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TIPOS DE ESTUDIOS PARA DEMOSTRAR
EQUIVALENCIA TERAPEUTICA IN VIVO

ESTUDIOS BIOEQUIVALENCIA (FARMACOCINETICOS) o

e Estudios realizados bajo condiciones estandarizadas en donde se busca cuantificar la

concentracion del p.a. en funcion del tiempo con el objetivo de comparar la
biodisponibilidad entre dos productos.

ESTUDIOS FARMACODINAMICOS

e Estudios en donde la respuesta medida es el efecto farmacoldgico o terapéutico.

ESTUDIOS CLINICOS COMPARATIVOS

e Estudios realizados en pacientes que presentan una patologia especifica en donde se
determina la respuesta terapéutica.

Art. del 85 al 91; Decreto Ejecutivo No. 27 de 10 de mayo de 2024.



Concepto de Bioequivalencia

Condicion que se da entre dos productos
farmacéuticos, que son equivalentes
farmacéuticos y que muestran una misma
biodisponibilidad, segun una serie de
criterios establecidos, de tal forma que sus

efectos son esencialmente los mismos.
Ley No. 419 de 01 de febrero de 2024.

Cmax: Concentracion maxima del principio
activo

Tmax: Tiempo en el que se alcanza la
concentracion maxima

AUC: Grado o intensidad de la absorcion

Efecto maximo

Inicio \

del efecto

Efecto farmacologico (Cp)

<«—Duracion de la accion—-

MEC para

4 los efectos

secundarios

Intervalo
terapéutico

MEC para

v la respuesta

deseada

| .
Tiempo para que Tiempo
inicie el efecto



ASPECTOS A TOMAR EN CUENTA DURANTE LOS ESTUDIOS DE
BIOEQUIVALENCIA IN VIVO

Tipo y numero de
sujetos ‘

. ~ . W > 8:4‘1&‘ \]l :
[D|seno del Estudio J —d \W ) -

Criterios de
aceptacion de la

Bioequivalencia

Tiempos de
muestreo
. N % UL SIS | || G ) ||
Instalaciones EEEANN | NN AN Periodo de
clinicas y de SePRRSC NN ||| WihE- NEED iavado
laboratorio. , T o T
" Administracion del ) :
. Parametros
medicamento en .
Farmacocinéticos a
ayunas o con
evaluar

\_.comida Y,

Art. 92; Decreto Ejecutivo No. 27 de 10 de mayo de 2024.



TIPO Y NUMERO DE
SUJETOS

= Justificacion del numero de
sujetos. Debe de garantizar el
poder de la pruebas desde el
punto de vista estadistico.

= El numero de sujetos en Ia
mayoria de los casos oscila
entre 18-24.

= Sujetos sanos / Pacientes
= Hombres / Mujeres

= Se debe establecer criterios
de inclusion y exclusion.




DISENO DEL ESTUDIO

= Diseno 2x2

= Diseno semi-replicado*
= Diseno full replicado*

= Paralelo*

= Dosis multiple

*Deben estar justificados sobre la base del
coeficiente de variacion intrasujeto y/o tiempo
de vida media del farmaco

Ensayos de Bioequivalencia.
Diseno.

Tratamiento R Tratamiento R

P. basal : : : :

Tratamiento T Tratamiento T

% Los pacientes son sus controles.

% Cada sujeto recibe todos los tratamientos.

& Se aleatoriza el orden en que se reciben los tratamientos
(secuencia).

Figura 2. Disefio de un ensayo de bioeguivalencia.

Diseino cruzado aleatorizado, abierto,
de secuencias y dos periodos (2x2)

Laosa 0. y Col. Estudios de bioequivalencia: 1a necesidad de establecer la fiabilidad de los medicamentos genéricos. 2009



¢QUE POTENCIA DEBO UTILIZAR EN MI ESTUDIO IN VIVO?

Usualmente |a potencia
mas alta; sin embargo,
por razones de seguridad
se pueden aceptar |Ia
realizacion de estudios de
bioequivalencia con las
dosis menores (Justificar).




INSTALACIONES CLINICAS
Y DE LABORATORIO

v’ Buenas Practicas Clinicas y Buenas
Practicas de Laboratorio o Buenas
Practicas de Biodisponibilidad /
Bioequivalencia.

" Emitido por una autoridad
competente.

= Vigente al momento de la
realizacion del estudio.

Art. 92; Decreto Ejecutivo No. 27 de 10 de mayo de 2024.




¢EL MEDICAMENTO DEBE SER ADMINISTRADO EN
AYUNAS O CON COMIDAS?

Dependera de como es

administrado el medicamento

innovador o referencia en la

practica clinica.

= Los alimentos afectan o no
la biodisponibilidad.

= Reducir efectos adversos
gastrointestinales.




PARAMETROS FARMACOCINETICOS A
EVALUAR

Parametros farmacocinéticos

primarios:
Perfil concentracion - tiempo - Cméx
140 Cmax AUC
i [ ]
1 /\ ABC = cantidad 0-t
1997 Cmax = velocidad = AUC,,
80 ’ ° 7 g
b~ Parametros farmacocinéticos
B 40 et secundarios:
20 ABC |, )
O T lOt T I I T T " Tmax
0 /4 8 12 16 20 [ ] Ke|
Tiempo (h) - t1/2
=
Figura 3. Parametros cinéticos para |2 afirmacion de equivalencia.
= \Vd

Laosa 0. y Col. Estudios de bioequivalencia: la necesidad de establecer la fiabilidad de los medicamentos genéricos. 2009



Concentration (M)

PERIODO DE
LAVADO

Debe ser >5-7t,,

1 i 3 4 5
Time (half-lives)

Libre texts Espafiol: 14.6: Vida media y cinética de desintegracion radioactiva



TIEMPO DE MUESTREO

Drug concentration (ng/mL)

90 -

80 A

70 A

60 -

a+— Test/Generic

—a— Reference/Brand

10

15 20
Time (hours)

25

30

Debe incluir:

" Predosis

= Al menos 1-2 puntos antes
de Cmax.

= Al menos 2 puntos
entorno al Cmax.

= Al menos 3-4 puntos en |la
fase de eliminacion.



CRITERIO DE ACEPTACION

Cl 80-125%
Cl 90-110% (para productos con estrecho
margen terapéutico) Acceptance limits for different levels of variability
Intrasubject CV (%) Lower limit Upper limit
30 80.00 125.00
& Cl, fuera del rango 80-125% pero con CV » - 3 1048
intrasujeto >30% (-Solo para Cmax-) " e 0 Q
45 72.15 138.59
>50 60.84 143.19

Cl fuera del rango 80-125%




OTRAS CONSIDERACIONES A TENER
EN CUENTA EN UN ESTUDIO DE
BIOEQUIVALENCIA IN VIVO

= Analito(s) a cuantificar

* Validacion de la Metodologia
analitica

" FEleccion del medicamento de *CONPASOFIRNE a-a?."d

REPUBLICA DE PANAMA

refe re n Ci a MINISTERIO DE SALUD

RESOLUCION No. 485
De & de  Tulio de 2025

Por la cual se actualizan los principios activos de los medicamentos que deben demostrar
equivalencia terapéutica obligatoria al momento de solicitar el registro sanitario y, con
ello, la intercambiabilidad y sus medicamentos de referencia.



