). Por otro lado, la EMA considera un elemento adicional y es-
pecifico, el cudl dice: que se entiende que la extensién y la velocidad de una
sustancia activa o su entidad se libera desde una forma farmacéutica y llega
a estar disponible en la circulacién (EMA, 2001).

Un tratamiento efectuado con un genérico tiene un costo indudablemen-
te inferior a un medicamento de marca (el mismo principio activo y forma
farmacéutica), y esta diferencia se debe principalmente a que el medicamen-
to de marca refleja el costo de la gran inversién para desarrollarlo (estudios
clinicos de eficacia y seguridad) que a diferencia del medicamento genérico
no lo precisa (Sanchez et al., 2010). Para realizar una comparacién de estos
dos tipos de medicamentos e investigar si son intercambiables se recurre a la
biodisponibilidad y bioequivalencia promedio (Zapater y Horga, 1999).



La figura 1.1 ilustra un esquema de bioequivalencia.

BIOEQUIVALENCIA
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Figura 1.1: Determinacién de bioequivalencia.

Adaptado de la Revista Peruana de Medicina Experimental y Salud Publi-
ca, Octubre/Diciembre 2009.
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1.1. Definiciones
Biodisponibilidad

La FDA, la define como la velocidad y extension a la cudl el ingrediente
activo se absorbe desde una formulacién y llega a estar disponible en el sitio
de accién. Para los productos farmacéuticos que no estan destinados a ser
absorbidos en la sangre, la biodisponibilidad puede evaluarse mediante me-
diciones que reflejen la magnitud y la extension para la cual el ingrediente
activo se vuelve disponible en el sitio de accién (FDA, 2003).

La biodisponibilidad de un farmaco refleja la velocidad de absorcién y la
cantidad del mismo que llega a la biofase de los receptores tisulares, en los
que debe ejercer su accién. Si el valor de su biodisponibilidad oral se acerca
a la unidad, el fairmaco se absorbe bien y sufre escaso metabolismo (poco
efecto de primer paso de la barrera hepatica). Por el contrario, si su biodis-
ponibilidad es s6lo una fraccion menor a 1, indica que el farmaco se absorbe
peor, o que sufre un metabolismo hepatico acusado (Garcia, 2013).

Bioequivalencia

Dos productos medicinales son bioequivalentes si son equivalentes far-
macéuticos o alternativas farmacéuticas, y sus biodisponibilidades luego de
la administracién de la misma dosis molar son similares en grado tal que sus
efectos, con respecto a eficacia y seguridad, serdan esencialmente los mismos.
Las curvas de concentracién plasmética (o en suero, si corresponde) en fun-
cién del tiempo de los productos comparados no variaran sino dentro de un
margen de tolerancia predeterminado como aceptable (EMA, 2001).

La bioequivalencia promedio corresponde a la comparacion entre dos o
mas formulaciones basadas en la velocidad y magnitud de la absorcién. “Dos
productos medicinales son bioequivalentes si son equivalentes farmacéuticos o
alternativas farmacéuticas, y sus biodisponibilidades (BD) luego de la admi-
nistracién de la misma dosis molar son similares en grado tal que sus efectos,
con respecto a seguridad y eficacia, seran esencialmente los mismos” (FDA,
2003) y (EMA, 2001).

El término bioequivalencia se refiere a la velocidad y extension en que el
mismo principio activo de dos medicamentos «iguales» alcanza la circulacion
sistémica. Por ello, la bioequivalencia se cuantifica mediante la determina-
cién de los niveles plasmaticos del farmaco contenido en los dos medicamentos
(biodisponibilidad). El estudio suele ser cruzado y consiste en la administra-
cién de una sola dosis de cada formulacion a un grupo de voluntarios sanos; a
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veces, dependiendo de las propiedades farmacocinéticas del principio activo,
se requieren multiples dosis o estudios en el equilibrio estacionario (Garcia,
2013).

Equivalente terapéutico

Un producto medicinal es terapéuticamente equivalente con otro si con-
tiene 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 (EMA, 2001).

Equivalente farmacéutico

Los productos medicinales son equivalentes farmacéuticos si contienen la
misma cantidad de la misma sustancia activa en las mismas dosificaciones
que cumplen los mismos estandares. La equivalencia farmacéutica no necesa-
riamente implica bioequivalencia, ya que diferencias en los excipientes y/o en
el proceso de manufactura pueden llevar a mas rapida o mas lenta disolucién
y/o absorcién (EMA, 2001).

Dos medicamentos se consideran equivalentes farmacéuticos si contienen
cantidades idénticas del mismo principio activo, y alternativas farmacéuticas
si cada uno de los medicamentos posee en su composicion un principio activo
idéntico al del otro, aunque no contenga la misma cantidad y formulacion
(por ejemplo, una sal o un éster). La equivalencia farmacéutica no implica
necesariamente bioequivalencia, ya que las diferencias en excipientes o en el
proceso de fabricacién pueden dar lugar a diferencias en la disolucién o en la
biodisponibilidad de dos formulaciones orales (Garcia, 2013).

Farmaco genérico

Segtn la OMS, un medicamento o farmaco genérico es aquel vendido bajo
la denominacién del principio activo que incorpora, siendo bioequivalente a
la marca original, es decir, igual en composicion y forma farmacéutica y con
la misma biodisponibilidad que el farmaco de referencia. Puede reconocerse
porque en el envase del medicamento en lugar de un nombre comercial, figura
el nombre de la sustancia que realiza la accion terapéutica seguido del nom-
bre del laboratorio fabricante. Un medicamento genérico puede ser elaborado
una vez vencida la patente del medicamento de marca siempre que retina to-
das las condiciones de calidad y también debe ofrecer la misma seguridad
que cualquier otro medicamento (ISP, 2013).

Un medicamento genérico es un medicamento que contiene un principio



6 CAPITULO 1. INTRODUCCION

activo ya conocido y previamente desarrollado e inventado por otros. El costo
de estos productos genéricos o multifuente debe ser menor que el de sus con-
trapartidas originales. Los efectos clinicos y el balance riesgo-beneficio de un
medicamento no dependen exclusivamente de la actividad farmacoldgica de
la sustancia activa. La demostracion de bioequivalencia de los medicamentos
genéricos es de gran importancia (Laosa et al., 2009).

Farmaco de referencia o innovador

Un farmaco de referencia es aquel medicamento para el cudl la efica-
cia y seguridad han sido establecidas. Cuando el producto innovador no se
encuentre disponible, el lider del mercado puede ser utilizado como medi-
camento de referencia, o el que determine la autoridad sanitaria para cada
caso. El farmaco de referencia es también llamado farmaco innovador, pues
es el medicamento con el cudl se compara el farmaco de prueba (EMA, 2001).

Los medicamentos innovadores, tras su autorizacién, gozan de un periodo
de exclusividad de comercializacién gracias a dos mecanismos que son total-
mente independientes: la proteccién que le otorgan las patentes (propiedad
industrial) y el periodo de protecciéon de datos que otorgan las agencias de
medicamentos. Ambos periodos de proteccién transcurren en paralelo y son
limitados en el tiempo, y el hecho de que a menudo finalicen en distinto
momento genera algunas confusiones. Las patentes protegen la innovacion
por un periodo de 20 anos desde su solicitud (no confundir con la fecha de
concesion) y se pueden prolongar hasta un maximo de 5 anos adicionales con
el Certificado Complementario de Proteccién (Garcia et al., 2010).
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1.2. Objetivos

1.2.1. Objetivo general

El objetivo general en este trabajo de titulacién corresponde a la compara-
cion de la bioequivalencia promedio con la bioequivalencia promedio escalada
en farmacos de alta variabilidad, para asi concluir cuél es la biequivalencia
que logra mejores resultados.

1.2.2. Objetivos especificos

1. Investigar las iltimas metodologias innovadoras en la determinacién de
BE en los farmacos de alta variabilidad.

2. Crear una base de datos de los ultimos afnios sobre farmacos de alta
variabilidad.

3. Realizar un analisis descriptivo del tipo de farmaco en estudio, para
analizar el comportamiento de las métricas farmacocinéticas.

4. Conocer los tamanos muestrales y los disenos experimentales méas utili-
zados en la actualidad, por medio de los expedientes de bioequivalencia
otorgados por el ISP.

5. Construir los intervalos de confianza para la bioequivalencia promedio
en los farmacos de alta variabilidad.

6. Calcular la bioequivalencia promedio escalada en los farmacos de alta
variabilidad.

7. Comparar las metodologias de la bioequivalencia promedio con la bio-
equivalencia promedio escalada para ver su desempeno.

8. Elaborar un documento técnico para ser entregado al Instituto de Salud
Piblica de Chile (ISP), con los resultados finales de este trabajo de
titulacién, para aportar a la reevaluacion de este tipo de bioequivalencia
promedio sobre estos analisis.



Capitulo 2

Marco teorico

2.1. Problematica de salud publica en bio-
equivalencia

2.1.1. Visién del ISP y Ministerio de Salud de Chile

El Instituto de Salud Publica a través del Departamento ANAMED im-
pulsé uno de los proyectos mas valiosos para la salud publica del pais, la
bioequivalencia de los medicamentos, destacada como unos de los ejes cen-
trales en el discurso presidencial de 2010 (ISP, 2014).

La incorporacion de las pruebas de bioequivalencia por parte de las au-
toridades de salud esta destinada principalmente a la busqueda de equidad
para mejorar el acceso de medicamentos a la poblacion a través de meca-
nismos regulados por el ISP, basados en pruebas que aseguran que aquellos
medicamentos que son equivalentes al farmaco innovador tengan las mismas
caracteristicas de calidad beneficiando especialmente a la poblacién mas ne-

cesitada (ISP, 2014).

La politica nacional de medicamentos ha establecido las normas en torno
a la utilizacién racional de las alternativas farmaco-terapéuticas existentes, lo
que en un concepto amplio incluye desde la seleccién de medicamentos, hasta
la prescripcion y utilizacion de los mismos en los pacientes. En ese contexto,
dicho documento politico, incorpora la necesidad de implementar estrategias
de uso racional de medicamentos en todos lo niveles donde se realicen activi-
dades relacionadas con el uso de medicamentos, propiciando la obtencion de
un uso adecuado, propicio y eficiente de los medicamentos disponibles, op-
timizando los resultados sanitarios y manejando eficientemente los recursos
que se disponen (MINSAL, 2014).
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El ISP ha impulsado la regulacién sobre la bioequivalencia de medica-
mentos y ha declarado algunas leyes sobre estos, lo que constituye un gran
logro. Sin embargo, el tema es complejo y podria abrirse la posibilidad de
hacer algunos estudios que permitan actualizar y perfeccionar esta regula-
cion. Desde el punto de vista regulatorio, se debe generar y publicar notas
técnicas que permitan a los profesionales comprender y aplicar en las mejores
condiciones la normativa.

2.1.2. Visién de la OMS

La educacién civica de cualquier ciudadano debe abarcar aspectos asocia-
dos al medicamento. Hay dos puntos recogidos en un documento de la OMS
denominado “Regulacién de la efectividad de los medicamentos: asegurando
seguridad, eficacia y calidad”, que responden a dos aspectos fundamentales:
el porqué los medicamentos deben estar sujetos a una regulaciéon y como es-
tos deben regularse. Al respecto, el documento resume en estos dos puntos
lo fundamental:

1. Por qué los medicamentos deben regularse

El uso de medicamentos inefectivos, de baja calidad o perjudiciales pa-
ra la salud, puede provocar un fracaso terapéutico, una resistencia al
farmaco o la muerte. Estos medicamentos provocan también un debi-
litamiento en la confianza en el sistema de salud, en los profesiona-
les de salud, en los laboratorios farmacéuticos y en los distribuidores.
El dinero gastado en estos medicamentos se desperdicia tanto por los
consumidores como por el gobierno. Por lo tanto, el gobierno necesita
establecer autoridades regulatorias que sean capaces de asegurar que
la fabricacién, el comercio y el uso de los medicamentos seran efecti-
vamente regulados, para proteger y promover la salud publica (WHO,
2003).

2. ;Qué es la regulacion de los medicamentos?

La regulacion de los medicamentos corresponde a una serie de pro-
cedimientos que apoyan, refuerzan y protegen la salud publica. Estas
actividades o procedimientos varian segun el pais, pero generalmente
en todos ellos incluye el listado que se presenta a continuacion:

= La concesion de licencias para la fabricacién, importacion, expor-
tacion, distribucion, promocién y publicidad de los medicamentos.

= La evaluacion de la seguridad, eficacia y calidad de los medica-
mentos, y la emision de la autorizacion de comercializacion.
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= Inspeccion y vigilancia de los fabricantes, importadores, mayoris-
tas y distribuidores de medicamentos.

= Control y supervisiéon de la calidad de los medicamentos en el
mercado.

= El control de la promocion y publicidad de los medicamentos.
s Monitoreo de las reacciones adversas a los medicamentos.

= Proporcionar informacion independiente sobre medicamentos para
los profesionales y el publico.

(WHO, 2003).

Todo aquel que sea consumidor de algin medicamento, o la poblacion
en general, debe tener una mayor educacién respecto de los medicamentos,
la cudl debe realizarse desde etapas tempranas en la educacion. Es por esto
que debe entenderse la causa y el funcionamiento de la regulacién de los
medicamentos.

2.1.3. Diferentes visiones profesionales

Hay diferentes entidades que retinen a los profesionales farmacéuticos y
que engloban una diversidad de opiniones que enriquecen y complementan
la tematica de la bioequivalencia. A continuacién se resumen algunas de ellas.

Colegio Farmacéutico

El Colegio Farmacéutico y Bioquimico de Chile, es una entidad gremial
que reune a un gran numero de profesionales en Chile. Este gremio consti-
tuye un referente de opinién y hace llegar sus opiniones a las autoridades de
salud. En particular, la nueva Ley del Medicamento, tiene algunos reparos
que en forma indirecta se relacionan fuertemente con el tema de la BE. En el
mes de enero, del ano actual, emitié una declaracién publica cuyo contenido
se resume a continuacién:

“Declaracion Publica:

Frente a la campana emprendida por el Ministro de Salud en diversos
medios de comunicacién en relacién con la publicacién reciente de la deno-
minada Ley del Medicamento, se debe puntualizar algunos aspectos, tales
como:

1. La venta fraccionada en las farmacias no se puede realizar en tanto no
se definan por la via de la dictacién de un reglamento (que prevé la



2.1. 11

ley) algunos aspectos técnicos relacionados con la mantencién de la
calidad y seguridad, tales como: medidas que eviten la contaminacion
y la pérdida de trazabilidad, entre otras materias.

2. La propaganda gubernamental alude a que habra mayor fiscalizacién.
Si bien este Colegio comparte esta necesidad es menester aclarar que,
al no cumplirse la promesa de la creacién de la Agencia Nacional de
Medicamentos (ANAMED) acorde con las responsabilidades que esta
ley le encomienda, no existen en este momento la estructura, los cargos
y el financiamiento necesario para ello.

3. Respecto de los Almacenes Farmacéuticos (AF), se hace notar que éstos
han cambiado de entidad, al no tener restriccién geogréfica y con menos
requisitos técnicos, podrian funcionar, como declaré el Ministro de esa
época, “en los supermercados, Pronto Copec, almacenes, zapaterias”.

La nueva ley establece que la dispensacion de la receta sélo puede hacerse
en farmacias bajo la supervision de un profesional quimico farmacéutico, por
lo cudl en los AF sélo se pueden expender medicamentos que no requieran
receta médica. Desconocer esto, es subvalorar todos los esfuerzos de anos en
Salud Publica para el control del uso de antibidticos y productos estupefa-
cientes y sicotrépicos, en aras del libre mercado y sin ninguna ganancia en
términos de acceso ya que la otra funciéon de abastecer a zonas remotas hoy

la haran las farmacias moéviles y en su defecto los establecimientos ptiblicos
de salud.

(Colegio de quimico farmacéuticos y bioquimicos de Chile AG, 2014).

Conceptos asociados a que el medicamento es un bien social, que la dis-
pensacién de un medicamento debiera ser tomada en cuenta en forma més
cuidadosa con la participacién de profesionales, son problemas que aun pare-
cen lejos de resolverse. Se han visto mejoras, pero se requiere de una actitud
mas comprometida y de verdadera voluntad politica, para buscar consensos
con las diferentes visiones de esta problematica.

La visién critica del “Colegio de quimico farmacéuticos y bioquimicos de
Chile AG” apunta a algunos puntos delicados que la ley no clarifica y que
afectan a la regulacién de BE. En ella, la venta fraccionada y la falta de
fiscalizacién parecen ser los méas criticos. La venta fraccionada permitird a
las farmacias “fraccionar” una forma farmacéutica, pero su manejo sin las
instalaciones adecuadas podrian alterar la seguridad y eficacia de esa formu-
lacion. La falta de fondos para fiscalizar es un tema complicado, son muchas
las necesidades en el area de la salud publica pero el presupuesto destinado
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a este item es insuficiente.
Universidad de Valparaiso

Un grupo importante de farmacéuticos del ambito académico aportan
otra visiéon en relacién a las regulaciones que afectan al medicamento y en
forma indirecta a la BE. En particular se podria destacar la visién de los
docentes de la facultad de farmacia de la Universidad de Valparaiso, cuyo
contenido se resume a continuacién:

Declaracién publica sobre la ley nacional de farmacos e insumos médicos,
publicado en enero de 2013, refleja tres prioridades:

= Acceso

La informacién entregada por los distintos medios de comunicacion, da a
entender que la falencia que se presenta en Chile hoy en relacion con el acceso
a los medicamentos es un gran problema del sector privado, el que concentra a
menos del 30 % de la poblacién, y del cuél las cadenas de farmacias son parte.
Hoy por hoy, corresponde al Estado velar por este acceso para los ciudadanos
adscritos a FONASA (que representan mas del 70 % de la poblacién), a través
del sistema de atencién primaria de salud (consultorios).

s Intercambiabilidad

Este aspecto estd estrechamente ligado a la certificacién de bioequivalen-
cia de un producto respecto del medicamento innovador. La intercambiabi-
lidad se refiere a la posibilidad de que el farmacéutico pueda reemplazar un
medicamento de marca por un genérico que sea equivalente en su efecto, es
decir, bioequivalente. Sin embargo, para que este intercambio se pueda efec-
tuar, se requiere de una politica que asegure la existencia y el stock necesario
de productos bioequivalentes, certificados por laboratorios independientes y
cuya produccion sea debidamente planificada para cubrir eficientemente las
necesidades de la poblacién.

s Liberacién de la venta

Con respecto a la venta libre de medicamentos, existe un error generaliza-
do en la opinién publica al llamar OTC a medicamentos que, de acuerdo con
el proyecto, se dispondran en géndolas. Desde el punto de vista técnico, exis-
te una diferencia entre una politica de OTC (del inglés “Over the counter”,
o medicamentos dispuestos en géndolas) y la condicién de venta directa (sin
receta) que hoy tenemos en Chile. En el caso de la primera, cuando un me-
dicamento es declarado OTC, se imponen restricciones en las presentaciones
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disponibles para la venta al ptiblico, con el fin de minimizar potenciales danos
a la salud de quienes lo consumen. Algunas de estas restricciones incluyen:
disminucién de la dosis, disminucién del nimero de unidades del medicamen-
to por envase y limitacion de las unidades que las personas pueden adquirir
en un local comercial; ademas, son envasados en dispositivos especiales, a
prueba de ninos.

(Departamento de Ciencias Farmacéuticas, Facultad de Farmacia, Uni-
versidad de Valparaiso, 2014).

La visién del mundo académico es de gran importancia, pues da cuenta
de los tres aspectos que desde el punto de vista de la academia podrian tener
una mayor prioridad y trascendencia en la salud publica a nivel nacional.
Tiene la riqueza de abordar tres acciones (acceso, intercambiabilidad y libe-
raciéon de la venta) a tener en cuenta para mejorar y enriquecer el marco de
esta regulacion.

Otra visién del problema

Existe otra agrupacion de farmacéuticos independientes que da una visién
diferente al problema de la BE y a la venta de medicamentos en Chile. Apor-
ta otra vision que perfectamente podria enriquecer mucho més la discusion
sobre las politicas relacionadas con la regulaciéon de BE en Chile.

Al respecto se puede destacar una opinién resumida de uno de los res-
ponsables del grupo “Politicas farmacéuticas”, que complementa la discusion
sobre el medicamento.

“Cuando se habla de bioequivalencia (BE), se debe entender como una
herramienta cientifica, util e importante para poder establecer la intercam-
biabilidad entre medicamentos que provienen de multiples fabricantes (pri-
mero desde un laboratorio innovador) y que poseen una misma formulacion
en cuanto al principio activo contenido, via de administracion y dosis.

Mucho énfasis se ha puesto sobre la baja de precios individuales que signi-
ficard la bioequivalencia para el mercado. Sin embargo, este efecto serd mucho
mds claro a nivel del gasto (Estado y personas) y serd mayor en la medida
que se promuevan los productos genéricos (sin marca) como genéricos inter-
cambiables.

No obstante lo anterior y los problemas que ha debido enfrentar esta politi-
ca, es claro que la bioequivalencia es un gran avance para un mercado donde
abundan los medicamentos multifuente, los incentivos a la prescripcion, las
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asimetrias de informacion 1y otros elementos distorsionantes, que en com-
pania de otras medidas puede resultar en un gran beneficio para el sistema”.

(Morales, 2014).

Como se aprecia, estas visiones diferentes sobre la importancia de regular
en BE y su directa influencia en las politicas de venta de medicamentos, son
complejas. Es importante darlas a conocer, pues permite ampliar el conoci-
miento y tener una opinién més cabal y completa de esta problemaética.

2.2. Diseno de un estudio de bioequivalencia

El diseno de un estudio de BE requiere cumplir con algunas condiciones:

1. La mayoria de los estudios de BE se realizan en un rango de 18 a
24 voluntarios (segin EMA), los que cuentan con las siguientes carac-
teristicas:

» Voluntarios sanos (EMA, FDA, ANAMED)

» Tener entre 18 a 55 afios (ANAMED)

» Poseer un indice de masa corporal de 18.5 y 30 kg/m2 (EMA)
» Ambos sexos (EMA, FDA, ANAMED).

2. Reciben dosis tnicas de los productos genéricos o productos de referen-
cia (EMA, FDA, ANAMED).

3. Se realiza a través de un disenio cruzado 2 x 2 (dos periodos y dos
secuencias)(EMA, FDA, ANAMED).

4. Algunos de los criterios de exclusion de los participantes en un estudio
de BE son los siguientes:

= Antecedentes de enfermedad relevante en los dltimos tres meses.
= Antecedentes de alergias medicamentosas.

= Antecedentes de reacciones adversas a farmacos similares.

= Antecedentes de alcoholismo o drogadiccion.

» Tratamiento farmacologico actual o reciente.

» Fumador (seis semanas previas).

= Consumo de bebidas estimulantes.

s Consumo de otros farmacos.



2.2. 15

» Cualquier situacién que pudiera suponer un aumento del riesgo o
dificultar la interpretacién de los resultados.

(Laosa et al., 2009).

2.3. Calculo del tamano muestral

El nimero de voluntarios necesarios en un estudio de BE se calcula fun-
damentalmente a partir de la variabilidad interindividual descrita para las
principales métricas farmacocinéticas de evaluacion de la biodisponibilidad
(dreas bajo la curva y concentraciones maximas), que se puede obtener a
partir de estudios piloto, de ensayos clinicos previos o de datos disponibles
en la literatura cientifica (Laosa et al., 2009).

Por regla general, cuanto mayor es la variabilidad de las métricas farma-
cocinéticas, mayor es el numero de participantes. El tamano muestral de los
ensayos de bioequivalencia es el principal factor del que depende la probabili-
dad de concluir erréneamente que dos formulaciones sean bioinequivalentes.
Segun la EMA, el numero de voluntarios, nunca deberia ser inferior a 12,
aunque lo habitual es sobrepasar este niimero hasta un tamano de 24 o 36
participantes (Laosa et al., 2009).

A continuacién se muestran los tamanos muestrales descritos por litera-

tura referentes a disenos replicados de 3 y 4 periodos, de acuerdo al criterio
de la FDA y de la EMA, donde:

= CV: Corresponde al coeficiente de variacién intrasujeto

= RMG: Corresponde a la razéon de media geométrica.
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Para el caso de disenos replicados de 3 periodos segin criterio de la FDA,
su tamano muestral es:

Potencia al 80 % Potencia al 90 %
RMG RMG

Ccv 0.9 1.0 1.1 1.2 0.9 1.0 1.1 1.2
30 % 45 21 39 > 201 65 26 55 > 201
35 % 37 22 34 109 51 28 47 186
40 % 33 22 31 104 54 28 43 > 201
45 % 31 22 29 116 43 28 40 > 201
50 % 30 22 28 133 45 28 40 > 201
55 % 30 22 28 172 50 28 42 > 201
60 % 31 23 30 > 201 54 30 50 > 201
65 % 32 24 31 > 201 61 32 53 > 201
70 % 35 25 31 > 201 68 34 61 > 201
75 % 38 26 34 > 201 80 37 68 > 201
80 % 40 27 37 > 201 83 41 75 > 201

Cuadro 2.1: Tamanos muestrales para los requisitos de la FDA en los estudios
de 3 periodos.

Adaptado de articulo de Tothfalusi y Endrenyi, 2012.

Para el caso de disenos replicados de 4 periodos segun criterio de la FDA,
su tamano muestral es:

Potencia al 80 % Potencia al 90 %
RMG RMG

Ccv 09 | 1.0 | 1.1 1.2 09 | 1.0 | 1.1 1.2
30 % 30 15 27 200 44 18 38 > 201
35 % 26 16 24 79 38 20 34 128
40 % 24 16 22 72 32 20 30 158
45 % 23 16 21 82 32 20 30 181
50 % 22 17 21 99 32 20 30 > 201
55 % 22 17 21 116 34 21 31 > 201
60 % 23 17 21 124 38 22 33 > 201
65 % 24 18 22 155 44 23 35 > 201
70 % 24 18 23 167 46 24 43 > 201
75 % 26 29 24 186 53 26 48 > 201
80 % 29 20 25 > 201 60 28 51 > 201

Cuadro 2.2: Tamanos muestrales para los requisitos de la FDA en los estudios
de 4 periodos.

Adaptado de articulo de Tothfalusi y Endrenyi, 2012.

En los cuadros 2.1 y 2.2 se muestran los tamanos muestrales para un
diseno replicado de 3 y 4 periodos respectivamente, segtin el criterio de la
FDA. En ambos casos se observa que los tamanos muestrales minimos corre-
ponden a aquellos donde su razén de media geométrica (RMG) es igual a 1.
Se observa también que los tamanos muestrales aumentan al incrementar la
potencia de un 80 % a un 90 %.
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Cabe destacar también, que los tamanos muestrales son menores en los
disenos replicados de 4 periodos.

Para el caso de disenos replicados de 3 periodos segun criterio de la EMA,
su tamano muestral es:

Potencia al 80 % Potencia al 90 %
RMG RMG

CV 0.9 1.0 1.1 1.2 0.9 1.0 1.1 1.2
30 % 53 22 45 > 201 74 28 62 > 201
35 % 51 25 45 > 201 70 32 63 > 201
40 % 44 27 42 139 61 33 57 > 201
45 % 40 27 37 124 55 33 51 > 201
50 % 40 28 37 133 55 34 51 > 201
55 % 42 30 40 172 59 37 53 > 201
60 % 46 33 44 > 201 64 41 60 > 201
65 % 53 37 50 > 201 72 46 67 > 201
70 % 58 41 56 > 201 82 52 76 > 201
75 % 67 46 62 > 201 93 58 85 > 201
80 % 72 51 68 > 201 100 63 93 > 201

Cuadro 2.3: Tamanos muestrales para los requisitos de la EMA en los estudios
de 3 periodos.

Adaptado de articulo de Tothfalusi y Endrenyi, 2012.

Para el caso de disenos replicados de 4 periodos segin criterio de la EMA,
su tamano muestral es:

Potencia al 80 % Potencia al 90 %
RMG RMG

(6AY 0.9 1.0 1.1 1.2 0.9 1.0 1.1 1.2
30 % 35 15 30 > 201 49 19 42 > 201
35 % 34 18 31 140 48 22 43 > 201
40 % 31 18 28 98 42 23 39 165
45 % 29 19 27 90 40 24 37 181
50 % 28 20 27 100 39 25 36 > 201
55 % 30 21 28 116 41 26 38 > 201
60 % 32 23 31 124 45 29 41 > 201
65 % 37 26 33 155 51 32 46 > 201
70 % 40 28 38 167 55 36 52 > 201
75 % 45 32 42 186 62 39 58 > 201
80 % 50 35 46 > 201 69 45 62 > 201

Cuadro 2.4: Tamanos muestrales para los requisitos de la EMA en los estudios
de 4 periodos.

Adaptado de articulo de Tothfalusi y Endrenyi, 2012.

Es importante destacar que los tamanos muestrales cambian alrededor de
un CV = 30 % cuando se siguen los requisitos de EMA (es decir, con la cons-
tante de regulacién de k = 0,76 o 09 = 0,294), en otras palabras, sus tamanos
muestrales no son los mismos en relacion a los que dicta el criterio de la FDA.
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En los Cuadros 2.3 y 2.4 se muestran los tamafnos muestrales para un
diseno replicado de 3 y 4 periodos respectivamente, segiin el criterio de la
EMA. Aligual que en el criterio de la FDA, los tamanos muestrales minimos
correponden a aquellos donde su razén de media geométrica (RMG) es igual
a 1, ya sea en los disenos replicados de 3 y 4 periodos. Se observa también
que los tamanos muestrales aumentan al incrementar la potencia de un 80 %
a un 90 %.

Al igual como ocurre con el criterio de la FDA, los tamanos muestrales
son menores en los disenos replicados de 4 periodos con respecto a los de 3
periodos.

Al comparar ambos criterios (FDA y EMA), se observa que los requisitos
de la FDA son mas favorables en comparacion con el criterio de la EMA, ya
que como se observa en los cuadros 2.1, 2.2, 2.3 y 2.4 el criterio de la FDA
supone una menor cantidad de sujetos en comparacién con el criterio de la

EMA. Sin embargo, el razonamiento estadistico apoya las recomendaciones
de la EMA.

2.4. Hipotesis estadisticas para los estudios
de bioequivalencia

Desde un punto de vista regulatorio, al demostrar bioequivalencia entre
dos formulaciones, la prioridad es la seguridad del paciente. Por lo tanto, el
procedimiento estadistico parte de un supuesto basico diametralmente opues-
to al empleado en los procedimientos convencionales (Formentini, 2013).

Los procedimientos estadisticos empleados corrientemente son de tipo
conservador, es decir, que parten del supuesto basico o hipétesis nula (Hy) de
que los grupos a comparar pertenecen a la misma poblacién, en otras pala-
bras, que no son diferentes. Por lo tanto, el procedimiento estadistico busca
hallar la evidencia experimental suficiente para rechazar esta hipdtesis nula
y asi no rechazar la hipétesis alternativa (H;) de que los grupos son distintos
(Formentini, 2013).

En contraposision a esto y en vista de preservar la seguridad del pacien-
te, los procedimientos estadisticos para demostrar bioequivalencia parten del
supuesto basico o Hy de que las formulaciones de prueba T y de referencia
R son diferentes. Por lo tanto el procedimiento estadistico consiste en hallar
evidencia experimental suficiente para demostrar que las formulaciones de
prueba T y de referencia R son similares (H;) en tal grado que el riesgo para
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el paciente sea menor al 5% (Formentini, 2013).

El planteamiento de las hipodtesis en un estudio de bioequivalencia se
muestra a continuacion:

= Hipdtesis nula

Hoy :pp — pr < 04

Hog : pip — g > 6

La hipotesis nula expresa la condicion de bioinequivalencia.

» Hipdtesis alternativa

Hyy:pr — pg > 01

Hio:pr — pg < 0o

La hipotesis alternativa expresa la condicién de bioequivalencia.
(Formentini, 2013).
Sea,

— pr: Media poblacional de la formulacion de prueba
— ug: Media poblacional de la formulacién de referencia
— 6y: Limite inferior (- 20 % ug)

— 6y: Limite superior (+ 20 % pg).

Se postula que Hy v H; son las hipdtesis nula y alternativa, respectiva-
mente, para demostrar bioequivalencia y 6; con 6y, son los limites inferior (-
20% pgr) y superior (+ 20 % pg) dentro de los cuales debe estar comprendi-
do el intervalo de confianza de la diferencia de medias de las formulaciones
prueba y referencia (IC del 90 % para ur — pg), transformadas previamente
a logaritmo (Seccién 2.8) (Formentini, 2013).

El estudio de biodisponibilidad permite el calculo de variadas métricas
farmacocinéticas, pero el estudio de bioequivalencia considera soélo las areas
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bajo la curva (ABC') y las concentraciones maximas (Cyq. ). Para demostrar
bioequivalencia se utilizan estas dos métricas y luego se aplican pruebas es-
tadisticas paramétricas. La EMA propuso la prueba de Shuirmann, llamada
también two one side test (TOST), mientras que la FDA propuso el empleo
del test del intervalo de confianza al 90 %. Ambos procedimientos dan re-
sultados similares, de manera que se pueden utilizar indistintamente y en la
préactica se informan los resultados de las 2 pruebas (Formentini, 2013).

2.5. Meétricas farmacocinéticas

El objetivo de las curvas de concentracién plasmaticas es conocer has-
ta qué punto se solapan las curvas del farmaco genérico y del farmaco de
referencia con el que se compara. Las métricas farmacocinéticas mas impor-
tantes a considerar son: el area bajo la curva (ABC); que indica el grado de
absorcién, la concentracién plasmatica maxima (Ci,q,); que depende de la
velocidad y del grado de absorcién, y el tiempo requerido para alcanzar la
concentracion maxima (. ); que depende de la rapidez de la absorcién.

Estas métricas son:

» Ozt Concentracion plasmatica maxima, obtenida directamente de los

datos (ANAMED, 2005).

» {40 Tiempo para alcanzar el peak de la concentracion maxima, obte-

nido directamente de los datos (ANAMED, 2005).

» ABCy_: Area bajo la curva desde tiempo cero a tiempo ¢, medida
hasta la ultima concentracién cuantificada (ANAMED, 2005).

x ABCy_o: Area bajo la curva desde tiempo cero a tiempo infinito, en
que:

ABCO_>OO == ABCO_ng + Ot/)\Z

donde,

e (;: Ultima concentracion de farmaco cuantificada

e )\z: Constante de velocidad de eliminacion terminal, calculada de
acuerdo a un método apropiado.

(ANAMED, 2005).



2.5. 21

De las métricas necesarias para un estudio de ABE, las métricas ABCy_,;
y ABCy_., permiten conocer la cantidad de droga absorbida en el organis-
mo, y Cpq. indica la velocidad a la que el fArmaco se absorbe y llega a la
circulacién sistémica (Figura 2.1).

12 1
clﬁﬂ'; -)__Cméx
— 10 J )
—
= _f*/, \\,
= 08 + .II' " \. .
c J "\ ——Referencia
BT "\ ——Prueba
=
g 047 | .\
3 S
oz +} ABC —
T —
==
0.0 ABIC t t t t t t |
0 1 2 3 4 5 g T 3
Tiempo (h)

Figura 2.1: Curvas de concentracion plasmatica de las formulaciones de refe-
rencia y de prueba.

Adaptado de Sanchez et al., 2008.

Estas dos métricas farmacocinéticas caracterizan la biodisponibilidad de
un principio activo, esto es, la velocidad y la magnitud con la que un prin-
cipio activo es absorbido desde un producto farmacéutico y esta disponible
en su lugar de accion. Su céalculo se realiza midiendo las concentraciones del
farmaco en una matriz biolégica facilmente accesible, generalmente en san-
gre, ya que no suele ser posible medirlas en el lugar de accién. Como medida
de la cantidad de farmaco absorbido se utiliza el area bajo la curva concen-
tracion-tiempo, y como indicador de la velocidad de absorcion se mide la
concentraciéon maxima (Ci,q,) alcanzada en la curva concentracién-tiempo y
el tiempo que tarda en alcanzarse (fmaz)-

Las agencias reguladoras (FDA, EMA y Norma chilena) destacan como
las métricas farmacocinéticas mas relevantes:

Area bajo la curva de tiempo cero al tiempo ¢ (ABCy_y).

Area bajo la curva de tiempo cero al tiempo infinito (ABCh_o0)-

Vida media de eliminacién del farmaco (Ke).

Concentracién plasmatica méaxima (Chaz)-
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= Tiempo en que aparece esta concentracion maxima t,,q;.

Las métricas farmacocinéticas ABCy_; v ABCy_o permiten conocer la
cantidad de droga absorbida en el organismo, y C),q: con t,,.:, indican la
velocidad a la que el farmaco se absorbe y llega a la circulacién sistémica.

En el caso de la demostracion de ABE de t,,.., las agencias en general son
menos estrictas en exigirlo, a menos que el farmaco se libere rapidamente del
excipiente o exista el riesgo de alcanzar un peak de concentracion plasmética
téxica (ANAMED, 2005).

Existe un problema importante en la métrica indicadora de la veloci-
dad de absorcién. Tradicionalmente t,,,. v Cqe representan en parte este
fenémeno, sin embargo, ¢,,., tiene la gran desventaja de su alta dependencia
de la frecuencia de muestreo y C),q s una medida mixta que no solo repre-
senta a la velocidad de absorcién sino también a la extension o cantidad de
droga absorbida. A pesar de este inconveniente, C,,,, sigue siendo la métrica
farmacocinética critica para evaluar algin efecto adverso potencial en ciertos
medicamentos y en conjunto con t,,,, proporcionan informacién clinica muy
importante en términos de la velocidad de absorcién (Tothfalusi et al., 2001).

Las relaciones entre las variaciones de las métricas farmacocinéticas y
métricas de BE no han sido estudiadas sistematicamente. Endrenyi et al.
(1991), noté que, en teoria, C,,. depende de la velocidad y del grado de ab-
sorcién, mientras que ABC' depende sélo de la iltima. La expectativa tedrica
supone que las variabilidades intrasujeto de la medida relativa de absorcion
y la depuracién de C),,, se compensen cuando la métrica se divida por las
ABC| es decir, teniendo en cuenta C,,,/ABC (Tothfalusi et al., 2009).

2.6. Diseno cruzado o crossover 2 x 2

El diseno requerido por la mayoria de las agencias reguladoras para rea-
lizar un estudio de bioequivalencia corresponde a un diseno cruzado 2 x 2, el
cual corresponde a dos secuencias y a dos periodos.

Un diseno cruzado es un diseno de bloques al azar en el que cada bloque
recibe més de una formulacién de un farmaco en diferentes periodos. Un blo-
que puede ser un sujeto o grupo de sujetos. El o los sujetos en cada bloque
reciben una secuencia diferente de formulaciones. Un diseno cruzado se lla-
ma un diseno cruzado completo si cada secuencia contiene cada una de las
formulaciones. Para un diseno cruzado, no es necesario que el nimero de for-
mulaciones en cada secuencia sea mayor o igual al nimero de formulaciones
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para ser comparados. Se referird a un diseno cruzado como un diseno cruzado
g X p, si hay “g”secuencias o formulaciones administradas en “p”diferentes
periodos. Para los estudios de biodisponibilidad y bioequivalencia, el diseno
cruzado es visto favorablemente por la FDA y otras agencias reguladoras en

el mundo, tales como la EMA, debido a las siguientes ventajas:

1. Cada sujeto sirve como su propio control. Permite una comparacién
intra sujeto entre formulaciones.

2. Se elimina la variabilidad interindividual de la comparacion entre las
formulaciones.

3. Una aleatorizacién adecuada proporciona estimaciones insesgadas de
las diferencias (o razones) de las formulaciones.

(Chow y Liu, 2009).

Un estudio de BE debe ser disenado de tal modo que el efecto de la for-
mulacién (efecto del tratamiento) pueda ser distinguida de otros efectos. La
situacién estandar de comparar la formulaciéon de prueba (T) con la formu-
lacién de referencia (R), con 2 periodos y 2 secuencias, es el diseno RT/TR.
En la secuencia 1, los voluntarios reciben la formulacién de referencia en el
periodo 1, y la formulacién de prueba en el periodo 2, mientras que en la
secuencia 2, los voluntarios reciben la formulacion de prueba en el periodo
1, y la formulacién de referencia en el periodo 2. Entre ambos periodos se
encuentra el tiempo de depuracién, el cual debe ser lo suficientemente largo
para asegurar que el efecto de la formulaciéon anterior haya sido eliminado
(Hauschke et al., 2007).

Es importante destacar los conceptos de tiempo de depuracién (o wa-
shout) y el efecto de arrastre (o carryover) en un diseno cruzado, porque la
presencia de los efectos de arrastre por lo general tienen una influencia en la
inferencia estadistica de biodisponibilidad entre las formulaciones. El tiempo
de depuracién se define como el periodo de descanso entre dos periodos de
tratamiento para que el efecto de una formulacién administrada en un pe-
riodo de tratamiento no se traslade al siguiente periodo de evaluacién. En
un diseno cruzado, el tiempo de depuracién debe ser lo suficientemente largo
para que los efectos de formulacion desaparezcan de manera que no haya
efecto de arrastre de un periodo de tratamiento al siguiente. El tiempo de
depuracién depende de la naturaleza del farmaco (Chow y Liu, 2009).

Si un farmaco tiene una vida media larga o si el tiempo de depuracion
entre los periodos de tratamiento es demasiado corto, el efecto del farmaco
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(efecto de tratamiento) podria persistir después del término del periodo de
dosificacién. En este caso, es necesario distinguir la diferencia entre el efecto
de tratamiento y el efecto de arrastre. El efecto de tratamiento es el efecto
que un medicamento tiene durante el periodo en que se administra el farma-
co, mientras que el efecto de arrastre es el efecto del farmaco que persiste
después del término del periodo de dosificaciéon (Chow y Liu, 2009).

El diseno cruzado consiste en un diseno en donde:

Se comparan dos o mas grupos de formulaciones. El mas utilizado en
BE es el diseno cruzado de 2 x 2.

A cada voluntario se le asigna de manera aleatoria algunas secuencias
de administracién de los medicamentos, los cuales seran distribuidos en
cada periodo.

Cada sujeto sirve como su propio control.

La evaluacion de la bioequivalencia se basa sobre la variabilidad intra-
sujeto.

Se requieren menos sujetos que en otros disenos para proveer el mismo
nivel de exactitud y potencia.

En la figura 2.2 se presenta un esquema de un diseno cruzado 2 x 2:

Periodo 1 Periodo 2
Tiempo de la Ira. Toma | Tiempo de la 2da. Toma
de muestra de muestra
- ) Farmaco de referencia Farmaco de prueba
Secuencia 1 Voluntarios
asignados al azar [por ej. *
135710 Tiempo de [depuracion
Secuencia 2 Farmaco de prueba Farmaco de referencia
Voluntarios asignados al
azar (porej. 246 89) Efecto de|arrastre

Figura 2.2: Diseno cruzado de 2 x 2 (dos periodos y dos secuencias).

donde se muestran los dos periodos, las dos secuencias, el tiempo de depura-
cién, el posible efecto de arrastre, y los voluntarios elegidos al azar. El tiempo
de depuracién y el efecto de arrastre se abordan en la seccién 2.6.2.
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2.6.1. Modelo estadistico asociado al diseno cruzado

En un diseno cruzado, debido a que el efecto de tratamiento puede ser
confundido con el efecto de arrastre, se requiere eliminar el efecto de arrastre
de la comparacion si es posible.

Para tener en cuenta estos efectos, se utiliza el siguiente modelo asociado
al diseno cruzado de 2 x 2:

Yz'jk =u+ Sip + Pj + F(M) + C(j—l,k;) + €ijk
donde:

= Y,ji corresponde a la respuesta (por ejemplo, ABC') del i-ésimo sujeto
en el j-ésimo periodo en la k-ésima secuencia

= 4 es la media general de la métrica farmacocinética

= Si; es el efecto aleatorio del i-ésimo sujeto en la k-ésima secuencia,
donde i =1,2,...,g

= Pj es el efecto fijo en el j-ésimo periodo, donde j =1,....,py >, P; =0

» I es el efecto fijo del tratamiento en la k-ésima secuencia, la cudl es
administrada en el j-ésimo periodo, y > F(;r) =0

» C(j—1,) es el efecto de arrastre de la formulacién en la k-ésima secuen-
cia, la cudl es administrada en el periodo j — 1, donde Cg) = 0; y
> Cli—1k) =0

= e, es el error aleatorio del i-ésimo sujeto en el j-ésimo periodo y en la
k-ésima secuencia; donde e;j, ~ N (0, a2.).

(Chow y Liu, 2009).

Se asume que Sy, se distribuye de forma iid (independiente e idéntica-
mente distribuida) con media 0 y varianza o2, y e, se distribuye de forma
independiente con media 0 y varianza o?, donde ¢ = 1,2, ..., L (el nimero
de formulaciones que deben compararse). S, y €5 se suponen mutuamente
independientes. La estimacién de o2 es generalmente utilizada para explicar
la variabilidad entre sujetos, y las estimaciones de o7 se utilizan para evaluar
la variabilidad intra-sujeto para la t-ésima formulacion (Chow y Liu, 2009).
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2.6.2. Efectos del modelo estadistico asociados al di-
seno cruzado

Cuando se realiza un estudio de bioequivalencia, las diferencias encontra-
das entre las formulaciones pueden ser debidas a diferentes factores. Estos
corresponden a los efectos asociados al modelo, los cuales se presentan a con-
tinuacion.

Efecto de arrastre o carryover

Se refiere al efecto que persiste del farmaco administrado anteriormen-
te en el periodo siguiente. Producido principalmente cuando no ha habido
un tiempo de depuracién adecuado del farmaco administrado entre periodos
evaluados (Senn, 2002).

La presencia de los efectos de arrastre por lo general tiene una influencia
en la inferencia estadistica de biodisponibilidad entre las formulaciones. El
tiempo de depuracién se define como el periodo de descanso entre dos perio-
dos de tratamiento para que el efecto de una formulaciéon administrada en un
periodo de tratamiento no se traslade al siguiente. En un diseno cruzado, el
tiempo de depuracién debe ser lo suficientemente largo para que los efectos
de los tratamientos desaparezcan de manera que no haya efecto de arrastre
de un periodo de tratamiento al siguiente. El tiempo de depuracién depende
de la naturaleza del farmaco. Un tiempo de depuracién adecuado debe ser
lo suficientemente largo para eliminar cualquier rastro existente que influya
en la biodisponibilidad de la linea de base (por lo general, al menos se de-
beria considerar cinco veces la eliminacién del ingrediente activo en la sangre,
resto terapéutico o su metabolito, o el decaimiento del efecto farmacolégico

inmediato desde el 1iltimo punto en el tiempo de muestreo del periodo ante-
rior)(Chow y Liu, 2009).

Si un farmaco tiene una vida media larga o si el tiempo de depuracion
entre los periodos de tratamiento es demasiado corto, el efecto del tratamien-
to podria persistir después del periodo de dosificacion y la medicién en este
periodo estaria alterada. En este caso, es necesario distinguir la diferencia
entre el efecto del tratamiento y los efectos de arrastre. El efecto del tra-
tamiento es el efecto que un medicamento tiene durante el periodo en que
se administra el farmaco, mientras que el efecto de arrastre es el efecto del
farmaco que persiste después del final del periodo de dosificacién. En estu-
dios de biodisponibilidad y bioequivalencia, es poco probable que un efecto
de tratamiento se traslade mas de un periodo de tratamiento, porque por lo
general, se considera un tiempo de depuracién adecuado (Chow y Liu, 2009).
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Efecto de tratamiento

Se refiere al efecto que ocurre si el tratamiento no es constante en el tiem-
po, también lo denominan interaccién del periodo-tratamiento (Senn, 2002).
Si este efecto resulta ser significativo, se podria ignorar, ya que se puede
producir en forma artificial cuando existe una baja variabilidad o el nimero
de voluntarios es alto. No tiene sentido comparar las dos formulaciones, ya
que se deben evaluar por el procedimiento del two one sided test (TOST)
o el intervalo de confianza al 90 % para la diferencia de medias transforma-
das a logaritmo. La hipdtesis nula de igualdad de biodisponibilidad entre las
formulaciones no implica ABE entre las formulaciones de acuerdo a los re-
querimientos de la FDA.

Efecto de secuencia

Se refiere a las diferencias que se pueden encontrar segin el orden de ad-
ministracién de las formulaciones que se comparan (TR) o (RT). Si este efecto
fuese significativo, se podria suponer que hay un efecto de arrastre presente o
bien un efecto de la interaccion entre tratamiento y periodo. Estos dos efec-
tos se confunden y es dificil recononcerlos con certeza. Por consiguiente, bajo
ciertas circunstancias el efecto de secuencia significativo se puede ignorar en
el caso de que:

= el estudio se realice bajo el régimen de désis tinica

= ¢l estudio se ejecute en voluntarios sanos

= 1o se realice la comparacién en sustancias endogenas

= el estudio cuente con un periodo de depuracion adecuado
= se utilize un diseno y analisis apropiado.

(FDA, 2003).

Efecto del periodo

Es el efecto que se puede encontrar entre los resultados obtenidos en el
primer periodo y el segundo periodo de estudio dentro del diseno.

Si esta presente, puede indicar algtin problema en el desarrollo del estudio:
problemas de manejo, andlisis y almacenamiento de la muestra, diferencias
climéticas, dietéticas, actividad fisica u otras (Zapater y Horga, 1999). Es-
te efecto también puede darse cuando no todos los voluntarios se presentan
al momento del inicio del estudio, y algunos de ellos comienzan mas tarde.
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Al final, algunos de ellos habran finalizado el estudio en diferentes tiempos
(Senn, 2002). Si hay diferencias significativas, esto puede deberse al hecho de
que en uno de los dos periodos, los niveles plasméticos (Cpar y ABC) son
mayores o menores que en el otro.

De todos los efectos que se deben evaluar al inicio del estudio de BE,
el mas importante estd dado por el efecto de arrastre. Si se detecta en el
estudio:

= puede invalidar el andlisis para detectar el efecto de tratamiento y de
periodo, pues condiciona su célculo

= puede inhabilitar la conclusién de un estudio de BE.

Estos efectos estan en detalle con sus respectivas férmulas en el apéndice

C.

2.6.3. Diseno cruzado replicado

Los disenos cruzados replicados son aquellos disenos que pueden presen-
tar mas de dos periodos o mas de dos secuencias. Son utilizados con el fin de
disminuir la cantidad de voluntarios en un estudio de bioequivalencia (Kara-
lis et al., 2011).

Existen los disenos cruzados replicados completos e incompletos. Los di-
senos cruzados replicados completos corresponden a aquellos donde la canti-
dad de periodos es igual a la cantidad de secuencias, ya sea un diseno cruzado
replicado 3x 3 0 4 x4, y los disenos cruzados replicados incompletos son aque-
llos donde la cantidad de periodos no es igual a la cantidad de secuencias, ya
sea un disenio 2 X 3 0 2 x 4. La forma de administracion de las formulaciones
varia en todos los casos, en los disenos con 3 periodos, puede emplearse dos
veces la formulacién de referencia o la de prueba. Un ejemplo en particular
se detalla a continuacién para un diseno cruzado replicado 3 x 3 (3 periodos
y 3 secuencias):

= En la secuencia 1, se administra el farmaco de prueba en el periodo 1,
el farmaco de referencia en el periodo 2 y el farmaco de referencia en
el periodo 3 (TRR)

= En la secuencia 2, se administra el farmaco de referencia en el periodo
1, el farmaco de prueba en el periodo 2 y el farmaco de referencia en el

periodo 3 (RTR)

= En la secuencia 3, se administra el farmaco de referencia en el periodo

1, el farmaco de referencia en el periodo 2 y el farmaco de prueba en el
periodo 3 (RRT)
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donde se observa que la formulacién de referencia es la que se aplica dos veces
(Karalis et al., 2011).

Estos disenos cruzados replicados son utilizados para declarar bioequi-
valencia en los farmacos altamente variables, ya que reducen el nimero de
voluntarios. En términos generales, para este tipo de disenos, puede usarse
la misma potencia estadistica que en un diseno cruzado de 2 x 2, pero la ven-
taja es que sélo es necesaria la mitad de voluntarios que se utilizarian en un
diseno cruzado de 2 x 2. Sin embargo, estos estudios aumentan la duracién de
la exposicién de los voluntarios y podrian conducir a una mayor ocurrencia
de abandonos de voluntarios (Karalis et al., 2011).

2.7. Analisis estadistico

La principal preocupacion de las autoridades sanitarias es el riesgo que
supondria para los pacientes la aceptacion erréonea de que un producto sea
bioequivalente cuando en realidad no lo es. Por este motivo solamente se de-
ben utilizar procedimientos estadisticos en los que este riesgo no exceda del
5% aceptable (Laosa et al., 2009).

Todo estudio de bioequivalencia, pasa por varias etapas:

1. Clinica: Internacién de los voluntarios, extraccién de muestras, contro-
les.

2. Bioanalitica: Andlisis de las muestras.

3. Estadistica: Evaluacién estadistica de los resultados.

Usualmente, la primera fase del andlisis estadistico de los datos farmaco-
cinéticos de un estudio de BE consiste en un andlisis de varianza (ANOVA),
donde se evalian todos los factores que intervienen en el estudio, vale de-
cir, tratamientos (productos investigados), periodos, secuencias, sujetos en
la secuencia, y varianza residual (que incluye toda fuente de variacién no

conocida) (ANAMED, 2005).

El analisis estadistico debe seguir una metodologia, que en lineas generales
es la siguiente.

2.7.1. Estadistica descriptiva

En donde se obtienen las estadisticas de resumen principales de las métri-
cas asociadas al estudio de BE, es decir, C,,4., ABCy_t, ABCy_0o (ANMAT,
2013).
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2.7.2. Analisis de varianza (ANOVA)

En esta parte se toman en cuenta las caracteristicas del diseno, las fuen-
tes de variacion, voluntarios, secuencias, periodos y tratamientos, ya que el
diseno mas frecuentemente utilizado es el de dos secuencias, dos periodos,

cruzado y balanceado (cada secuencia debe estar compuesta por el mismo
nimero de voluntarios) (ANMAT, 2013).

Previo al ANOVA, se requiere cumplir una serie de supuestos o requisi-
tos, inherentes al analisis de varianza, los que, aplicandolos a los estudios de
bioequivalencia, se describen como sigue:

Supuestos estadisticos

Los supuestos en que se basa el andlisis de ANOVA segin FDA (2003)
son:

= Aleatorizacién de las muestras: significa que los voluntarios elegidos
para el estudio deben ser asignados al azar a las secuencias del estudio.

» Homogeneidad de varianzas: significa que las varianzas asociadas con
los dos tratamientos, como entre los grupos secuencia, deben ser iguales
o al menos comparables.

» Aditividad (linealidad) del modelo estadistico: significa que los efectos
principales del modelo estadistico, tales como sujetos, secuencia, perio-
do y tratamiento, para un diseno cruzado estandar, deben ser aditivos.
No debe haber interacciones entre esos efectos. Al transformar a loga-
ritmo las métricas farmacinéticas se asume aditividad en el modelo.

» Independencia y normalidad de los residuos: significa que los datos del
estudio de bioequivalencia deben tener una distribucion normal.

Los datos dependientes de la concentracion, tales como ABC'y Cl,q., de-
ben ser logaritmicamente transformados antes del andlisis estadistico, para
satisfacer los supuestos del andlisis de varianza (ANAMED, 2005).

2.7.3. Analisis de bioequivalencia

La cudl implica la aplicacion de las pruebas regulatorias que exige la
normativa de ABE de cada pais. En Chile, se construye un IC al 90 % el
cudl ha sido transformado logaritmicamente para asi pasar de una razén de
medias, a una diferencia de medias. La prueba de Shuirmann o TOST es
equivalente a la construccion del IC (ANMAT, 2013).
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2.8. Transformacién logaritmica de los datos

En general se deben realizar transformaciones de los datos en forma previa
al ANOVA, para mejorar el cumplimiento de los supuestos de esta prueba, ya
que muchos datos biolégicos corresponden més a una distribucion logaritmi-
ca normal que a una distribucién normal (ANAMED, 2005).

En farmacocinética la transformacion logaritmica es preferida por varios
aspectos, los cuales se presentan a continuacién.

2.8.1. Criterio clinico

En la reunién de septiembre de 1991, el Comité de Asesoramiento para
Farmacos Genéricos (Generic Drugs Advisory Committee, GDAC) llegé a
la conclusién de que la comparacion de mayor importancia en un estudio
de bioequivalencia era la razén de los promedios de las métricas de las for-
mulaciones de prueba y de referencia en lugar de la diferencia entre dichas
métricas (FDA, 2003).

Utilizando la transformacién logaritmica, el modelo general de estadistica
lineal empleado en el andlisis de los datos de bioequivalencia permite obte-
ner inferencias acerca de la diferencia entre los dos promedios en la escala
logaritmica, que a su vez pueden transformarse en inferencias acerca de la
razon de los dos promedios (medias o medianas) en la escala original. La
transformacién logaritmica logra asi, la comparacion general en base a la
razén en lugar de la diferencia (FDA, 2003).

Asi,

Ln(T) — Ln(R) = Ln(T/R)
donde

= T = Métrica farmacocinética del farmaco de prueba.
= R = Métrica farmacocinética del farmaco de referencia.

(Pérez, 1990).

2.8.2. Criterio farmacocinético

Un modelo multiplicativo para las métricas farmacocinéticas puede pos-
tularse en los estudios de biodisponibilidad y bioequivalencia; por ejemplo,
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para ABC' y Ciuaz, PEro no para t,,... Suponiendo que la eliminacion del
farmaco es de primer orden y sélo ocurre desde el compartimiento central, la
siguiente ecuacion es valida cuando el farmaco se administra via extravascu-
lar:

ABC = (D x F)/Cl,

con

Cl=V x K,

ABC = (D x F)/(V x K.)

v/s

InABC = ILnD + LnF — LnCl
donde

F es la fraccién absorbida

D es la dosis administrada

D x F es la cantidad del farmaco absorbida

Cl o clearance es la depuracion del farmaco en un individuo dado que
es producto del volumen de distribucién aparente (V') y de la constante
de la velocidad de eliminacién (K.).

(FDA, 2003).

El uso de la ABC' como medida de la cantidad del farmaco absorbido por
lo tanto involucra un término multiplicativo (Cl) que podria considerarse una
funcién del individuo. Por este motivo, se sostiene que el efecto del individuo
no es aditivo si los datos se analizan en la escala de medicién original (FDA,
2003).

La transformacion logaritmica de los datos de ABC' llevara el término de
Cl (V' K.) en la ecuacién en forma aditiva (FDA, 2003).

INABC = InD + InF — InV — InK,
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2.8.3. Criterio estadistico

Muchos datos biolégicos siguen una distribucién logaritmica normal mas
que una distribucion normal. Los datos de concentracion plasmatica, inclu-
yendo las métricas ABC'y C,,.z, tienden a estar sesgados, y sus varianzas
tienden a aumentar con los promedios. Es probable que la transformacién lo-
garitmica corrija esta situacion y haga que las varianzas sean independientes
del promedio. Ademas, las distribuciones de frecuencia sesgadas a la izquierda
(con una cola larga hacia la derecha) con frecuencia se vuelven més simétri-
cas con la transformacién logaritmica (FDA, 2003).

A pesar de los argumentos referentes al efecto de la transformacién lo-
garitmica en la normalidad de los datos de bioequivalencia, la division de
bioequivalencia reconoce que el tamano limitado de la muestra en un estu-
dio de bioequivalencia impide la determinaciéon confiable de la distribuciéon
normal esperada del conjunto de datos, ya sea con o sin transformacién lo-
garitmica (FDA, 2003).

2.9. Intervalo de confianza (IC)

El método del intervalo de confianza es un método apropiado para eva-
luar la bioequivalencia promedio. En las bases del IC, se sugiere la siguiente
accion para la toma de decisiones:

“Si un IC al 100 (1 — 2a) % para la diferencia (ur — pg) o la razén
(ur/pr) estd dentro de los limites de aceptacién segun lo recomendado por
las agencias regulatorias, entonces se concluye que la formulacién de prueba
es bioequivalente con la formulacion de referencia; en otro caso, se rechaza’.

Siendo el IC al 90 % el método utilizado para declarar ABE, se tiene que
este se basa en las siguientes hipotesis:

Hyp ¢ <6,

Hy 1 ¢ > 0,
y

Hy:¢9>0;

Hyg: ¢ < 0y,

donde
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= ¢ = ur — g ; corresponde a la diferencia media entre la biodisponibi-
lidad del farmaco de prueba y la del farmaco de referencia.

= 01 y 05 son limites constantes de BE, preestablecidos. Habitualmente
se asumen limites de equivalencia simétricos

—0, = 0, = 0 = +£0,223

para los datos en la escala logaritmica que corresponden a los limites
80/125 en la escala original, dado que

—10g(0,8) = log(1,25) = 0,223.
= a=0,10.
Se declara ABE si el intervalo de confianza,

E + t(a’N_Q) X Séﬁ R

estd dentro de los limites de bioequivalencia [0y, 65],
donde

" t(q,n—2) s el cuantil 1 — a de una distribucién ¢ de Student con N — 2
grados de libertad;

» D es un estimador insesgado de ¢, donde ¢ = pp — pr = diferencia
entre las métricas farmacocinéticas de ABE; vy,

» s¢ép es un estimador de su error estdndar.
(Sénchez et al., 2011).

Especificamente, se declara ABE con a = 0,10 si el intervalo de confianza
del 90 % para la diferencia de medias con datos transformados logaritmica-
mente esta dentro de los limites § = +0,223.

2.10. Two one-sided test (TOST)

El TOST es operacionalmente equivalente al clasico IC, esto es, si el clési-
co IC al 100 (1 —2a) % para ur — pg esta dentro de (64, 6,), entonces ambas
hipétesis son también rechazadas al nivel de significacion o (Chow y Liu,
2009).
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Schuirmann (1987) sugirié descomponer la hipdtesis de bioequivalencia
en dos hipétesis unilaterales:

Hy 9 <0y

Hoyz 1 ¢ > 0,
y

Hyy 9 >0,

Hiy: ¢ < s,
donde

= ¢ = ur — pg ; corresponde a la diferencia media entre la biodisponibi-
lidad del farmaco de prueba y la del farmaco de referencia; y

= 01 y 6 son limites constantes de BE, preestablecidos.

Se concluye la condicién de ABE, si y sélo si, ambas hipétesis Hy, and Hyo
se rechazan a un nivel nominal de significacién « (por ejemplo, 0.05). Este
procedimiento se conoce con el nombre de two one-sided test (TOST). Bajo
esta nueva forma de plantear la hipdtesis nula, si se rechazan ambas hipotesis
nulas, Hy; v Hgo se puede decir que ambos farmacos son bioequivalentes, vy,
en cambio, si no se rechaza alguna de las dos hipdtesis nulas, los farmacos no
se consideran bioequivalentes.

La logica que subyace al procedimiento del TOST es que si se puede con-
cluir que 6, < pur — pg, y también concluir pr — pug < 6, entonces se llega
a la conclusion, que 0 < pr — pgr < 09 (Schuirmann, 1987).

Bajo el supuesto de normalidad que se ha hecho, los dos conjuntos de
hipdtesis unilaterales se pondran a prueba con la prueba ¢ unilateral. Por lo
tanto, se concluye que pur y pg son equivalentes (para un estudio balanceado)
si:

(XT_XR) _01
t = >t a@
s\/2/n ©
y
0y — (Xr — X
ty = & ( a R) >tlfoz('u)
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donde, una vez mas, s es la raiz cuadrada del error cuadratico medio del
andlisis de varianza del disenio cruzado. t;_q(,) es el punto de probabilidad
a en la cola superior de la distribucion ¢ de Student, donde v es el nimero
de grados de libertad asociados al error cuadréatico medio (Schuirmann, 1987).

2.11. Evolucion de las reglas de prueba para
bioequivalencia

Al pasar de los anos, se han utilizado varios criterios para establecer la
condicién de ABE. En Chow y Liu, (2009), se resumen estos de acuerdo a
las principales recomendaciones regulatorias:

1. Regla 80/20: Las medias de la formulacién de referencia y de prueba
no deberian ser significativamente diferentes, a un nivel de significacion
del 5%, es decir a = 0.05. Deberfa haber al menos un 80 % de potencia
para detectar diferencias, es decir, 1 - # = 0.80, considerando que la
verdadera diferencia podria ser al menos un 20 % de la media observada
de la formulacion de referencia.

2. Regla 75/75: Al menos un 75% de los sujetos deberfan mostrar un
valor de biodisponibilidad de al menos un 75 % de la correspondiente
medida de la biodisponibilidad de la formulacion de referencia.

3. Regla + 20: La biodisponibilidad media de la formulaciéon de prueba
wr, deberfa estar dentro del + 20 % de la media de la formulacién de
referencia, pug, es decir, la razon de medias deberia estar en el intervalo
0.8 < ,uT/,uR < 1.20.

4. Regla 80/125: En la actualidad es la mds ampliamente utilizada y
esta recogida en las principales regulaciones de las agencias del medica-
mento. Se aplica a los datos transformados a la escala logaritmica. Per-
mite declarar BE en términos de una diferencia (en la escala logaritmi-
ca) en lugar de una razoén en la escala original. Si, en la escala original de
la biodisponibilidad, se considera que una razén de medias geométricas
entre el 0.8 y 1.25 es admisible, es decir, 0.8 < mediar/mediag < 1.25
= 1/0.8, asi las medias de las variables en escala logaritmica corres-
ponden a las medias geométricas en la escala original, esta desigualdad
se convierte en - 0.22314 = In(0.8) < pur — ur < In(1.25) = 0.22314.
Es decir, el criterio 80/125 en escala original se convierte en + 0.223
para la diferencia de medias en la escala logaritmica. Ambos criterios
son equivalentes (80/125 o + 0.223), cada uno en su escala.
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2.12. Farmacos/productos de alta variabili-
dad (Highly variable, HV)

Uno de los problemas de mayor complejidad que presentan los estudios de
ABE corresponde a su evaluacion dentro del grupo de farmacos o productos
de alta variabilidad.

Los farmacos HV corresponden a todos aquellos farmacos o productos
que presentan un coeficiente de variacién intrasujeto igual o mayor al 30 %.
Este coeficiente de variacion elevado puede ser debido a dos situaciones:

= A los farmacos de alta variabilidad, donde su principio activo esta des-
crito en la literatura como de alta variabilidad.

= A los productos de alta variabilidad, donde su formulacién ha sido de
baja calidad (formulacién pobre). El firmaco se comporta como si fuera
de alta variabilidad, ain cuando su principio activo no esté catalogado
como de alta variabilidad.

(Midha et al., 2005).

Un estudio de los medicamentos genéricos de la FDA del ano 2003 al
2005 mostré que aproximadamente el 20 % de los medicamentos genéricos
son HV debido a su principio activo (Davit et al., 2008). La determinacién
de la BE en los medicamentos genéricos HV es un reto debido a la elevada
variabilidad que poseen, lo cudl significa que un gran ntimero de voluntarios
sanos (tamano muestral) deben incluirse en un estudio para demostrar BE
(Davit et al., 2012).

2.13. Farmacos con margen terapéutico es-
trecho (Narrow therapeutic index, NTI)

Los farmacos de margen terapéutico estrecho (Narrow therapeutic in-
dex, NTI) son aquellos que se encuentran en un margen estrecho de diferen-
cia entre las concentraciones terapéuticas minimas y téxicas minimas de un
farmaco. Estos farmacos necesitan una valoracion bastante mas cuidadosa y
exhaustiva, y asi también una monitorizaciéon del paciente para un uso seguro
y eficaz del producto (Dentali et al., 2011).

Los farmacos NTI corresponden a aquellos en donde la diferencia entre
la concentracion minima y la concentracién méaxima es pequena. Una con-
centracién bajo la concentracion minima para hacer el efecto terapéutico no
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es eficaz y no realiza la accién terapéutica y una concentracion por sobre la
concentracion maxima para hacer el efecto terapéutico es toxica y produce
reacciones adversas (Dentali et al., 2011).

En la Figura 2.3 se observa que:

Margen terapéutico de un Fédrmaco

Concentracidn Toxica

>

Margen terapéutico

—)

Concentracién plasm.

Concentracion sub-terapéutica

v

Tiempo

Figura 2.3: Margen terapéutico de un farmaco.

= Una concentracion bajo la concentracién minima para hacer el efecto
terapéutico no es eficaz y no realiza la accién terapéutica.

= Una concentracién por sobre la concentracién maxima para hacer el
efecto terapéutico es téxica y produce algtin efecto colateral o reaccion
adversa.

= Se estd en presencia de un farmaco NTI cuando la diferencia entre la
concentracion minima y la concentracion maxima es pequena.

2.14. Caracteristicas de un estudio de BE

Errores en la toma de decision

El objetivo de una prueba de hipdtesis es decidir cual de las dos hipotesis
complementarias es mas probable que sea cierta. Estas dos hipdtesis se de-
nominan hipotesis nula e hipétesis alternativa y se denotan como Hy y Hj,
respectivamente (Hauschke et al., 2007).

En el proceso de toma de decisién en un estudio de ABE se pueden
presentar varios errores entre los cuales hay dos que estan definidos por:

1. Error del tipo I o riesgo del consumidor: Corresponde a la pro-
babilidad de declarar bioequivalencia cuando no la existe.
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2. Error del tipo Il o riesgo del patrocinador: Corresponde a la
probabilidad de no declarar bioequivalencia cuando si la existe.

(Hauschke et al., 2007).

En el cuadro 2.5 se presenta un esquema que ilustra los errores:

La decision es: La hipoétesis nula de BE es:
Verdadera Falsa
No rechazar hipétesis nula | Decision correcta Error tipo 11
Rechazar hipdtesis nula Error tipo 1 Decisién correcta

Cuadro 2.5: Errores tipo I y I en un test de hipotesis de BE.

En el Cuadro 2.5 se observa que la decisiéon correcta consiste en no re-
chazar la hipdtesis nula cuando esta es verdadera, y por otro lado, rechazar
la hipdtesis nula cuando esta es falsa. Esta ultima denominada el riesgo del
patrocinador es menos riesgosa que la primera, denominada el riesgo del con-
sumidor.

Potencia del estudio

La potencia de un estudio de bioequivalencia promedio esta definida como
la probabilidad de demostrar BE cuando, en realidad, si la existe. Consiste en
rechazar ambas hipodtesis nulas, cuando estas son falsas, y el valor de poten-
cia usualmente escogido corresponde a 0.80. Mateméaticamente, la potencia
se iguala a 1 menos la probabilidad del error de tipo II (Patterson y Jones,
2006).

Razén de media geométrica (RMG)

La razén de medias geométricas estd definida por la relacién (razén) de
las métricas de BE entre el medicamento de prueba y el de referencia (prue-
ba/referencia). Si la proporcién de prueba/referencia se diferencia de la uni-
dad (1), la potencia total para demostrar BE se reduce para cualquier tamano
de muestra dado, lo que resulta en un aumento en el nimero necesario de
voluntarios de estudio (Davit et al., 2012).
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2.15. Comparacién de la bioequivalencia pro-
medio con la bioequivalencia promedio
escalada

Existen diversos tipos de bioequivalencia, tales como:

Bioequivalencia promedio

Bioequivalencia individual

Bioequivalencia poblacional

Bioequivalencia promedio escalada.

En este trabajo de titulacion se abordara sélo la bioequivalencia promedio
y la bioequivalencia promedio escalada, las cuales se detallan a continuacion.

2.15.1. Bioequivalencia promedio

El estudio de bioequivalencia que se ha mencionado hasta ahora recibe
el nombre de bioequivalencia promedio, ya que como su nombre lo indica se
basa en la comparacién del valor promedio de las métricas farmacocinéticas
considerando la varianza de los mismos (Formentini, 2013).

Sin embargo, este tipo de estudios solo establece diferencias entre las me-
dias estudiadas y no permite conocer otros aspectos de variacion como la
intraindividual de cada una de las formulaciones o la variabilidad de la in-
teraccion sujeto-formulacion (Formentini, 2013).

Ello ha llevado a la FDA a definir y sugerir nuevas estrategias que per-
mitan delimitar estos aspectos y garantizar el objetivo final de los estudios
de bioequivalencia (Formentini, 2013).

El siguiente criterio es recomendado para la ABE segiun FDA (2003):

(MT - PJR)2 X 9124 )
donde

» ur = Media de la poblacion de la transformacién logaritmica para la
formulacién T (de prueba).

= ur = Media de la poblacion de la transformacion logaritmica para la
formulacién R (de referencia).
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Este criterio es equivalente a:

—04 X (b — pg) X 04,

donde, usualmente 64 = In(1,25).

2.15.2. Bioequivalencia promedio escalada

La bioequivalencia promedio escalada corresponde a un tipo de bioequiva-
lencia, la cudl se define por la comparacién del valor promedio de las métricas
farmacocinéticas, agregando un escalar y una varianza estandar regulatoria.
Consiste en ampliar o reducir sus limites de bioequivalencia (Tothfalusi et
al., 2009).

La FDA propone que este tipo de bioequivalencia puede aplicarse a los
farmacos de alta variabilidad. Para ello, se debe trabajar con disenos cruzados
replicados, que posean 3 periodos, donde el farmaco de referencia se adminis-
tre dos veces (TRR, RTR, RRT). Para demostrar bioequivalencia, el criterio
normativo para la bioequivalencia promedio escalada debe satisfacerse, y la
estimacién puntual de la RMG debe estar entre 0.80 y 1.25 (Tothfalusi et
al., 2009).

Asi, se tiene que:

—0s < [(pr — pr)/ow] < b5,
donde

» s =log(1,25)/0y.

= 0o = Variacién estandar regulatoria.
» oy = Variabilidad intra-sujeto.

Estos valores varian segtn la regulacion:
» EMA: 0y = 0,294 ; 65 = 0,760.

s FDA: 09 = 0,25 ; 05 = 0,893.
(Tothfalusi et al., 2009).

La SABE incorpora en su determinacion algunas constantes basadas en la
variabilidad. Probablemente la incorporaciéon de estas constantes dan cuenta
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de una determinacion de bioequivalencia que da cuenta de algunas variabili-
dades que reflejan la complejidad de la cinética de algunos farmacos (Toth-
falusi et al., 2009).

2.16. Criterios de las autoridades regulado-
ras: FDA y EMA

La FDA y la EMA corresponden a las agencias reguladoras que encabezan
a nivel mundial el tema de la salud. Estas agencias trabajan bajo distintos
criterios, pero normalmente llegan a resultados similares. Un caso en parti-
cular corresponde al escalamiento en SABE, ya que la FDA escala ambas
métricas, y la EMA sélo escala C,,,,. A continuacién se presentan ambos
criterios:

= La FDA

Cientificos de la FDA recomendaron un enfoque escalado para la eva-
luacién de BE, donde fue propuesto el diseno cruzado replicado. En este,
se administra dos veces el producto de referencia y una vez el producto de
prueba en cada individuo, logrando asi 3 secuencias, las cudles son: TRR,
RTR, y RRT. Se asigna o0,¢, = 0.25, demostrando asi un buen balance entre
el enfoque conservativo y el practico. Matematicamente, este criterio puede
ser descrito como sigue:

Limites de BE = exp <:|:ln(1,25) x "WR>

Oreg

para owpr > 0,30, donde o,., se refiere a la variacién estdndar regulatoria
igual a 0.25 (Karalis et al., 2011).
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En la figura 2.4 se observa la variacién de los limites segtin los C'Viptrasujeto-

20 FDA

Mo
[

D) =
[ap sl
/

Limites de BE

0 10 20 30 40 350 60 70 80
CV %

Figura 2.4: Limites de BE segin FDA.

Adaptado de Articulo de Karalis et al., 2012.

» La EMA

En el caso de los farmacos HV, la regulacion de la EMA también reco-
mienda el uso de disenos replicados. De acuerdo a este diseno, el producto de
referencia debe ser administrado dos veces, lo cudl permite la estimacion de
o2, para la formulacién de referencia. Los limites de aceptacién de las ABC
permanecen sin cambios. Sin embargo, los valores estimados de variabilidad
para C,,q pueden ser usados para construir los limites de BE escalados para
esta métrica, llegando a un intervalo de 69.84-143.19 %, con una constante
regulatoria de £ = 0.760. La RMG del estudio debe estar dentro del rango
de aceptacion de BE correspondiente 0.80 a 1.25 (Karalis et al., 2011).

Este criterio estd descrito como sigue:

Limites de BE = exp(+k X owr)

donde k& = 0.760 es el factor de escala dado por las autoridades regulatorias
(Karalis et al, 2012).
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En la figura 2.5 se observa la variacion de los limites segin los C'Viptrasujeto-

20 F EMA
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Figura 2.5: Limites de BE segin EMA.

Adaptado de Articulo de Karalis et al., 2012.

En el cuadro 2.6 se observa un esquema que resume los criterios de ambas
agencias reguladoras.

Enfoque de BE
FDA EMA
Diseno clinico Replicado completo Replicado completo
o semi replicado o semi replicado
Criterio de escala SWER SWR
Factor de escala k =1n(1,25)/0,25 ~ 0,893 k = 0,760
Cambio de criterio CViwr % CViwr %
Limites de BE:
CViwr <30% 0.80 - 1.25 0.80 - 1.25
30% < CViyr <50% | = exp (£in(1,25) x ?VTI(? exp(+k X swr)
CVwr > 50% = exp (£in(1,25) x 28 0.6984 - 1.4319

Cuadro 2.6: Criterios para declarar BE utilizados por ambas agencias regu-
ladoras, la FDA y la EMA.

Adaptado de Karalis et al., 2012.

En el cuadro 2.6 se muestra la comparacion entre ambos criterios, FDA y
EMA. La variacion existente entre ambas agencias regulatorias corresponde
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al factor de escala, donde el criterio de la EMA lo hace mas conservativo con
un k = 0,760, logrando asi distintos valores en sus limites escalados.

2.17. Justificacion

Debido a que resulta dificil comprobar BE en los medicamentos HV y
NTI, existe una innovaciéon dentro de los estudios de BE llamada bioequi-
valencia promedio escalada (Scaled average bioequivalence; SABE), que per-
mite escalar los limites regulatorios de la BE, es decir, ampliar o reducir el
intervalo regulatorio de [80—125 %] para poder establecer la condicién de BE.

Para el caso de los farmacos HV se puede ampliar hasta 69,84 — 143,19 %
(EMA, 2010), en cambio, para los farmacos NTI, se reduce en un 90 — 111 %
(FDA, 2003), (EMA, 2010).

2.18. Hipdtesis

En farmacos/productos de alta variabilidad y farmacos de margen te-
rapéutico estrecho, resulta dificil determinar ABE, pues los resultados estan
sometidos a una variabilidad propia de su complejidad, lo que podria impe-
dir lograr un resultado confiable con los métodos estadisticos tradicionales
(regulatorios).

Debido a esto, se emplearda un método alternativo para la determinacion
de ABE llamada bioequivalencia promedio escalada (SABE), comparandola
con la bioequivalencia promedio (método regulatorio) para obtener mejores
resultados. Asi, la hipotesis a proponer en este trabajo de titulacion corres-
ponde a la siguiente:

“La expectativa de lograr mejores resultados con respecto a la determi-
nacién de BE en farmacos/productos de alta variabilidad y los farmacos de
indice terapéutico estrecho, es mayor utilizando una bioequivalencia prome-
dio escalada en vez de la bioequivalencia promedio (método regulatorio).”
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Metodologia

Para el estudio y andlisis de este trabajo de titulaciéon se consideraron los
siguientes aspectos que se enumeran a continuacion.

3.1. Diseno del estudio

Este estudio consiste en comparar los métodos regulatorios actuales con
un método mas moderno, en el andlisis de los farmacos de alta variabilidad.

El estudio considera las siguientes etapas:

1. Anélisis descriptivo de los datos de los 6 estudios entregados por el
Instituto de Salud Publica (ISP), correspondientes al ano 2013, los
cuales pertenecen al grupo de farmacos de alta variabilidad.

2. Aplicacién de las pruebas regulatorias: Intervalo de confianza (IC) para
la diferencia de medias transformadas previamente a logaritmo y la
prueba Two One Side Test (TOST).

3. Aplicacién y construccién de los IC escalados segtin criterio de FDA y
EMA.

4. Determinacién del tamano muestral (n) y potencia de cada estudio en
ambos tipos de intervalos.

5. Simulaciones respecto de la potencia de los IC regulatorios y los esca-
lados para el total de datos correspondientes.
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3.2. Datos

El Instituto de Salud Publica (ISP) entregé toda la informacion disponi-
ble correspondientes a farmacos de alta variabilidad que totalizan el valor de
seis. Todos ellos fueron ingresados al ANAMED para ser evaluados a través
de estudios de BE y de los cudles se le aplicé la normativa chilena. Estos
datos seran un punto de partida para construir la base de datos que apo-
yara este estudio. Los datos provienen de diferentes expedientes presentados
en el primer semestre de 2013 para la aprobacién de ABE.

3.3. Variables evaluadas

Cada base de datos de los farmacos evaluados entregada por el ISP permi-
ti6 generar informacion de las métricas farmacocinéticas: ABCy_,;, ABCy_so0
v Cihaz- La base de datos debera contener informacién del diseno bajo el cuél
se realiz6 el estudio, tales como: secuencia, periodo, tratamiento y voluntario,
las cuales permitan evaluar los efectos asociados al diseno.

La base de datos creada con el fin de ser entregada al ISP para su eventual
uso, debera contener informaciéon del nombre del farmaco evaluado, su cla-
sificacion terapéutica, el laboratorio, la condiciéon de farmaco o producto de
alta variabilidad, el coeficiente de variacién intrasujeto, el tamano muestral
del estudio, los IC calculados bajo las condiciones regulatorias y escalada, la
potencia que tuvo el estudio y el tamano muestral calculado para obtener
una potencia de al menos un 80 %.

3.4. Simulaciones

La evaluacién de cada intervalo de confianza regulatorio y escalado se
realizard a través de la potencia (% aprobacién de BE). La evaluacion se
realizara bajo métodos de bootstrap con 10000 réplicas.

En el caso del IC para el método escalado, las simulaciones se realizaran
siguiendo los criterios de la FDA y de la EMA, debido a que los valores pre-
fijados, tanto como el escalar y como la variacion estandar regulatoria varian
para ambas regulaciones.

Los softwares empleados para las simulaciones son R-project 3.0.2 y Stata
12.0.



Capitulo 4

Analisis y resultados

A continuacién se muestran los resultados obtenidos a partir de los obje-
tivos especificos del estudio.

4.1. Tipos de farmacos evaluados

Es muy importante conocer que grupos terapéuticos estan involucrados
en los llamados farmacos de alta variabilidad. De las 6 bases de datos del
ISP, se muestran los siguientes resultados en el Cuadro 4.1.

Farmaco Laboratorio Grupo
Atorvastatina Opko Hipocolesterolémico
20 mg

Losartan Mintlab Antihipertensivo
50 mg

Losartan Lab. Chile Antihipertensivo
100 mg

Novsar Medinova Antihipertensivo
(Losartéan) 50 mg

Lipotropic Drugtech-Recalcine | Hipocolesterolémico
(Atorvastatina) 20 mg

Losapress 100 mg Pharma Investi Antihipertensivo
(Losartan potésico)

Cuadro 4.1: Clasificacion terapéutica de los farmacos analizados.

Los farmacos en estudio corresponden a farmacos antihipertensivos e hi-
pocolesterolémicos, los cuales son de gran importancia a nivel nacional. La

48



4.1. 49

hipertensién y la hipercolesterolemia representan un problema de gran pre-
valencia en Chile. La ultima Encuesta Nacional de Salud (ENS), ano 2009 -
2010, arrojo los siguientes resultados:

» Hipertension: 26.9 %

» Hipercolesterolemia : 38.5 %,

donde se observan valores altos a nivel nacional en este tipo de patologias. Es-
tos farmacos son ampliamente utilizados en el tratamiento de la hipertension
arterial y de dislipidemias.

4.2. Estadisticas descriptivas de las métricas
farmacocinéticas

Los valores promedios de los medicamentos de prueba y referencia, en re-
lacién a sus métricas farmacocinéticas son fundamentales para el analisis de
la bioequivalencia promedio. En el Cuadro 4.2 se muestra el resumen de ellas.

X Meétrica farmacocinética

Farmaco

X Chae X ABCy_; X ABCy_ oo

R P R P R P

Atorvastatina 14.1 | 14.1 72.4 70.1 62.3 59.1
20 mg Opko mg mg mg mg mg mg
Losartan 487.7 | 481.3 | 789.3 | 799.4 | 781.0 | 794.1
50 mg Mintlab mg mg mg mg mg mg
Losartan 403.8 | 427.0 | 679.4 | 730.7 | 672.4 | 724.5

100 mg Lab. Chile mg mg mg mg mg mg
Novsar (losartén) 402.7 | 380.6 | 621.3 | 601.1 | 587.9 | 567.5

50 mg Medinova mg mg mg mg mg mg
Lipotropic 15.1 | 15.0 75.9 79.1 65.2 68.0
(atorvastatina) 20 mg | mg mg mg mg mg mg
Losapress 100 mg 833.3 | 746.1 | 1151.4 | 1215.6 | 1039.6 | 1061.9
(losartdn potdsico) mg mg mg mg mg mg

Cuadro 4.2: Medidas descriptivas de las métricas farmacocinéticas de refe-
rencia v/s prueba.
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Note que:

R: Farmaco de referencia.

P: Farmaco de prueba.

X = Media de las métricas farmacinéticas.

Cinae = Concentraciéon plasmaéatica maxima.

ABCy_; = Area bajo la curva del tiempo 0 al tiempo t.

ABCy_oo = Area bajo la curva del tiempo 0 al tiempo oc.

De los 6 farmacos analizados, todos muestran valores diferentes entre el
farmaco de referencia y el de prueba, siendo algunas de estas diferencias sig-
nificativas.

A simple vista, se observa que los farmacos que presentaron una mayor
diferencia entre el farmaco de prueba v/s el de referencia corresponden a:

» Para Cju.,: Novsar (losartan) 50 mg medinova y Losapress 100 mg
(losartdan potésico).

» Para ABCjy_,;: Losartan 100 mg Lab. Chile y Losapress 100 mg (lo-
sartdn potasico).

s Para ABCy_,.: Todos los farmacos presentaron una gran diferencia,
esto se podra deber a la estimacion del ABC' que considera el tiempo
infinito.
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4.3. Descripcién del tamano muestral (n) y
del diseno experimental

Es de gran importancia tener una idea de los disenios més empleados en
estudios de BE, especialmente en términos de si son o no replicados y de
los tamanos muestrales mas utilizados en la realidad. Cabe destacar, que los
farmacos de alta variabilidad son aquellos en que su CVj,irasujeto €sta descrito
como de alta variabilidad en la literatura, en cambio los productos de alta
variabilidad corresponden a aquellos que se obtuvieron de una formulacion
pobre. A continuacion se resume esta informacién en el cuadro 4.3.

Farmaco n | Crossover | Farmaco | Producto
HV HV
Atorvastatina 66 2x2 Si No
20 mg Opko
Losartan 36 2 x2 Si No
50 mg Mintlab
Losartan 36 2 x2 Si No
100 mg Lab. Chile
Novsar (losartén) 72 2x2 Si No
50 mg Medinova
Lipotropic 42 3x3 Si No
(atorvastatina) 20 mg
Losapress 100 mg 36 3x3 Si No
(losartan potdsico)

Cuadro 4.3: Resumen de los tamanos muestrales, tipos de disenios utilizados
y condicién del farmaco en los estudios presentados en el ISP.

Este cuadro contiene el tamano muestral (n) real con el que se efectud el
estudio. De los 6 farmacos analizados, sélo un tercio de ellos se realizé con
disenos replicados, y el resto se realizé con el diseno cruzado mas frecuente
y cldsico de 2 x 2 (2 periodos y 2 secuencias).

Todos los farmacos corresponden a farmacos y no a productos de alta
variabilidad, por lo tanto su principio activo esta descrito como HV en la
literatura.

El valor del tamano muestral minimo utilizado en el estudio fue de 36
voluntarios, y el maximo fue de 72 voluntarios. Estos estudios con més de 36
voluntarios son un indicador indirecto del costo alto asociado a los estudios,
es decir a mayor tamano muestral, el costo aumenta bastante. El tamano
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muestral promedio de estos 6 estudios da un valor de 48 voluntarios por
estudio.

4.4. Medicion de los efectos asociados al di-
seno cruzado

Los disenos cruzados, como parte de su evaluacion, requieren del calcu-
lo de los efectos asociados al modelo, que en el caso de los expedientes de
BE no se exigen ni se informan. Por ende, todo estudio de ABE o SABE,
deberia incluir la evaluacién de los diferentes efectos asociados al tipo de
diseno utilizado cuyo diseno experimental es un disenio cruzado, el cual in-
cluye principlamente, los efectos: secuencia, tratamiento, periodo y carryover.

Los cuadros 4.4, 4.5, 4.6 y 4.7 corresponden a los efectos asociados a los
farmacos que poseen un diseno cruzado 2 x 2. Los cuadros 4.8 y 4.9 corres-
ponden a los efectos asociados a los farmacos que poseen un diseno replicado.

Estos efectos fueron calculados mediante el software Stata 12.0, el que
permite calcular los diferentes efectos asociados al diseno crossover bajo 4
parametrizaciones, las que se detallan a continuacion.

» Parametrizacién 1: Estima el efecto periodo, tratamiento y de arrastre.
Asume que no hay efecto secuencia.

» Parametrizacion 2: Estima el efecto periodo, tratamiento, interaccién
periodo-tratamiento. Asume que no hay efecto secuencia ni de arrastre.

» Parametrizacion 3: Estima el efecto periodo, tratamiento y secuencia.
Asume que no hay efecto de arrastre.

» Parametrizacién 4: Estima el efecto secuencia, tratamiento, interaccion
periodo-tratamiento. Asume que no hay efecto periodo ni de arrastre.

Para el calculo de los efectos en diseno 2 x 2, se usé la parametrizacion
3, v sblo para el cédlculo del efecto de arrastre se usé la parametrizacién 1,
debido a que en un diseno 2 x 2 no es posible calcularlo en forma directa.
En cambio, para los efectos en diseno replicado, la parametrizacion 3, arroja
todos los efectos.

A continuacion se presentan los efectos asociados a cada farmaco en es-
tudio, calculados con el software Stata.
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Para el caso de los diseno cruzados 2 x 2 los resultados fueron los siguien-
tes:

Meétrica farmacocinética
Efectos InC\ua InABCy_; InABCy_, o0
Existe | Valor p | Existe | Valor p | Existe | Valor p
Secuencia No 0.6493 No 0.4003 No 0.4114
Tratamiento No 0.7102 No 0.1543 No 0.5161
Periodo No 0.7830 No 0.8111 No 0.3461
Carryover No 0.6140 No 0.2566 No 0.2784

Cuadro 4.4: Efectos asociados al diseno cruzado 2 x 2 para Atorvastatina 20
mg Opko.

Para la Atorvastatina (20 mg) no se aprecia ningin efecto significativo
segun criterio de valor p, en ninguna de las métricas farmacocinéticas utili-
zadas.

Meétrica farmacocinética
Efectos InCox InABCy_; INnABCy_ o0
Existe | Valor p | Existe | Valor p | Existe | Valor p
Secuencia No 0.3583 No 0.5539 No 0.5664
Tratamiento No 0.4944 No 0.9622 No 0.8478
Periodo No 0.7649 No 0.3958 No 0.4074
Carryover No 0.2267 No 0.4168 No 0.4308

Cuadro 4.5: Efectos asociados al diseno cruzado 2 x 2 para Losartdan 50 mg
Mintlab.

Para Losartan (50 mg) tampoco se aprecia algin efecto significativo segin
criterio de valor p, en ninguna de las métricas farmacocinéticas utilizadas.

Meétrica farmacocinética
Efectos InCom InABCy_y; INABCy_s00
Existe | Valor p | Existe | Valor p | Existe | Valor p
Secuencia No 0.3613 No 0.4206 No 0.4217
Tratamiento No 0.7818 No 0.6101 No 0.6256
Periodo No 0.9148 No 0.2654 No 0.3118
Carryover No 0.2422 No 0.2848 No 0.2856

Cuadro 4.6: Efectos asociados al diseno cruzado 2 x 2 para Losartan 100 mg
lab Chile.

Para Losartdn (100 mg), no se aprecia ningun efecto significativo segin
criterio de valor p, en ninguna de las métricas farmacocinéticas utilizadas.
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Métrica farmacocinética
Efectos InCax InABCy_; InABCy_o0
Existe | Valor p | Existe | Valor p | Existe | Valor p
Secuencia No 0.4447 No 0.4260 No 0.4105
Tratamiento No 0.5331 No 0.2598 No 0.2640
Periodo No 0.6315 No 0.6317 No 0.7314
Carryover No 0.3606 No 0.2854 No 0.2713

Cuadro 4.7: Efectos asociados al disenio cruzado 2 x 2 para Novsar (losartan)
50 mg Medinova.

Para Novsar (50 mg), tampoco se aprecia efecto alguno segin criterio de
valor p, para ninguna de sus métricas farmacocinéticas.

En general, en cuatro de los farmacos que se analizaron a partir de un
diseno cruzado 2 x 2 no se detecté ninguin efecto significativo segin criterio
de valor p. El efecto cruzado en un disenio de 2 X 2 no se puede determinar
en forma directa. La evaluacién de los efectos asociados al diseno constituye
una herramienta de control de calidad en el proceso de recoleccién de datos.

En el caso de los disenos replicados 3 x 3, los resultados fueron los si-
guientes:

Métrica farmacocinética
Efectos InC ez InABCy_; InABCy_ o0
Existe | Valor p | Existe | Valor p | Existe | Valor p
Secuencia No 0.4818 No 0.8840 No 0.9043
Tratamiento No 0.1619 No 0.4878 No 0.6975
Periodo No 0.0663 No 0.1091 No 0.0837
Carryover No 0.7979 No 0.4523 No 0.3476

Cuadro 4.8: Efectos asociados al disenio cruzado 3 x 3 para Lipotropic (ator-
vastatina) 20 mg.

Para Lipotropic (20 mg), tampoco se aprecian efectos significativos segun
criterio de valor p asociados al diseno cruzado, para ninguna de las tres métri-
cas farmacocinéticas evaluadas (Ch,q, ABCo_y, ABCy_00).
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Meétrica farmacocinética
Efectos InChyen InABCy_, InABCy_so
Existe | Valor p | Existe | Valor p | Existe | Valor p
Secuencia No 0.5148 No 0.4608 No 0.5749
Tratamiento No 0.2942 No 0.7718 No 0.4753
Periodo No 0.0547 Si 0.0089 Si 0.0406
Carryover No 0.4468 No 0.5447 No 0.3672

Cuadro 4.9: Efectos asociados al diseno cruzado 3 x 3 para Losapress 100 mg
(losartan potésico).

Finalmente, el inico farmaco que arrojé un efecto significativo segin cri-
terio de valor p asociado al modelo, fue Losapress 100 mg, en el cuél el efecto
periodo fue estadisticamente significativo para las dreas bajo la curva (de
tiempo 0 a tiempo ¢, y de tiempo 0 a tiempo infinito). Este farmaco utilizé el
diseno replicado 3 x 3 para la recoleccién de datos.

El hecho de tener un efecto periodo significativo puede indicar algin pro-
blema en el desarrollo del estudio, ya sea, problemas de manejo, analisis y
almacenamiento de la muestra, diferencias climaticas, dietéticas, actividad
fisica u otras (Zapater y Horga, 1999).

En los disenos cruzados replicados la evaluacién del efecto de arrastre se
puede determinar directamente, es por esto que en este tipo de disenos se
puedan obtener valores mas cercanos al 0.05 correspondientes al valor p, en
comparacion con los valores que se obtienen en el diseno cruzado 2 x 2.

Los valores del efecto significativo son los siguientes:

» Existe efecto periodo en la variable InABCy_,; para el farmaco Losa-
press 100 mg (losartédn potdsico) con un valor p = 0.0089

» Existe efecto periodo en la variable InABCy_., para el farmaco Losa-
press 100 mg (losartdn potdsico) con un valor p = 0.0406.
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4.5. Calculo de los CVj,4r45ujet0 Para cada farma-
co

El coeficiente de variacién es una medida de gran importancia dentro de
los estudios de BE. Esta importancia radica en que permite a través de su
calculo saber si se estd en presencia de un farmaco de alta variabilidad o no.

Este CVintrasujeto S€ debe calcular para cada métrica farmacocinética. Si
el coeficiente de variacién intrasujeto presenta valores mayores al 30 % se
estd en presencia de un farmaco de alta variabilidad y que necesariamente
requerira un tipo especial de analisis.

En el Cuadro 4.10 se resumen los CVjpirasujeto de los 6 farmacos evalua-
dos. Se incluye ademas el tamano muestral real del estudio.

Farmaco n | Crossover CVintrasujeto
INABCy_t | INABCy_ e | INCrga
Atorvastatina 66 2% 2 17.4% 17.4% 14.2%
20 mg Opko
Losartan 36 2% 2 14.2% 14.2 % 39.0%
50 mg Mintlab
Losartan 36 2 X2 22.6 % 22.6 % 41.6 %
100 mg Lab. Chile
Novsar (losartdn) | 72 2 X 2 17.4% 17.4% 43.0 %
50 mg Medinova
Lipotropic 42 3 %3 24.8 % 28.8% 60.2 %
(atorvastatina) 20 mg
Losapress 100 mg | 36 3x3 22.6 % 20.2% 47.0%
(losartédn potésico)

Cuadro 4.10: Resumen de los CVjpirasujeto de los estudios presentados en el

ISP.

Los CViptrasujeto calculados para las dos dreas bajo la curva fueron todos
menores del 30 %, sin embargo para C,,., fueron todas superiores al 30 %
(exceptuando la Atorvastatina 20 mg Opko), con valores que fluctuaron en
el 39.0% al 60.2%. Ello estd respaldado en la literatura donde se describe
que Chhq: es la métrica farmacocinética que presenta la mayor variabilidad
en los estudios de BE.

De acuerdo al valor del C'Vyipqsujeto (Proveniente del ANOVA), se aprecia
que Chnqz €s la métrica con mayor variacién (el rango va de 39.0 % a 60.2 %).



4.5. 57

Cabe destacar que los valores mds altos corresponden a Lipotropic (20 mg)
y Losapress (100 mg), los cuales provienen de un diseno replicado.

4.6. Construcciéon del IC para la bioequiva-

lencia promedio

Para efectos de saber si los farmacos comparados son bioequivalentes,
se aplicd el IC. Este intervalo se construye para una diferencia de medias
para los datos transformados previamente a la escala logaritmica. Este crite-
rio estd presente en la normativa chilena y corresponde a una bioequivalen-
cia promedio. Los intervalos deben caer dentro del intervalo regulario [80 -
125 %], segun se planted en la seccién 2.9.

Farmaco Intervalo de confianza para ABE Cumple
InABCy_; | InABCy s InCrae ABE
Atorvastatina 98.1-100.8% | 97.4-100.1 % | 93.5-104.1 % Si
20 mg Opko
Losartan 99.0-100.7% | 99.1-100.8 % | 96.9-101.2% Si
50 mg Mintlab
Losartan 98.9-101.8% | 98.9-101.8% | 97.7-103.1 % Si
100 mg Lab. Chile
Novsar (losartén) 98.8-100.2 % | 98.7-100.2% | 97.2-101.2% Si
50 mg Medinova
Lipotropic 99.0-100.9% | 98.2-100.6 % | 89.2-98.2 % Si
(atorvastatina) 20 mg
Losapress 100 mg 100.0-101.5% | 99.5-101.2% | 96.8-100.9 % Si
(losartan potésico)

Cuadro 4.11: Valores de los IC para ABE.

En el Cuadro 4.11 se muestran los valores de los IC de los farmacos es-
tudiados aplicando el método clasico de determinacion de BE, denominado
ABE (Average Bioequivalence). Se observa que todos los IC caen dentro del
IC regulatorio correspondiente a 80-125 %, por lo tanto todos los farmacos
cumplen con la condicién de BE. Ademads, se aprecia que la amplitud de los
intervalos es pequena. Esta caracteristica es muy poco comin en los farmacos
de alta variabilidad, y se esperaba que las amplitudes fueran mayores.

La métrica farmacocinética que presenta una mayor amplitud en sus in-
tervalos corresponde a C,,q.. Esto corrobora lo esperado en forma teorica,
dado que (., es la métrica que presenta mayor variabilidad y que suele
presentar altos C'Vi,irasujeto-
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4.7. Calculo de la potencia real del estudio

Unos de los aspectos limitantes de los estudios de BE estan asociados al
tamano muestral y a la potencia que ha tenido el estudio. A continuacion se
resumen en el cuadro 4.12 los tamanos muestrales y las potencias reales que
tuvo cada estudio.

Farmaco n Potencia
INABCy_t | INABCy_se | INChraa
Atorvastatina 66 99 % 99 % 99 %
20 mg Opko
Losartan 36 99 % 99 % 51 %
50 mg Mintlab
Losartén 36 93 % 93 % 44 %
100 mg Lab. Chile
Novsar (losartdn) | 72 99 % 99 % 8%
50 mg Medinova
Lipotropic 42 97 % 93 % 31 %
(atorvastatina) 20 mg
Losapress 100 mg | 36 98 % 99 % 49 %
(losartéan potasico)

Cuadro 4.12: Valores de tamanos muestrales de los estudios, y la potencia
asociada a cada estudio.

El n corresponde al valor del tamano muestral real que tuvo el estudio.
La potencia se calcul6 a través de la libreria PowerTOST en R-project.

A partir de los valores de tamanos muestrales dados en cada estudio, se
calcul6 la potencia de los expedientes de BE presentados en el ISP.

La potencia asociada a ABCy_; y ABCy_,+, muestran valores altos, en
cambio la potencia asociada a C),,;, muestra valores bajos, algunos de ellos
inferiores al 50 %.

Se observa que las potencias asociadas a la métrica ABC' fueron todas
superiores al 80 % (con valores en todas ellas superiores al 90 %). Sin embar-
go para C,.. la situacion es diametralmente opuesta, todos los valores de
potencia (exceptuando el estudio de Atorvastatina 20 mg) fueron menores
del 80 % lo cuél no es deseable en un estudio de BE.

Es importante destacar entonces que para efectos del calculo del tamano
muestral (n) y potencia se deberfa considerar el C'Viyirasujeto més alto que
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habitualmente se refleja en C,,,,. Surge entonces una consecuencia la cual
radica en que el n del estudio debe estar calculado tomando en cuenta la
métrica farmacocinética mas variable, que en muchos casos esta asociada a
las concentraciones maximas.

4.8. Calculo del tamano muestral ideal del es-
tudio

Todo estudio de bioequivalencia deberia tener al menos una potencia
deseable superior al 80%. A veces esta potencia no se puede alcanzar de-
bido a la naturaleza de las propiedades cinéticas del farmaco evaluado. A
continuacion se muestran los valores de los tamanos muestrales tedricos que
debiese tener cada farmaco evaluado. Se incluye en una columna el n real del
estudio para efectos de realizar la comparacién.

Meétrica farmacocinética

Farmaco n INnABCy_y; INABCy_oo InCraz
n* | Potencia | n* | Potencia | n* | Potencia
Atorvastatina 66 | 16 84 % 16 84 % 12 86 %
20 mg Opko
Losartén 36 | 12 86 % 12 86 % 64 80 %
50 mg Mintlab
Losartan 36 | 24 81% 24 81% 72 81%

100 mg Lab. Chile

Novsar (losartan) 72116 | 84% 16 | 81% 76 80 %
50 mg Medinova

Lipotropic 42122 | 83% 28| 82% 102 | 80%
(atorvastatina) 20 mg

Losapress 100 mg 36 | 18 82 % 14 81 % 66 80 %
(losartan potésico)

Cuadro 4.13: Tamano muestral y potencia para valores tedricos.

El n* corresponde al tamano muestral teérico (ideal) que se obtuvo a par-
tir de calculos a posteriori, en cambio el n corresponde al tamano muestral
real del estudio.

Los tamanos muestrales y las potencias se obtuvieron mediante simula-
cién para cada farmaco considerando su CViprasujeto- En los apéndices se
adjuntan los cédigos en R-project para su célculo.
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Se observo en el cuadro 4.12 que las potencias asociadas a C,,q, fueron
muy bajas, por lo tanto los tamanos muestrales reales comparados con los
teoricos muestran su mayor diferencia para esta métrica. Se puede desta-
car que Losartan 50 mg Mintlab deberia haber utilizado 64 voluntarios y
Losartan 100 mg 72 voluntarios para alcanzar la potencia deseada. En casi
todos los casos se debi6 haber utilizado bastante mas voluntarios para alcan-
zar una potencia adecuada, de al menos un 80 %.

Para Lipotropic 20 mg el n ideal en el caso de C),,, deberia haber sido de
102 voluntarios. Este valor es poco realista en términos del costo de un estu-
dio de BE, por lo que el tamano de la muestra se debe manejar bajo criterios
de replicacion del diseno, lo cudl permite gestionar un tamano muestral mas
adecuado.

Por otro lado, el tamano muestral para la Atorvastatina Opko (20 mg)
fue de 66 voluntarios, siendo necesario sé6lo 16 voluntarios para alcanzar la
potencia del 80 %.

Cabe destacar, que en un estudio de BE se debe utilizar el tamano mues-
tral calculado en base a la métrica que presenta el C'Vjptrasujeto mas alto.

4.9. Calculo de la bioequivalencia promedio
escalada

De acuerdo a lo mencionado en el apéndice C.1, el cdlculo de la bioequi-
valencia promedio escalada es a través del “Escalado con la variacion intra-
sujeto del producto de referencia”, donde especifica que la condicién de BE
se da cuando los limites superiores del intervalo de confianza son negativos.
Teniendo esto en cuenta, se presentan a continuacién los limites superiores

bajo las condiciones de la FDA y de la EMA.
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En el cuadro 4.14 se muestran los limites superiores para SABE segin el

criterio de la FDA.

Farmaco Limite superior Cumple
INABCy_y; | INABCy 0o | InChrias SABE
Atorvastatina -0.023104 | -0.020721 | -0.133719 Si
20 mg Opko
Losartan -0.012187 | -0.012772 | -0.068396 Si
50 mg Mintlab
Losartan -0.031107 | -0.031663 | -0.098437 Si
100 mg Lab. Chile
Novsar (losartén) -0.016378 | -0.017514 | -0.114400 Si
50 mg Medinova
Lipotropic -0.042246 | -0.050740 | -0.163408 Si
(atorvastatina) 20 mg
Losapress 100 mg -0.028910 | -0.028983 | -0.116145 Si
(losartan potésico)

Cuadro 4.14: Valores de los limites superiores para SABE, segun criterio de

FDA.

Se observa mediante estos resultados, que la condicién de bioequivalencia,
de acuerdo a la FDA, se cumple en los 6 farmacos, ya que todos los limites

superiores del intervalo de confianza son negativos.
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En el cuadro 4.15 se muestran los valores de los limites superiores para
la bioequivalencia promedio escalada, segun el criterio de la EMA.

Farmaco Limite superior Cumple
INABCy_; | INABCy_oe | InChga SABE
Atorvastatina -0.016578 | -0.013961 | -0.096160 Si
20 mg Opko
Losartan -0.008622 | -0.008932 | -0.048671 Si
50 mg Mintlab
Losartan -0.020230 | -0.020488 | -0.066452 Si

100 mg Lab. Chile
Novsar (losartén) -0.011496 | -0.012286 | -0.082193 Si
50 mg Medinova
Lipotropic -0.029451 | -0.033575 | -0.098742 Si
(atorvastatina) 20 mg
Losapress 100 mg -0.019599 | -0.020702 | -0.075106 Si
(losartan potdsico)

Cuadro 4.15: Valores de los limites superiores para SABE, segin criterio de
EMA.

Al igual que en el caso anterior, el criterio de la EMA arroja como re-
sultado que todos los farmacos cumplen con la condicién de bioequivalencia,
debido a que todos sus limites superiores del intervalo de confianza son ne-
gativos.

A efectos de conocer qué tipo de bioequivalencia (bioequivalencia pro-
medio o bioequivalencia promedio escalada) tuvo un mejor desemperno, se
calculo la potencia para declarar bioequivalencia, para los intervalos de con-
fianza bajo la condicién de ABE y los intervalos de confianza escalados bajo
las restricciones de la FDA y la EMA. Los resultados se muestran en la
seccion 4.10 que se presenta a continuacion.
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4.10. Comparacién de la bioequivalencia pro-
medio con la bioequivalencia promedio
escalada

Todo estudio de bioequivalencia deberia tener al menos una potencia
deseable superior al 80%. A continuacién se presentan los resultados del
calculo de la potencia para declarar bioequivalencia en los 6 farmacos, tanto
en la bioequivalencia promedio como en la bioequivalencia promedio escala-
da, en ambos criterios regulatorios, FDA y EMA.

Para establecer la comparacién entre los IC de ABE y los IC de SABE,
es necesario recurrir al célculo de la potencia para declarar BE. De acuerdo
a esto, se programoé en R-project el calculo de la potencia para declarar BE
a partir de métodos bootstrap, considerando 10.000 réplicas.

= Segun criterio de la FDA:

Métrica farmacocinética
Farmaco Diseno InCipaz InABCy_; INABCy_s
ABE | SABE | ABE | SABE | ABE | SABE
Atorvastatina 2x2 199% | 92% [99% | 42% | 99% | 55 %
20 mg Opko
Losartan 2x2 | 51% | 40% [ 99% | 16% | 99% | 15%
50 mg Mintlab
Losartan 2x2 | 44% | 44% | 93% | 29% | 93% | 29%
100 mg Lab. Chile
Novsar (losartén) 2x2 [ T8% | 8% [99% | 51% | 99% | 54%
50 mg Medinova
Lipotropic 3x3 |31% | 81% [97% | 76% | 93% | 81%
(atorvastatina) 20 mg
Losapress 100 mg 3x3 |49% | 91% | 98% | 78% | 99% | 73%
(losartan potésico)

Cuadro 4.16: Comparacion entre las potencias obtenidas por ambos tipos de

bioequivalencias de acuerdo al criterio de la FDA.
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En los disenos 2 x 2 segtn el cuadro 4.16:

Se observa un comportamiento diferente tanto en las dreas bajo la curva
como en las concentraciones maximas.

Los valores de potencia para las areas bajo la curva fueron més altos
para ABE en todos los casos con respecto a SABE, y las diferencias
son bastante notorias.

Los valores de potencia de las concentraciones maximas tienen un com-
portamiento particular. No se visualiza un patrén regular, ya que, en
dos casos ABE presenté una mayor potencia, en un caso SABE pre-
senté una mayor potencia, y en un caso fue igual en ABE y en SABE.
Cabe destacar también, que en los 4 casos de las concentraciones maxi-
mas, las diferencias entre las potencias de ABE y SABE son bastante
menores, no superando las 11 unidades de diferencia.

Si se analiza ahora el diseno cruzado replicado 3 x 3:

El comportamiento en relacién al disenio 2 x 2 es totalmente diferente.

Las areas bajo la curva presentan valores de potencia mayores para
ABE, pero las diferencias con respecto a SABE no son significativas.

Las potencias de las concentraciones maximas tienen valores mayores
en SABE en ambos casos, y las diferencias entre ABE y SABE son
significativas.

En general, se observa que el hecho de replicar un diseno aumenta la po-

tencia para declarar BE en el caso de la bioequivalencia promedio escalada.
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Métrica farmacocinética

Farmaco Diseno InCiron InABCy_y; INABCy_so
ABE | SABE | ABE | SABE | ABE | SABE
Atorvastatina 2x2 9% | 8% [ 99% | 31% | 9% | 43%
20 mg Opko
Losartan 2x2 | 51% | 29% | 99% 9% 99 % 8%
50 mg Mintlab
Losartan 2x2 | 44% | 33% [93% | 20% | 93% | 20%
100 mg Lab. Chile
Novsar (losartan) 2x2 | 8% | 8% | 9% | 40% | 9% | 42%
50 mg Medinova
Lipotropic 3x3 |31% | 68% |97% | 66% | 93% | T1%
(atorvastatina) 20 mg
Losapress 100 mg 3x3 [ 49% | 81% | 98% | 67% | 99% | 61%
(losartan potésico)

Cuadro 4.17: Comparacion entre las potencias obtenidas por ambos tipos de

bioequivalencias de acuerdo al criterio de la EMA.

Segun el criterio de la EMA, se destaca lo siguiente.

En los disenos 2 x 2:

= Las potencias en las areas bajo la curva son mayores para ABE con res-
pecto a SABE, presentando diferencias significativas entre las potencias

de ABE v SABE.

= Las potencias de las concentraciones maximas se comportan de modo
diferente. En un caso las potencias son de igual valor, y en tres casos las
potencias son mayores en ABE con respecto a SABE. Estas diferencias

entre potencias no son significativas.

Analizando el caso de los disefios 3 x 3:

= Las potencias de las areas bajo la curva son mayores en ABE, pero
las diferencias que presenta con respecto a SABE son de 20 unidades

aproximadamente.

= Las potencias de las concentraciones maximas son mayores en SABE,
presentando diferencias significativas con respecto a ABE.
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En general, con respecto a los criterios de la FDA y la EMA, se observa
que los valores de potencia obtenidos para SABE en ambas métricas farma-
cocinéticas (drea bajo la curva y concentracién méxima) son mayores con el
criterio de la FDA y menores con el criterio de la EMA. Esto demuestra que
el criterio de la EMA es mucho més conservativo con respecto al criterio de
la FDA, lo cuél avala lo dicho en la literatura.

A continuacion se presenta de forma grafica la comparacién de SABE con
respecto a la potencia obtenida entre los criterios de la FDA y la EMA para
cada métrica farmacocinética.

s Métrica farmacocinética C,,,z:

W Criterio FDA

[ Criterioc EMA

Potencia para declarar BE

0% + T T T T T T
Atorvastatina Losartan Losartan Mowvsar Lipotropic Losapress 100
20 mg 50 mg 100mg (losartadn) 50 (atorvastating) mg(losartan
Opko Mintlab Lab. Chile mg Medinova 20 mg potasico)
Disefio 2x2 Disefio 2x2 Disefio 2x2 Disefio 2x2 Disefio 3x3 Disefic 3x3

Figura 4.1: Comparacién entre las potencias de la métrica farmacocinética
Crnaz de SABE dadas por el criterio de la FDA y de la EMA.

Se observa que para C),.., la potencia para declarar BE bajo los criterios
de la EMA son menores en comparacién con los criterios de la FDA, luego
la regulacién europea es la mas exigente y conservativa.

Los farmacos que presentan una potencia mas baja corrresponden a Lo-
sartan 50 mg y Losartan 100 mg, siendo los valores de la FDA mayores con
un 40 % y 44 %, respectivamente.

El farmaco con una potencia mayor para ambos criterios, corresponde a
Atorvastatina 20 mg Opko, con un 92 % y 85 % para los criterios de FDA y
EMA, respectivamente.
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s Métrica farmacocinética ABCy_s;:

W Criterio FDA
[Criteric EMA

Potencia para declarar BE

0% T T T T T T
Atorvastatina Losartan Losartan Movsar Lipotropic Losapress 100
20 mg 50 mg 100mg (losartan) 50 (atorvastatinag) mg (losartan
Opko Mintlab Lab. Chile mg Medinova 20 mg potasico)
Disefio 2x2 Disefio 2x2 Disefio 2x2 Disefio 2x2 Disefic 3x3 Disefic 3x3

Figura 4.2: Comparacién entre las potencias de la métrica farmacocinética

ABCy_,; de SABE dadas por el criterio de la FDA y de la EMA.

Para la métrica farmacocinética ABCy_,; nuevamente se observa que el

criterio de la EMA presenta potencias mas bajas en comparacién con el cri-
terio de la FDA.

Los farmacos que presentan una gran potencia corresponden a Lipotropic
20 mg y Losapress 100 mg, siendo estas superiores al 70 % para la FDA, pero
para la EMA bordean el 65 %.

El farmaco con una menor potencia corresponde a Losartan 50 mg Mintlab,
con s6lo un 16 % para el criterio de la FDA y un 9% para el criterio de la
EMA, valores bajisimos para un estudio de BE.
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s Métrica farmacocinética ABCy_sq:

81%
80% % 73%
L
& T0%
= T
5 60% 55% 54%
Ei
= 50% o Y
o
0 a0% W Criterio FDA
29%
§ 0% DCriterio EMA
z
15%
2 0%
o
10%
0% o T T T T T T
Atorvastatina Losartan Losartan Movsar Lipotropic Losapress 100
20 mg 50 mg 100mg (losartéan) 50  (atorvastatina) mg (losartan
Opko Mintlab Lah. Chile mg Medinova 20 mg potasico)
Disefio 2x2 Disefio 2x2 Disefio 2x2 Disefio 2x2 Disefio 3x3 Disefic 3x3

Figura 4.3: Comparacién entre las potencias de la métrica farmacocinética
ABCy_,+ de SABE dadas por el criterio de la FDA y de la EMA.

Por ultimo, para la métrica farmacocinética ABCj_,,, como era de espe-

rar, presenta también valores menores segun el criterio de la EMA, respecto
de la FDA.

Se observa que el farmaco Losartan 50 mg obtuvo una potencia bajisima,
con un 15% y 8 % para los criterios de FDA y EMA, respectivamente.

Las potencias mayores son para Lipotropic 20 mg con un 81% y 71 %
para el criterio de la FDA y EMA, respectivamente.

En general, observando las tres métricas farmacocinéticas, se obtiene que
el criterio de la FDA presenta mayores valores de potencia en comparacion
con los valores de potencia obtenidos por el criterio de la EMA.
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Conclusiones

Los farmacos de alta variabilidad constituyen un gran problema a la hora
de declarar su bioequivalencia. En este trabajo de titulacién se trabajé con
seis bases de datos correspondientes a seis farmacos altamente variables en-
tregadas por el ISP, donde se les calculé su bioequivalencia promedio (ABE) y
su bioequivalencia promedio escalada (SABE), segtin criterio de escalamiento
con respecto al farmaco de referencia. De los seis farmacos analizados, cuatro
de ellos son antihipertensivos y los otros dos son hipocolesterolémicos, uti-
lizados en dos patologias de gran importancia en nuestro pais en el ambito
de la salud publica, arrojando valores de 26.9 % y 38.5 %, respectivamente
(segun encuesta de salud 2009-2010). Por lo tanto, un estudio de BE en estos
tipos de farmacos, constituye un gran desafio y debe cumplir con aspectos
del diseno y metodologias adecuadas para su determinacion.

Las métricas farmacocinéticas que sirven de base para el andlisis de la
BE tanto para ABE como para SABE corresponden a tres: la concentracion
maxima (Ch,qe), €l drea bajo la curva del tiempo 0 al tiempo ¢ (ABCy_;) v
el drea bajo la curva del tiempo 0 al tiempo infinito (ABCy_, ), las cuales
presentan diferencias entre los valores del farmaco de referencia y el farmaco
de prueba. En algunos casos estas diferencias son muy apreciables. Ello da
cuenta de forma indirecta de la alta complejidad de analizarlos desde el punto
de vista estadistico.

El diseno experimental més utilizado en el calculo de la BE, es el diseno
cruzado de 2 x 2. Los disenos cruzados replicados no estan ampliamente di-
fundidos y son poco utilizados en los estudios de BE.

Es altamente conveniente que se informe dentro del dossier o expediente
de bioequivalencia un resumen de los diferentes efectos asociados al diseno
experimental utilizado. Esto puede constituir una herramienta para evaluar
el proceso de recoleccién de datos y en forma indirecta informar acerca de

69
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la planificacién del estudio. La medicién de estos efectos constituye una he-
rramienta de control de calidad del estudio, en particular del proceso de
recoleccién de datos.

En relacién a los valores mas altos de C'Viptrasujeto, €stos correspondon-
dieron a la métrica farmacocinética C,,,., lo cudl concuerda con la literatura.
Para un mismo principio activo los valores mayores de C'Viyirasujeto S€ Pro-
dujeron bajo un diseno replicado.

El célculo del tamano muestral (n) y la potencia de un estudio de ABE se
basa en el CVjyirasujeto- De las tres métricas farmacocinéticas, debe conside-
rarse la métrica con mayor variabilidad a efectos de calcular el n tedrico ideal.

El tamano muestral promedio de los 6 estudios fue de 48 voluntarios, con
un rango que va desde 36 a 72 voluntarios.

Los tamanos muestrales calculados tedricamente tomando en cuenta el
CVintrasujeto, muestran valores muy elevados, dando cuenta asi, de lo poco
realista que resulta este calculo. El costo de un estudio de BE, hace impro-
bable utilizar tamanos muestrales sobre 70 o mas voluntarios. Una forma
posible de manejar el tamano de muestra podria ser el considerar replicar el
diseno experimental (diseno cruzado 2 x2). Por otro lado, el hecho de calcular
tamanos muestrales de acuerdo a una potencia fijada al 80 %, provoco dis-
minuir notablemente los tamanos muestrales en los disenos replicados. En el
caso de ()., estos tamanos muestrales eran mayores que las areas bajo la
curva, debido a que C,,,, presenta mayores variabilidades.

Al construir el IC para ABE se aprecié que esos intervalos presentaban
una amplitud pequena, y se hubiese esperado que estas amplitudes fueran
algo mayores dado que se estan estudiando los farmacos de alta variabilidad.
Los intervalos de ABE de mayor amplitud se obtuvieron para C,,,, con res-
pecto a las areas bajo la curva.

Al aplicar SABE, todos los estudios fueron BE, sin embargo, al comparar
su desempefio en términos de la potencia (% de declaracién de BE), se ob-
servé que los valores de potencia no fueron los adecuados. Los estudios con
disenos cruzados replicados presentaban una potencia mayor con respecto a
los disenos 2 x 2. Esto se ratifica en la literatura, debido a que los farmacos
HV deben tratarse preferentemente con disenos replicados para obtener me-
jores resultados tanto en ABE como en SABE.

Al comparar las potencias para declarar BE, segin los criterios de FDA
y EMA, se obtuvo algunos resultados interesantes, tales como:
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= Un comportamiento diferente segin si el disefio cruzado es replicado o
no

= Un comportamiento diferente segin la métrica farmacocinética estu-

diada.

La hipdtesis planteada inicialmente respecto de que un escalamiento en
la determinacion de la bioequivalencia permitia mejorar el procedimiento ac-
tual clasico, se aprecié sélo en los disenos replicados. Aun asi, sélo se tuvo
dos bases de datos con ese tipo de disenos replicados.

Seria interesante como continuacion de este trabajo de titulacién realizar
mas estudios sobre escalamientos, y a la vez que se trabaje con una base de
datos mas amplia, ya que con 6 faArmacos no es mucho lo que puede llegar a
concluirse.



Apéndice A

Cdédigo en R-project

A.1. Determinacion del tamano muestral y
de la potencia

library(power.TOST)

sampleN.TOST(alpha = 0.05, targetpower = 0.8, logscale = TRUE, theta0,
thetal, theta2, CV, design = "2x2", method="exact", robust=FALSE,
print = TRUE, details = FALSE, imax=100)

samplN.TOST(CV=., n=.)

power .TOST(alpha = 0.05, logscale = TRUE, thetal, theta2, thetal, CV, n,
design = "2x2", method="exact", robust=FALSE)

power .TOST(CV=., n=.)

A.2. Determinacion de ABE y SABE en los
farmacos

A.2.1. Variable ABC\_,;

library(foreign)
setwd("Direccién")
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excel <- read.csv(file="Farmaco.csv")
ICcorto90_sabe <- function(dataset, indices) {
dataset <- dataset[indices,]

## IC corto clasico
media.ref <- mean(dataset[dataset[,"sequence"]==dataset[,"period"],
"respuesta'])
media.test <- mean(dataset[dataset[,"sequence"]!=dataset[,"period"],
"respuesta'])
difmedias <- (media.test-media.ref)
razon.medias <- (media.test/media.ref)
p2.1<-subset(dataset, period==2 & sequence==1, select=c(respuesta))
pl.1<-subset(dataset, period==1 & sequence==1, select=c(respuesta))
difp.1<- 0.5%(p2.1$respuesta-pl.13respuesta)
meandifp.1<- mean(difp.1)
p2.2<-subset(dataset, period==2 & sequence==2, select=c(respuesta))
pl.2<-subset(dataset, period==1 & sequence==2, select=c(respuesta))
difp.2<- 0.5%(p2.2%respuesta-pl.2%respuesta)
meandifp.2<- mean(difp.2)
sumdifp.1<-sum((difp.1-meandifp.1)~2)
sumdifp.2<-sum((difp.2-meandifp.2) ~2)
nl <- sum(sequence==1 & period==1)
n2 <- sum(sequence==2 & period==1)
sigma2d<- (1/(n1+n2-2))*(sumdifp.l+sumdifp.2)
sigmad <- sqrt(sigma2d)
tteor <- (qt(0.90, df=n1+n2-2))
raiz <- sqrt((1/n1)+(1/n2))
# limites calculados para la dif de medias (Yt-Yr)
1i.dif <-((difmedias)-(tteor*sigmad*raiz))
1s.dif <- ((difmedias)+(tteor*sigmad*raiz))
# limites teoricos para la dif de medias (Yt-Yr)
1i.t.dif <- (-0.2#*media.ref)
1ls.t.dif <- (0.2#*media.ref)
# limites calculados para la razon de medias(Yt/Yr)
1li.razon <- ((((difmedias)-(tteor*sigmad*raiz))
/media.ref)+1)*100
ls.razon <- ((((difmedias)+(tteor*sigmad*raiz))
/media.ref)+1)*100
# limites teoricos para la razon de medias (Yt/Yr)
li.t.razon <- 80
ls.t.razon <- 125
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APENDICE A. CODIGO EN R-PROJECT

# Porcentaje BE para la diferencia y razon

beicc.dif <- ifelse((li.dif >= 1li.t.dif) && (1ls.dif <= 1ls.t.dif),
1, 0)

beicc.razon <- ifelse((li.razon >= li.t.razon) &&

(1s.razon <= l1ls.t.razon), 1, 0)

# Recubrimiento para la diferencia y razon

recicc.dif <- ifelse(( 1li.dif <= -20 && 1ls.dif >= -20 ), 1, 0)
recicc.razon <- ifelse(( abs(li.razon) <= 80 && abs(ls.razon)

>= 80), 1,0)

#H###4##4#4%# calculo escalado

lncmax_R <- (dataset[dataset[,"sequence"]==dataset[,"period"],
"respuesta"])
lncmax_T <- (dataset[dataset[,"sequence"]!=dataset[,"period"],
"respuesta"])

Delta <- lncmax_T - lncmax_R
SE = sd(Delta) / sqrt(length(Delta))

Delta <- mean(lncmax_T - lncmax_R)
options(contrasts=c("contr.sum", "contr.poly"))

dataset$fid<-as.factor(dataset$id)
md.anova <-summary(aov(respuesta”treat+period+Error(fid), data=dataset))
md . anova

sigma.wres <- sqrt((unlist(md.anoval[[2]]))[9]) #Mean Sq Residuals

theta_s_EMA <- log(1.25) / 0.294
theta_s_EMA

theta_s_FDA <- log(1.25) / 0.25
theta_s_FDA

N <- length(respuesta) #N <- length(lncmax)
SeqN <-2

Em <-Delta”2

Es_FDA <-theta_s_FDA"2*sigma.wres”2

Es_EMA <-theta_s_EMA"2*sigma.wres™2

Df <-N - SeqgN

alpha <-0.9

Cm <-(abs (Delta + SExqt(alpha, Df)))"2
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Cs_FDA <-theta_s_FDA~2*Df*sigma.wres~2/qchisq(alpha, Df)
Cs_EMA <-theta_s_EMA~2+Df*sigma.wres~2/qchisq(alpha, Df)
Lm <-(Cm - Em)"2
Ls_FDA <-(Cs_FDA
Ls_EMA <-(Cs_EMA
ScabeCI_FDA <-Em
ScabeCI_EMA <-Em

Es_FDA) "2
Es_EMA) "2
Es_FDA + sqrt(Lm + Ls_FDA)
Es_EMA + sqrt(Lm + Ls_EMA)

return(c(cbind(media.ref, media.test,difmedias,razon.medias,
li.dif,1ls.dif,1li.t.dif,1s.t.dif,
li.razon,ls.razon,
beicc.dif,beicc.razon, recicc.dif, recicc.razon,
theta_s_FDA, theta_s_EMA,
Es_FDA, Es_EMA,
ScabeCI_FDA, ScabeCI_EMA)))

excel?2 <- excel
#excel2$sequence <- excel$seq
excel2$respuesta <- excel$lnaucinf_obs

attach(excel2)

#####4# ESTUDIO SIMULACION PARA INTERVALO CONFIANZA CLASICO 90%
###### E INTERVALO CONFIANZA ESCALADO segun FDA y EMA

library(boot)
set.seed(123456)
excel2.boot <- boot(excel2, ICcorto90_sabe, strata=excel2[,2],10000)
colnames (excel2.boot$t) <- c("media.ref", "media.test","difmedias",
"razon.medias",
"li.dif","ls.dif","1i.t.dif","1s.t.dif",
"li.razon","ls.razon",
"beicc.dif","beicc.razon", "recicc.dif",
"recicc.razon",
"theta_s_FDA", "theta_s_EMA",
"Es_FDA", "Es_EMA",
"ScabeCI_FDA", "ScabeCI_EMA")
head(excel2.boot$t)

#Porcentaje ScabeCI_FDA
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BE_sabe_FDA<-mean(ifelse(excel2.boot$t[,19]<0,1,0))*100
BE_sabe_FDA

#Porcentaje ScabeCI_EMA
BE_sabe_EMA<-mean(ifelse(excel2.boot$t[,20]1<0,1,0))*100
BE_sabe_EMA

## TO = VALORES SIN REMUESTREAR
## T VALORES CON REMUESTREQ

save(excel2.boot, file="Simulacionl_lnaucinf_obs.RData")

A.2.2. Variable ABC\y_

library(foreign)
setwd("Direccidén")
excel <- read.csv(file="Farmaco.csv")

ICcorto90_sabe <- function(dataset, indices) {
dataset <- dataset[indices,]

## IC corto clasico
media.ref <- mean(dataset[dataset[,"sequence"]==dataset[,"period"],
"respuesta"])
media.test <- mean(dataset[dataset[,"sequence"]!=dataset[,"period"],
"respuesta"])
difmedias <- (media.test-media.ref)
razon.medias <- (media.test/media.ref)
p2.1<-subset(dataset, period==2 & sequence==1, select=c(respuesta))
pl.1<-subset(dataset, period==1 & sequence==1, select=c(respuesta))
difp.1<- 0.5%(p2.1$respuesta-pl.1$respuesta)
meandifp.1<- mean(difp.1)
p2.2<-subset(dataset, period==2 & sequence==2, select=c(respuesta))
pl.2<-subset(dataset, period==1 & sequence==2, select=c(respuesta))
difp.2<- 0.5%(p2.2$respuesta-pl.2%respuesta)
meandifp.2<- mean(difp.2)
sumdifp.1<-sum((difp.1-meandifp.1)"2)
sumdifp.2<-sum((difp.2-meandifp.2) "2)
nl <- sum(sequence==1 & period==1)
n2 <- sum(sequence==2 & period==1)
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sigma2d<- (1/(n1+n2-2))*(sumdifp.l+sumdifp.2)
sigmad <- sqrt(sigma2d)
tteor <- (qt(0.90, df=n1+n2-2))
raiz <- sqrt((1/n1)+(1/n2))
# limites calculados para la dif de medias (Yt-Yr)
1i.dif <-((difmedias)-(tteor*sigmad*raiz))
1ls.dif <- ((difmedias)+(tteor*sigmad*raiz))
# limites teoricos para la dif de medias (Yt-Yr)
1li.t.dif <= (-0.2#*media.ref)
1ls.t.dif <- (0.2#*media.ref)
# limites calculados para la razon de medias(Yt/Yr)
li.razon <- ((((difmedias)-(tteor*sigmad*raiz))/media.ref)+1)*100
ls.razon <- ((((difmedias)+(tteor*sigmad*raiz))/media.ref)+1)*100
# limites teoricos para la razon de medias (Yt/Yr)
li.t.razon <- 80
ls.t.razon <- 125
# Porcentaje BE para la diferencia y razon
beicc.dif <- ifelse((li.dif >= li.t.dif) && (1s.dif <= 1s.t.dif),
1, 0
beicc.razon <- ifelse((li.razon >= 1li.t.razon) &&
(1s.razon <= ls.t.razon),
1, 0)
# Recubrimiento para la diferencia y razon
recicc.dif <- ifelse(( 1li.dif <= -20 && 1ls.dif >= -20 ), 1, 0)
recicc.razon <- ifelse(( abs(li.razon) <= 80 && abs(ls.razon) >= 80),
1,0)

#######H calculo escalado

lncmax_R <- (dataset[dataset[,"sequence"]==dataset[,"period"],
"respuesta'])

Incmax_T <- (dataset[dataset[,"sequence"]!=dataset[,"period"],

"respuesta"])

Delta <- lncmax_T - lncmax_R
SE = sd(Delta) / sqrt(length(Delta))

Delta <- mean(lncmax_T - lncmax_R)
options(contrasts=c("contr.sum", "contr.poly"))

dataset$fid<-as.factor(dataset$id)
md.anova <-summary(aov(respuesta”treat+period+Error(fid), data=dataset))
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md . anova
sigma.wres <- sqrt((unlist(md.anoval[[2]]))[9]) #Mean Sq Residuals

theta_s_EMA <- log(1.25) / 0.294
theta_s_EMA
theta_s_FDA <- log(1.25) / 0.25
theta_s_FDA

N <- length(respuesta) #N <- length(lncmax)

SeqN <-2

Em <-Delta”2

Es_FDA <-theta_s_FDA"2*sigma.wres”2

Es_EMA <-theta_s_EMA"2xsigma.wres™2

Df <-N - SeqgN

alpha <-0.9

Cm <-(abs (Delta + SExqt(alpha, Df)))~2

Cs_FDA <-theta_s_FDA~2*Df*sigma.wres~2/qchisq(alpha, Df)
Cs_EMA <-theta_s_EMA~2*Df*sigma.wres~2/qchisq(alpha, Df)
Lm <-(Cm - Em)~2
Ls_FDA <-(Cs_FDA
Ls_EMA <-(Cs_EMA
ScabeCI_FDA <-Em
ScabeCI_EMA <-Em

Es_FDA) "2
Es_EMA) "2
Es_FDA + sqrt(Lm + Ls_FDA)
Es_EMA + sqrt(Lm + Ls_EMA)

return(c(cbind(media.ref, media.test,difmedias,
razon.medias,
li.dif,1s.dif,1i.t.dif,1s.t.dif,
li.razon,ls.razon,
beicc.dif,beicc.razon, recicc.dif,
recicc.razon,
theta_s_FDA, theta_s_EMA,
Es_FDA, Es_EMA,
ScabeCI_FDA, ScabeCI_EMA)))

excel?2 <- excel
#excel2$sequence <- excel$seq
excel2$respuesta <- excel$lnauclast

attach(excel?2)
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###### ESTUDIO SIMULACION PARA INTERVALO CONFIANZA CLASICO 90%
###### E INTERVALO CONFIANZA ESCALADO segun FDA y EMA

library(boot)

set.seed(123456)

excel2.boot <- boot(excel2, ICcorto90_sabe, strata=excel2[,2],10000)

colnames (excel2.boot$t) <- c("media.ref", "media.test","difmedias",
"razon.medias",
"1i.dif","1s.dif","1li.t.dif","1ls.t.dif",
"li.razon","ls.razon",
"beicc.dif","beicc.razon", "recicc.dif",
"recicc.razon",
"theta_s_FDA", "theta_s_EMA",
"Es_FDA", "Es_EMA",
"ScabeCI_FDA", "ScabeCI_EMA")

head (excel2.boot$t)

#Porcentaje ScabeCI_FDA
BE_sabe_FDA<-mean(ifelse(excel2.boot$t[,19]1<0,1,0))*100
BE_sabe_FDA

#Porcentaje ScabeCI_EMA
BE_sabe_EMA<-mean(ifelse(excel2.boot$t[,20]1<0,1,0))*100
BE_sabe_EMA

## TO = VALORES SIN REMUESTREAR
## T VALORES CON REMUESTREO

save(excel2.boot, file="Simulacionl_lnauclast.RData")

A.2.3. Variable C,, .

library(foreign)
setwd("Direccién")
excel <- read.csv(file="Farmaco.csv")

ICcorto90_sabe <- function(dataset, indices) {

dataset <- dataset[indices,]
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## IC corto clasico
media.ref <- mean(dataset[dataset[,"sequence"]==dataset[,"period"],
"respuesta"])
media.test <- mean(dataset[dataset[,"sequence"]!=dataset[,"period"],
"respuesta"])
difmedias <- (media.test-media.ref)
razon.medias <- (media.test/media.ref)
p2.1<-subset(dataset, period==2 & sequence==1, select=c(respuesta))
pl.1<-subset(dataset, period==1 & sequence==1, select=c(respuesta))
difp.1<- 0.5%(p2.1$respuesta-pl.1$respuesta)
meandifp.1<- mean(difp.1)
p2.2<-subset(dataset, period==2 & sequence==2, select=c(respuesta))
pl.2<-subset(dataset, period==1 & sequence==2, select=c(respuesta))
difp.2<- 0.5%(p2.2$respuesta-pl.2$respuesta)
meandifp.2<- mean(difp.2)
sumdifp.1<-sum((difp.1-meandifp.1)"2)
sumdifp.2<-sum((difp.2-meandifp.2)"2)
nl <- sum(sequence==1 & period==1)
n2 <- sum(sequence==2 & period==1)
sigma2d<- (1/(n1+n2-2))*(sumdifp.1l+sumdifp.2)
sigmad <- sqrt(sigma2d)
tteor <- (qt(0.90, df=n1+n2-2))
raiz <- sqrt((1/n1)+(1/n2))
# limites calculados para la dif de medias (Yt-Yr)
1i.dif <-((difmedias)-(tteor*sigmad*raiz))
1s.dif <- ((difmedias)+(tteor*sigmad*raiz))
# limites teoricos para la dif de medias (Yt-Yr)
li.t.dif <= (-0.2+*media.ref)
1ls.t.dif <- (0.2x*media.ref)
# limites calculados para la razon de medias(Yt/Yr)
li.razon <- ((((difmedias)-(tteor*sigmad*raiz))/media.ref)+1)*100
ls.razon <- ((((difmedias)+(tteor*sigmad*raiz))/media.ref)+1)*100
# limites teoricos para la razon de medias (Yt/Yr)
li.t.razon <- 80
ls.t.razon <- 125
# Porcentaje BE para la diferencia y razon
beicc.dif <- ifelse((li.dif >= 1li.t.dif) && (1s.dif <= 1ls.t.dif),
1, 0)
beicc.razon <- ifelse((li.razon >= li.t.razon) &&
(1s.razon <= ls.t.razon), 1, 0)
# Recubrimiento para la diferencia y razon
recicc.dif <- ifelse(( 1li.dif <= -20 && 1ls.dif >= -20 ), 1, 0)
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recicc.razon <- ifelse(( abs(li.razon) <= 80
&&% abs(ls.razon) >= 80), 1,0)

######## calculo escalado

Incmax_R <- (dataset[dataset[,"sequence"]==dataset[,"period"],
"respuesta'])
Incmax_T <- (dataset[dataset[,"sequence"]'!=dataset[,"period"],
"respuesta'])

Delta <- lncmax_T - lncmax_R
SE = sd(Delta) / sqrt(length(Delta))

Delta <- mean(lncmax_T - lncmax_R)
options(contrasts=c("contr.sum", "contr.poly"))

dataset$fid<-as.factor(dataset$id)
md.anova <-summary(aov(respuesta”treat+period+Error(fid), data=dataset))
md.anova

sigma.wres <- sqrt((unlist(md.anova[[2]]))[9]) #Mean Sq Residuals

theta_s_EMA <- log(1.25) / 0.294
theta_s_EMA
theta_s_FDA <- log(1.25) / 0.25
theta_s_FDA

N <- length(respuesta) #N <- length(lncmax)

SegqN <-2

Em <-Delta”2

Es_FDA <-theta_s_FDA"2*sigma.wres”2

Es_EMA <-theta_s_EMA"2*sigma.wres”2

Df <-N - SeqgN

alpha <-0.9

Cm <-(abs (Delta + SExqt(alpha, Df)))"~2

Cs_FDA <-theta_s_FDA"2*Df*sigma.wres~2/qchisq(alpha, Df)
Cs_EMA <-theta_s_EMA~2#Df*sigma.wres~2/qchisq(alpha, Df)
Lm <-(Cm - Em)~2

Ls_FDA <-(Cs_FDA - Es_FDA)"2

Ls_EMA <-(Cs_EMA - Es_EMA)~"2

ScabeCI_FDA <-Em - Es_FDA + sqrt(Lm + Ls_FDA)
ScabeCI_EMA <-Em - Es_EMA + sqrt(Lm + Ls_EMA)
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return(c(cbind(media.ref, media.test,difmedias,razon.medias,
li.dif,1s.dif,1i.t.dif,1s.t.dif,
li.razon,ls.razon,
beicc.dif,beicc.razon, recicc.dif, recicc.razon,
theta_s_FDA, theta_s_EMA,
Es_FDA, Es_EMA,
ScabeCI_FDA, ScabeCI_EMA)))

excel2 <- excel
#excel2$sequence <- excel$seq
excel2$respuesta <- excel$lncmax

attach(excel?2)

###### ESTUDIO SIMULACION PARA INTERVALO CONFIANZA CLASICO 90%
###### E INTERVALO CONFIANZA ESCALADO segun FDA y EMA

library(boot)
set.seed(123456)
excel2.boot <- boot(excel2, ICcorto90_sabe, strata=excel2[,2],10000)
colnames (excel2.boot$t) <- c("media.ref", "media.test","difmedias",
"razon.medias",
"1i.dif","1s.dif","1li.t.dif","1ls.t.dif",
"li.razon","ls.razon",
"beicc.dif","beicc.razon", "recicc.dif",
"recicc.razon",
"theta_s_FDA", "theta_s_EMA",
"Es_FDA", "Es_EMA",
"ScabeCI_FDA", "ScabeCI_EMA")
head(excel2.boot$t)

#Porcentaje ScabeCI_FDA
BE_sabe_FDA<-mean(ifelse(excel2.boot$t[,19]<0,1,0))*100
BE_sabe_FDA

#Porcentaje ScabeCI_EMA
BE_sabe_EMA<-mean(ifelse(excel2.boot$t[,20]1<0,1,0))*100
BE_sabe_EMA
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## TO = VALORES SIN REMUESTREAR
## T VALORES CON REMUESTREOQ

save (excel2.boot, file="Simulacionl_lncmax.RData")
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Apéndice B

Cdédigo en Stata

B.1. Determinacion de ANOVA y ABE en los

farmacos

clear all
cd "Direccién"
insheet using "farmaco.csv"

* Arreglos en base de datos

replace sequence = 1 if seq == "RT"
replace sequence = 2 if seq == "TR"
replace treat = 1 if treat_a == "R"
replace treat = 2 if treat_a == "T"

drop treat_a

sort seq, stable

replace carry = 0 if period == 1
sort sequence id

sort sequence id

by id: sort seq, row

sort id: by seq, row

g treat_a = 1 if treat == "R"
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replace treat_a = 2 if treat == "T"

drop treat

* Cdlculo de ANOVA y ABE

pkcross
pkcross
pkcross
pkcross
pkcross
pkcross

pkequiv
pkequiv
pkequiv
pkequiv
pkequiv
pkequiv

Incmax

lncmax, param(1)
lnauclast
lnauclast, param(1)

lnaucinf_obs
lnaucinf_obs, param(1)

Incmax treat period sequence id

Incmax treat period sequence id, tost
lnauclast treat period sequence id
Inauclast treat period sequence id, tost
Inaucinf_obs treat period sequence id
Inaucinf_obs treat period sequence id, tost



Apéndice C

Formulas

C.1. Calculo del escalado en SABE: Escalado
con la variacion intrasujeto del producto
de referencia

El célculo de la bioequivalencia promedio escalada se calcula a través del
“Escalado con la variacién intrasujeto del producto de referencia”, el que se
muestra a continuacién.

Se empieza con el método regulatorio de SABE:

HT — UR
ow

—0, < <0, . (C.1)

Por razones estadisticas, se usa la forma cuadrada de la ecuacion C.1

(,UT —Q/LR)2 < 93
O )

Reorganizando, se tiene

(ur — ) — 03 x o3 <0

En los cdlculos, se deben usar los valores estimados (E) de los pardmetros:

E,, = (mT - mR)2

2. 2
Es =0, X sy,

Las distribuciones de E,, y E, son conocidas, y sus limites superiores de
confianza pueden ser calculados por la féormula estandar
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Cm = (|mT — mR] _’_ta,NfS X SE>2

62 x (N — S) x s},

Cs = 5
Xa,N—S

Aqui, t y x? son una funcién de distribucién inversa acumulada evaluada
al nivel de probabilidad de o = 0,95 y con N-S grados de libertad. SE es el
error estandar de la diferencia entre las medias (Tothfalusi et al., 2009).

El método de Howe (1974) es luego aplicado en orden para obtener el IC
de una suma de variables aleatorias del IC individual. Las longitudes de los
cuadrados del IC individual son:

Ls - (Cs - Es)2
El IC de la suma es:

Cl = Em - Es + (Lm + Ls)l/2

El IC del criterio reorganizado de SABE (ecuacién C.1) es evaluado a un
nivel de 95 %. SABE es rechazada si el limite de confianza superior al 95 %
calculado es positivo, y no se rechaza en el otro caso. El algoritmo descrito
es una aproximacién numérica. La aproximacién puede no ser buena si los
grados de libertad son menores a 12 (Tothfalusi et al., 2009).
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C.2. Efectos asociados al diseno cruzado

Considere el diseno cruzado descrito en la seccién 2.6. En esa seccion, se
presenta el diseno cruzado 2x2 utilizado en los estudios de bioequivalencia,
donde los voluntarios son aleatoriamente asignados a dos secuencias (R: re-
ferencia, T: prueba) y observados en dos periodos (I y II). El cuadro C.1
resume este diseno.

Secuencia Periodo
I IT
1 (RT) Formulacién de referencia | Formulacién de prueba
2 (TR) Formulacién de prueba | Formulacién de referencia

Cuadro C.1: Asignacién de las formulaciones en un diseno cruzado 2x2 para
el i-ésimo voluntario.

Cada voluntario es aleatoriamente asignado a la secuencia 1 (RT) o a
la secuencia 2 (TR). Los voluntarios asignados a la secuencia 1 reciben la
formulacién de referencia (R) en el primer periodo y la formulacién de prue-
ba (T) en el segundo periodo. Andlogamente, los voluntarios asignados a la
secuencia 2 reciben la formulacién de prueba (T) en el primer periodo, y la
formulacién de referencia en el segundo periodo. El tiempo existente entre
ambos periodos debe considerar una duracién suficiente que sea capaz de
eliminar los residuos provenientes de la formulacién administrada en el pri-
mer periodo, denominado “tiempo de depuracién” (o washout) (Chow y Liu,
2009).
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C.2.1. Efecto de arrastre (o carryover)

Para la determinacion del efecto de arrastre, se considerara lo siguiente:

Uzk:}/;lk_{_KQk ) Z:1a2a7nk’ ; k:172
donde,
= ;. corresponde a la variable de respuesta en el diseno

= Y1, corresponde a la variable de respuesta del i-ésimo voluntario en la
k-ésima secuencia en el periodo 1

= Yo, corresponde a la variable de respuesta del i-ésimo voluntario en la
k-ésima secuencia en el periodo 2.

La esperanza y la varianza de U;, estan dadas, respectivamente, por:

E(Uy) = 2+ Cr  para los voluntarios en la secuencia 1
i) = 2u+ Cp  para los voluntarios en la secuencia 2,

o2 = V(Up) = 2(207 + o) para todos los voluntarios,

donde,

s (g corresponde al efecto de arrastre de la formulacién de referencia
administrada en el primer periodo en la secuencia 1

s (7 corresponde al efecto de arrastre de la formulacién de prueba ad-
minitrada en el primer periodo en la secuencia 2.

Denétese por C' = Cp — Cg; siendo C el efecto de arrastre.

La presencia del efecto de arrastre C', se contrasta en las siguientes hipote-
sis:

HOZC:O O (CR:CT)
v/s
H,:C#0 o (Cr#Cy)

El rechazo de la hipétesis nula indica la presencia de un efecto de arrastre
entre las formulaciones.
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Se considera la siguiente media muestral

— 1 2
Up=—>Usp , k=12
Nk =1

donde U.; y U., son las medias muestrales de dos muestras aleatorias inde-
pendientes de una poblaciéon normal con misma varianza.

Asi, C puede ser estimado por la diferencia entre las medias muestrales
de cada secuencia. Esto es,

C = Uy—-U,

(YVas+Yas) — (Y +Y.a)

donde C' est4 distribuido normalmente con media C'y varianza V (C), la cual
esta dada por:

V(C) = o (1 + 1)

o nq N9y
La varianza V(C’) puede ser estimada reemplazando ai por &3, asi
A 1 1
V(C) =o ( + >
(C) =0, v

Note que C' es el estimador insesgado de la varianza minima (EIVM) para
C'y, 67 es un estimador insesgado de o7,. Asf se obtiene

C
T.= N 1 1
Oy n71+n72

Como resultado, se rechaza la hipdtesis nula si

|T.] > t(a/2,n1 +1n92 —2)

para que se pueda obtener finalmente el intervalo de confianza al 100(1—«) %
como sigue:

R 1 1
Cttla/2,n1 +ng —2)0,4 | — + —
s %)

(Chow y Liu, 2009).
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C.2.2. Efecto de tratamientos

Para determinar el efecto de tratamiento se requiere comenzar con la
diferencia de periodos en cada secuencia; las cuales, se definen como sigue:

1
dlk‘:§(}/;2k_}/llk) 3 i:172a"'7nk ) k:172

La esperanza y la varianza de la diferencia de periodos estan dadas, res-
pectivamente, por

s[(Py — P1) + (Fr — Fg) + Cg] para los voluntarios en la secuencia 1

%[(PZ — P))+ (Fr — Fr) + Cr| para los voluntarios en la secuencia 2
y
V(dy) =03 =02/2
donde

= P, corresponde al efecto periodo en la secuencia 1
= P corresponde al efecto periodo en la secuencia 2

= F'g corresponde al efecto tratamiento si la formulacion fue administrada
en el primer periodo de la primera secuencia, o en el segundo periodo
de la segunda secuencia

» Fp corresponde al efecto tratamiento si la formulacion fue administrada
en el segundo periodo de la primera secuencia, o en el primer periodo
de la segunda secuencia.

Se denota el efecto periodo y el efecto tratamiento por P = P, — Py y
F = Fr — Fj, respectivamente.

Se considera la siguiente media muestral para la diferencia de periodos
en cada secuencia. Esto es,

_ 1 Ik
dy=—> dw, k=12
L)
Debido a que d;1, ¢ = 1,...,m1 y dj2, © = 1,...,n9 son dos muestran inde-
pendientes de una poblacién normal con varianzas iguales, el estadistico de
prueba se obtiene de la siguiente forma:

F
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donde 7, es un estimador insesgado de o4, es decir:

. 1
Oqg = ———2
d n1+n2—2

2 ng
S (dy - k)

=1:=1

Asf el intervalo de confianza al 100(1 — «) % para F' es obtenido por

/1 1
Fit(a/Q n1+n2—2)ad — + —
nq N9

La presencia del efecto tratamiento se contrasta con las siguientes hipote-
sis:

H()IFRIFT

v/s

HaIFR#FT

Se rechaza H, si

’Td| > t(a/2, ny + Ng — 2)
(Chow Y Liu, 2009).
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C.2.3. Efecto de periodo

Para determinar el efecto del periodo, se definen las diferencias del diseno
como siguen:

O — d;;,  para los voluntarios en la secuencia 1
ik —d;, para los voluntarios en la secuencia 2.

La esperanza y varianza de la diferencia del diseno estan dadas, respecti-
vamente, por

s[(Py— P1) + (Fr — Fg) + Cg] para los voluntarios en la secuencia 1
%[(Pl — Py) + (Fr — Fg) — Cp| para los voluntarios en la secuencia 2

V(Oi) = 05 = 05/2

Se considera a O.; y O.5 como las medias muestrales de las diferencias del
disenio en las secuencias 1 y 2. Entonces,

O, — dy para k=1
k7 —dy para k=2

Se obtiene un estimador insesgado para el efecto periodo P como se mues-
tra a continuacion:

A~

P = 6.1 - 6.2
1. _ _ _
= 5[(5/-21 - Y-n) - (Y-12 - Y-22)]

Y asi el intervalo de confianza para 100(1 — o) % esta dado por

R 1 1
P:l:t(Oé/Q,n1+n2—2)a'd — + —
ny %)

Se rechaza la hipdtesis nula de ausencia de efecto periodo, esto es:
HO : Pl = PQ
v/s

Haipl%Pg

si



94 APENDICE C. FORMULAS

|T0| >t(a/2,n1+n2—2) s

donde
p
Tl = ——
Od\/ 7 T 7

(Chow y Liu, 2009).

La inferencia estadistica para el efecto de arrastre, el efecto de tratamiento

y el efecto de periodo para el diseno cruzado 2x2 se resumen en el cuadro
C.2.
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