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I. INTRODUCCION

El tratamiento de las enfermedades en los animales ha adquirido cada vez mayor
importancia a nivel mundial debido al aumento en el consumo de proteinas derivadas de
éstos; por ello, son necesarios medicamentos de calidad, eficacia y seguridad para
combatir éstas enfermedades.

El uso de medicamentos genéricos intercambiables a nivel veterinario es una opcion para
aquellos productores que ven en la medicina de patente una fuerte carga presupuestal. En
la industria farmacéutica, la produccidon de genéricos promueve mayor competencia. Para
gue un medicamento genérico veterinario se pueda comercializar, se debe garantizar su
calidad mediante la realizacién de estudios de intercambiabilidad, los cuales deben estar
armonizados con las principales normativas internacionales (VICH, OMS, EMA, FDA). El
principal impacto de no contar con medicamentos genéricos veterinarios que tengan
estudios de intercambiabilidad, trae consigo que éstos generen consecuencias en la salud
de los animales, los sistemas productivos y los consumidores de proteina animal; ademas,
prolongan y alargan la enfermedad de los animales afectados, obligando a los ganaderos a
invertir en otros tratamientos que requieren un gasto monetario mayor, por ello la
importancia de contar con medicamentos genéricos de calidad que garanticen el éxito de
la terapia, ayuden a la economia de los ganaderos, y sobre todo cumplan con asegurar la
salud de los animales.

El trabajo esta conformado, primero, por un marco de referencia donde se menciona la
importancia que tienen los medicamentos veterinarios para el bienestar de los animales y
consumidores de proteina animal, debido a un aumento en la demanda de alimentos de
origen animal a nivel mundial. También se muestran datos sobre el consumo de carne en
el pais y las enfermedades que prevalecen en el ganado en la actualidad; esto con el
objeto de enfatizar la necesidad de contar con medicamentos seguros y eficaces.

La autorizacion de los estudios de intercambiabilidad a nivel nacional y mundiales de suma
importancia, por ello se menciona la regulacidn, reglamentacién y legalidad actual, asi
como los acuerdos u organizaciones existentes para realizar y armonizar éste tipo de
estudios.

En el capitulo “Estudios de Intercambiabilidad” se tratan los requisitos técnicos, la
metodologia y los criterios a tomar en cuenta para llevarlos a cabo.

La finalidad del trabajo es mostrar el resultado de la investigacion documental sobre
intercambiabilidad de medicamentos veterinarios; para ello se realizd una busqueda
exhaustiva de informacion en internet: bases de datos, libros, paginas de organizaciones
internacionales etc.; para posteriormente elaborar un reporte sobre ésta informacion.
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I1.OBJETIVOS

Objetivo general:

Buscar, seleccionar, analizar y compilar informacién sobre intercambiabilidad de
medicamentos veterinarios, para generar una base de datos que facilite la consulta a
interesados sobre el tema.

Objetivos particulares:

e Realizar una investigacién documental y localizar la mayor cantidad de informacién
relacionada con intercambiabilidad de medicamentos veterinarios.

e Analizar el contenido de la informacién reunida para poder clasificarla en tépicos.

e QOrganizar la informacidn recopilada en una hoja de Excel para elaborar un reporte
en base a los indicadores de clasificacion de la informacidn.
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1. MARCO DE REFERENCIA

1. Importancia de los medicamentos veterinarios

Los medicamentos veterinarios son esenciales tanto para la salud animal como para los
humanos, al ser éstos ultimos consumidores de productos de origen animal. Los
medicamentos existen desde hace mucho tiempo, pero actualmente son mds necesarios
para controlar, prevenir las enfermedades y proteger el bienestar de los animales debido
a la aparicién de nuevas patologias, el cambio climatico y la propagacién de enfermedades
a nuevas zonas geograficas (OIE, 2010).

Desde el punto de vista zootécnico! se pueden considerar varios grupos de animales
sujetos a tratamientos con medicamentos veterinarios: animales de produccién, que son
todos aquellos proveedores de proteinas y otros componentes nutricionales esenciales
para el hombre; animales de trabajo: como los de carga, monta, tiro, terapia, asistencia,
guias, rescate, detectores, guardia y proteccion; animales de entretenimiento, fauna
silvestre en cautiverio, animales para la investigacion y educacion, silvestres y ferales, y el
de los animales de compafiia o0 mascotas (SAGARPA, b.2012). En el caso de los primeros,
es fundamental asegurar que el uso de los diferentes productos farmacéuticos ayuden a
prevenir y/o a corregir la existencia de enfermedades que obstaculicen la produccion para
gue haya disponibilidad de proteina animal de la mas alta calidad y sin riesgos posteriores
para la salud de los consumidores, ademas de evitar pérdidas a la industria de productos y
subproductos de origen animal.

La produccion y el consumo de productos de origen animal han experimentado un rapido
crecimiento en todo el mundo atribuido al crecimiento demografico y el aumento de los
ingresos. El informe “Ganaderia Mundial”, realizado por la FAO (FAO, 2012) sefiala que:
“Se puede asumir con toda seguridad que durante los proximos 40 afios la demanda de
productos pecuarios continuara aumentando y representara un desafio, ya que en un
determinado momento, quiza en el cercano 2050, habra 9 150 millones de habitantes que
alimentar, 1.3 veces mas que en 2010”.

Las proyecciones mas completas referidas en el anterior informe (FAO, 2006) indican que
en 2050 se consumira 2.3 veces mas carne de ave de corral y entre 1.4 y 1.8 veces mas
cantidad de otros productos pecuarios que en 2010 (Figura 1). Se prevé que el mayor
crecimiento se producira en los paises en desarrollo, donde los niveles de consumo total
de productos pecuarios sobrepasan los de los paises desarrollados.

L El termino zootecnia deriva de los vocablos griegos “zoom”(animal) y “techne” (técnica), lo que etimolégicamente
significa “la ciencia o arte de la cria animal”. Este término aparece por primera vez en 1844 en la obra
“Coursd’agriculture” de DeGasparin; pero fue en 1858 cuando Emilio Baudement describié al animal desde un punto de
vista econdmico y definié Zootecnia como “Ciencia que tiene por objeto estudiar los procedimientos que permiten
obtener de los animales la mejor utilidad y el rendimiento mas elevado. En 1965, en la Reunidn Internacional de
expertos de la FAO/OMS, celebrada en Copenhague, el término Zootecnia se aplica a “la Ciencia de la cria, Sanidad e
Higiene animal", é bien "Ciencia de la Produccidn y Sanidad Animal
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Figura 1.Proyecciones del consumo mundial de carne 2010-2050 (FAO, 2006)

A nivel nacional , el consumo de carne por persona (res, cerdo, ave, ovina y caprina) en
1970 era de 23 kg; para 1990 fue de 34 kg y actualmente es de 63 kg, lo que significa que
en las dos ultimas décadas registré un incremento de 84.5% (29 kg), en el periodo el
aumento en la ingesta de carne de ave paso de 10 a 29 kg, suponiendo que hubo un
aumento en el poder adquisitivo de la poblacion en ese periodo; ademas, la poblacion
crecid 2.3 veces, con lo cual el nimero de consumidores registré también un aumento
(SAGARPA, a.2012).

En América, México se encuentra en el sexto lugar de consumo de carne (OIE, 2010).
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Figura 2. Proyecciones de consumo de carne en México 2006 - 2018 (SAGARPA, 2009)

Los principales tipos de carne que se consumen en el pais son pollo, cerdo y res;
principalmente pollo por tener un menor costo y ser mas accesible a la economia familiar
(Figura 2).

El Servicio Nacional de Sanidad, Inocuidad y Calidad Agroalimentaria, en su informe
mensual sobre la situacidn zoosanitaria nacional (SENASICA, b.2014), las principales
enfermedades del ganado presentes en el pais son: Influenza Aviar (gallinas), Enfermedad
de Newcastle (gallinas), Salmonelosis Aviar (gallinas), Fiebre Porcina Cldsica, Tuberculosis
Bovina, Brucelosis (bovinos, ovinos y caprinos), Rabia Paralitica Bovina y Garrapata
(presente en todo el ganado). Estas enfermedades forman parte de la lista de la OIE de las
35 enfermedades importantes a nivel mundial (OIE, 2015),por ello se han implementado
diversas acciones en contra de éstas enfermedades que se indican en las normas
siguientes:
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Tabla 1.Normas Oficiales Mexicanas en materia de enfermedades del ganado en el

pais (SENASICA, a.2014)

NORMA

NOM-044-Z00-1995
NOM-013-Z00-1994
NOM-005-Z00-1993
NOM-037-Z00-1995
NOM-007-Z00-1994
NOM-031-Z00-1995
NOM-041-Z00-1995
NOM-011-SSA2-1993
NOM-019-Z00-1994

ACCION IMPLEMENTADA

Campafia Nacional contra la Influenza Aviar

Campafia Nacional contra la Enfermedad de Newcastle
Campafia Nacional contra la Salmonelosis Aviar

Campafia Nacional contra la Fiebre Porcina Clasica
Campafia Nacional contra la Enfermedad de Aujeszky
Campafia Nacional contra la Tuberculosis Bovina

Campafia Nacional contra la Brucelosis de los Animales
Campafia Nacional para la Prevencion y Control de la Rabia
Campafia Nacional contra la Garrapata

Debido a la situacién zoosanitaria actual del ganado productivo en México anteriormente
expuesta, junto con la tendencia a modernizar y tecnificar en lo posible las ganaderias de
bovino, porcino y ave de corral, la demanda de medicamentos veterinarios y productos
relacionados crecerd en los proximos afios (Proexport, 2004).
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2. Importancia de los estudios de intercambiabilidad de medicamentos
veterinarios.

Un medicamento veterinario es cualquier sustancia aplicada o administrada a cualquier
animal destinado a la produccién de alimentos: los que producen carne o leche, las aves
de corral, peces o abejas, tanto con fines terapéuticos como profildcticos o de diagnéstico,
o para modificar las funciones fisioldgicas o el comportamiento (FAO/OMS, 2011).

Para desarrollar un nuevo medicamento se requiere un largo tiempo y grandes
inversiones, debido a que se realiza todo el desarrollo y los ensayos clinicos sobre el nuevo
compuesto quimico para conseguir la aprobacion del nuevo producto, por ello los
medicamentos tienen un costo elevado y esto limita su uso. Una vez finalizada la patente,
se pueden producir medicamentos mas econdmicos a los que se les denomina
medicamentos genéricos?, que deben ser igualmente seguros y eficaces que el
medicamento de referencia, pero la diferencia es que sélo deben presentar estudios que
demuestren que se pueden intercambiar para obtener su registro y autorizacion de venta
(Marifio, 2012).

La existencia de medicamentos genéricos permite que haya mayor competitividad en el
mercado, mientras que aumenta el rango de calidad y opciones confiables disponibles
para el consumidor.

En todos los lugares autorizados para la dispensaciéon de medicamentos es una practica
comun el intercambio entre productos conteniendo el mismo principio activo en la misma
dosis, es decir, de un producto genérico y el de patente, o de dos productos similares
entre si. Este intercambio se denomina “Intercambiabilidad de Medicamentos” (Ruiz,
2011). Si se demuestra que el principio activo en el medicamento genérico tiene el mismo
perfil de concentraciones sanguineas que en el medicamento innovador, entonces se
pueden considerar intercambiables y la evidencia de eficacia clinica y seguridad del
innovador se aplica al genérico (Estévez, 2000).

Para que los medicamentos genéricos puedan intercambiarse con los productos
innovadores en el mercado necesitan realizar estudios de intercambiabilidad. La Comisidn
Federal para la Proteccién contra Riesgos Sanitarios (COFEPRIS, a. 2015) sefiala que hay
tres tipos de estudios:

Prueba A. Buenas practicas de fabricacién (Certificado)

2 NOM-177-SSA1-2013: Un medicamento genérico es aquel que cuenta con el mismo principio activo y
forma farmacéutica, con igual concentracidn o potencia, que utiliza la misma via de administracion y
especificaciones farmacopéicas iguales o comparables, que después de cumplir con las pruebas requeridas,
ha comprobado que sus perfiles de disolucién, biodisponibilidad u otros parametros, segun sea el caso, son
equivalentes a las del medicamento innovador o producto de referencia.
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Prueba A (3). Tamafo de particula equivalente (Prueba de medicion del tamaio de
particula por el método de cascada, con un diametro de particula de 0.5a 5 um)

Prueba B. Perfil de disolucidn

Prueba C. Estudios de Bioequivalencia

Los estudios de bioequivalencia constituyen la metodologia aceptada por la mayoria de las
agencias regulatorias de medicamentos para autorizar la comercializacién de genéricos;
éstos estudios tienen por objetivo demostrar que el medicamento genérico posee un
grado aceptable de similitud con el original, presentando un comportamiento
farmacocinético tan semejante que se puede asumir que son intercambiables entre si; es
decir, si se produce la “equivalencia farmacocinética” se asume que la misma equivalencia
existird en el plano farmacodindmico y —lo mas importante— en la eficacia terapéutica
(Zapater P, 1999).Una vez establecida la bioequivalencia se puede prescribir el
medicamento genérico en base a la evidencia de eficacia y seguridad establecida durante
las fases de investigacion clinica para el producto original y asumir que son equivalentes
terapéuticos (Maio & Moreale, 2012).

Algunos medicamentos, segun determinadas caracteristicas de solubilidad vy
permeabilidad del fadrmaco que contienen, pueden solicitar una bioexencion, que es la
autorizacion de comercializacién que se le concede a un medicamento mediante la
demostracion in vitro de su equivalencia biofarmacéutica con la referencia establecida
(Maio & Moreale, 2012).

Diversos estudios realizados a nivel internacional han demostrado que no todas los
medicamentos que son comercializados como genéricas presentan dicha caracteristica,
pues no todos los paises cuentan con guias de intercambiabilidad o dentro de su
normatividad no es obligatorio realizarlas, por lo que no se puede garantizar la seguridad y
eficacia de este tipo de medicamentos (Iraglien, 2008).

El principal impacto de no contar con medicamentos intercambiables para uso veterinario,
trae consigo que la venta de medicamentos que no cuentan con los estudios
correspondientes, genere consecuencias de salud para los animales, humanos y el medio
ambiente. En los animales una dosis menor puede conducir al fracaso terapéutico, vy el
exceso de dosis puede llevar a la toxicidad (Trolliet, 2001) lo que produce que se
prolongue la enfermedad de los animales afectados, obligando a los ganaderos a invertir
en otros tratamientos que requieren un gasto monetario mayor. A nivel de la salud
publica, cientificamente se ha demostrado que son causantes de diversas enfermedades
en los consumidores, por ejemplo, los residuos de antibioticos generan efectos adversos
en la flora intestinal humana (FDA, 2001).

Por todo lo anterior es importante contar con medicamentos intercambiables que
garanticen el éxito de la terapia, asi como alternativas que ayuden a la economia de los
ganaderos, y sobre todo cumplan con asegurar la salud de los animales.
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3. Regulacion de los estudios de Intercambiabilidad de medicamentos
veterinarios

3.1 Situacion nacional

La industria farmacéutica veterinaria en México es regulada por el Servicio Nacional de
Sanidad, Inocuidad y Calidad Agroalimentaria (SENASICA) de la Secretaria de Agricultura,
Ganaderia, Desarrollo Rural, Pesca y Alimentacion (SAGARPA) la cual tiene como funciones
principales supervisar los productos farmacéuticos veterinarios vendidos en el mercado
nacional y supervisar el funcionamiento de los laboratorios veterinarios establecidos en
México.

Como instrumentos para que SENASICA pueda cumplir lo antes mencionado se encuentra
la Ley Federal de Sanidad Animal, la cual establece en sus articulos 100, 101 y 104, el
requerimiento de realizar, en algunos casos, estudios de bioequivalencia previos al
registro legal de farmacos genéricos para el sector animal que permitan constatar su
intercambiabilidad con el producto de referencia, toda vez que la patente de este ultimo
haya expirado. Para que entraran en vigor estos articulos, se publicé el Reglamento de la
Ley de Sanidad Animal, en donde se especifica en el Articulo 156, fraccién XlI del Titulo
Sexto que para realizar los estudios de Intercambiabilidad se tomardn en cuenta las
especificaciones de una guia (SAGARPA, b.2012), pero actualmente no se ha publicado
dicha guia y por lo tanto los estudios de intercambiabilidad en México no son un requisito
para registrar medicamentos genéricos.

Requerimientos para aprobar un medicamento genérico en México (SAGARPA, b.2012)

Especificaciones del producto terminado describiendo la formula cualitativa y
cuantitativa, asi como las caracteristicas fisicas, quimicas y bioldgicas del o los
ingredientes activos o antigenos, segun la naturaleza del producto

Il. Descripcion del envase primario y secundario

Il Protocolo de fabricacién, en el que se indiquen las etapas del proceso de

fabricacién

V. Técnica analitica empleada para determinar el o los ingredientes activos del
producto terminado

V. Para el caso de productos farmacéuticos, quimicos, plaguicidas de uso pecuario

administradas por via oral o parenteral deberan indicarse los estandares
analiticos, procedimientos de prueba, resultados e interpretaciones. En cada
caso deberd especificar claramente la fuente de la técnica descrita.
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VI. Pruebas de estabilidad®, que deberan detallar el método analitico utilizado, el
desarrollo, las conclusiones y las referencias de la metodologia de las pruebas
realizadas.

VII. Informacidén técnica de usos, dosis y vias de administracion, asi como especies
en las que se recomienda el producto.

Para poder llevar a cabo la exportacién de productos veterinarios de México a otros paises
es necesario conocer la normatividad en cada uno, cémo se lleva a cabo el registro de los
productos veterinarios, los costos arancelarios que implica este tramite, el tiempo de
vigencia de las licencias y registros, asi como la normatividad en funcién de los limites de
tolerancia y la prohibicién de algunos principios activos que no pueden comercializarse en
los paises.

México realizd en 2014 una alianza con la Unién Europea con el objetivo de armonizar los
estudios de bioequivalencia de medicamentos veterinarios en México con la VICH y tener
alcance internacional.

3.2 Situacion internacional

A nivel internacional existe la International Cooperation on Harmonisation of Technical
Requirements for Registration of Veterinary Medicinal Products (VICH), la cual tiene como
objetivo armonizar los estudios y datos solicitados por las autoridades de sus paises y
regiones miembros para autorizar el registro de los medicamentos veterinarios. La
conforman la Unién Europea, Japdn y Estados Unidos y como observadores Australia,
Nueva Zelanda y Canada. La creacién de la VICH surgioé de la ICH (International Conference
on Harmonisation of Technical Requirements for Registration of Pharmaceuticals for
Human Use), la cual armoniza los requisitos técnicos de medicamentos para uso humano
a nivel internacional, y de otras iniciativas de armonizacién de medicamentos veterinarios,
en particular las coordinadas por la OIE (Organizacion Mundial para la Salud Animal), el
Codex Alimentarius y el JECFA (Comité Mixto FAO/OMS de Expertos en Aditivos
Alimentarios) (OIE, 2010).

Uno de los objetivos principales de la VICH es identificar las areas de falta de armonizacién
entre los paises miembros, por ello cuenta con una serie de guias y documentos
conceptuales en temas clave, entre los cuales se encuentra la “Guia armonizada para
realizar estudios de bioequivalencia de medicamentos veterinarios” (VICH GL52), que en
caso de medicamentos genéricos, es una exigencia para su registro en los paises

3 Se entiende por pruebas de estabilidad, las que se efectian a un producto quimico, farmacéutico y
biolégico para determinar el periodo de caducidad y las condiciones de almacenamiento en que sus
caracteristicas fisicas, quimicas, microbiolégicas y bioldgicas permanecen dentro de limites especificados,
bajo la influencia de diversos factores ambientales como temperatura, humedad y luz (SAGARPA, b.2012)
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miembros. La actualizacién mas reciente de ésta guia corresponde a septiembre de 2014 y
fue publicada por la FDA (FDA, 2014).

Actualmente, ademds de los paises que conforman la VICH, sélo en Argentina y Brasil se
llevan a cabo estudios de Bioequivalencia en productos veterinarios, pues exportan
medicamentos a otros paises, pero no son requisito para el registro de ningun
medicamento veterinario en el mismo pais (Palermo, 2008).

4, Estudios de intercambiabilidad de medicamentos veterinarios

Intercambiabilidad es lacondiciéon en la que dos medicamentos son terapéuticamente
equivalentes después de demostrar su bioequivalencia, biodisponibilidad, perfiles de
disolucién u otros pardmetros equivalentes (SAGARPA, b.2012),éste concepto incluye la
equivalencia de la forma de dosificacién, asi como de las indicaciones e instrucciones para
SU uso.

Un medicamento intercambiable es uno que es terapéuticamente equivalente a un
medicamento de referencia y que se puede intercambiar en la practica clinica. (OMS,
2006).

4.1 Buenas prdcticas de fabricacion
(OMS, 2006)

En determinadas situaciones se puede asegurar que un medicamento genérico es
intercambiable con un medicamento original Unicamente presentando el Certificado de
Buenas Practicas?, como es el caso de las siguientes formas farmacéuticas:

a) Soluciones parenterales: Cuando el medicamento genérico se administra
parenteralmente (por ejemplo, por via intravenosa, subcutanea o intramuscular) y
el principio activo se encuentra en la misma concentracién que el medicamento de
referencia, conteniendo el mismo o similar excipiente. Ciertos excipientes (por
ejemplo buffer, conservadores y antioxidantes) puede ser distintos, siempre y
cuando se pueda demostrar que el cambio en estos excipientes no afecta a la
seguridad y / o eficacia del producto farmacéutico.

“NOM 059 SSA 2013: El Certificado de Buenas Practicas de Fabricacién es un documento emitido por la
Autoridad Sanitaria de un pais, posterior a una visita de verificacién sanitaria realizada a un establecimiento,
para confirmar su estado de cumplimiento de las Buenas Practicas de Fabricacién conforme a las
disposiciones juridicas aplicables.
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b) Soluciones orales: Si el medicamento genérico es una soluciéon acuosa oral (por
ejemplo, jarabe, elixir y tintura) y el principio activo se encuentra en la misma
concentracion que el medicamento de referencia, siempre que los excipientes que
contenga no afecten al transito gastrointestinal, la absorcién o la estabilidad del
principio activo.

c) Polvos para la reconstitucion como una solucién, la cual satisfaga cualquier
criterio anterior.

d) Gases

e) Oticos u oftalmicos en solucién acuosa que contengan el mismo principio activo
en la misma concentracion molar, y esencialmente los mismos excipientes en
concentraciones comparables. Ciertos excipientes (por ejemplo, conservadores,
buffer, sustancias para ajustar la tonicidad o agentes espesantes) pueden ser
diferentes siempre que su uso no afecte la seguridad y / o la eficacia del producto;

f) Topicos preparados como soluciones acuosas en la que el principio activo se
encuentra en la misma concentracion que el medicamento de referencia, y
contenga el mismo o similar excipiente, siempre y cuando no afecte la seguridad y
eficacia del producto. Cuando éstos sean soluciones acuosas para productos
inhalatorios, nebulizadores o aerosoles nasales, deben ser destinados a ser
administrados con esencialmente el mismo dispositivo, y contener el principio
activo en la misma concentracidon que el medicamento de referencia, y el mismo
excipiente o similar.

4.2 Tamano de particula equivalente

La guia de la FDA publicada en 1992 hace referencia de ésta prueba en medicamentos
inhalatorios humanos, en México también la COFERPIS refiere ésta prueba en medicina
humana.
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4.3 Prueba de disolucion para demostrar intercambiabilidad.

Las pruebas de disolucion son métodos de control in vitro que permiten evaluar las
caracteristicas de liberacién de un farmaco desde su forma farmacéutica a un medio de
disolucién apropiado, en condiciones experimentales cuidadosamente estandarizadas
(Arancibia, 1992).

La absorcién de un farmaco en la administracion oral depende de la liberacidon del
principio activo del medicamento, la disolucién o solubilizacién del farmaco bajo
condiciones fisioldgicas y la permeabilidad del sistema gastrointestinal. Debido a la
naturaleza critica de estos pasos, la disolucién in vitro puede ayudar a la prediccidn del
rendimiento in vivo. En base a esta consideracién general, se utilizan las pruebas de
disolucién in vitro para formas de dosificacién oral sélidas, como comprimidos y cépsulas,
con el fin de evaluar la calidad del medicamento por lote, desarrollar nuevas
formulaciones y asegurar la calidad y el rendimiento del medicamento después de ciertos
cambios, tales como cambios en la formulacién, el proceso de fabricacion, el sitio de
fabricacién y el aumento en escala del proceso de fabricacion. (FDA, 1997)

Tradicionalmente se utilizaban Unicamente los estudios de bioequivalencia para
demostrar la intercambiabilidad en mayoria de los medicamentos; sin embargo, la FDA
(Food and Drug Administration) y la EMA (European Medicines Agency) abrieron la
posibilidad de demostrar equivalencia in vitro para ciertos medicamentos, mediante
pruebas de disolucidn, las cuales garantizan su eficacia y seguridad, ademas, evitan la
realizacion de ensayos in vivo y disminuyen los costos de desarrollo de los medicamentos
(Arango, 2009).

Todos los medicamentos sélidos orales (con sus excepciones) deben someterse a pruebas
de disolucién. Podran exentar la prueba de bioequivalencia aquellos farmacos que
demuestren experimentalmente o mediante el empleo de equivalencia publicada en
fuentes indexadas, que tienen una alta solubilidad. Si éste fuera el caso se deberan
realizar pruebas de perfil de disolucion en tres diferentes pH (1, 4.5 y 6.8). En caso de que
los perfiles de disolucién no sean satisfactorios siempre se podra realizar la prueba de
bioequivalencia a la que se considera como el estandar de oro>. (COFEPRIS, b. 2015)

Los estudios de disolucion de tabletas, cdpsulas y comprimidos se realizan in vitro
mediante procedimientos estandarizados. La forma farmacéutica se coloca en un
disolvente cuyo pH, osmolaridad, temperatura y agitacién son similares al medio en el
cual deberd disolverse, como por ejemplo el medio estomacal o intestinal. A lo largo del
tiempo se cuantifica la concentraciéon del principio activo disuelto en el medio, se
construyen los perfiles de disolucién (Figura 3) y se compara su similitud. (Baggot, 2008)

5 Es una prueba cuya alta efectividad esta ya establecida, con sensibilidad y especificidad cercanas al 100%.
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Procedimiento
(FDA, 1997)

Aparatos: Los métodos utilizados cominmente son el método de cesta (Aparato 1) y el
método de paleta (Aparato 2); estos métodos son sencillos, robustos, estan bien
normalizados y se utilizan a nivel internacional, son lo suficientemente flexibles como para
permitir la realizacién de pruebas de disolucién para una variedad de medicamentos.

Medio de disolucién: En lo posible, las pruebas de disolucion se deberan realizar bajo
condiciones fisioldgicas. Esto permite la interpretacion de los datos en relacién al
rendimiento in vivo del producto. Sin embargo, no hace falta simular estrictamente al
ambiente gastrointestinal en las pruebas de disolucién rutinarias. Las condiciones se
deben basar en las caracteristicas fisicoquimicas del medicamento y las condiciones
ambientales a las cuales podria estar expuesto tras la administracion oral.

Por lo general el volumen del medio de disolucion es de 500, 900 6 1000 mL. Se deberd
utilizar un medio acuoso con pH de 1.2 a 6.8 (la misma concentracién idnica de los buffer
de la USP). Para simular el fluido intestinal, el pH del medio de disolucién debe ser de 6.8.
Si se utiliza un pH mas alto deberd justificarse; por lo general, el pH no deberd excederse
de 8.0. Para simular el fluido gastrico, se deberd emplear un medio de disolucién con un
pH de 1.2 sin enzimas. En caso de necesitar enzimas se deberd evaluar vy justificar su uso.
Para medicamentos insolubles en agua o poco solubles en agua, se recomienda el uso de
un surfactante. La temperatura debera ser de 37 °C +/- 5 °C.

Agitacidon: Por lo general, se deben mantener condiciones de agitacidn suave para
permitir un poder de discriminacién maximo y para detectar medicamentos con pobre
rendimiento in vivo. Utilizando el método de cesta, la agitacion comun es de 50-100 rpm;
con el método de paleta, es de 50 a 75.

Validacion: La validacion debe incluir: aparatos (la metodologia de disolucién debera
incluir la prueba de aptitud del sistema utilizando calibradores), procedimientos manuales
y automatizados, métodos analiticos empleados en el analisis cuantitativo de las muestras
de disolucidn, asi como todos los pasos y procedimientos apropiados de la validacién de
los métodos analiticos.

En la figura 3, se muestran dos ejemplos de perfiles de disolucién: el perfil de la izquierda
(formulacion de prueba T), muestra una disoluciéon incompleta respecto al perfil de la
derecha(formulacidn de referencia); por lo tanto no son bioequivalentes. En el perfil de la
derecha, las diferencias entre los perfiles de disolucién de las formulaciones T y R son
minimas y se hallan comprendidas dentro de limites estrechos preestablecidos, por lo se
consideran bioequivalentes.
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Figura 3. Dos ejemplos de estudios de equivalencia in vitro mediante pruebas de
disolucion de formas farmacéuticas sélidas (Formentini, 2012)
Para considerar un medicamento veterinario bioequivalente la guia de la EMA (CVMP,
2011) menciona que se debe tomar en cuenta lo siguiente:

e EI85% del farmaco se debe disolver dentro de los primeros 15 minutos.

e En caso de que mas del 85% no se disuelva en 15 minutos, pero si dentro de 30
minutos se requieren al menos tres puntos: antes de los 15minutos, a los 15
minutos y cuando la liberacion sea cercana al 85%

e Simas del 85% no se ha disuelto en los primeros 30 min.utos, se requieren mas de
tres tiempos.

e La similitud en disolucidon puede ser determinada usando el estadistico f2 como se
muestra en la siguiente ecuacion:

100
f2=50logy [ ariro-PoP
n
Jf2 =Factor de similitud n =NUmero de tiempos
R(t) =Media del porcentaje de farmaco P(t)=Media del porcentaje disuelto por
disuelto de ejemplo un medicamento ejemplo de un medicamento de prueba

veterinario de referencia
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Si el valor de f2 se encuentra entre 50 y 100 se concluye que las dos disoluciones son
similares. Cuando el estadistico f2 no sea factible, la similitud puede ser comparada
utilizando métodos de un modelo independiente o de un modelo dependiente, por
ejemplo, por comparacion estadistica multivariable de los parametros de la funcién de
Weibull o el porcentaje disuelto en diferentes tiempos (FDA, 1997).

Los limites de aceptacidon de la similitud deben estar predefinidos y justificados con una
diferencia no mayor al 10%, ademads, la varianza de los datos en la disoluciéon de los
medicamentos de prueba y de referencia deben ser similares; sin embargo, es aceptable
una menor variabilidad en el de prueba. Todo lo anterior se realiza en base a un método
estadistico validado (FDA, 1997).

4.4 Bioexenciones en estudios de bioequivalencia

El Sistema de Clasificacién Biofarmacéutica (SCB) es un sistema desarrollado por el Dr.
Gordon Amidon que tiene como objetivo definir la formulacién, biodisponibilidad y
caracteristicas fisicoquimicas de fdrmacos especificos; se basa en la solubilidad acuosa y la
permeabilidad intestinal del principio activo (CVMP, 2011). Clasifica al principio activo en
una de las siguientes cuatro clases:

a) Clase I: alta solubilidad, alta permeabilidad
b) Clase Il: baja solubilidad, alta permeabilidad
c) Clase llI: alta solubilidad, baja permeabilidad

d) Clase IV: baja solubilidad, baja permeabilidad

Una bioexencidon tiene como objetivo omitir los estudios de bioequivalencia de
medicamentos veterinarios, si se pueden justificar en las pruebas in vitro. Esto aplica a
medicamentos de via oral, sistémica, sélidos y semisdlidos de liberacion inmediata,
siempre y cuando presenten la misma forma farmacéutica; y a principios activos con una
alta solubilidad y con una absorcién conocida en el animal.

El concepto de bioexencidn se aplica exclusivamente a medicamentos de administracién
oral. Se supone que si la disolucién es el paso previo y determinante de la absorcién, las
diferencias que alli se constaten entre el medicamento de prueba y referencia tendran
directa consecuencia sobre la bioequivalencia (Maio & Moreale, 2012).
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Hay muy pocos estudios que validen éste sistema en animales, por ello el estudio se basa
principalmente en resultados humanos, sin embargo, se pueden aplicar éstos principios en
medicina veterinaria si se consideran las diferencias relevantes de las especies, como son
la gran variedad de pH’s en el tracto gastrointestinal, volumenes de fluido gastrointestinal
y de tiempos de transito (CVMP, 2011).

La bioexencién de medicamentos basada en el SCB considera lo siguiente (CVMP, 2011)

a. Solubilidad del principio activo: La cantidad de principio activo deber ser
equivalente a dos veces la dosis mas alta para el peso corporal maximo esperado
en la especie objetivo y deberd ser soluble en un volumen especifico de una
solucién acuosa. La solubilidad debe estar demostrada en una temperatura
corporal relevante y dentro de los rangos de pH fisioldgicos posibles para cada
especie; esta requiere ser investigada en por lo menos tres soluciones buffer
dentro de este rango, y ademas el del pKa si este se encuentra dentro del rango
especificado.

b. Absorcidon del principio activo: Se considera que un principio activo tiene una
absorcién completa cuando su absorcién es > al 85 % en comparacion a una dosis
intravenosa de referencia. Una absorcidn completa es generalmente relacionada a
una alta permeabilidad. Cuando hagan falta datos relevantes para determinada
especie animal, no se considera que el principio activo presenta una absorcién
completa.

El medicamento deberd asegurar propiedades de liberaciéon inmediata y demostrar
similitud entre los productos bajo investigacién, por ejemplo, los medicamentos de
prueba y referencia deberdn tener una disolucidon in vitro similar considerando
condiciones experimentales de pH relevantes. La disolucion in vitro deberd ser realizada
dentro de un rango relevante de pH para la especie animal a la cual le serd administrado el
medicamento. Se podran requerir estudios adicionales en valores de pH en los cuales la
sustancia activa presente minima solubilidad. No es valido utilizar surfactantes. (CVMP,
2011).

Medicamentos solubles para su administracidon en agua de consumo o en leche

En el caso de formas farmacéuticas solubles en las que el principio activo se presente en
una solucién previa a la administracién, es importante es que la formulacion del producto
no influya en la biodisponibilidad del principio activo. Deberan proporcionarse los datos
gue demuestren la solubilidad y estabilidad en la leche o en el sustituto lacteo para
productos a ser administrados en ellos. Con el fin de exentar los estudios in vivo, el
principio activo deberd demostrar ser altamente soluble en la fraccidon acuosa de la leche
(CVMP, 2011).
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5. Estudios de bioequivalencia de Medicamentos Veterinarios

La Bioequivalencia es definida como la relacidon entre dos equivalentes farmacéuticos o
alternativas farmacéuticas cuando al ser administrados bajo condiciones similares
producen biodisponibilidades semejantes (SENASICA, 2013). Los equivalentes
farmacéuticos son productos con el mismo principio activo, dosis y forma farmacéutica
(no necesariamente con los mismos excipientes), destinados a la misma via de
administracion y que cumplen individualmente con los requisitos de calidad establecidos.
Lasalternativas farmacéuticas, puede diferir también la forma farmacéutica, la dosis y/o la
forma quimica de la especie activa (sal, éster, etc.). La equivalencia farmacéutica no
implica necesariamente bioequivalencia ya que las diferencias en excipientes o en el
proceso de fabricacion pueden dar lugar a diferencias en la disolucién o la
biodisponibilidad de dos formulaciones orales (Ruiz, 2011).

Los estudios de bioequivalencia se fundamentan en el principio que si se administra un
medicamento de prueba y de referencia a dos grupos de sujetos de estudio a la misma
dosis y se demuestra que el principio activo en el medicamento genérico da origen al
mismo perfil de concentraciones plasmaticas que el medicamento innovador, entonces
éstos pueden ser considerados intercambiables y la evidencia de eficacia clinica y
seguridad del farmaco innovador se puede aplicar al farmaco genérico con un riesgo
minimo para el que lo consume (Baggot, 2008).

La diferencia basica entre los estudios de bioequivalencia humana y animal es que en el
caso de medicamentos veterinarios los estudios son mas largos porque se evaliua la
bioequivalencia por cada una de las especies en las que se utilizara el medicamento y en el
caso de animales para consumo humano se analizan los residuos del medicamento en
diferentes matrices (lugar de aplicacion del medicamento, plasma o suero, tejido, higado,
rifidn); con la finalidad de asegurar la inocuidad alimentaria (Grabowsky, 2012).

Todos los estudios de bioequivalencia deben ser realizados de manera que se asegure la
confiabilidad de los datos; para que se acepten a nivel internacional, se deben llevar a
cabo con Buenas Practicas de Laboratorio o Buenas Practicas Clinicas que estdn detalladas
en la "Serie sobre Principios de Buenas Prdcticas de Laboratorio” de la Organizacién para
la Cooperacién y el Desarrollo Econédmico (OCDE) en la o en la “Guia de consenso (GL9)”
de la VICH.

Estos estudios han sido armonizados en las regiones miembros de la VICH, de tal manera
que, si se siguen las pautas establecidas, los resultados pueden reproducirse en cualquier
parte del mundo (VICH, 2014).
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5.1 Criterios para determinar si un medicamento deberad ser sometido a
Bioequivalencia
(COFEPRIS, a. 2015)

Criterio 1: Forma farmacéutica

e Todas las formas farmacéuticas orales de liberacion inmediata

e Todas las formas farmacéuticas de liberacion modificada

e Todas las formas farmacéuticas no orales de accidn sistematica (rectales,
vaginales, transdérmicas)

e Formas farmacéuticas en suspensidén y emulsion

e Formas farmacéuticas con combinacién de activos

Criterio 2: Margen terapéutico estrecho

Deben ser considerados todos aquellos medicamentos en los que la relacién entre su
concentraciéon terapéutica y su concentracion toxica sea muy cercana, asi como todos los
que presenten efectos toxicos a sus concentraciones terapéuticas.

Criterio 3: Grupo terapéutico

Todos aquellos medicamentos que pertenezcan a los siguientes grupos terapéuticos
debido a la necesidad de mantener concentraciones plasmaticas estables y ser utilizados
para el tratamiento de padecimientos graves.

e Antibidticos

e Hormonales

e Antineoplasicos

e Cardiotdnicos

e Antiepilépticos

e Inmunosupresores
e Virostaticos

e Hipoglucemiantes

Criterio 4: Farmacocinético

a. Medicamentos con farmacocinética no lineal

b. Medicamentos con baja absorcién conocida

c. Medicamentos que presenten un alto metabolismo de primer paso (mayor de
70%)

d. Medicamentos con vias metabdlicas combinadas

e. Medicamentos sin informacidn sobre su farmacocinética
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Criterio 5: Fisicoquimico

a. Farmacos con baja solubilidad
b. Farmacos con polimorfismo
c. Farmacos altamente inestables

5.2 Metodologia de los estudios de bioequivalencia en sangre
(VICH, 2014)

Seleccion del ., Seleccion de la
Seleccion de ,
producto de . via de
: dosis . .
referencia administracion
Seleccion de L
Estado prandial e especies y e Disefio del
; estudio
sujetos

s

Exclusion de Determinacion .
~ Horario de toma
datos desde el del tamafio de
L de muestra
analisis muestra
Validacion del L,
, Definicidn del
método )
; " analito
bioanalitico

Figura 4.Metodologia de los estudios de bioequivalencia en sangre
(VICH, 2014)
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Seleccion de medicamentos de prueba y referencia (VICH, 2014)

Para seleccionar los medicamentos que se utilizaran en el estudio generalmente se
aplican las siguientes condiciones:

a. Para realizar los estudios de bioequivalencia se debe utilizar un medicamento
de prueba y otro de referencia. Estos deben contener el mismo principio
activo.

b. El medicamento de prueba debe ser representativo de la formulacién final del
producto a comercializar.

c. El medicamento de referencia debe estar asociado a un medicamento
veterinario aprobado por la ley.

d. Antes de realizar el estudio de bioequivalencia, se deben analizar los ensayos
de contenido de los dos medicamentos; se recomienda que los ensayos de los
lotes de los que fueron obtenidos no difieran de + 5% uno del otro.

e. El medicamento de prueba debe provenir de un lote de al menos 1/10 de la
escala de produccién, a menos que se justifique lo contrario.

f. Las especificaciones de calidad del principio activo (por ejemplo disolucidn), se
deben establecer desde el lote de prueba del cual se ha demostrado
bioequivalencia.

Todo lo anterior, debe estar escrito en un informe individual para cada medicamento. El
informe del medicamento de prueba debe incluir el nombre del producto de referencia, la
potencia (incluyendo el ensayo de contenido), forma farmacéutica, nimero de lote, fecha
de caducidad, y pais de compra. En cuanto al medicamento de referencia se deben
proporcionar los datos de potencia (incluyendo el ensayo de contenido), forma
farmacéutica, composicién, tamafio de lote, nimero de lote, fecha de fabricacién y fecha
de caducidad (donde esté disponible).

Seleccion de dosis (VICH, 2014)

El estudio se debe llevar a cabo con la mayor dosis designada para el medicamento de
referencia, pues las diferencias de formulacion se pueden detectar mas facilmente, en la
mayoria de los casos. Sin embargo, si puede probarse que el medicamento de referencia
exhibe una farmacocinética lineal en todo el rango de dosis, se puede utilizar cualquier
dosis si existe una justificacion cientifica de por qué no se puede utilizar la dosis mas alta.

Un estudio de bioequivalencia realizado con una dosis superior a la designada puede ser
apropiado cuando es necesario un multiplo de la dosis mas alta para alcanzar niveles
sanguineos medibles. En general, la dosis maxima se limita a 3 veces la dosis mas alta
designada para el medicamento de referencia. El medicamento de referencia debe tener
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un margen de seguridad adecuado a la mayor dosis designada y exhibir farmacocinética
lineal (es decir, no debe haber procesos de absorcién o eliminacion saturable).

Para medicamentos de referencia con cinética no lineal a través del rango terapéutico, se
debe considerar lo siguiente:

e Cuando exista evidencia que indique que la absorcidon del medicamento puede
estar limitada por procesos de absorcidn saturable, se puede dirigir a dos
formulaciones que aparentemente son bioequivalentes cuando son administradas
a la mayor dosis aprobada pero no lo son cuando se administran a dosis inferiores.
Para evitar esta situacién, es preferible utilizar una dosis menor a la mayor dosis
aprobada. En este caso, una justificacién debe acompaiiar a la seleccién de la dosis
(que muestra que la dosis esta dentro del rango lineal).

e Si hay no linealidad en el rango terapéutico debido a la baja solubilidad, entonces
la bioequivalencia debe establecerse tanto en la dosis mayor como en la menor
dosis aprobada(o una dosis en el intervalo lineal), en esta situacién, pueden ser
necesarios dos estudios de bioequivalencia.

En estudios cruzados, se debe administrarla misma dosis a cada animal en todos los
periodos® de estudio. Se tendrd que considerar el ajuste de dosis en aquellas situaciones
en los que se prevén grandes cambios en el peso (por ejemplo, estudios realizados en
animales de crecimiento rapido) en un estudio caso por caso’.

Las formas farmacéuticas sélidas para via oral no deben manipularse de manera que se
pueda sesgar el estudio, por ejemplo, realizar una molienda o nueva formulacién para
igualar las dosis. Es aceptable romper las tabletas a lo largo sus lineas de incisidn si la
uniformidad de las mitades esta respaldada por datos farmacéuticos y/o de fabricacién
(por ejemplo, uniformidad de contenido).

Seleccion de la via de administracion (VICH, 2014)

A menos que se justifiqgue lo contrario, se debe utilizar el mismo sitio y via de
administracion para los medicamentos de prueba y referencia. Se debe someter a cada
via de administracion aprobada para el medicamento de referencia.

SIntervalo de tiempo necesario para completar un ciclo repetitivo.

’Es una estrategia de investigacion dirigida a comprender las dindmicas presentes en contextos singulares, la
cual podria tratarse del estudio de un Unico caso o de varios casos, combinando distintos métodos para la
recogida de evidencia cualitativa y/o cuantitativa con el fin de describir, verificar o generar teoria. (Martinez,
2011)
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Diserio del estudio de bioequivalencia (VICH, 2014)

a. Diseno Cruzado

Es el mas utilizado en bioequivalencia es el disefio cruzado, ya que elimina una fuente
importante de variabilidad en el estudio: las diferencias intra-individuales de la velocidad
de absorcidn, eliminacién y volumen de distribucion del farmaco (Tabla 2). En éste tipo de
diseio, el mismo grupo de animales recibe las dos formulaciones (prueba y referencia)
separadas por un intervalo de tiempo denominado periodo. El orden de asignacién de los
tratamientos se realiza mediante aleatorizacidn de las secuencias. El disefio del estudio es
el siguiente:

Tabla 2. Disefio cruzado en estudios de bioequivalencia

Secuencia l Secuencia 2
Periodo 1 Prueba Referencia
Periodo 2 Referencia Prueba

b. Disefno paralelo

Disefio aleatorio completo, cada individuo recibe una Unica formulacién. Se utiliza en las
siguientes situaciones:

e Si el compuesto original y / o sus metabolitos inducen cambios fisioldgicos en el
animal (por ejemplo, la enzima microsomal en higado) que puedan alterar la
biodisponibilidad del medicamento administrado en el Periodo 2.

e Si el compuesto original y / o sus metabolitos (por ejemplo, cinética flip-flop) tiene
una vida media de eliminacidon terminal prolongada y haya riesgo de farmaco
residual presente en sangre en el momento de dosificacién del Periodo 2 (es decir,
no es practico realizar un lavado).

e Sila duracién del lavado para el estudio cruzado de dos periodos es tan largo como
para producir cambios fisioldgicos significativos en los sujetos de estudio.

e Si el volumen total de la sangre de la especie impide realizar perfiles de
concentracion-tiempo por mas de un periodo.
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c. Disefio Réplica

Es un disefio donde se repite al menos uno de los tratamientos. Si se estima que no se
puede llevar a cabo un disefo cruzado sin la inclusién de un ndmero muy elevado de
animales, el disefio réplica se puede considerar utilizando tres periodos (replicacion
parcial cuando, por ejemplo, el medicamento de referencia se replica) o cuatro periodos
(replicacién completa, donde cada sujeto recibe los medicamentos de ensayo y de
referencia dos veces) dentro de cada grupo.

d. Disefno Secuencial

El disefio secuencial se utiliza cuando se intenta demostrar bioequivalencia en el
medicamento. Cuando se emplea éste diseio, se pueden ser tratar y analizar los datos de
un grupo inicial de animales. Si no se ha demostrado bioequivalencia, se puede reclutar un
grupo adicional y combinar los resultados de ambos grupos en un anlisis final.

Si se realiza éste estudio, se deben tomar las medidas adecuadas para preservar el error
global de tipo | tener claramente definidos los criterios de deteccién antes de iniciar el
estudio.

e. Disefio de dosis Unicas versus dosis multiple

En la mayoria de situaciones, un estudio de bioequivalencia con una dosis se recomienda
para medicamentos con liberacién inmediata y modificada porque generalmente son el
método mas sensible para evaluar las diferencias en la liberacién del principio activo del
medicamento en la circulacion sistémica.

Para las formulaciones de liberacién prolongada destinadas a la administracion repetida,
la demostracién de bioequivalencia deberia basarse en estudios de dosis multiples si hay
acumulacién entre las dosis; ademas, éstos estudios también pueden ser apropiados
cuando hay procesos de eliminacién saturable o cuando la sensibilidad del ensayo sea
insuficiente para permitir la cuantificacién del fdrmaco que caracteriza suficientemente las
Areas bajo la curva tras la administracién de una sola dosis.

Tanto los estudios de dosis Unicas como de dosis multiples se pueden realizar utilizando
un estudio cruzado o diseno paralelo.
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Seleccidn de Especies (VICH, 2014)

Los animales con los cuales se realizard el estudio deben ser de la misma especie a la cual
va dirigida el medicamento; los estudios de bioequivalencia se deben realizar en cada una
de las principales especies animales incluidas en la etiqueta del producto de referencia
aprobado para cada regiéon o pais que solicita el registro. La extrapolacion de los
resultados a las especies menores de una especie en la que se ha establecido
bioequivalencia podria ser aceptable si cuenta con argumentos cientificos validos para
apoyar dicha extrapolacion, teniendo en cuenta la anatomia y fisiologia de las especies,
las propiedades del principio activo y las de la formulacién.

Los animales de experimentacién deben estar libres de cualquier tratamiento
farmacoldégico minimo dos semanas previas a la fase in vivo del estudio (dependiendo de
la vida media del farmaco y / o sus metabolitos y el impacto fisioldgico del medicamento).

Los estudios deben llevarse a cabo con animales sanos que sean representativos de la
poblacién objetivo. Especialmente en estudios de disefio paralelo, los grupos de animales
de tratamiento deben ser homogéneos y comparables en todas las variables que puedan
afectar la farmacocinética del principio activo: la edad, el peso, el sexo, la nutricién, el
estado fisiolégico, y el nivel de produccion (en su caso).

Los animales deben ser asignados al azar y debe ser el mismo nimero de animales en
cada secuencia (disefio cruzado) o cada tratamiento (disefo de estudio paralelo).

Todo lo anterior debe ser incluido en el informe del estudio.

Estado prandial® de las especies (VICH, 2014)

El estado prandial y el momento exacto de la alimentacidn para todas las especies deben
ser compatibles con el bienestar animal (por ejemplo, los rumiantes no deben estar en
ayunas) y la farmacocinética del principio activo.

Para caninos y felinos los medicamentos administrados por via oral, se debe realizar el
estudio en ayunas a menos que la aprobacién del producto de referencia recomiende la
administracion sélo en el estado alimentado. El ayuno debe ser un minimo de 8 horas
antes de la dosificacion y 4 horas después de la dosificacion.

El protocolo del estudio y el informe deben contener la justificacion de la realizacién del
estudio de bioequivalencia en condiciones de alimentacién o de ayuno y deben describir
el régimen de la dieta y la alimentacién.

8Del latin prandium, comida.
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Exclusidon de datos en el andlisis (VICH, 2014)

Existen numerosas situaciones en las que se requiere eliminar total o parcialmente los
datos del estudio, cuando esto ocurre, debe haber una justificacion adecuada; esto se
debe realizar antes del andlisis de las muestras para evitar sesgos.

Hay situaciones que ocurren frecuentemente como para requerir su estipulacion en el
protocolo de estudio. Por ejemplo, cuando existe el riesgo de perder todo o parte de la
dosis administrada de una formulacion oral, por ejemplo, en el vomito. Para ello se debe
tomar en cuenta lo siguiente:

e (Cudl es el tiempo aceptable entre la administracion del farmaco y el vémito?
(teniendo en cuenta ,por ejemplo, la hora prevista para que el medicamento salga
del estdmago)

e (Cuanto se considera la cantidad permitida de material perdido en el vémito?

Determinacion del tamaio de la muestra (VICH, 2014)

Para estimar el tamafio de muestra adecuado, es muy util un estudio piloto. Estos estudios
suponen que las estimaciones utilizadas (por ejemplo, las diferencias en el tratamiento y
varianzas) se realizardn en estudios posteriores. El tamafio de la muestra se define
generalmente como el "ndmero minimo" necesario para demostrar bioequivalencia al
realizar las estimaciones. Por esa razén, el promotor debe calcular un tamafio de la
muestra para varios escenarios (variaciones y diferencias mas grandes de lo esperado) y
considerar si hay mas animales que deben ser incluidos.

El tamafio de la muestra debe basarse en el nimero de sujetos donde la farmacocinética
prevista tenga la mayor la variabilidad y / o diferencia de medias de los tratamientos.

Cabe sefialar que para un estudio sea internacionalmente aceptable debe haber un
minimo de n = 6 (es decir, el nimero total de animales de estudio en un estudio cruzado
de dos periodos, dos secuencias, n debe ser igual o mayor de 12).

Cuando hay riesgo de pérdida, el promotor podra optar por incluir animales adicionales.

La seleccidn tamafio de la muestra debe justificarse a priori en el protocolo del estudio.
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Horarios de muestreo (VICH, 2014)

El programa de muestreo debe incluir el muestreo frecuente alrededor del tiempo
maximo (Tmax) para proporcionar una estimacion fiable de la concentracién maxima (Cmax).
Para vias de administracidon diferentes a la intravenosa, el programa de muestreo debe
evitar situaciones en las que el primer tiempo de muestreo corresponda con la Cnax. La
duracién del muestreo de la sangre deberia proporcionar una estimacién fiable de la
extension de la exposicion que se consigue si ABCo..oq’es al menos 80% de ABCo-.. Se
necesitan al menos 3 muestras durante la fase log-lineal de eliminaciéon con el fin de
estimar con fiabilidad la constante de eliminacidn (ke) y obtener una estimacién precisa
de ABCo-.

Para un principio activo con una vida media de eliminacion larga, la bioequivalencia puede
basarse en valores de ABC menores al 80% de la exposicidn sistémica total (en adicion a
Cmax) siempre que la fase de absorciéon se haya completado durante el periodo de
recoleccién de la muestra.

En estudios de dosis multiples, la primera muestra debe tomarse inmediatamente antes
de la dosificacidon y se recomienda que la Ultima muestra se tome tan cerca como sea
posible del final del intervalo de dosificacidn para asegurar una determinacién precisa del
ABC:. El muestreo también se debe realizar para demostrar que se alcancen las
condiciones de régimen permanente (las concentraciones minimas deben ser
muestreadas secuencialmente hasta Cee!® sea estable).

El calendario previsto y real de la recoleccién de muestras para cada animal debe ser
incluido en el informe del estudio.

Pardmetros a determinar (VICH, 2014)

Los pardmetros cinéticos de biodisponiblidad que se determinan mas frecuentemente
para evaluar la bioequivalencia entre dos formulaciones son los siguientes (Figura 5):

e Estudios de dosis tnica: Cmax, Tmax, Area bajo la curva (ABC) ABCo-oq, Y ABC ¢ (ABC
proporciona informacidn acerca de la cantidad total de principio activo que llega a
sangre)

e Estudios de dosis multiples: ABCt, Cmax, CminyTmax €n estado estacionario.

9 Area bajo la curva en el tltimo tiempo de muestreo asociada a concentraciones cuantificables. La ultima
concentracion cuantificable (el limite de cuantificacién, LOQ por sus siglas en inglés) es determinado por la
sensibilidad del método analitico. La ultima concentracidn cuantificable del farmaco puede ocurrir antes del
ultimo tiempo de muestreo.

10 Cee: La concentracidn del principio activo o sus metabolitos en la sangre en estado estacionario
inmediatamente antes de la administracion de la siguiente una dosis.
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Si el principio activo es un compuesto enddégeno!?!, el calculo de los parametros de
bioequivalencia debe incluir una correccién para las concentraciones en la linea base, el
cual debe ser especificado vy justificado a priori en el protocolo de estudio.

Los parametros adicionales que pueden ser relevantes para reportar son ke, vida media de
eliminacion terminal y Tret*2.

Los métodos no compartimentales se deben usar para la determinacion de los parametros
farmacocinéticos en los estudios de bioequivalencia.

El informe del estudio debe indicar el método utilizado para obtener los parametros
farmacocinéticos en bruto.

Concentracion
plasmatica
A

Cmax

h 4

T max Tiempo

Figura 5. Parametros cinéticos de biodisponibilidad determinados mas frecuentemente
en bioequivalencia

1 Que se genera dentro del organismo

12 Trer: La duracion del tiempo entre la administracion del medicamento y la aparicién del principio activo en
circulacion sistémica.
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Definicidon del analito (VICH, 2014)

En principio, las evaluaciones deben basarse en las concentraciones medidas del
compuesto original porque la Cmax de un compuesto de origen suele ser mas sensible a las
diferencias entre las tasas de absorcién del producto en comparacién con la Cmax de un
metabolito. En general, la bioequivalencia se debe determinar sobre la base del total de
las concentraciones del principio activo (proteina libre mds proteina unida).

Profarmaco: La demostracién de bioequivalencia debe basarse en el compuesto de origen
a menos que el compuesto original sea un profarmaco y que se asocie con
concentraciones sanguineas insignificantes. En los casos donde hay concentraciones
sistémicas insignificantes del profarmaco, se debe medir el metabolito activo (el
compuesto formado tras la absorcion del profarmaco). Los patrocinadores deben
proporcionar justificaciéon cientifica para que el compuesto se cuantifique en el informe
del estudio.

Enantidmeros: En la mayoria de situaciones, el uso de un ensayo aquiral sera suficiente
para la evaluacion de bioequivalencia, sin embargo, es necesario el uso de un método
analitico especifico para el enantidmero cuando se cumplan las siguientes condiciones:

e Los enantidmeros exhiben farmacocinética diferente

e El ABC de los enantidmeros es modificada por una diferencia en sus respectivas
tasas de absorcién.

e Los enantidmeros tienen diferentes caracteristicas farmacodinamicas.

Si se cumplen las tres condiciones, serd necesario utilizar métodos analiticos quirales
(estereoespecificos); éstos también pueden ser necesarios cuando los medicamentos de
prueba o referencia incluyen el uso de un excipiente estereoespecifico (quiral) que pueda
alterar selectivamente la absorcidn de uno o ambos enantidbmeros y cuando un
medicamento es un enantiomero individual que tiene conversién quiral in vivo.

Validacion del método bioanalitico (VICH, 2014)

Esta fase debe basarse en un método bioanalitico debidamente validado que debe incluir
los siguientes aspectos en el informe del estudio:

e Intervalo de linealidad de la concentracion
e Efectos de la matriz

e Limite de deteccién

e Limite de cuantificacidon

e Especificidad

e Precision
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Estabilidad del analito y el estandar interno

Andlisis estadistico (VICH, 2014)

Para la evaluacién estadistica de bioequivalencia se deben utilizar intervalos de confianza
del 90% (es decir, de dos colas). Esto debe aplicar a los parametros individuales de interés,
generalmente ABC y Cmax. Antes del analisis estadistico, se debe utilizar la transformacion
logaritmica natural de los parametros.

Modelo estadistico: EI modelo precisa que de utilizarse el analisis de varianza
(ANADEVA) se deben tener en cuenta las fuentes de variacién que puedan tener
un efecto significativo sobre la variable respuesta.

En un estudio cruzado de dos periodos, dos secuencias y dos tratamientos el
modelo incluye secuencia, el animal en la secuencia, periodo y tratamiento. Los
efectos fijos, en lugar de los efectos aleatorios, se deben utilizar en el estudio del
periodo y de los efectos del tratamiento. Cuando se utiliza un disefio paralelo, los
tratamientos se comparan generalmente utilizando un ANADEVA de una via (es
decir, el tratamiento es el Unico efecto estudiando por el modelo estadistico). En
consecuencia, el error residual (efecto aleatorio) es el error apropiado para
comparar estadisticamente los medicamentos de prueba y referencia.

Dependiendo del disefio del estudio, pueden ser apropiados otros métodos
estadisticos.

El proceso de modelo y la aleatorizacién estadistica deberia definirse a priori en el
protocolo de estudio.

Ln-Transformada: Se utiliza para evaluar bioequivalencia porque generalmente
mejora la capacidad para cumplir con los supuestos del ANADEVA. Las razones son:
modelos farmacocinéticos multiplicativos en lugar de aditivos, estabilidad de las
varianzas, comparaciones expresadas generalmente como relaciones en lugar de
diferencias.

Normalizacion de la dosis: No es apropiado
En los casos en que se han empleado estudios de dosis multiples en formulaciones
de liberaciéon prolongada y hay acumulacién del farmaco se aplican estos criterios a

los valores de la Cnin.

En los casos en que un patrocinador tenga intencion de utilizar un disefio de
estudio alternativo para ajustar los criterios de aceptacién en base a la variabilidad
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del producto de referencia, puede consultar con las autoridades regionales acerca
de los métodos estadisticos apropiados y disefios de los estudios.

e Criterios de aceptacion del intervalo de Confianza: El ABC y Cnax deben estar entre
0.80y 1.25

Informe estadistico (VICH, 2014)

Como minimo, el informe debe incluir los datos de concentracién vs tiempo para cada
periodo de estudio y cada animal (indicando periodo y el tratamiento asociado encada
perfil), la asignacién de los sujetos a la secuencia, las estimaciones de los pardmetros
individuales, los métodos utilizados para la estimacién de parametros, un resumen de las
estadisticas y el tratamiento estadistico (por ejemplo, ANOVA). Esto permite a las
autoridades reguladoras realizar andlisis estadisticos y farmacocinéticos, si es necesario.

Conclusiones de un estudio de bioequivalencia (VICH, 2014)

De los resultados obtenidos en un estudio de bioequivalencia se pueden extraer tres
conclusiones (Montpart E., 2002):

e El medicamento de prueba y el de referencia son iguales en cantidad absorbida y
velocidad de absorcidn. Este resultado implica que el medicamento genérico y el
de referencia son bioequivalentes.

e El medicamento de prueba y el de referencia son iguales en cantidad absorbida,
pero no en velocidad de absorcidn. Este resultado no implica necesariamente la no
bioequivalencia, pero se tiene que estudiar muy bien la situacién dependiendo del
farmaco del que se trate.

e El medicamento de prueba y el de referencia no son iguales en cantidad. Si el
resultado es de infrabiodisponibilidad o supradisponibilidad, eso implica que
genérico y el de referencia no son bioequivalentes. En cualquier caso, la
calificacion ultima de bioequivalente o no bioequivalente de un medicamento con
respecto al de referencia es establecida por la autoridad local.
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Factores que pueden influir en un resultado de no bioequivalencia (Montpart E., 2002)

Dos medicamentos pueden contener la misma concentracidn en principio activo y no ser
bioequivalentes. Hay algunos factores que pueden influir en la no bioequivalencia de un
medicamento genérico con respecto al medicamento de referencia

Empleo de distintos excipientes: No es obligatorio emplear en un medicamento de
prueba la misma composicion de excipientes que los empleados en el
medicamento de referencia. A pesar de ello, conviene tener en cuenta y valorar los
excipientes empleados en el medicamento de referencia porque en ocasiones la
presencia de un excipiente puede condicionar la cinética del medicamento y ser la
causa de la no bioequivalencia.

Empleo de distintos procesos de fabricacion: Distintos procesos de fabricacion que
los empleados para la fabricacidn de medicamentos de referencia pueden conducir
a una mas rapida o mas lenta disolucidon y/o absorcion, y por ello conducir a
distintos efectos terapéuticos.

Otras consideraciones (VICH, 2014)

Las distintas formas farmacéuticas de un mismo principio activo deben ser evaluadas de
forma totalmente independiente, realizando estudios de bioequivalencia distintos para
cada una de ellas. En cambio, dentro de una misma forma farmacéutica, cuando existan
diferentes dosis de principio activo, se puede realizar un solo estudio de bioequivalencia
con una de las formulaciones, que suele serla de mayor cantidad de principio activo,
siempre y cuando se cumplan las siguientes premisas:

e Las distintas dosificaciones son fabricadas por el mismo fabricante siguiendo el
mismo proceso de fabricacion.

e El principio activo presenta una cinética lineal.

e La composicion cualitativa de las distintas dosificaciones es la misma.

e La proporcion de principio activo/excipientes es la misma.

e El perfil de disolucién debe ser similar entre la dosificaciéon con la que se ha
realizado el estudio de bioequivalencia y las demas dosificaciones.
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IV. METODOLOGIA

El estudio corresponde a un disefio descriptivo, retrospectivo.

Primero se realizd6 una busqueda de documentos que contenian temas sobre
medicamentos veterinarios, bioequivalencia y salud animal.

Las principales instituciones oficiales y Agencias Regulatorias de Medicamentos que se
consultaron fueron las siguientes:

e International Cooperation on Harmonisation of Technical Requirements for
Registration of Veterinary Medicinal Products (VICH)

e Secretaria de  Agricultura, Ganaderia, Desarrollo Rural, Pesca vy
Alimentacién (SAGARPA)

e Food and Drug Administration, Center for Veterinary Medicine (FDA)

e Organizacién Mundial de Sanidad Animal

e European Medicines Agency, Committee for Medicinal Products for Veterinary
(EMA)

Los documentos obtenidos se transformaron a formato “pdf”, para que el formato fuera
uniforme en la base de datos.

Al tener ésta informacidn, se clasificd en tépicos generales basandose en su titulo, tipo de
documento, autor, editorial, fecha, lugar de publicaciéon y tema, para posteriormente
organizar los datos en una hoja de Excel para que los usuarios de la base de datos localizar
facilmente esa informacién, pues ésta fue la base del Centro Virtual.

Se elabord un reporte en base a los indicadores de clasificacién de la informacion
recopilada.
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V. RESULTADOS

UNAM
CUAUTITLAN

1. Base de datos generada

TIPO DE ANO DE
N° DE DOC TITULO DEL DOCUMENTO DOCUMENTO AUTOR PUBLICACION PAIS PROVEEDOR LINK( ON LINE)
European Group
for Generic
Review of Legislation for Veterinary Veterinary
1 Medicinal Products Articulo EGGVP 2011 Bélgica Products WWW.eggvp.org
Centro http://www.sciel
Aspectos eticos de los estudios de Interdisciplinario|o.cl/scielo.php?sc
biodisponibilidad y bioequivalencia de Estudios en |ript=sci_arttext&p
de Productos Farmaceuticos Bioética de id=S1726-
contenidos en las legislaciones de la Universidad |569X200400020001
2 America Latina Articulo Moreno L. 2004 Chile de Chile 2
http://www.sciel
o.org.mx/scielo.p
hp?script=sci_artt
Bioequivalencia de dos formulaciones ext&pid=S0301-
de amoxicilina—acido clavulanico para Hayashida S. y 5092201100030000
3 uso oral en perros Articulo col. 2011 Meéxico Scielo 1
http://www.um.e
du.uy/docs/enten
Entendiendo los estudios de Universidad de |diendo_los_estud
4 bioequivalencia Articulo Di Maio R.y col. 2012 Uruguay Montevideo ios.pdf
Estudios de bioequivalencia: enfoque http://www.smu.
metodolégico y aplicaciones practicas org.uy/publicacio
en la evaluacién de medicamentos Sindicato Médico|nes/rmu/2000v2/a
5 genéricos Articulo Estévez F. 2000 Uruguay del Uruguay rt5.pdf
http://scielo.sld.c
u/scielo.php?pid=
S0034-
Experiencia cubana en estudios de 7515200400010001
bioequivalencia: intercambiabilidad Gonzalez C.y O0&script=sci_artte
6 terapéutica de genéricos Articulo col. 2004 Cuba Scielo xt
http://www.unl.e
Universidad | du.ar/categories/
Nacional del | view/publicacion
7| Biodisponibilidad y Bioequivalencia Libro Fomertini E. Argentina Litoral es#.UyOB9PI5NI8

Figura 6.Base de datos generada®

13 Consultar la tabla completa en anexos
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2. Centro virtual de Intercambiabilidad de Medicamentos Veterinarios

L sidad N al [aboratorio'de Ensayos de ?
Autonoma de Mexico Desarrollo i"armaccunco 24

! {8 LEDEFAR

Contacto  Mapa del sitio | '| Google Search

Centro Virtual de Intercambiabilidad de Medicamentos de uso Vet.
I

Instalaciones Integrar normas, reglamentos, guias tanto nacionales como intemacionales y condiciones que deben de reunir los laboratorios
que desarrollen pruebas de intercambiabilidad de productos farmacéuticos para animales con el fin de promover la utilizacion de
Investigacion medidas sanitarias y fitosanitarias y de procedimientos de evaluacion de la conformidad, acordes con |a Organizacion Mundial de

Comercio (OMC) y con base en los estandares y recomendaciones de organismos intemacionales (OMS, FDA, EMEA, FAOQ,

CODEX ALIMENTARIUS, entre otros)
Publicaciones
]
- Iniclo | Busqueda en la base de dat
L Eventos académico R i wbu x| |

Acceso a la base de datos del Centro Virtual

El acceso a la base de datos esta restringida. Para poder entrar a esta zona del sitio es necesario identificarse o registrarse.

Sino lo ha hecho antes por favor registrese, esto no tiene costo.

Identificate:

Login :

Password :
' Iniciar_Sesion |

0 registrate;

Nombre :

Apellidos

Figura 7. Pagina principal del centro virtual (generado con la informacion obtenida)
Direccion electronica: http://avalon.cuautitlan2.unam.mx/ledefar/cvdidmduv.html
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En la figura anterior (Figura 7) se encuentra la pagina principal para acceder al Centro Virtual,
como su objetivo lo menciona se integraron diversos tipos de documentos que fueron los
obtenidos en éste estudio.

Para acceder a la informacion (se debe estar previamente registrado) se debe ingresar al
apartado “Acceso a la base de datos del Centro Virtual” y colocar la palabra clave en el espacio
gue se indica, en este caso se colocd la palabra “bioequivalencia”; si se desea se puede filtrar
la busqueda por tipo de documento (Figura 8).

También se encuentra la opcién de mostrar la base de datos completa.

Centro Virtual de Intercambiabilidad de Medicamentos de uso Vet.

Objetivo

Integrar normas, reglamentos, guias tanto nacionales como intermnacionales y condicienes que deben de reunir los laboratorios que

Instalaciones
desarrollen pruebas de intercambiabilidad de productos farmacéuticos para animales con el fin de promover la utilizacion de

Investigacion medidas sanitarias y fitosanitarias y de procedimientos de evaluacién de la conformidad, acordes con la Organizacidn Mundial de
Comercio (OMC) y con base en los estandares y recomendaciones de organismos internacionales (OMS, FDA, EMEA, FAOQ,

e clonal CODEX ALIMENTARIUS, entre otros).
‘.. Bisqueda en la base de datos | l

Acceso a la base de datos del Centro Virtual

Cerrar |a sesion

Bienvenido

Utiliza los cuadros de biisqueda para obtener: normas, reglamentos, guias tanto nacionales como internacionales y condiciones que deben de
reunir los laboratorios que desarrollen pruebas de intercambiabilidad de productos farmaceuticos para animales.

Esta informacion se ha compilado con la finalidad de promover la utilizacién de medidas sanitarias y fitosanitarias y de procedimientos de
evaluacion de la conformidad, acordes con la Organizacion Mundial de Comercio (OMC) y con base en los estandares y recomendaciones de
organismos internacionales (OMS, FDA, EMEA, FAO, CODEX ALIMENTARIUS, entre otros).

Mostrar toda la base

Busqueda avanzada:

Buisqueda en el titulo: |Bioequivalencia

Filtrar la bisqueda mostrando solamente: | Articulo v

Buscar

Figura 8. Pagina de acceso a la base de datos

pag. 41



UNAM
CUAUTITLAN

En la Figura 9 se muestra la busqueda de articulos de bioequivalencia. A la derecha de la tabla
se encuentran dos links: el primero es la direccion electrdonica (pagina web) donde se puede
encontrar ése documento en linea y el segundo es el archivo pdf de ése documento que se
encuentra en ésta base de datos del Centro Virtual.

Resultados de busqueda en la base de recursos electronicos

. . . . . o || ik
no titulo amo || coleccion_serie  ||tipo_publicacion| proovedor || link local
. L o . 5 , European ||, . , || Link
1 Review of Legislation for Veterinary Medicinal Products 2011 Articulo Gro Link local
Aspectos eticos de los estudios de biodisponibilidad v Centro Link
2 || bioequivalencia de Productos Farmaceuticos contenidos en las |[2004 | Acta Bioetluca Articulo Link |7~ 7
S . . Inter local
legislaciones de America Latina

Bioequivalencia de dos formulaciones de amoxicilina-acido Revista Veterinaria , : .. ||Link

3 E - 2011 ,. Asticulo Scielo  ||Link
clavulanico para uso oral en perros México local
. . . . Revista , Universidad||. . | || Liuk

4 Entendiendo los estudios de bioequivalencia 2012 . L Articulo Link
Biomedicina d local

Estudios de bioequivalencia: enfoque metodoldgico v . : s .

- S 0cq T JOBICO 5 Revista Medicadel , Smdicato ||, . . || Lk

3 aplicaciones practicas en la evaluacion de medicamentos 2000 Articulo . Link
senéricos Uruguay Med local

Figura 9. Ejemplo de busqueda de articulos de bioequivalencia en base de datos del
centro virtual
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VI. DISCUSION

A partir del banco de informacién generado (Figura 6) se presentan a continuacion las
siguientes graficas, las cuales se realizaron sumando la frecuencia con la que se repetia
cada toépico; los menos frecuentes (de 1 a 5 documentos) se colocaron en la clasificacién

“otros”.

1. Informacidn reportada por tipo de documento

Figura 10. Informacion reportada por tipo de documento

La Figura 10 muestra la cantidad de informaciéon encontrada en base a la clasificacion
“tipo de documento”. Para obtenerla se sumaron los documentos de la misma clase.
Como se observa, los que tienen una mayor frecuencia son las guias y articulos. Las guias
corresponden principalmente a la realizacion estudios de bioequivalencia humana,
aungue hay algunas de estudios de bioequivalencia veterinaria, principalmente de la VICH,
FDA y EMA; también se encontraron guias de coémo realizar ensayos de disolucion,
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validacion de métodos analiticos, Buenas Practicas de Manufactura y Residuos de
medicamentos en animales.

De la informacidn anterior solo 55 documentos (el 25% aproximadamente) pertenecen
exclusivamente a medicamentos veterinarios (Figura 11), y de éstos sélo 23 (menos del
50%) tratan temas relacionados a estudios de intercambiabilidad (como medicamentos
genéricos, farmacocinética, estudios de bioequivalencia, etc.).

Figura 11.Clase de informacion reportada sobre medicamentos veterinarios

En cuanto a la informacién reportada sobre medicamentos veterinarios, el mayor
porcentaje corresponde a articulos cientificos, los cuales tratan principalmente los temas
bioequivalencia, biodisponibilidad, farmacocinética, liberacion y estudios de
intercambiabilidad realizados en animales.

Los documentos encontrados son sobre ensayos clinicos, legislacién de medicamentos
veterinarios y sobre genéricos veterinarios principalmente.

En cuanto a México los documentos relacionados a medicamentos veterinarios fueron
principalmente las siguientes normas: la NOM-012-ZO0-1993 ”Especificaciones para la
regulaciéon de productos quimicos, farmacéuticos, bioldgicos y alimenticios para uso en
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animales o consumo por éstos” , la NOM-024-Z0O0-1995“Especificaciones y caracteristicas
zoosanitarias para el transporte de animales, sus productos y subproductos, productos
quimicos, farmacéuticos, bioldgicos y alimenticios para uso en animales o consumo por
éstos", la NOM-022-Z00-1995 “Caracteristicas y especificaciones zoosanitarias para las
instalaciones, equipo y operacion de establecimientos que comercializan productos
quimicos, farmacéuticos, bioldgicos y alimenticios para uso en animales o consumo por
estos”, la NOM-029-Z00-1995 “Caracteristicas y especificaciones para las instalaciones y
equipo de laboratorios de pruebas y/o analisis en materia zoosanitaria" y la NOM-064-
Z00-2000, Lineamientos para la clasificacion y prescripcidon de productos farmacéuticos
veterinarios por el nivel de riesgo de sus ingredientes activos. También se incluyeron
documentos de SAGARPA sobre ganaderia y de COFEPRIS de intercambiabilidad de
medicamentos humanos.

2. Informacidn reportada por lugar de publicacion y fecha

En la Figura 12 se observa que la mayor cantidad de informacidn encontrada corresponde
a la década comprendida entre 2000 y 2009, tomando en cuenta que en el periodo 2010-
actual sélo han transcurrido 5 afios y casi la tercera parte de la informacidn corresponde a
éstas fechas.

A principios de la década de los 80’s ya se empezaban a realizar los primeros estudios de
bioequivalencia por Desmond Baggot, quien desde los 70's empezé a tratar en sus
publicaciones la biodisponibilidad y farmacocinética de algunos medicamentos
veterinarios en animales domésticos (Baggot, 1977).

La EMA en 1992 publicé una guia de Buenas Practicas Clinicas para realizar estudios de
medicamentos en animales, cabe mencionar que es de las primeras guias enfocadas en el
contexto veterinario y 1994 la FDA siguid estd linea y publicé las guias “Evaluation of the
Safety of Veterinary Medicinal Products for the Target Animals” y “Animal Drug
Manufacturing Guidelines”.Las primeras guias de estudios de bioequivalencia en animales
datan de 2001 por la EMA (Guidelines for the conduct of bioequivalence studies for
veterinary medicinal products)y por la FDA (“Bioequivalence Guidance”,FDA, 2002).

Actualmente debido a la formacién de la VICH, se le estd dando mucha importancia a la
calidad de los medicamentos veterinarios, asi como a la armonizacién de los estudios de
bioequivalencia a nivel internacional.
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2010-actual

Figura 12.Informacion reportada por fecha de publicacion

En la Figura 13 muestra la cantidad de informacién encontrada por continente. Se observa
que el continente Americano cuenta con mas publicaciones principalmente por Estados
Unidos (FDA y Universidades), ademas de que se incluyé toda a la informacidn existente
sobre intercambiabilidad de medicamentos humanos en México; Europa también cuenta
con una gran cantidad de informacion perteneciente a los paises que conforman la Unién
Europea, pues ellos si cuentan con guias de intercambiabilidad en humanos y ademas a
nivel veterinario, sus guias estdn armonizadas con la VICH.
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Figura 13.Informacion reportada por lugar de publicacion

3. Informacidn reportada sobre Estudios de bioequivalencia en animales

Los estudios realizados a nivel internacional muestran la importancia de que un
medicamento sea intercambiable. Muchos investigadores como Desmond Baggot
empezaron desde los 70°s a trabajar y entender la biodisponibilidad de los medicamentos
en animales. En 1992 se realizd una investigacion en caballos sobre como via de
administracion y formulacién de la forma de dosificacidon afectan a la biodisponibilidad
(velocidad y grado de absorcién) de un medicamento y puede por lo tanto, influir en la
intensidad y la duracion del efecto farmacoldgico. Lo anterior lo demostré comparando
diferentes marcas de medicamentos en diferentes vias de administracion (Baggot, 1992).

Lifschitz y colaboradores en realizaron un estudio farmacocinético comparativo de dos
formulaciones inyectables de invermectina administradas por via subcutanea en cerdos y
bovinos; al analizar los parametros farmacocinéticos entre la formulacién de estudio y la
de referencia, éstos no presentaron variaciones superiores a las aceptadas para considerar
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a los dos medicamentos bioequivalentes, siendo estas de 20 a 25% en relacién a la de
referencia (Lifschitz, 1999).Por lo anterior, el medicamento se considerd bioequivalente e
intercambiable. Lo contrario se evidencié en otro estudio realizado en 2004 por los
mismos autores evaluando esta vez cuatro formulaciones de invermectina administradas
por via subcutanea en terneros, considerando como medicamento de referencia lvomer ®©
del Laboratorio Merial. Al analizar los mismos parametros los autores evidenciaron que las
formulaciones de invermectina que eran comercializadas como genéricas no cumplian con
dicha caracteristica, al constatar importantes diferencias en los procesos de absorcidon
entre las formulaciones (Lifschitz, 2003).

Como se observa en la siguiente figura (Figura 14), las especies mas estudiadas son los
animales de produccion (pollos, cerdos, cabras, vacas, borregos), caballos y los animales
de compaiiia, en este caso perros. Lo primero es de suma importancia pues se muestra
gue desde décadas anteriores se ha venido realizando éste tipo de estudios para
demostrar intercambiabilidad de medicamentos veterinarios, muchos de las
investigaciones concluyeron que no eran intercambiables, pero debido a que no hay una
regulaciéon que exija que se realicen éstos estudios se siguen comercializando, lo cual
repercute en la salud de los animales y en los humanos al ser sus consumidores, por los
residuos de medicamentos que puedan quedar en los animales, ademds como se
menciona en la introduccidn de este trabajo, habra un aumento de consumo de carne en
las proximas décadas.

P
y

Borregos
8%

Figura 14. Informacion reportada sobre bioequivalencia por especie animal
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Los antibidticos son otro grupo de farmacos cuya bioequivalencia ha sido muy estudiada
en medicina veterinaria. En la figura 15 se confirma lo dicho anteriormente. Sumano y col.
evaluaron la bioequivalencia de nueve medicamentos de enrofloxacino disponibles en el
mercado para bovinos. Los resultados obtenidos mostraron que solo un medicamento
mostré una Cmax similar a la formulacién de referencia, mientras que la ABC de la
concentracion en suero de enrofloxacino y sus metabolitos fueron diferentes en todos los
medicamentos estudiados. El tmax y ti2 de los nueve medicamentos presentaron
diferencias significativas en comparacion con la referencia (Sumano, 2001).

Korchi y col. Evidenciaron la bioequivalencia de dos medicamentos comerciales de
oxitetraciclina de larga accién en cerdos (El Korchi, 2001); lo contrario fué sefialado por
Chong y col al evaluar el mismo antibidtico en conejos con dos medicamentos diferentes
(Chong W., 2002).

Aunqgue los antibiéticos tengan un amplio margen de seguridad, la administracion de
medicamentos no bioequivalentes puede tener consecuencias en los animales, pues al
administrar antibiéticos en dosis menores se crea resistencia en los microoorganismos y
hay necesidad de administrar otro tratamiento (Iraglien, 2008); también existe la
posibilidad de que los excipientes presentes en la forma farmacéutica permitan la
liberacion temprana del farmaco, alcanzando concentraciones mdas elevadas que el
medicamento de referencia, lo que podria ser toxico o que se libere lentamente, lo cual
generaria consecuencias en la salud humana al quedar el residuo en el animal.

Figura 15. Informacion reportada por clase de medicamento veterinario
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VIl. CONCLUSIONES

e Se compild informacién reportada en internet hasta 2014 sobre
intercambiabilidad de medicamentos veterinarios, para generar una base de datos
que facilite la consulta a interesados sobre el tema.

e Se realizé una investigacion documental exhaustiva en internet para localizar la
mayor cantidad de informacion relacionada con intercambiabilidad de
medicamentos veterinarios.

e Se analizo el contenido de la informacién reunida para poder clasificarla en tépicos
y se organizd en una hoja de Excel para elaborar un reporte en base a los
indicadores de clasificacién de la informacion.

Actualmente en muchos paises no existe regulacidon en estudios de intercambiabilidad de
medicamentos veterinarios, por lo comercializan productos no seguros ni eficaces para
animales. Al no ser un medicamento de calidad se generan consecuencias en la salud
animal y humana, al ser consumidores de productos de origen animal.

En los paises que si cuentan con guias existen diferencias internacionales en las
especificaciones del producto, equipos de fabricacién y manufactura, que lo podria
potencialmente conducir a variaciones internacionales en calidad y rendimiento del
producto, por ello hay diferencias en la biodisponibilidad in vivo caracteristicas de estos
productos en las distintas regiones.

Actualmente mas paises se estdn sumando a la VICH, incluyendo México, para armonizar
la realizacion de estudios de intercambiabilidad de medicamentos veterinarios,
principalmente bioequivalencia.
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IX. GLOSARIO DE TERMINOS

Alternativa farmacéutica

SSA (NOM-177-SSA1-2013): Productos que se administran por la misma via, contienen la
misma dosis molar de la misma sustancia(s) activa(s) pero difieren en la forma
farmacéutica (tabletas vs. cdpsulas), en la forma quimica de la sustancia activa (diferentes
sales, diferentes ésteres) o en ambas. Pueden o no ser bioequivalentes o
terapéuticamente equivalentes al medicamento de referencia. Deben ser previamente
autorizadas por la autoridad sanitaria.

OMS (Technical Report Series, No. 937, 2006, Annex 7): Dos productos farmacéuticos son
alternativas farmacéuticas, si contienen la misma cantidad molar del mismo activo, pero
difieren en la forma de dosificacion (por ejemplo, comprimidos vs. cépsulas), y / o
estructura quimica (por ejemplo, diferentes sales, ésteres). Las alternativas farmacéuticas
ofrecen el mismo principio activo por la misma via de administracién, pero por lo demas
no son farmacéuticamente equivalentes. Pueden o no ser bioequivalentes o
terapéuticamente equivalentes con el producto de referencia.

FDA ( Code of Federal Regulations, tit. 21, vol. 5, sec. 320): Productos que contienen
idéntica especie terapéutica o su precursor, pero no necesariamente en la misma cantidad
o forma farmacéutica o la misma sal o éster. Cada producto, en forma individual, redne los
estdndares de identidad, potencia, calidad y pureza y, cuando es aplicable, uniformidad de
contenido, tiempo de desintegracion y/o velocidad de disolucion.

EMA (Note for guidance on the investigation of bioavailability and bioequivalence,
CPMP, 2000): Son aquellos que contienen la misma fraccion activa pero difieren en la
estructura quimica (sal, éster, etc.)de esa fraccion o en la forma de dosificacion y la
potencia.

Area bajo la curva

VICH (VICH GL 52, Nov. 2013, Bioequivalence: Blood Level Bioequivalence Study): Area
bajo la concentracion de farmaco en plasma versus la curva de tiempo, que sirve como
una medida de la exposicidn al farmaco.

Bienestar animal

SENASICA (Ley Federal de Sanidad Animal): Conjunto de actividades encaminadas a

proporcionar comodidad, tranquilidad, proteccion y seguridad a los animales durante su
crianza, mantenimiento, explotacidn, transporte y sacrificio.
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OIE (Codigo Sanitario para los Animales Terrestres): El término bienestar animal designa
el modo en que un animal afronta las condiciones de su entorno. Un animal estd en
buenas condiciones de bienestar si (segln indican pruebas cientificas) esta sano, cémodo,
bien alimentado, en seguridad, puede expresar formas innatas de comportamiento y si no
padece sensaciones desagradables de dolor, miedo o desasosiego. Las buenas condiciones
de bienestar de los animales exigen que se prevengan sus enfermedades y se les
administren tratamientos veterinarios; que se les proteja, maneje y alimente
correctamente y que se les manipule y sacrifique de manera compasiva.

Biodisponibilidad

SENASICA (Ley Federal de Sanidad Animal): A la proporcidn del farmaco inalterado o su
metabolito activo que se absorbe a la circulacién general después de la administracién de
un medicamento y el tiempo que requiere para hacerlo.

OMS (Technical Report Series, No. 937, 2006, Annex 7): Es la velocidad y el grado a los
que el principio activo se absorbe a partir de una forma de dosificaciéon farmacéutica y
esta disponible en el sitio(s) de accion. En la mayoria de los casos de mediciones fiables de
las concentraciones, se considera que estd en equilibrio con la sustancia en el sitio (s) de la
accion.

FDA (Code of Federal Regulations, tit. 21, vol. 5, sec. 320): Tasa y extension a la que el
ingrediente activo o la fraccidn activa se absorbe a partir de un medicamento y se
convierte en disponible en el sitio de accién.

EMA (Note for guidance on the investigation of bioavailability and bioequivalence,
CPMP, 2000): Es la tasa y la extension la cual el principio activo o la fraccién activa es
absorbida desde la forma farmacéutica hasta el sitio de accion.

VICH (VICH GL 52, Nov. 2013, Bioequivalence: Blood Level Bioequivalence Study): Es la
velocidad y extension a la que el principio activo o metabolito activo entra en la
circulacidn sistémica.

Bioequivalencia

SSA (NOM-177-SSA1-2013): Es la relacién entre dos equivalentes farmacéuticos o
alternativas farmacéuticas cuando al ser administrados bajo condiciones similares
producen biodisponibilidades semejantes.

SENASICA (Ley Federal de Sanidad Animal): Productos en los que no existen diferencias
significativas en la velocidad y cantidad absorbida del fdrmaco en comparacién con la
sustancia de referencia
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FDA (Code of Federal Regulations, tit. 21, vol. 5, sec. 320): Es la ausencia de una
diferencia significativa en la tasa y el grado en que la fraccién activa del ingrediente activo
se vuelve disponible en el sitio de accidon del farmaco cuando se administra a la misma
dosis molar bajo condiciones similares en un estudio disefiado apropiadamente. Cuando
existe una diferencia intencional en la tasa (por ejemplo, en ciertas formas de dosificacién
de liberacién prolongada), ciertos equivalentes farmacéuticos o alternativas pueden
considerarse bioequivalentes si no existe una diferencia significativa en la medida en que
el ingrediente activo o la fraccidn de cada producto estén disponibles en el sitio de accidn
del farmaco.

EMA (Guideline on the conduct of bioequivalence studies for veterinary medicinal
products, EMA/CVMP/016/00-Rev.2):Para dos productos, se establece la equivalencia
farmacocinética (es decir, bioequivalencia) si la tasa y grado de absorcidn de la sustancia
activa es investigada en condiciones experimentales idénticas y sélo se diferencian dentro
de los limites predefinidos aceptables.

OMS (Technical Report Series, No. 937, 2006, Annex 7): Dos productos farmacéuticos son
bioequivalentes si son alternativas o equivalentes farmacéuticas, y su biodisponibilidad,
en términos de pico (Cmax y Tmax) y la exposicion total (area bajo la curva (ABC)) después
de la administracion de la misma dosis molar en las mismas condiciones, son similares a
un grado tal que sus efectos pueden ser espera que sean esencialmente los mismos.

VICH (VICH GL 52, Nov. 2013, Bioequivalence: Blood Level Bioequivalence Study): Es la
ausencia de una diferencia (dentro de los criterios de aceptacidon predefinidos) en la
biodisponibilidad del principio activo o su metabolito (s) en el sitio de acciéon cuando es
administrada a la misma dosis molar en condiciones similares en un estudio disefiado
adecuadamente.

Bioexencion

VICH (VICH GL 52, Nov. 2013, Bioequivalence: Blood Level Bioequivalence Study): Es la
renuncia a la exigencia de demostrar bioequivalencia entre un medicamento de pruebay
uno de referencia.

Buenas Practicas Clinicas

VICH (VICH GL 52, Nov. 2013, Bioequivalence: Blood Level Bioequivalence Study): Es un
estandar internacional de calidad ética y cientifica para el disefio, realizacidn, seguimiento,
registro, auditoria, andlisis y reporte de los estudios clinicos disenados para evaluar la
eficacia de los productos farmacéuticos.
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Buenas Practicas de Laboratorio

SSA (NOM-177-SSA1-2013): Es el conjunto de reglas, procedimientos operacionales y
practicas establecidas para asegurar la calidad e integridad de las actividades realizadas en
el laboratorio y de los datos analiticos obtenidos de ensayos o pruebas.

OECD (Series on Principles of Good Laboratory Practice and Compliance Monitoring
Number 1, 1998): Es un sistema de calidad relacionado con los procesos organizativos y
las condiciones en que se planifican los estudios no clinicos de salud y seguridad ambiental
son realizados supervisados, registrados, archivados e informados.

VICH (VICH GL 52, Nov. 2013, Bioequivalence: Blood Level Bioequivalence Study): Son
estandares de calidad para la realizacién de estudios no clinicos de laboratorio y pruebas
de campo.

Concentracion maxima (Cmax)

VICH (VICH GL 52, Nov. 2013, Bioequivalence: Blood Level Bioequivalence Study): Es el
maximo (o pico) de concentracidn de principio activo o su metabolito(s) en la sangre.

Concentracion minima (Cmin)

VICH (VICH GL 52, Nov. 2013, Bioequivalence: Blood Level Bioequivalence Study): Es la
concentracién minima de principio activo o su metabolito(s) en la sangre en estado
estacionario.

Equivalentes terapéuticos

FDA (Orange Book, 34th edition, Preface): Dos especialidades medicinales son
equivalentes terapéuticos cuando, siendo alternativas o equivalentes farmacéuticos, y
después de la administracion en la misma dosis molar, sus efectos con respecto a la
eficacia y seguridad resultan esencialmente los mismos luego de estudios apropiados de
bioequivalencia, farmacodinamicos, clinicos o in-vitro.

EMA (Note for guidance on the investigation of bioavailability and bioequivalence,
CPMP,2000):Un medicamento es terapéuticamente equivalente con otro producto si
contiene el mismo principio activo y clinicamente muestra la misma eficacia y seguridad
gue ese producto, cuya eficacia y seguridad se ha establecido.

OMS (Technical Report Series, No. 937, 2006, Annex 7): Dos productos farmacéuticos se
consideran terapéuticamente equivalentes si son alternativas equivalentes
farmacéuticamente o farmacéuticos y después de la administraciéon a la misma dosis
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molar, sus efectos, con respecto a eficacia y seguridad, son esencialmente los mismos
cuando se administra a pacientes por la misma via en las condiciones especificadas en el
marbete.

Equivalentes farmacéuticos

SSA (NOM-177-SSA1-2013): A los medicamentos que contienen la misma cantidad de la
misma sustancia o sustancias activas, en la misma forma farmacéutica, que cumplen con
las especificaciones dela FEUM. Cuando en ésta no aparezca la informacién, puede
recurrirse a farmacopeas de otros paises cuyos procedimientos de andlisis se realicen
conforme a especificaciones de organismos especializados u otra bibliografia cientifica
reconocida internacionalmente.

OMS (WHO Technical Report Series, No. 937, 2006, Annex 7): Dos productos son
equivalentes farmacéuticos si contienen la misma cantidad molar del mismo activo en la
misma forma de dosificacién, si cumplen las mismas o comparables normas y estdn
destinados a ser administrados por la misma via. Sin embargo, la equivalencia
farmacéutica no implica necesariamente bioequivalencia y la equivalencia terapéutica,
como las diferencias en los excipientes y / o el proceso de fabricacién, puede dar lugar a
diferencias en el rendimiento del producto.

FDA (Code of Federal Regulations, tit. 21, vol. 5, sec. 320): Son los productos con formas
de dosificacién idénticas, que contienen cantidades idénticas del mismo ingrediente
activo.

EMA (Note for guidance on the investigation of bioavailability and bioequivalence,
CPMP,2000): Son aquellos que contienen la misma cantidad de principio(s) activos(s) en la
misma forma de dosificacién y que corresponden al mismo estandar comparable

Farmaco (Principio activo)

SSA (NOM-073-SSA1-2005):Toda sustancia natural, sintética o biotecnolégica que tenga
alguna actividad farmacoldgica y que se identifique por sus propiedades fisicas, quimicas o
acciones bioldgicas, que no se presente en forma farmacéutica y que redna condiciones
para ser empleada como medicamento o ingrediente de un medicamento.
Intercambiabilidad

Reglamento de la Ley Federal de Sanidad Animal (DOF-21-05-2012): Condicién en la que
dos especialidades farmacéuticas son terapéuticamente equivalentes después de
demostrar su bioequivalencia o biodisponibilidad o perfiles de disolucién u otros
parametros son equivalentes.
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Medicamento

SSA (NOM-073-SSA1-2005):A toda sustancia o mezcla de sustancias de origen natural o
sintético que tenga efecto terapéutico, preventivo o rehabilitatorio, que se presente en
forma farmacéutica y se identifigue como tal por su actividad farmacoldgica,
caracteristicas fisicas, quimicas y bioldgicas.

Medicamento de prueba

SSA (NOM-177-SSA1-2013):Al medicamento proveniente de un lote fabricado a escala
industrial o de un tamano menor (siempre y cuando el equipo, el método de manufactura,
la calidad y los perfiles de disolucion se conserven) que cumple los estandares de calidad
oficiales establecidos en la FEUM y se fabrica conforme a la Norma Oficial Mexicana NOM-
059-SSA1-1993.

VICH (VICH GL 52, Nov. 2013, Bioequivalence: Blood Level Bioequivalence Study): Es el
medicamento utilizado para la comparacidon de la bioequivalencia del producto de
referencia

Medicamento de referencia

SSA (NOM-177-SSA1-2013):Al medicamento indicado por la Secretaria de Salud como tal,
gue cuenta con el registro de dicha dependencia, se encuentra disponible comercialmente
y es seleccionado conforme a los siguientes criterios:

e Medicamento innovador.

e En caso de no existir, cualquiera de los siguientes en el orden en que aparecen:
Producto cuya bioequivalencia esté determinada. Producto que cuente con el
registro mds antiguo ante la autoridad sanitaria y que haya demostrado su eficacia
y seguridad. Producto con una correlacién in vitro - in vivo establecida.

OMS (WHO Technical Report Series, No. 937, 2006, Annex 7): Es un producto
farmacéutico con el que el producto de prueba estd destinado a ser intercambiable en la
practica clinica. El producto de referencia sera normalmente el producto innovador para el
gue se ha establecido eficacia, seguridad y calidad.

VICH (VICH GL 52, Nov. 2013, Bioequivalence: Blood Level Bioequivalence Study): Es el
medicamento con el cual se compara la bioequivalencia in vivo y, en algunos casos, la
equivalencia in vitro del medicamento de prueba.
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Medicamento genérico

SSA (NOM-177-SSA1-2013):Es el medicamento con el mismo principio activo y forma
farmacéutica, con igual concentracién o potencia, que utiliza la misma via de
administracién y con especificaciones farmacopéicas iguales o comparables, que después
de cumplir con las pruebas requeridas, ha comprobado que sus perfiles de disolucion,
biodisponibilidad u otros pardmetros, segin sea el caso, son equivalentes a las del
medicamento innovador o producto de referencia, y que se encuentre registrado en el
catdlogo de medicamentos genéricos intercambiables y se identifique con su
denominacion genérica

OMS (WHO Technical Report Series, No. 937, 2006, Annex 7): Productos alternativas o
equivalentes farmacéuticos que pueden o no ser terapéuticamente equivalentes.
Productos farmacéuticos multiorigen que son terapéuticamente equivalentes e
intercambiables.

FDA (Questions and answers on generic medicines EMA/393905/2006 Rev 1): Es un
medicamento que contiene el mismo principio activo (s) que el medicamento de
referencia, y se utiliza en la misma dosis (s) para tratar la misma enfermedad (s) que el
medicamento de referencia. Sin embargo, su nombre, apariencia (como el color o la
forma) y envase puede ser diferente del medicamento de referencia.

EMA (Directiva 2004/27/CE, Diario Oficial de la Unién Europea): Es todo medicamento
gue tiene la misma composicion cualitativa y cuantitativa en sustancias activas y la misma
forma farmacéutica, y cuya bioequivalencia con el medicamento de referencia haya sido
demostrada por estudios adecuados de biodisponibilidad.

Medicamento innovador

FDA y EMA: Es el medicamento que ha sido desarrollado por investigacidn pre-clinica, y
clinica: Fase |, Fase Il, y Fase lll; cuyo objetivo es evaluar la eficacia comparada y se realiza
en pacientes de diversos paises y centros de investigacién multicéntricos, en un numero
de 5000 a 10000. Por los resultados de las investigaciones y determinada la eficacia y
seguridad del medicamento innovador, se solicita el registro, en la FDA, o la EMA, donde
se entregan las evidencias del estudio. El principio activo del medicamento es patentado
por la compaiia farmacéutica, de acuerdo con las normativas vigentes en el pais de
origen. Esto ultimo le confiere a la compaiiia la exclusividad de comercializacion del
producto, por un plazo variable (15 a 20 afios).

OMS (Technical Report Series, No. 937, 2006, Annex 7): Generalmente, el producto
farmacéutico innovador es el que se autoriza primero para la comercializacion, sobre una
base documentada de calidad, seguridad y eficacia.
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Medicamento veterinario

Directiva 2004/28/ce del Parlamento Europeo y del Consejo: Es toda sustancia o
combinacidn de sustancias que se presenta como poseedora de propiedades curativas o
preventivas con respecto a las enfermedades animales o que puede administrarse al
animal con el fin de restablecer, corregir o modificar las funciones fisiolégicas del animal
ejerciendo una accién farmacolégica, inmunoldgica o metabdlica, o de establecer un
diagndstico médico.

FAO( CODEX Alimentarius):Se entiende por cualquier sustancia aplicada o administrada a
cualquier animal destinado a la produccion de alimentos, como los que producen carne o
leche, las aves de corral, peces o abejas, asi como los de compaiiia, tanto con fines
terapéuticos como profilacticos o de diagndstico, o para modificar las funciones
fisiolégicas o del comportamiento.

SAGARPA (NOM-064-Z00-2000): Todo producto elaborado de origen natural o sintético
con efecto terapéutico y/o preventivo para uso en animales o consumo por éstos.

Perfil de disolucion

SSA (NOM-177-SSA1-2013):Es la determinacion experimental de la cantidad de farmaco
disuelto a diferentes tiempos, en condiciones experimentales controladas, a partir de la
forma farmacéutica.

Producto farmacéutico bioequivalente

SSA (NOM-177-SSA1-2013):Son aquellos equivalentes farmacéuticos en los cuales no se
observa diferencia significativa en la velocidad y cantidad absorbida del farmaco, cuando
son administrados ya sea en dosis Unica o dosis multiple bajo condiciones experimentales
similares. Productos en los que no existen diferencias significativas en la velocidad y
cantidad absorbida del farmaco en comparacién con la sustancia de referencia.

OMS (Technical Report Series, No. 937, 2006, Annex 7): Dos productos farmacéuticos son
bioequivalentes si son farmacéuticamente equivalentes o alternativas farmacéuticas y sus
biodisponibilidad en términos de pico (Cmax y Tmax) y la exposicién total (AUC) después
de la administracion de la misma dosis molar en las mismas condiciones son similares a un
grado tal que su efectos se puede esperar que sea esencialmente el mismo. La
Bioequivalencia se centra en la equivalencia de liberacién del principio activo de un
producto y su posterior absorcion en la circulacion sistémica.

FDA (Orange Book, 34th edition, Preface): Este término describe equivalentes
farmacéuticos o alternativas que muestran biodisponibilidad comparable cuando se
estudian en condiciones experimentales similares.
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Producto farmacéutico intercambiable

SSA(NOM-177-SSA1-2013):Es la especialidad farmacéutica con el mismo farmaco o
sustancia activa y forma farmacéutica, con igual concentracién o potencia, que utiliza la
misma via de administracion y con especificaciones farmacopéicas iguales o comparables,
que después de cumplir con las pruebas reglamentarias requeridas, ha comprobado que
sus perfiles de disolucién o su biodisponibilidad u otros parametros, segun sea el caso, son
equivalentes a las del medicamento innovador o producto de referencia, y que se
encuentra registrado en el Catdlogo de Medicamentos Genéricos Intercambiables, y se
identifica con su denominacién genérica.

OMS (Technical Report Series, No. 937, 2006, Annex 7): Un producto farmacéutico
intercambiable es uno que es terapéuticamente equivalente a un producto de referencia
y puede ser intercambiado con éste en la practica clinica.

Tiempo maximo (Tmax)

VICH (VICH GL 52, Nov. 2013, Bioequivalence: Blood Level Bioequivalence Study):
Tiempo de la Cmax.
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N° TiTULO DEL DOCUMENTO DOCUMENTO AUTOR ANO TEMA LINK( ON LINE)
Medicamen
tos
Review of Legislation for Veterinary veterinarios
1 Medicinal Products Articulo EGGVP 2011 . Legislacion WWW.eggvp.org
Aspectos eticos de los estudios de Bioequivale
biodisponibilidad y bioequivalencia ncia. http://www.scielo.cl/scie
de Productos Farmaceuticos Biodisponib | lo.php?script=sci_arttext
contenidos en las legislaciones de ilidad. &pid=S1726-
2 America Latina Articulo Moreno L. 2004 Estudios 569X2004000200012
http://www.scielo.org.m
Bioequivalencia de dos formulaciones Estudios de |x/scielo.php?script=sci_ar
de amoxicilina—acido clavulanico para Hayashida S. y Bioequivale ttext&pid=S0301-
3 uso oral en perros Articulo col. 2011 ncia 50922011000300001
Estudios de [http://www.um.edu.uy/d
Entendiendo los estudios de Bioequivale |ocs/entendiendo_los_est
4 bioequivalencia Articulo Di Maio R.y col. 2012 ncia udios.pdf
Estudios de bioequivalencia: enfoque
metodoldgico y aplicaciones practicas http://www.smu.org.uy/
en la evaluacion de medicamentos Bioequivale | publicaciones/rmu/2000v
5 genéricos Articulo Estévez F. 2000 ncia 2/art5.pdf
Bioequivale |http://scielo.sld.cu/scielo
Experiencia cubana en estudios de ncia, .php?pid=S0034-
bioequivalencia: intercambiabilidad GonzadlezC.y intercambia| 75152004000100010&scrip
6 terapéutica de genéricos Articulo col. 2004 bilidad t=sci_arttext
Biodisponib
ilidady | http://www.unl.edu.ar/c
Bioequivale | ategories/view/publicaci
7| Biodisponibilidad y Bioequivalencia Libro Fomertini E. ncia ones#.UyOB9PI5NI8
Guia para la realizacion de estudios http://prosaia.org/grupos-
de bioequivalencia para Errecalde J.y Bioequivale | ad-hoc/bioequivalencia-
8 medicamentos veterinarios Guia col. 2012 ncia guia.pdf
Real Decreto 1246/2008, de 18 de
julio, por el que se regula el
procedimiento de autorizacion, Ministerio de la
registro y farmacovigilancia de los Presidencia.Go Medicamen| http://www.boe.es/boe/
medicamentos veterinarios bierno de tos dias/2008/08/11/pdfs/A34
9 fabricados industrialmente Decreto Espana. 2008 veterinarios 044-34084.pdf
Comité de
Expertos de la
OMS en
Especificacione
Comité de Expertos de la OMS. s para las http://whglibdoc.who.int
Especificaciones para las Preparaciones /trs/WHO_TRS_863_spa.p
10 preparaciones farmaceuticas Documento | Farmacéuticas. 1996 Calidad df
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http://www.oie.int/filea
dmin/Home/esp/Publicat
Medicamen|ions_%26_Documentation
tos /docs/pdf/bulletin/Bull_2
11 Medicamentos veterinarios Boletin OIE 2010 veterinarios 010-1-ESP.pdf
Sustained release veterinary Medlicott N.J. y http://www.ncbi.nlm.nih.
12 parenteral products Articulo col. 2004 Liberacion | gov/pubmed/15191786
Medicamen | http://www.bpac.org.nz/
tos BPJ/2009/generics/conte
13 Generics Revista BPAC 2009 genéricos nts.aspx
Handbook: good laboratory practice
(GLP): quality practices for regulated Organizacion http://www.who.int/tdr/
non-clinical research and Mundial de la publications/documents/
14 development Handbook Salud 2009 glp-handbook.pdf
TEST PROCEDURES AND http://www.fda.gov/dow
ACCEPTANCE CRITERIA FOR NEW nloads/AnimalVeterinary
VETERINARY DRUG SUBSTANCES /GuidanceComplianceEnf
AND NEW MEDICINAL PRODUCTS: orcement/Guidanceforin
15 CHEMICAL SUBSTANCES Guia VICH 2005 dustry/ucm052487.pdf
La Bioequivalencia como requisito de
calidad de los medicamentos
genéricos/multifuente : estudio http://cybertesis.unmsm.
comparativo en paises edu.pe/handle/cybertesi
16 latinoamericanos Tesis Placencia M. 2010 s/785
Propuesta de Catalogo de
medicamentos veterinarios Intercambia
17 destinados a Prueba A Documento Lopez R. 2011 bilidad
Propuesta de Catalogo de
medicamentos veterinarios Intercambia
18 destinados a Prueba B Documento Lopez R. 2011 bilidad
Propuesta de Catalogo de
medicamentos veterinarios Intercambia
19 destinados a Prueba C Documento Lopez R. 2011 bilidad
PROPUESTA DE CATALOGO DE LOS
PRODUCTOS VETERINARIOS
CANDIDATOS A PRUEBAS DE Intercambia
20 INTERCAMBIBILIDAD Documento Lopez R. bilidad
PROPUESTA DE
GUIA QUE ESTABLECE LAS PRUEBAS Y
PROCEDIMIENTOS PARA DEMOSTRAR
QUE UN MEDICAMENTO
VETERINARIO ES INTERCAMBIABLE.
REQUISITOS A QUE DEBEN SUJETARSE
LOS LABORATORIOS QUE REALICEN Intercambia
21 LAS PRUEBAS Guia LopezR. 2011 bilidad
http://www.ema.europa.
Comite para eu/ema/index.jsp?curl=p
medicamentos ages/regulation/docume
Procedimiento para la gestion de de uso nt_listing/document_listi
estudios de bioequivalencia para veterinario Bioequivale [ ng_000179.jsp&mid=WC0
22 medicamentos veterinarios. Guia (CVMP) 2011 ncia b01ac05801bf0c6
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Acuerdo por el que se dan a conocer
las buenas practicas de manufactura
en la elaboracion de productos Consejo de Medicamen
quimicos, farmacéuticos y bioldgicos Salubridad tos
23 veterinarios. Acuerdo General 2010 genericos
PROPUESTA
Guias Técnicas de Constatacion de Medicamen
Productos Farmacéuticos de uso Martin-Jiménez tos
24 veterinario Guia T. 2009 veterinarios
NORMA Oficial Mexicana NOM-024-
Z00-1995, Especificaciones y
caracteristicas zoosanitarias para el
transporte de animales, sus productos
y subproductos, productos quimicos,
farmacéuticos, bioldgicos y Secretaria de
alimenticios Agricultura,
para uso en animales o consumo por Ganaderiay Salud http://www.senasica.gob
25 éstos Norma Desarrollo Rural 1995 animal .mx/?doc=724
Comparative Veterinary
Pharmacokinetics. Chap
9.Comparative Veterinary Farmacocin | http://library.umac.mo/e
26 Pharmacokinetics Libro Wenan S. 2012 ética books/b28113391.pdf
ENSAYOS CLINICOS
“GUiA PARA SOMETIMIENTO DE
PROTOCOLOS DE INVESTIGACION
PARA DEMOSTRAR LA COMISION DE
INTERCAMBIABILIDAD DE AUTORIZACION Intercambia
27 MEDICAMENTOS” Guia SANITARIA bilidad
Estudios de bioequivalencia: enfoque
metodoldgico y aplicaciones practicas http://www.smu.org.uy/
en la evaluacion de medicamentos Bioequivale | publicaciones/rmu/2000v
28 genéricos Articulo Estévez F. 2000 ncia 2/art5.pdf
Bioequivale
The IUPHAR Compendium of Basic ncia,
Principles For Pharmacological Biodisponib | http://www.iuphar.org/p
29 Research in Humans Libro Thiessen,J. 2004 ilidad df/hum_55.pdf
Clinical Trials.A Practical Guide to Ensayos | www.remedicabooks.co
30 Design, Analysis, and Reporting Libro WangD. y col. 2006 clinicos m
ORGANIZACION
DE LAS
NACIONES
UNIDAS
PARA LA
Ganaderia mundial 2011 ALIMENTACION http://www.fao.org/docr
La ganaderia en la seguridad YLA ep/016/i2373s/i2373s00.h
31 alimentaria Informe AGRICULTURA 2012 tm
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http://www.omicsonline.
org/pharmacokinetics-
and-bioequivalence-of-
Pharmacokinetics and Bioequivalence Bioequivale | florfenicol-oral-solution-
of Florfenicol Oral Solution ncia. formulations-flonicol-and-
Formulations (Flonicol® and Abu-Bashay Farmacocin | veterin-10-in-broiler-
32| Veterin®10%) in Broiler Chickens Articulo col. 2012 etica. chickens-jbb.1000101.pdf
Medicamen| http://www.acnv.es/cent
Medicamentos de uso veterinario, tos enario/libro/sanidad/ana
33| residuosy proteccion de la salud Articulo Anadoén, A. veterinarios don.pdf
Biodisponib
Evaluating the Bioavailability and ilidad y
Bioequivalence of Generic Bioequivale |http://www.ncbi.nlm.nih.
34 Medications Articulo Howland H. 2010 ncia gov/pubmed/20102127
Bioequivalence and Other
Unresolved Issues in Bioequivale |http://www.ncbi.nim.nih.
35 Generic Drug Substitution Articulo Meredith P. 2003 ncia gov/pubmed/14693311
http://www.ciencias.unal
Estudio de bioequivalencia in vitro de Estudios de | .edu.co/unciencias/data-
cuatro productos de amoxicilina del Ponce de Leony Bioequivale | file/farmacia/revista/V33
36 mercado colombiano Articulo col. 2004 ncia N1P70-76.pdf
Secretaria de
Agricultura,
Ganaderia, http://sagarpa.gob.mx/ag
Escenario Base del Sector Desarrollo ronegocios/Estadisticas/P
Agropecuario en México, Rural, Pescay aginas/EscenarioBase2008
37 Proyecciones 2009 - 2018 Documento | Alimentacion Ganaderia 2018.aspx
http://veterinarycalendar
Medicamen | .dvm360.com/avhc/data/
Genericdrugs: The business of tos articlestandard/avhc/0820
38 practicing good medicine Articulo 2008 genéricos 08/493685/article.pdf
Bioequivalence of Progesterone
Sustained Release Suppository in Hua zhong ke ji Bioequivale |http://www.ncbi.nlm.nih.
39 Rabbits Articulo da xue 2002 ncia gov/pubmed/16196307
Bioavailability, bioequivalence, and Biodisponib
in vitro—in vivo correlation of ilidady | http://link.springer.com/
oxybutynin transdermal patch in Bioequivale | article/10.1007%2Fs13346-
40 rabbits Articulo Khire A. y col. 2013 ncia 013-0170-y
Comparative Pharmacokinetics: http://www.wiley.com/
Principles, Techniques, and Farmacocin |WileyCDA/WileyTitle/pro
41| Applications. Ch 15.Bioequivalence Libro Riviere J. 2011 ética ductCd-0813829933.html
Controlled efficacy study of the
bioequivalence of Estudios de |http://www.sciencedirect
Strongid ® C and generic pyrantel R.AValdezy Bioequivale | .com/science/article/pii/
42 tartrate in horses Articulo col. 1995 ncia 0304401794007666
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Study on requirements of
bioequivalence for registration of http://www.sciencedirect
pharmaceutical products in USA, U.C. Galgatte y Bioequivale | .com/science/article/pii/
43 Europe and Canada Articulo col. 2013 ncia $1319016413000455
Biodisponib
ilidad.
Bioavailability and pharmacokinetics M.A. Tohamyy Farmacocin | http://www.ejbcp.eg.net
a4 of florfenicol in healthy foals Articulo col. 2008 ética /pdf/16.pdf
Evaluation of bioequivalence of two
enrofloxacin formulations after Bioequivale | http://kjvr.org/document
45| intramuscular administration in goats Articulo Hafez M. 2013 ncia /53_2_PDF/077-082.pdf
Acuerdo que determina el tipo de
prueba para demostrar http://www.cofepris.gob.
intercambiabilidad de medicamentos mx/AS/Documents/Regist
genéricos y seiala el medicamento Intercambia [roSanitarioMedicamentos
46 de referencia correspondiente. Acuerdo COFEPRIS 2012 bilidad /Susceptibles.pdf
NORMA Oficial Mexicana NOM-177-
SSA1-2013, Que establece las pruebas
y procedimientos para demostrar que
un medicamento es intercambiable.
Requisitos a que deben sujetarse los
Terceros Autorizados que realicen las
pruebas de intercambiabilidad.
Requisitos para realizar los estudios
de biocomparabilidad. Requisitos a
que deben sujetarse los Terceros
Autorizados, Centros de Investigacién http://www.dof.gob.mx/
o Instituciones Hospitalarias que nota_detalle.php?codigo
realicen las pruebas de Intercambia| =5314833&fecha=20/09/2
a7 biocomparabilidad. Norma COFEPRIS 2013 bilidad 013
http://bookshop.europa.
eu/es/normas-de-
Normas sobre medicamentos de la correcta-fabricaci-n-
Unién Europea.Volumen I.Normas Medicamen | pbC00897977/?CatalogCa
sobre medicamentos de uso humano Comisién tos uso tegorylD=OG4KABst1uEA
48 de la Unidn Europea. Norma Europea 1995 humano AAEjnZAY4e5L
Norma que define los criterios http://www.ispch.cl/sites
destinados a establecer equivalencia Unidad de /default/files/u7/NORMA
terapéutica en productos Asuntos Biodispono | %20EQT_RESOL_EX_727_0
49 farmacéuticos en Chile Norma Farmacéuticos 2005 bilidad 5.pdf
Equivalenci
The therapeutic equivalence of Schellekens H. y a http://www.ncbi.nlm.nih.
50 complex drugs Articulo col. 2010 terapéutica| gov/pubmed/20951177
Generic substitution: The use of
medicinal products containing Medicamen
different salts and implications for Verbeeck RKy tos http://www.ncbi.nlm.nih.
51 safety and efficacy Articulo col. 2006 genéricos | gov/pubmed/16413762
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Medicamen [http://www.sciencedirect
Quantitative assessment of the tos .com/science/article/pii/
52| switchability of generic products Articulo Karalis V. y col. 2013 genéricos $0928098713003370
http://www.sciencedirect
Individual bioequivalence—has its Endrenyi L.y Bioequivale | .com/science/article/pii/
53 time come? Articulo col. 1998 ncia $0928098797100215
http://bookshop.europa.
Normas sobre medicamentos de la eu/es/normas-sobre-
Unién Europea.Volumen 4.Normas de medicamentos-
correcta fabricacion Medicamentos Medicamen veterinarios-de-la-
de uso humano medicamentos Comision tos uso comunidad-europea-
54 veterinarios Norma Europea 1999 humano pbC07792384/
http://www.intechopen.c
om/books/readings-in-
Readings in Advanced advanced-
Pharmacokinetics - Theory, Methods pharmacokinetics-theory-
and Applications. Cap 1. Bioequivale methods-and-
55 Bioequivalence studies Libro Noreddin A. 2012 ncia applications
u.s.
Scientific Considerations in Department of http://www.basinc.com/s
Demonstrating Biosimilarity to a Health and Bioequivale |ervices/gen/BiosimilarsSc
56 Reference Product Guia Human Services 2012 ncia ientific.pdf
http://www.fda.gov/dow
u.s. nloads/Drugs/GuidanceC
Bioequivalence Recommendations Department of omplianceRegulatorylinfo
for Specific Products Health and Bioequivale [ rmation/Guidances/ucmO0
57 Guia Human Services 2010 ncia 72872.pdf
Drug interchangeability: clinical
approach and consumer’s point of Intercambia | http://www.scielo.br/pdf
58 view Articulo Rumel D. y col. 2006 bilidad /rsp/va0n5/en_24.pdf
Quality on the Move: Dynamics of the http://www.edgm.eu/en
European Pharmacopoeia Council of /EDQM-Downloads-
59 PROCEEDINGS Documento Europe 2004 Calidad 527.html
Multisource (generic) pharmaceutical http://www.who.int/med
products:guidelines on registration icines/services/expertco
requirements to establish Intercambia | mmittees/pharmprep/QA
60| interchangeability. Draft revision Documento PahklaR. 2005 bilidad S04_093Rev4_final.pdf
PA/PH/OMCL (05) 47 DEF - OMCL
Guideline on Validation of Analytical http://www.edqgm.eu/en
Procedures Council of /EDQM-Downloads-
61 Guia Europe 1999 527.html#1003
Bioequivale
ncia,
Quantitative Evaluation of Shein-Chung Biodisponib | http://omicsonline.org/0
62 Bioequivalence/Biosimilarity Articulo Chow 2011 ilidad 975-0851/JBB-S1-002.php
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Bioequivale
Ministro de ncia,
Guidelines for bioequivalence and bienestary Biodisponib
63 bioavailability studies Guia salud familiar 2005 ilidad
http://www.ich.org/filea
dmin/Public_Web_Site/A
BOUT_ICH/Organisation/
GCC/Topics_under_Harm
Guidelines on drug bioequivalence onisation/Bioequivalence
64| requirements in the GCC countries Guia .pdf
Modern bioavailability,
bioequivalence and biopharmaceutics Raimar Bioequivale
classification system. New scientific Lobenberg, ncia,
approaches to Gordon L. Biodisponib [ww.ncbi.nim.nih.gov/pub
65| international regulatory standards Articulo Amidonb 2000 ilidad med/10840189
Bioavailability and bioequivalence of Bioequivale
veterinary drug dosage forms, with ncia,
particular reference to horses: and Biodisponib [http://www.ncbi.nim.nih.
66 overview Articulo J.D Baggot 1992 ilidad gov/pubmed/1433478
International Veterinary
Bioequivalence Guideline Similarities
and Differences Between Australia,
Canada, Europe, Japan, New Zealand Chantal Bioequivale [http://www.ncbi.nlm.nih.
67 and the United States Articulo Lainesse 2012 ncia gov/pubmed/22864669
Comparison of bioequivalence study Tomasz
regulatory requirements for human Grabowski y Bioequivale [http://www.ncbi.nim.nih.
68 and veterinary drugs Articulo col. 2012 ncia gov/pubmed/22917973
http://www.fda.gov/dow
Center for nloads/AnimalVeterinary
Veterinary /GuidanceComplianceEnf
Medicine Bioequivale | orcement/Guidanceforin
69 Bioequivalence guidance. FDA Guia (CVvm) 2002 ncia dustry/ucm052363.pdf
La intercambiabilidad de
medicamentos.Consideraciones Ruiz, Maria Intercambia [http://sedici.unlp.edu.ar/
70| biofarmaceuticas y terapeuticas. Tesis Esperanza 2011 bilidad handle/10915/2715
Harmonization of Regulatory
Approaches for Evaluating
Therapeutic Equivalence and
Interchangeability of Multisource
Drug Products: Workshop summary Mei-Ling Cheny Bioequivale [http://www.ncbi.nlm.nih.
71 report Articulo col. 2011 ncia gov/pubmed/21946259
Molecular-biological problems of
drug design and mechanism of drug
action. Individual bioequivalence: http://link.springer.com/
concept, research, and variability (a 0. V. Reshetko Bioequivale | article/10.1007/s11094-
72 review) Articulo y col. 2009 ncia 009-0325-9
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Interchangeability of off-patent
medicines: a pharmacoeconomic Intercambia |http://www.ncbi.nlm.nih.
73 perspective Articulo Simoens S. 2008 bilidad gov/pubmed/20528361
http://veterinaryteam.dv
m360.com/firstline/Veter
inary+team/Generic-
medical-products-A-
primer-for-veterinary-
t/ArticleStandard/Article/
74| Generic medical products: A primer Articulo detail /736024
http://jgm.sagepub.com/
Veterinary generics: An enigma HoffmanJ.y Genéricos |content/5/4/281.full.pdf+
75 among niche markets Articulo col. 2008 veterinarios html
Bioequivalence Study of Two Long-
acting Oxytetracycline Formulations OzdemirN.y Bioequivale |http://www.ncbi.nlm.nih.
76 in Sheep Articulo col. 2006 ncia gov/pubmed/17139544
Current challenges facing the
determination of product
bioequivalence in veterinary Martinez M. y Bioequivale |http://www.ncbi.nlm.nih.
77 medicine Articulo col. 2010 ncia gov/pubmed/20840385
Drug interchangeability: clinical
approach and consumer’s point of Intercambia |http://www.ncbi.nlm.nih.
78 view Articulo Rumel D. y col. 2006 bilidad gov/pubmed/17301916
http://apps.who.int/preq
Guidelines for good clinical practice ual/info_general/docume
(GCP) for trials on pharmaceutical WHO’s Member Ensayos | nts/TRS850/WHO_TRS_85
79 products Guia States 1992 clinicos 0-Annex3.pdf
http://www.fda.gov/scie
nceresearch/specialtopics
/runningclinicaltrials/guid
Buenas [ancesinformationsheetsa
Good Clinical Practice:Consolidated Food and Drug Practicas | ndnotices/ucm219488.ht
80 Guidance (E6) Guia Administration 1996 Clinicas m
http://www.ich.org/filea
dmin/Public_Web_Site/I
Guideline For Good Clinical Practice CH_Products/Guidelines/
E6(R1) ICH Expert Efficacy/E6_R1/Step4/E6_
81 Guia Working Group 1996 R1__ Guideline.pdf
Drug Product Interchangeability and Legislative Intercambia| http://www.gov.pe.ca/la
82 Pricing Act Acta Counsel Office bilidad | w/statutes/pdf/d-15.pdf
Pharmaceutical Manufacturing
83| Handbook Production and Processes | Handbook
Reglamento de la Ley General de http://www.salud.gob.m
Salud en Materia de Sanidad H. Congreso de x/unidades/cdi/nom/com
84 Internacional Reglamento la Unidn Salud pi/rlgsmsi.html
Reglamento de la Ley General de http://www.salud.gob.m
Salud en Materia de Investigacion H. Congreso de x/unidades/cdi/nom/com
85 para la Salud Reglamento la Unidén Salud pi/rlgsmis.html
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http://www.salud.gob.m
H. Congreso de x/unidades/cdi/nom/com
86| Reglamento de insumos para la salud | Reglamento la Unidon 2012 Salud pi/ris.html
http://www.salud.gob.m
Reglamento de control sanitario de H. Congreso de x/unidades/cdi/nom/com
87 productos y servicios Reglamento la Union 2012 Salud pi/rcsps.html
Reglamento de la Ley General de
Salud en materia de control sanitario http://www.salud.gob.m
de actividades, establecimientos, H. Congreso de x/unidades/cdi/nom/com
88 productos y servicios Reglamento laUnidén 2004 Salud pi/rlgsmcsaeps.html
http://www.diputados.go
H. Congreso de b.mx/LeyesBiblio/pdf/14
89 Ley General de Salud Ley laUnidn 2014 Salud 2.pdf
Criterios para determinar el tipo de http://www.cofepris.gob.
prueba de intercambiabilidad, para mx/AS/Documents/Regist
considerar a un medicamento como roSanitarioMedicamentos
90 genérico Documento COFEPRIS /Susceptibles.pdf
http://www.avancesveter
Bioequivale |inaria.uchile.cl/index.php
Bioequivalencia e intercambiabilidad ncia,interca | /ACV/article/viewFile/90
91| de medicamentos de uso veterinario Articulo Iragiien,D. y col. 2008 mbiabilidad 79/9052
http://www.latamjpharm
Intercambiabilidad de Bioequivale | .org/trabajos/24/2/LAJOP
Medicamentos. Bioequivalenciay Fagiolino P.y ncia,interca|_24 2 1 3 A5AX2GY1VB.
92 Equivalencia Terapéutica Articulo col. 2004 mbiabilidad pdf
Organizacion
Cdédigo sanitario para los animales Mundial de Salud http://www.oie.int/doc/g
93 terrestres .Volumen 1 Codigo Sanidad Animal 2011 animal ed/D11107.PDF
http://www.wiley.com/
WileyCDA/WileyTitle/pro
Bioequivalence Studies in Drug D. Hauschke, V. ductCd-
Development: Methods and Steinijans and I. Bioequivale 0470094753,descCd-
94 Applications. Introduction Libro Pigeot 2007 ncia description.html
NORMA Oficial Mexicana NOM-001-
STPS-2008, Edificios, locales,
instalaciones y areas en los centros de Secretaria el Buenas |http://asinom.stps.gob.m
trabajo- Trabajoy Practicas de | x:8145/upload/noms/No
95 Condiciones de seguridad Norma Prevision Social 2008 Laboratorio m-001.pdf
http://www.cddiputados.
Ley protectora de animales del Estado Proteccion | gob.mx/POLEMEX/leyes/
96 de Mexico Ley animal Ley45.html
http://www.oecd-
ilibrary.org/environment/
establishment-and-
control-of-archives-that-
Establishment and Control of Archives Buenas operate-in-compliance-
that Operate in Compliance with the Practicas de |with-the-principles-of-
97 Principles of GLP Documento OCDE 2007 laboratorio |glp_9789264084995-en
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http://search.oecd.org/of
ficialdocuments/displayd
Buenas |ocumentpdf/?doclanguag
The Application of the Principles of Practicas de |e=en&cote=env/jm/mon
98 GLP to in vitro Studies Documento OCDE 2004 laboratorio |0(2002)9
Requesting and Carrying Out Buenas
Inspections and Study Audits in Practicas de
99 Another Country Documento OCDE 2002 laboratorio
http://search.oecd.org/of
ficialdocuments/displayd
The Role and Responsibilities of the Buenas |ocumentpdf/?doclanguag
Sponsor in the Application of the Practicas de |e=en&cote=env/jm/mon
100 Principles of GLP Documento OCDE 1998 laboratorio (0(99)24
http://search.oecd.org/of
ficialdocuments/displayd
Buenas |ocumentpdf/?doclanguag
Guidance for the preparation of GLP Practicas de | e=en&cote=ocde/gd(96)1
101 inspection reports Guia OCDE 1995 laboratorio 3
http://search.oecd.org/of
ficialdocuments/displayd
Revised Guidance for the conduct of Buenas |ocumentpdf/?doclanguag
laboratory inspections and study Practicas de| e=en&cote=env/mc/che
102 audits Guia OCDE 1995 laboratorio m(98)17
http://search.oecd.org/of
Guidance for GLP monitoring ficialdocuments/publicdis
authorities revised guides for Buenas |playdocumentpdf/?cote=
compliance monitoring procedures Practicas de | OCDE/GD(95)66&docLang
103 for good laboratory practice Guia OCDE 1995 laboratorio uage=En
http://search.oecd.org/of
The Application of the OECD ficialdocuments/displayd
Principles of GLP to the Organisation Buenas |ocumentpdf/?doclanguag
and Management of Multi-Site Practicas de | e=en&cote=env/jm/mon
104 Studies Documento OCDE 2002 laboratorio 0(2002)9
http://search.oecd.org/of
ficialdocuments/publicdis
Aplicacion de los principios de BPL a Buenas |playdocumentpdf/?cote=
los sistemas informaticos. Practicas de | OCDE/GD(95)115&docLan
105 Documento OCDE 1995 laboratorio guage=Es
http://search.oecd.org/of
ficialdocuments/displayd
Buenas |ocumentpdf/?doclanguag
The role and responsibilities of the Practicas de [e=en&cote=env/jm/mon
106 study director in GLP studies Documento OCDE 1999 laboratorio |0(99)24
http://search.oecd.org/of
ficialdocuments/displayd
Aplicacion de los principios de Buenas Buenas | ocumentpdf/?cote=env/j
Practicas de Laboratorio en estudios a Practicas de | m/mono(99)23&doclangu
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108 de campo Documento OCDE 1999 laboratorio age=es
http://search.oecd.org/of
ficialdocuments/displayd
Conformidad de los proveedores de Buenas | ocumentpdf/?cote=env/j
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http://search.oecd.org/of
ficialdocuments/displayd
Buenas | ocumentpdf/?cote=env/j
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110 practicas de laboratorio Documento OCDE 1999 laboratorio age=es
Buenas |http://legacy.library.ucsf.
OECD Principles of Good Laboratory Practicas de [edu/documentStore/s/n/
111 Practice Documento OCDE 1999 laboratorio | t/snt29c00/Ssnt29c00.pdf
NORMA Oficial Mexicana NOM-029-
Z00-1995, Caracteristicas y
especificaciones
para las instalaciones y equipo de Secretaria de
laboratorios de pruebas y/o andlisis Agricultura,
en materia Ganaderiay Salud http://www.senasica.gob
112 zoosanitaria. Norma Desarrollo Rural 1996 animal .mx/?doc=547
Bioequivalence review for drug Shein-Chung Intercambia |http://www.ncbi.nlm.nih.
113 interchangeability Articulo Chow y col. 1999 bilidad gov/pubmed/10473033
http://library.bcpharmaci
sts.org/D-
Legislation_Standards/D-
College of 4_Drug_Distribution/5016-
Pharmacists of FYI-
British Intercambia | Drug_Interchangeability_
114 Drug interchangeability update Articulo Columbia bilidad Update.pdf
Camara de
Diputados del
H. Congreso de Salud
115 Ley federal de sanidad animal Ley laUnién 2012 animal
http://files.rushim.ru/bo
oks/lekarstva/handbook-
Handbook of Pharmaceutical Medicamen of-pharmaceutical-
116 Excipients Handbook Rowe,R. y col 2009 tos excipients2009.pdf
Organizacion
Requisitos generales para la Internacional Buenas
competencia de los laboratorios de de Practicas de
117 ensayo y de calibracion Norma Normalizacion 2005 Laboratorio
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NORMA Oficial Mexicana NOM-003-
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http://www.fda.gov/Ani

Buenas | malVeterinary/Guidance
Center for Practicas de | ComplianceEnforcement/

Animal Drug Manufacturing Veterinary Manufactur (Guidanceforindustry/ucm

120 Guidelines Guia Medicine 1994 a 053405.htm

Comite para http://www.ema.europa.
medicamentos eu/docs/en_GB/documen
Guideline on the conduct of de uso t_library/Scientific_guidel
bioequivalence studies for veterinary veterinario Bioequivale | ine/2009/10/W C50000430

121 medicinal products Guia (CVMP) 2011 ncia 4.pdf
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http://www.fda.gov/Drug
Center for s/GuidanceComplianceRe
Guideline for submitting samples and Drugs and gulatoryinformation/Guid
123| analytical data for methods validation Guia Biologics 2006 Validaciéon | ances/ucm123124.htm
Center for http://www.fda.gov/dow
Guideline on general principles of Drugs and nloads/Drugs/Guidances/

124 process validation Guia Biologics 2011 Validacién UCMO070336.pdf
http://www.aphis.usda.g
ov/animal_welfare/down
loads/Animal%20Care %20

United States Blue%20Book%20-
Animal Welfare Act and Department of Salud %202013%20-

125 Animal Welfare Regulations Documento Agriculture 2013 animal %20FINAL.pdf
http://www.cofepris.gob.
mx/AS/Documents/Regist

Consejo de Medicamen [roSanitarioMedicamentos
Criterios para la designacion de Salubridad tos /Criterios%20referencia.p
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Implementing ICH Q10 for Clinical
Trials: The Bioanalytical Quality http://onlinelibrary.wiley
Standard Initiative (BQSI) for Ensayos |.com/doi/10.1002/qaj.456
128| Bioavailability and Bioequivalence Articulo Smith,J y col. 2010 clinicos /abstract
Concept paper/recommendations on . WEER DS T
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methods Products for Metodos |ine/2009/09/W C50000296
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130 Depletion Studies Guia Medicine 2011 Analiticos | dustry/UCM207942.pdf
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Center for guidancecomplianceenfor
Target Animal Safety for Veterinary Veterinary Salud cement/guidanceforindus
131 Pharmaceutical Products Guia Medicine 2009 animal try/ucm052464.pdf
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nloads/Drugs/GuidanceC
Center for omplianceRegulatoryinfo
Veterinary Metodos |rmation/Guidances/UCM
132| Bioanalytical Method Validation Guia Medicine 2001 Analiticos 368107.pdf
Current challenges facing the
determination of product
bioequivalence in veterinary M. N. Martinez Bioequivale |http://www.ncbi.nlm.nih.
133 medicine Guia R. P. Hunter 1992 ncia gov/pubmed/20840385
Sample Size Determination for
Bioequivalence Assessment Using a Hauschke D.y Bioequivale |http://www.ncbi.nlm.nih.
134 Multiplicative Model Guia col. 1992 ncia gov/pubmed/1287202
http://www.fda.gov/dow
nloads/AnimalVeterinary
Protocol Development Guideline for Center for /GuidanceComplianceEnf
Clinical Effectiveness and Target Veterinary Ensayos | orcement/Guidanceforin
135 Animal Safety Trials Guia Medicine 2001 clinicos dustry/ucm052372.pdf
Evaluation of the Safety of Veterinary http://ec.europa.eu/heal
Medicinal Products for the Target Comisiéon Ensayos th/files/eudralex/vol-
136 Animals Guia Europea 1994 clinicos 7/a/7ae2a_en.pdf
Good Clinical Practice for the Conduct
of Clinical Trials on Veterinary http://ec.europa.eu/heal
Medicinal Products in the European Comision Ensayos th/files/eudralex/vol-
137 Union Guia Europea 1991 clinicos 7/a/7aela_en.pdf
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validation of analytical procedures: Metodos |ine/2009/10/WC50000434
138 Definition and terminology Guia VICH 1998 Analiticos 1.pdf
http://www.ema.europa.
eu/docs/en_GB/documen
VICH Topic GL2. Guideline on t_library/Scientific_guidel
validation of analytical procedures: Metodos |ine/2009/10/WC50000434
139 Metodology Guia VICH 1998 Analiticos 0.pdf
http://www.ema.europa.
eu/docs/en_GB/documen
Buenas [t_library/Scientific_guidel
practicas |ine/2009/10/WC50000434
140 Good Clinical Practice Guia VICH 1998 clinicas 3.pdf
NORMA Oficial Mexicana NOM-026-
200-1994, Caracteristicas y
especificaciones zoosanitarias Secretaria de
para las instalaciones, equipo y Agricultura,
operacion de establecimientos que Ganaderia, http://www.senasica.gob
fabriquen productos quimicos, Desarrollo Buenas [.mx/includes/asp/downlo
farmacéuticos y biolégicos para uso Rural, Pescay Practicas de |ad.asp?ldDocumento=513
141 en animales. Norma Alimentacion. 2002 Laboratorio | & dUrl=1327&down=true
NORMA OFICIAL MEXICANA NOM-022-
Z00-1995, Caracteristicas y
especificaciones zoosanitarias para
las instalaciones, equipo y operacion Secretaria de
de establecimientos que Agricultura,
comercializan productos quimicos, Ganaderia, http://www.senasica.gob
farmacéuticos, bioldgicos y Desarrollo Buenas [.mx/includes/asp/downlo
alimenticios para uso en animales o Rural, Pescay Practicas de |ad.asp?ldDocumento=511
142 consumo por estos. Norma Alimentacion. 1995 Laboratorio | &ldUrl=977& down=true
NORMA Oficial Mexicana NOM-012- Secretaria de
200-1993, Especificaciones parala Agricultura,
regulacion de productos quimicos, Ganaderia, http://www.senasica.gob
farmacéuticos, bioldgicos y Desarrollo Buenas [.mx/includes/asp/downlo
alimenticios para uso en animales o Rural, Pescay Practicas de |ad.asp?ldDocumento=509
143 consumo por éstos. Norma Alimentacion. 2004 Laboratorio | & dUrl=1270& down=true
NORMA Oficial Mexicana NOM-064- Secretaria de
Z00-2000, Lineamientos parala Agricultura,
clasificacion y prescripcion de Ganaderia, http://www.senasica.gob
productos farmacéuticos veterinarios Desarrollo Buenas [.mx/includes/asp/downlo
por el nivel de riesgo de sus Rural, Pescay Practicas de |ad.asp?ldDocumento=521
144 ingredientes activos Norma Alimentacion. 2000 Laboratorio | &ldUrl=993&down=true
http://www.ema.europa.
eu/docs/en_GB/documen
Guidelines for the conduct of European Estudios de |t_library/Scientific_guidel
bioequivalence studies for veterinary Medicines Bioequivale | ine/2009/10/WC50000430
145 medicinal products Guia Agency 2001 ncia 4.pdf
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146 Correlations Guia CDER 1997 Disolucion 70239.pdf
ICH Topic Q8, Q9 and Q10 Note for
Guidance on Pharmaceutical
Development Quality Risk http://www.fda.gov/dow
Management Pharmaceutical Quality nloads/Drugs/Guidances/
147 System Questions and Answers Guia CDER 2011 Calidad UCM210822.pdf
http://www.amazon.es/P
Tecnologia [ harmaceutics-Science-
Pharmaceutics. The science of dosage Farmacéutic Dosage-Form-
148 form design 2 Guia Aulton M. 2001 a Design/dp/0443055173
Equivalenci
A note on statistical methods for a http://www.ncbi.nim.nih.
149| assessing therapeutic equivalence Guia Chow SC. y col. 2002 terapéutica| gov/pubmed/12392865
http://www.ich.org/filea
dmin/Public_Web_Site/I
CH_Products/Guidelines/
ICH Topic Q 10 Pharmaceutical Quality ICH Expert Quality/Q10/Step4/Q10_
150 System Guia Working Group 2008 Calidad Guideline.pdf
http://www.cofepris.gob.
Caracteristicas que debe cumplir un mx/Marco%20Juridico/otr
medicamento para obtener el registro osordenamientos/caract
151 sanitario Guia COFEPRIS Calidad medicamreg.pdf
http://www.ich.org/filea
dmin/Public_Web_Site/I
CH_Products/Guidelines/
ICH Expert Quality/Q9/Step4/Q9_Gui
152 Quality Risk Management Q9 Guia Working Group 2005 Calidad deline.pdf
http://www.ich.org/filea
dmin/Public_Web_Site/I
Desarrollo | CH_Products/Guidelines/
ICH Expert Farmacéutic(Quality/Q8_R1/Step4/Q8_
153 Q8 Pharmaceutical Development Guia Working Group 2003 (o) R2_Guideline.pdf
http://www.ich.org/filea
dmin/Public_Web_Site/I
CH_Products/Guidelines/
Q2B Validation of Analytical ICH Expert Quality/Q2_R1/Step4/Q2_
154 Procedures: Methodology Guia Working Group 1994 Validacion R1__Guideline.pdf
http://www.fda.gov/dow
Text on Validation of Analytical Food and Drug nloads/Drugs/Guidances/
155 Procedures Guia Administration 1994 Validacion ucmO073381.pdf
http://www.ich.org/filea
dmin/Public_Web_Site/I
Q1D Bracketing and Matrixing Desarrollo |CH_Products/Guidelines/
Designs for Stability Testing of New ICH Expert Farmacéutic| Quality/Q1D/Step4/Q1D_
156 Drug Substances and Products Guia Working Group 2002 (o) Guideline.pdf
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Dissolution Testing of Immediate rmation/Guidances/ucm0
158 Release Solid Oral Dosage Forms Guia CDER 1997 Disolucidon 70237.pdf
http://www.fda.gov/dow
nloads/Regulatorylnform
ation/Guidances/UCM129
159 M4Q;: The CTD — Quality Guia CDER 2001 Calidad 904.pdf
http://www.fda.gov/dow
ANDAs: Pharmaceutical Solid nloads/Drugs/GuidanceC
Polymorphism Chemistry, Tecnologia | omplianceRegulatorylnfo
Manufacturing, and Controls Farmacéutic|rmation/Guidances/ucm0
160 Information Guia CDER 2007 a 72866.pdf
http://www.fda.gov/dow
Buenas | nloads/Drugs/GuidanceC
Comparability Protocols — Chemistry, Practicas de | omplianceRegulatoryinfo
Manufacturing, and Controls Manufactur | rmation/Guidances/ucmO
161 Information Guia cVMm 2003 a 70545.pdf
Analytical Procedures and Methods http://www.fda.gov/ohr
Validation Chemistry, Manufacturing, Metodos |ms/dockets/98fr/001424g|
162 and Controls Documentation Guia CDER 2000 Analiticos pdf
Comparison of in vitro dissolution
profiles by ANOVA-based, model-
dependent and -independent http://www.ncbi.nlm.nih.
163 methods Articulo | Yuksel N. y col. 2000 Disoluciéon | gov/pubmed/11084246
Evaluation and comparison of
dissolution data derived from
different modified release dosage http://www.ncbi.nlm.nih.
164 forms: an alternative method Articulo Pillay V. y col. 1998 Disoluciéon | gov/pubmed/9795013
An evaluation of fit factors and
dissolution efficiency for the
comparison of in vitro dissolution Anderson N.y http://www.ncbi.nlm.nih.
165 profiles Articulo col. 1998 Disoluciéon | gov/pubmed/9682166
Non-linear mixed effects models for http://www.ncbi.nlm.nih.
166| the evaluation of dissolution profiles Articulo AdamsE. y col. 2002 Disolucién | gov/pubmed/12062500
Principal component analysis of
dissolution data with missing http://www.ncbi.nlm.nih.
167 elements Articulo Adams E. y col. 2002 Disolucién | gov/pubmed/11839448
http://www.sciencedirect
A review of methods used to compare .com/science/article/pii/
168 dissolution profile data Articulo O'HaraT.y col. 1998 Disolucidon $1461534798000534
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es/uploaded/documents/
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G0115%20Guide%20t0%2
Irish medicines board. Guide to Irish Medicines Intercambia | OInterchangeable%20Me
169 interchangeable medicines Guia Board 2014 bilidad dicines%20v4.pdf
Waiver of In Vivo Bioavailability and
Bioequivalence Studies for
Immediate-Release Solid Oral Dosage
Forms Based on a Biopharmaceutics http://www.fda.gov/dow
Classification System Bioequivale | nloads/Drugs/.../Guidanc
170 Guia CDER 2000 ncia es/ucm070246.pdf
http://www.accessdata.f
da.gov/scripts/cder/disso
lution/dsp_SearchResults
_Dissolutions.cfm?PrintAl
171 Dissolution Methods Guia CDER Disolucion 1=1
http://www.ich.org/filea
dmin/Public_Web_Site/I
Evaluation and recommendation of CH_Products/Guidelines/
pharmacopoeial texts for use in the Quality/Q4B_Annex_7/St
ICH regions on dissolution test ICH Expert ep4/Q4B_annex_7_R2_.p
172| general chapter.Q4B annex 7(R2) Guia Working Group 2010 Disolucion df
Membrane transporter/receptor-
targeted prodrug design: strategies Desarrollo
for human and veterinary drug MajumdarS. y Farmacéutic|http://www.ncbi.nim.nih.
173 development Articulo col. 2004 o gov/pubmed/15191791
Desarrollo
Pharmaceutical challenges in Farmacéutic|http://www.ncbi.nlm.nih.
174| veterinary product development Articulo Ahmed I. y col. 2002 o gov/pubmed/12363436
Ministério da
Agricultura, Medicamen| http://www.cobea.org.br
Legislacdo relacionada aos produtos Pecudriae tos /arquivo/download?ID_A
175 de uso veterinario Documento | Abastecimento 2012 veterianrios RQUIVO=41
Aplicacdo do sistema de gest3o da Buenas | http://www.scielo.br/sci
qualidade BPF (boas praticas de Practicas de |elo.php?script=sci_arttext
fabricagdo) naindustria de produtos Manufactur & pid=S0104-
176 farmacéuticos veterinarios Articulo Calarge F. y col. 2007 a 530X2007000200014
. L. http://www.agricultura.g
Quais os documentos necessarios - . .
para obter a licenga para fabricar (ou Cc?ordc.enag”ao de . -ov.br/arq_et:htor/ﬁle/Reg
importar) e comercializar produto de Fiscalizacdo de Medicamen |istros_Autorizacao/FAQ/R
. Produtos de tos egistro%20de%20Produto
uso veterinario? P R
177 Documento [Uso Veterinario 1995 veterinarios $%201_03.pdf
http://www.scielo.edu.u
Estudios de bioequivalencia in vivo y/scielo.php?pid=S0303-
para demostrar la intercambiabilidad Bioequivale | 32952012000300002&scrip
178 de medicamentos Articulo Estévez F. 2012 ncia t=sci_arttext
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179| medicines legislation: An update Articulo Clayton R. 2012 veterinarios _rick_clayton.pdf
http://www.fda.gov/ucm
/groups/fdagov-
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Approved drug products with a gen/documents/docume
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182 Productos Veterinarios Ley Pesca 1997 veterinarios orios.pdf
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Guia para evaluar la competencia D0d24e9a8-95ac-46b7-
técnica de unidades analiticas para a82c-
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y(o) Bioequivalencia para demostrar Bioequivale | er%3D%252FTyS%252FDo
la intercambiabilidad de ncia, cuments%252FTercerosA
medicamentos Biodisponib | utorizados%26CurrentPag
183 Guia COFEPRIS ilidad e%3D1
RESOLUCION 1056 Por la cual se dictan
disposiciones sobre el control técnico http://www.ica.gov.co/ge
de los Insumos Pecuarios y se Instituto tattachment/498ca7d0-
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189 calibracion System 2000 Laboratorio | _P_4Des1.pdf
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Comparative Bioavailability demande/guide-
Standards: Formulations Used for Bioequivale |Id/bio/gd_standards_ld_n
190 Systemic Effects Guia Health Canada 2012 ncia ormes-eng.pdf
http://antiguo.proexport.
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Medicamen|y/documents/DocNewsN
Estudio de Mercado “Productos Proexport, tos 08748DocumentNo7213.P
191 farmacéuticos en México” Documento Colombia 2004 veterinarios DF
Preparation of Veterinary http://www.hc-
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Generic Drugs mps/alt_formats/pdf/vet
Minister of Bioequivale | /legislation/guide-ld/vdd-
192 Guia Health 2010 ncia guide-ands-padn-eng.pdf
http://www.hc-
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