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ABSTRACT

Ivermectin (IVM) is an antiparasitic agent used in equine medicine, being several formulations
available in the national market. This study describes the kinetic disposition of three commercial
pharmaceutical forms of IVM for oral use in equine and a comparison against the innovator and reference
product Eqvalan® (Merial Saude Animal Ltda., Brasil) is included. Forty healthy equines were allocated in four
experimental groups. Each group was treated with a single dose (200 pg/Kg b.w.) of one of the following IVM
formulations: 1,87% IVM oral paste (group I; GI), 1% IVM oral gel (group II; GII), 1,4% IVM oral gel (group
III; GIII) and the innovator formulation Eqvalan® (group IV; GIV) oral paste. Twenty blood samples were
collected between one hour and forty days after treatment at increasing time intervals. Plasma went through a
solid phase extraction and chromatographic analysis using fluorescence detection (HPLC-Fluor) for IVM
quantification. Pharmacokinetic parameters such as maximum plasma concentration (Cméx), area under the
curve (AUCfinal) and extrapolated to infinity (AUCw), elimination half life (T2), clearence (CL), elimination
constant (Kel), volume of distribution (Vda), bioavailability (F) and the time to get the maximum plasmatic
concentration (Tméx) were calculated for each formulation and went through a statistics analysis (ANOVA) in
order to compare each group with the innovator form. Significant differences (p<0,05) were found in the
parameters of GI such as Cmax (GI: 27,4+7,62; GIV: 58,64+24,55), AUCfinal (GI: 70,85+32,68; GIV:
177,19+36,36), AUCw (GI: 72,11+£33,47; GIV: 181,44+36,34), T'2 (GI: 3,03+0,96; GIV: 3,92+0,72),
clearence (CL; GI: 3459+1969,35; GIV: 1143,69+234,5), Vda (GI: 16,07+12,26; GIV: 6,36+1,31) and F (GI:
36,05+16,74; GIV: 90,72+18,17). No significant differences (p>0,05) were found for Kel and Tmax. Calculated
parameters from GII and GIII showed no significant differences when compared with the innovator
formulation (GIV). Results indicated that pharmaceutical forms used in GII and GIII were bioequivalent (BE)
with the innovator formulation. Therefore, switchability can be applied only with these two formulations. IVM
oral paste used in GI showed no BE with Eqvalan®. This study suggests the importance of future research in
BE regarding veterinary medicines when different forms for the same active moiety are available.

Key words: Ivermectin, bioequivalence, bioavailability, therapeutic interchangeability, horses.

RESUMEN

La Ivermectina (IVM) es un antiparasitario utilizado en medicina equina, existiendo a nivel nacional
multiples formulaciones disponibles en el mercado. Este estudio describe el comportamiento farmacocinético
de tres formas farmacéuticas comerciales de IVM para uso oral en equinos y las compara con el farmaco
innovador y de referencia Eqvalan® (Merial Saude Animal Ltda., Brasil). Se utilizaron 40 equinos clinicamente
sanos asignados a cuatro grupos experimentales a los que se les administré una Unica dosis (200 pg/Kg p.v.)
de una de las siguientes formas farmacéuticas: IVM 1,87% pasta oral (grupo I; GI), IVM 1% gel oral (grupo
IT; GII), IVM 1,4% gel oral (grupo III; GIII) y el formaco innovador Eqvalan® (grupo IV; GIV). Posteriormente,
se recolectaron 20 muestras de sangre a partir de 1 hora posterior al tratamiento en intervalos crecientes de
tiempo hasta el dia cuarenta. El plasma fue sometido a una extraccidn en fase sélida y analizado por
cromatografia liquida de alto rendimiento con deteccion de fluorescencia (HPLC-Fldor) para la cuantificacion de
IVM. Se calculé los parametros farmacocinéticos concentracion maxima (Cméx), area bajo la curva final
(AUCfinal) y extrapolada al infinito (AUCw), vida media de eliminacion (Tv.), clearence (CL), constante de
eliminacién (Kel), volumen de distribucion aparente (Vda), biodisponibilidad (F) y tiempo de concentracion
maxima (Tmax) para cada formulacion y se compararon con la de referencia mediante andlisis de varianza



(ANDEVA). Se encontré diferencias significativas (p<0,05) en los parametros obtenidos para el GI en los
parametros Cmax (GI: 27,4+7,62; GIV: 58,64+24,55), AUCfinal (GI: 70,85+32,68; GIV: 177,19+36,36), AUCeo
(GL: 72,11+33,47; GIV: 181,44+36,34), T~ (GI: 3,03+0,96; GIV: 3,92+0,72), CL (GI: 3459+1969,35; GIV:
1143,69+234,5), Vda (GI: 16,07+12,26; GIV: 6,36+1,31) y F (GI: 36,05+16,74; GIV: 90,72+18,17). No hubo
diferencias estadisticamente significativas (p>0,05) para Kel y Tmax. Para GII y GIII no se encontraron
diferencias estadisticamente significativas. Sélo las formas farmacéuticas utilizadas en GII y GIII resultaron
bioequivalentes (BE) con la formula innovadora, por lo que son intercambiables. La pasta oral utilizada en el
GI no es BE con Eqvalan®. Este estudio sugiere la importancia de estudios futuros en BE de medicamentos de
uso veterinario cuando se encuentran disponibles diferentes formulaciones comerciales de un mismo principio
activo.

Palabras clave: Ivermectina, bioequivalencia, biodisponibilidad, intercambiabilidad terapéutica, equinos.

INTRODUCCION Dentro del mercado farmacéutico

i i i . se pueden encontrar dos tipos de
Bioequivalencia; farmacos . _
i . farmacos, llamados innovadores y
innovadores y genéricos o . _
] genéricos. Segun el “Committee for
Un farmaco se encuentra _ o
o ) proprietary medicinal products” (CPMP)
compuesto tanto por un principio activo ) o
o o dependiente de la “European medicines
como por sus excipientes. El principio . _
] ) agency” (EMEA), el farmaco innovador o
activo corresponde a la sustancia o ) )
] de referencia es un producto autorizado y
mezcla de sustancias que generan un
o - ) comercializado sobre la base de un
efecto farmacolodgico especifico, o bien, _ o
) o o completo expediente de datos biologicos,
que sin poseer actividad farmacologica, al ) ) )
o ] _ quimicos, farmaceuticos, farmacologicos,
ser administrada al organismo adquieren , ]
] ) ] L toxicologicos y clinicos (CPMP, 2001). Su
dicha propiedad (Chile. Ministerio de .
_ o desarrollo demora afos con costos
Agricultura, 1995). Los excipientes
) o elevados que bordean los 800 millones
corresponden a cualquier materia prima ,
de dolares (Bavestrello, 2003). Cuando
utiizada en la manufactura de los
_ son comercializados, obtienen una
medicamentos  como preservantes, i
patente de duracion variable que le
antioxidantes, espesantes, tampones vy
otorga la exclusividad en el mercado
sustancias para ajustar la tonicidad, los o
) farmaceutico. Luego de caducada la
cuales pueden ser considerados como . o
o . patente, las autoridades sanitarias
elementos inactivos dentro del farmaco ) . )
] quedan en libertad de permitir el registro
que pueden afectar las propiedades o _
L o ) de productos similares o copias del
farmacocineticas del principio activo

o original y aprobar su comercializacion
(Borgherini, 2003).

(Saavedra y Quifiones, 2006). De esta



forma surgen los farmacos genéricos que
tienen un mismo principio activo que el
innovador, pero pueden  contener
excipientes diferentes (Bavestrello,
2003). La incorporacion de los genéricos
al mercado farmacéutico produce
grandes ahorros ya que se pueden
vender a un precio menor al del farmaco
innovador, pues sus creadores no tienen
que pagar los altos costos de los estudios
previos exigidos para el registro
(Borgherini, 2003). En el caso de los
genéricos, solo  son exigidos
antecedentes bibliograficos acerca de la
droga original y resultados analiticos que
avalen la calidad del producto y Ia
similitud farmacocinética con el farmaco
innovador o de referencia. Ademas, se
exige que se inspeccionen las
instalaciones del fabricante y se revise el
etiquetado. Sin embargo, en paises que
se encuentran suscritos a los acuerdos de
la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS), referentes a la fabricacion de
genéricos para la intercambiabilidad, las
autoridades exigiran ademas, pruebas de
biodisponibilidad (BD) comparada para
demostrar bioequivalencia (BE) con el
innovador (Saavedra y Quifiones, 2006).

Segun la “Food and Drug
Administration” de los Estados Unidos de

América (US-FDA), la BD se define como

la velocidad y magnitud en la cual el
principio activo o la molécula activa es
absorbida desde una formulacion
farmacéutica (FF) hacia su sitio de
accién, donde se encuentra disponible.
Se distingue una BD absoluta, en la cual
una via de dosificacion es comparada con
la administracion endovenosa y la BD
relativa en la cual se compara una via de
administracion con la misma o con otra
via no endovenosa. Los estudios de BD
proveen informacidn farmacocinética
relacionada con la distribucidn,
eliminacion y efecto de los nutrientes en
la absorcion de los farmacos, entre otras
cosas (US-FDA, 2003) y puede medir la
influencia que tienen diversos factores
como la formulacion y la condicion
fisioldgica o patoldgica de los animales
estudiados, en la magnitud vy velocidad
de absorcion de la droga (Toutain vy
Koritz, 1997).

La BE se define como la ausencia
de diferencias significativas en la
velocidad y magnitud en que el principio
activo de productos que son equivalentes
farmacéuticos o] alternativas
farmacéuticas, se encuentra disponible
en el sitio de accién de la droga, una vez
administrado en la misma dosis molar y
en condiciones similares en un estudio
(US-FDA,

apropiadamente  disefado



2003), siendo los

farmacéuticos aquellas presentaciones

equivalentes

que contienen igual principio activo, con
igual dosis y misma formulacién
(Bavestrello, 2003) y las alternativas
farmacéuticas, productos con el mismo
principio activo, pero que contienen
distintas formas quimicas tales como
sales o ésteres, o que pueden diferir del
producto innovador en la forma de
dosificacion (Abdulrazaq et al, 2008).
Dos formulaciones con un mismo
principio activo que demuestran ser
bioequivalentes son consideradas, a su
vez, terapéuticamente equivalentes y por
lo tanto intercambiables, lo que
constituye la base para la autorizacién de
la comercializacion de los productos

genéricos (Bavestrello, 2003).

Estudios de bioequivalencia

Los estudios de BE son un
requisito en ciertos paises para autorizar
la comercializacion de los farmacos
genéricos. Diversas  agencias de
aprobacién de medicamentos como la
US-FDA y la EMEA, emiten numerosas
declaraciones y guias de orientacion para
la aprobacion de la intercambiabilidad
terapéutica por medio de estudios de BE
para sus propios paises (Saavedra y

Quifiones, 2006). Dichas guias, tales

como la emitida por el “Committee for
Veterinary Medicinal Products” (CVMP),
dependiente de EMEA, dictan normas
para la realizacién estandarizada de un
estudio de BE, indicando, entre otras
cosas, cual debiera ser el farmaco y la
ruta de referencia, el tipo y nimero de
animales que se deberian utilizar, los
factores externos que se deben
considerar, la matriz bioldgica desde
donde se deberian tomar las muestras, el
tiempo de muestreo, los parametros
farmacocinéticos a analizar y el estudio
estadistico, entre otros (CVMP, 2001; US-
FDA, 2003). En paises de menor
desarrollo farmacoldgico, estos
instructivos no representan
obligatoriedad, pero si una guia para la
realizacion de los estudios de BE

(Saavedra y Quinones, 2006).

Criterios para determinar
bioequivalencia
Uno de los métodos

recomendados para demostrar BE esta
basado en la determinacion de la
sustancia activa en la sangre y la
concentracion que ésta sigue en el
tiempo. Asi, segun el CVMP, existirda BE
entre dos formulaciones o rutas de
administracion si, bajo  condiciones

experimentales idénticas y apropiadas, la



BD de las sustancias activas sélo difieren
dentro de limites aceptables,
previamente definidos de acuerdo a los

objetivos de la prueba (CVMP, 2001).

Los parametros farmacocinéticos
considerados para los estudios de BE son
el area bajo la curva (AUC) y la
concentracion plasmatica maxima (Cméx)
(Bavestrello, 2003). Sin embargo, en la
literatura se da a conocer que estos
parametros no serian suficientes para
determinar con exactitud la
bioequivalencia entre distintos farmacos
(Rescigno y Powers, 1998), por lo que se
pueden determinar otros parametros
para la comparacion farmacocinética,
tales como la vida media de eliminacion
(TY2), parametro que toma importancia
en salud publica cuando se estudian
medicamentos en animales de
produccion, ya que al variar, los periodos
de resguardo pudieran ser insuficientes y
generar residuos en los productos de
consumo humano. Tanto para el AUC y
Cmax, la norma dice que para un intervalo
de confianza de 90%, la relacidn entre
los farmacos en estudio y de referencia
debe estar contenida dentro de los
limites establecidos entre un 80 a un

125% (CVMP, 2001).

Consecuencias de inequivalencia de
farmacos

Existen numerosos estudios vy
publicaciones que demuestran la
ausencia de BE entre productos
genéricos y sus innovadores (de
referencia). Esta situacion podria llevar a
graves consecuencias para los pacientes
debido a la posibilidad de que las
concentraciones plasmaticas alcanzadas
superen el rango terapéutico, llevando
asi a una posible toxicidad del farmaco o
bien, que sean insuficientes, llevando a

una terapia ineficaz.

Rigato et al. (2010) compararon
dos formulaciones del antiinflamatorio no
esteroidal nimesulide en tabletas de 100
mg en humanos. Se concluyé que el
farmaco en estudio presentaba una Cméx
significativamente menor a la del
producto de referencia. Considerandose

no bioequivalente al innovador.

Del Tacca et al (2009),
determinaron que una FF para humanos
de amoxicilina, disponible en el
comercio, no era bioequivalente en
comparacion con el farmaco innovador,
presentando una menor Cméx. Esto podria
repercutir en la efectividad de la terapia y
en la generacion de resistencia

bacteriana frente a este antibidtico.



Chenu et al. (2009), senalaron
diferencias significativas en la Cmax entre
el antidepresivo venlafaxine genérico y el
innovador, siendo la Cméax del farmaco en
estudio mucho mayor que la del farmaco

de referencia.

La inequivalencia de farmacos
“genéricos” en relacion al innovador lleva
a posibles riesgos de una magnitud
variable en los pacientes, al momento de
intercambiar medicamentos. De esta
forma se encuentran desde la generacion
de resistencia a los antimicrobianos,
hasta la ineficacia en medicamentos tan
importantes para la salud humana como
lo serian los antiarritmicos, antiepilépticos
y antidepresivos, entre otros, lo que
generaria un gran impacto en la salud del

paciente.

La ausencia de BE no sélo se
puede apreciar en farmacos utilizados en
medicina humana, sino que también en la
medicina veterinaria. Lifschitz et al
(2004), compararon cuatro formas
farmacéuticas comercializadas  como
genéricas de ivermectina (IVM) en
terneros, donde se encontraron
diferencias significativas en la velocidad
(Tméx) y magnitud (Cmax) de absorcion
entre las formas  farmacéuticas

estudiadas. Lo mismo se puede observar

en el estudio de Chong et al (2002)
quienes compararon dos formulaciones
de oxytetraciclina oral en conejos,
concluyendo que la FF en estudio no era

bioequivalente con respecto al innovador.
Bioequivalencia en Chile

En Chile en los Ultimos anos, el
tema de la BE farmacéutica se ha
considerado para el registro de nuevos
farmacos en el mercado de la medicina
humana. De esta manera, el Ministerio de
Salud (Chile) ha demostrado acciones
secuenciales para lograr que la BE de los
medicamentos sea una  actividad
obligatoria en el pais. En el afio 2005
publicé, mediante la Resolucién Exenta
726/05, una lista con 52

activos contenidos en

principios
productos
farmacéuticos que debian establecer
equivalencia terapéutica mediante
estudios comparativos /n vivo o in vitro
(Chile. Ministerio de Salud, 2005a). Los
principios activos considerados dentro de
esta lista son farmacos con alto impacto,
ya que contempla medicamentos que al
presentar pequefas variaciones en su
comportamiento farmacocinético pueden
generar grandes diferencias en su accion
terapéutica y seguridad, como es el caso
antibidticos

de los (gentamicina),

antihistaminicos, antiepilépticos y



antiarritmicos, entre otros. El mismo afio,
se publico, mediante la Resolucion
Exenta 727/05 la norma que define los
criterios  destinados a  establecer
equivalencia terapéutica en productos
farmacéuticos en Chile (Chile. Ministerio
de Salud, 2005b). Posteriormente, en el
afo 2008 se

resoluciones que establecian fechas de

publicaron  nuevas

vigencia para la exigencia de estudios de
BE, tales como la Resolucién Exenta
3225, la que fij6 como fecha limite el 2
de julio del 2008 para que productos que
contengan como  principio  activo
clorfenamina maleato y carbamazepina y
que quieran renovar su registro, debian
presentar los protocolos de estudios de
BE respectivos (Chile. Ministerio de
Salud, 2008). EI 2009 se publicd Ila
Resolucion Exenta 728 la que establecia
fecha de vigencia para la exigencia de
estudios de BE a productos farmacéuticos
monodroga que contienen ciclosporina,
diclofenaco  (sédico y potasico),
(sodica) vy
estableciéndose el 2 de abril de 2009 la

fecha de inicio de exigencia de estudios

cloxacilina zidovudina,

de BE para los medicamentos que opten
al registro y que contengan los principios
activos recién mencionados  (Chile.
Ministerio de Salud, 2009).

Por el contrario, en la medicina
veterinaria no existen tales normas ni
exigencias con respecto a la BE de
farmacos de uso exclusivamente animal,
lo cual, sumado con la alta disponibilidad
de farmacos con un mismo principio
activo, genera un gran problema a la
hora de la eleccion del farmaco ideal para
instaurar una terapia adecuada en un
paciente. A modo de ejemplo, existen 38
FF de IVM (como principio activo Unico o
asociado) parenteral para bovinos, 13 de
fenbendazol para bovinos, 16 de
enrofloxacino oral para caninos, 11 de
amoxicilina sola o asociada con acido
clavulanico para caninos, entre muchos
otros ejemplos (Chile. Servicio Agricola y
Ganadero, 2010). En el caso de la IVM
oral para uso en equinos, el SAG informa
de 12 FF comerciales, dentro de las
cuales esta el farmaco innovador
Eqvalan® (Merial Saude Animal Ltda.,

Brasil).
Ivermectina

La IVM es un

semisintético de la familia de las

derivado

avermectinas (AVM) y corresponde a la
mezcla de dos AVM quimicamente
modificadas, conteniendo a o menos un
80% de 22-23 dihydroavermectina Bia Yy
cerca de un 20% de 22-23



dihydroavermectina Bib (Lifschitz et al.,
1999). Forma parte de la familia de las
lactonas macrociclicas y proviene del
Streptomyces (Richard-
Lenoble et al, 2003). La IVM posee

actividad antiparasitaria contra endo y

avermitilis

ectoparasitos, resultando ser el primer
farmaco etiqguetado como endectocida.
Fue comercializada para la medicina
animal en 1981 vy se convirtid
rapidamente en la droga antiparasitaria

de elecciéon (Omura, 2007).

La IVM es ampliamente activa
contra un gran espectro de especies
nematodos (incluyendo en su mayoria
tanto estados larvarios como adultos) y
también contra especies artropodas que
infectan a muchos animales domeésticos,
actuando a dosis muy bajas (se expresan
en pg/kg de peso corporal), por lo que
cuenta con un amplio margen de
seguridad (Gonzdlez et al, 2009). Sin
embargo, no es efectiva contra gusanos
planos, protozoos, bacterias ni hongos.
Puede ser facilmente administrada por
via oral, tdpica y parenteral y ademas
posee una forma Unica de accion, lo que
significa que no hayan problemas de
resistencia cruzada con otros productos
antiparasitarios  existentes
2007). IVM actia

transferencia de iones cloro a través de

(Omura,

alterando la

los canales dependientes de glutamato
en la membrana celular del parasito vy
ademas puede ser un agonista del
neurotransmisor inhibidor Acido gamma-
aminobutirico (GABA) (Richard- Lenoble
et al, 2003). La IVM bloquea Ila
neurotransmision, interfiriendo en la
sinapsis neuromuscular y produciendo
una pardlisis tanto en los musculos
faringeos como en los somaticos del
parasito, llevandolo a la muerte. En
vertebrados estimula la liberacién de
GABA en las neuronas, pero como ésta
se encuentra normalmente en el cerebro,
el cual estd protegido por la barrera
hematoencefalica, la droga es
excepcionalmente segura para los
mamiferos (Omura, 2007).

En cuanto a sus propiedades
fisico-quimicas, la IVM es una molécula
altamente lipofilica por lo que se disuelve
en la mayoria de los solventes organicos
y es relativamente insoluble en agua.
Esta capacidad genera que la droga se
distribuya ampliamente en el organismo
del animal y sea eliminada lentamente de
los distintos compartimientos del cuerpo
(Lifschitz et al., 1999). Asi, la IVM tiene
un amplio volumen de distribucién (Vd)
en todas las especies, distribuyéndose
principalmente en el tejido adiposo, el

cual acta como reservorio de la droga vy



ademds favorece la permanencia del
farmaco por una largo periodo de tiempo
en el animal (Gonzalez et al., 2009). Sin
embargo, su farmacocinética va a diferir
segun la ruta de administracion utilizada,
la formulacidon y la especie animal a la
que va dirigido el farmaco (Lifschitz et
al, 1999). Se puede observar por
ejemplo, que la mayor BD que alcanza el
farmaco es a través de la ruta
subcutanea, seguida luego por la oral, a
pesar que la primera se absorbe mas
lentamente. La biotransformacion de la
droga es minima, siendo gran parte de
ella eliminada casi inalterable por las
heces, independiente de la ruta de
administracion. También se puede
observar algo de eliminacion a través de
la orina (<2%) y en algunas especies a
través de la glandula mamaria (Gonzalez
et al., 2009).

Como ya se ha comentado, la IVM
se utiliza principalmente para el control
de parasitos nematodos y artropodos que
puedan afectar a cualquier especie
animal. En el caso de los equinos, la
aparicion de la IVM gener6 un gran
impacto en el control de los parasitos
presentes en esta especie ya que es
eficaz contra un amplio espectro de
nematodos, incluidos aquéllos que

presentan etapas de larvas migratorias

en los tejidos, tales como el Parascaris
equorum, Strongylus spp. y microfilarias
de Onchocerca cervicalis (Pérez et al.,
2003). También es altamente efectivo
contra artropodos como Gasterophilus
spp. y Sarcoptes scabiei (Gonzalez etal.,
2009). Inicialmente la IVM para uso en
equinos fue introducida al mercado
mundial como una solucion de
administracion intramuscular (IM), sin
embargo, la aparicion de lesiones
sépticas en el sitio de inyeccién y la
presentacion de miositis clostridiales
generaron su retiro (Pérez et al,, 2003).
Actualmente se utiliza la via de
administracion oral para el tratamiento
antiparasitario, la cual presenta una
absorcidn mucho mas rapida comparada
con la via subcutanea pero una menor
BD. AlUn asi, ésta sigue siendo la via
preferida debido a que la subcutanea
presenta los  mismos problemas
anteriormente nombrados de la via IM
(Gonzdlez et al, 2009). La dosis de
administracion utilizada en esta especie
es de 200 ug/Kg de peso corporal
(Barragry, 1987).

El uso de este antihelmintico en la
especie equina, manteniendo Optimos
intervalos de tiempo entre cada
tratamiento, considerando los diversos

factores de riesgo y el tiempo de



actividad efectiva del antiparasitario,

puede mantener una infectividad
parasitaria de los pastizales dentro de
limites tolerables que no afectan al
rendimiento ni el bienestar del animal.
Tampoco causa un sobre uso del
producto, lo que generaria resistencia a
este antiparasitario (Pérez et al., 2003).
Sin embargo, el tiempo de actividad del
antiparasitario dependera
fundamentalmente de la farmacocinética
del medicamento utilizado, que estara
via de
del
producto y por el vehiculo utilizado en la

formulacion (Lifschitz et al., 1999).

influenciada tanto por Ila

administracion, la  formulacién

Existe una amplia gama de FF de
IVM oral para equinos en el mercado
farmacéutico de uso veterinario, es por
esto que se presenta este estudio
disefiado con el fin de comparar tres FF
de IVM para uso oral en equinos, de las
12 que existen en el mercado nacional
(Chile. Servicio Agricola y Ganadero,
2010), con respecto al farmaco innovador
Eqvalan®, permitiendo de esta manera
conocer si existe o no BE en cada una de

ellas.
MATERIALES Y METODOS

Para la realizacién de este estudio
se solicitd la aprobacién al Comité de
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Bioética y el Comité de Bioseguridad de
la Facultad de Ciencias Veterinarias y

Pecuarias de la Universidad de Chile.
Animales

Se utilizaron equinos adultos, Fina
Sangre Inglés, clinicamente sanos, los
que fueron facilitados por el Ejército de
Chile.

Fueron incluidos equinos sin

alteraciones en los hemogramas vy
perfiles bioquimicos y que no hubieran
recibido tratamiento con ninguna lactona
macrociclica por lo menos durante los 60
dias previos al estudio. El estudio se llevd
a cabo entre los meses de abril y agosto
del afio 2009 en las instalaciones de la
Durante el

Escuela Militar. periodo

experimental, los equinos  fueron
mantenidos en caballerizas individuales,
con libre acceso al agua y con una
alimentacion que consistia en heno de
alfalfa y avena, suministrada tres veces al
dia. El dia anterior a la administracion de
los tratamientos, los animales fueron

sometidos a ayuno de 12 horas.
Posteriormente, a las tres horas de la
administracion del farmaco, los animales
fueron alimentados, continuando con el

manejo rutinario por parte del Ejército.



Disernio experimental

Se disefid un estudio en paralelo
utilizando 40 equinos, los que fueron
asignados a cuatro grupos
Grupo I IVM 1,87%
pasta oral; Grupo II IVM 1% gel oral;
Grupo III IVM 1,4% gel oral; Grupo IV
IVM  1,87%

Durante

experimentales:

pasta oral (Eqvalan®).

todo el experimento, los

animales fueron monitoreados

constantemente  por un  médico

especialista en medicina de equinos ante

cualquier alteracion que pudieran
presentar durante el periodo
experimental.

Administracion y obtencion de

muestras

Todos los ejemplares recibieron
una dosis Unica de 200 pg/Kg de peso
corporal (dosis terapéutica recomendada)
por via oral, a partir de las 09:00 horas,
antes de la administracién de su primera

racion alimenticia del dia.

Se recolectaron muestras de

sangre con sistemas de  tubos
heparinizados al vacio, desde la vena
yugular antes del tratamiento y luego de
éste a los tiempos 1, 2, 4, 6, 8, 12, 24,
36 horasy 2, 3, 4, 6, 8, 12 y desde el dia

15 hasta el 40 cada 5 dias post
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tratamiento. Luego de cada muestreo se
centrifugaron las muestras a 1200 g
durante 20 minutos con el fin de obtener
el plasma, el que fue almacenado a
temperaturas de -80°C hasta el posterior
analisis cromatografico en el Laboratorio
de Farmacologia Veterinaria de |la
Facultad de Ciencias Veterinarias vy
Pecuarias (FAVET).

Validacion del método analitico para
la deteccion de IVM en el plasma

Se utilizd un método de
cromatografia liquida de alto rendimiento
acoplada a deteccién de fluorescencia
(HPLC-Fluor), validado de acuerdo a la
US-FDA  (1996).
parametros definidos para ello fueron:
IVM,

precision,

norma de la Los

tiempo de retencion de
especificidad, linealidad,
recuperacion, limite de deteccion y limite

de cuantificacion.

Cada parametro fue calculado de

la siguiente manera:

a) Tiempo de retencion: Se
determind analizando muestras
blanco fortificadas con 0,5 ng/ml

de IVM.

b) Especificidad:

tiempo de

Se compar6o el
retencion de IVM

analizado como solucién de droga



d)

pura en 5 muestras de plasma
fortificado con 0,5 ng/ml de IVM y
20 de plasma blanco.

Linealidad: Se determind

analizando seis curvas con
solucion estandar de
fortificado con IVvM a

concentraciones de 0,5; 1; 5; 10y

plasma

20 ng/ml. Se realiz6 un analisis de
regresion lineal a cada curva,
aceptando un comportamiento
lineal cuando el coeficiente de
correlacion (r), entre las areas
cromatograficas y las
concentraciones, fuera mayor o

igual a 0,9.

Precision: Se obtuvo analizando
diez muestras de plasma equino
fortificado con 0,5 ng/ml de IVM.
Para las concentraciones
obtenidas se calculd el promedio,
estandar (DS) vy

coeficiente de

desviacion
variacion,
aceptandose como maximo un

25% de variacion.

Recuperacion: Se calculd
analizando tres curvas de plasma
equino fortificado con
concentraciones de IVM de 0,5; 1
y 5 ng/ml. Se determiné el

porcentaje de recuperacion
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comparando la  concentracion
obtenida en cada una de las
muestras de plasma con la
realmente afadida, aceptandose

un rango de 50 a 120%.

Limite de deteccion (LD) y Limite
de cuantificacién (LC): Ambos se
determinaron analizando plasma
equino fortificado con IVM
analizado por HPLC-Fltor. Para el
calculo de LD, se analizaron
cuatro curvas con muestras de
plasma equino fortificadas con
0,5; 1; 5y 10 ng/ml. Se calculd el
promedio de los interceptos-y de
cada curva, sumando a éste 2,33
veces la DS de los interceptos-y.
Con este calculo se obtuvo el
valor en area del LD, el que luego

se llevd a concentracién en ng/ml.

El LC se determind analizando
diez muestras de plasma equino
fortificado con IVM a una
concentracion de 0,5 ng/ml. Se
calculé la DS de las respuestas
cromatograficas multiplicada por
1,64 veces y luego se le sumé el
LD. Con este célculo se obtuvo el
valor en area del LC, el que luego

se llevo a concentracion en ng/ml.



Extraccion y derivatizacion de la
droga

La extraccion de IVM se realizd a
través del método desarrollado por
Gokbulut et al. (2006) para la deteccion
de IVM en

Previamente,

plasma de caninos.
se comprobd que no
diferencias

existieran cromatograficas

entre el plasma de ambas especies
analizando los cromatogramas de plasma

libre de IVM (blanco) y fortificados.

A 1 ml de plasma fortificado se le
agregd 1 ml de acetonitrilo (Merck®) y 5
ml de cloroformo (Merck®). La muestra
se agitd durante 15 minutos en un
Multi
Reax) para luego ser centrifugadas a
2000g por
Eppendorf®). La fase organica (inferior)

agitador mecanico (Heidolph®,

15 minutos (centrifuga
se transfirid a un tubo de vidrio y fue
a 45°C bajo flujo de
nitrogeno. El residuo fue derivatizado con

evaporada

una solucion de  metilimidazol

anhidroacético dimetilformamida
(2:6:9) (Merck®) e incubado por

hora en horno (Memmert®) a 95°C.

una

Luego se agregd cloroformo (Merck®)
para la extraccion de la fase sdélida (Silica
500 mg, Sep-Pak® Vac, Waters®) y se
evaporé nuevamente. Finalmente se

reconstituyd con 300 pl de metanol
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(Merck®). Todos los reactivos para la
extraccion fueron grado HPLC.

Condiciones cromatograficas

El equipo cromatografico utilizado
una bomba
USA), un

“autosampler” (717, Waters®, Miliford) y

estaba constituido por
isocratica (515, Waters®,
un detector de fluorescencia operado a
longitud de extraccion de 365 nm y de
(2475, Waters®,
USA). Los datos fueron integrados por el
CSw32

Properties,

emision de 475 nm

computacional
Station
Versién 1.4.11.77. Para la separacion

programa
Cromatography

cromatografica se utilizd una columna
analitica C-18 Simmetry (Waters®) de
250 mm x 4.6 mm x 5 ym. La fase movil
correspondi® a una solucion  de
metanol:agua (93:7 v/v) a un flujo de 1,4

ml/min.

Cuantificacion de IVM en plasma
equino

Para elaborar las curvas de
calibracién con las que se cuantificaron
las muestras experimentales se utilizd
plasma equino blanco, el que se obtuvo
de animales que no recibieron
tratamiento con este antiparasitario o con
cualquier lactona macrociclica por al

menos dos meses previos a la obtencion



de la muestra. Se utilizd un estandar de
IVM de 96% de pureza (Sigma®) con el
gue se prepard una solucion madre de 1
mg/ml de concentracién. A partir de ésta,
se prepararon soluciones de IVM en
metanol a diluciones necesarias para
obtener plasma fortificado con
concentraciones de 0,5; 1; 5; 10; 20; 40;

80; 100 ng/ml.

La cuantificacion de IVM en las
muestras de plasma equino se realizd
mediante curvas de calibracion aplicando

la siguiente formula:
Concentraciéon: (a-y) /b

Donde a corresponde al area

cromatografica de la muestra;, y
corresponde al intercepto en el eje y de
la curva de calibracién; b corresponde a

la pendiente de la misma curva.
Parametros farmacocinéticos

Con las concentraciones de IVM en
plasma se construyeron las curvas de
tiempo v/s concentracién, con el fin de
describir el comportamiento
farmacocinético de cada formulacion.
los parametros
FF.

farmacocinéticos

Luego se calcularon

farmacocinéticos de las Los
parametros
determinados en este estudio fueron los

siguientes:
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b)

d)

9)

h)

Concentracién maxima (Cméax: ng/ml)
y tiempo en alcanzar la concentracion
maxima (Tméx: dias), los cuales se
determinan por observacion directa
de

para cada animal.

la curva tiempo/concentracion

Area bajo la curva final (AUCfinal). Se

calcula por medio de una regla
trapezoidal lineal.

Area bajo la curva extrapolada al
infinito (AUCw). Se calcula por medio
de la formula: (AUCfinal + Cfinal)/ Az y
donde Cfinal es la Ultima concentracion
cuantificable observada.
Biodisponibilidad (F). Se determina
analizando el AUC en relacién a la
dosis administrada.

Constante de eliminacion (Kel=Az). Se
estima por una regresion lineal de la
concentracion transformada a
logaritmo en base 10, versus tiempo:
Az: pendiente X — 2,303.

Vida media de eliminacién (T%2). Se
calcula por medio de la siguiente
formula: Ln2 / Az (Ln2 = 0,693).
Clearence (CL). Se calcula mediante
la formula: CL= Dosis/AUCco.
Volumen de distribucién aparente
(Vda). Se estima por medio de la

formula: Vda= (CL/ Az)/1000.



Analisis estadistico

Una vez obtenidos los parametros
farmacocinéticos anteriormente
nombrados, se sometid a los grupos I, II
y III a una comparacion estadistica con
respecto al grupo IV, por medio de un
andlisis de varianza (ANDEVA), utilizando
Infostat

el programa computacional

version 2004.

Tabla 1. Parametros de validacion del método
por HPLC-FLUOR, usado para detectar IVM en
plasma equino

Parametro Valor
Tiempo de retencion (min) 23,67 +0,112
Limite de deteccion
0,46
(ng/mL)
Limite de cuantificacion
0,47
(ng/mL)
Recuperacion (%) 50-107%

Precision CV* (%) 16%
Linealidad (r)

0,5-20 ng/mL 0,990-0,998

*Coeficiente de variacion

RESULTADOS

El método cromatografico con
deteccion de fluorescencia (HPLC-Fltor)
fue validado para la detecciéon de IVM en
plasma

equino segun las

recomendaciones de la US-FDA (1996).
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Cabe
estudiado se encontrd dentro de las

recalcar que cada parametro
especificaciones exigidas por la normativa

utilizada.

Ya que los valores obtenidos para
LD y LC resultaron ser similares, se
decidié trabajar con un LC de 0,5 ng/ml,
por lo que muestras menores a ese valor

no fueron cuantificadas.

Los resultados de la validacion se

pueden observar en la tabla 1.

No se observaron reacciones
adversas en los animales experimentales

durante el estudio.

La IVM fue detectada en todos los
grupos a partir de los 60 minutos
posteriores al tratamiento hasta el dia 20,
25, 35y 40 para los grupos I, IV, 11 y III
respectivamente. El comportamiento
farmacocinético para cada formulacion

se puede observar en la figura 1.

La formulacién administrada en el
grupo I presento diferencias significativas
para los parametros vida media de
eliminacion (T2), area bajo la curva final
(AUCfinal), area bajo la curva extrapolada
al infinito (AUCe), (CL),

volumen de distribucién aparente (Vda),

clearence

biodisponibilidad (F) y concentracion

maxima (Cméx). Sin embargo, no hubo
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Figura 1. Comportamiento farmacocinético de IVM en plasma de equinos tratados con distintas FF comerciales

deIVM oral endosisde 200 pg/kg. Grupol

diferencias significativas entre todos los
parametros farmacocinéticos estudiados
de los grupos II y III, en relacién al

farmaco de referencia.

Los mayores valores observados

para la Cméax considerando las cuatro
formulaciones, fueron obtenidos por el
grupo II a las 3,84+1,2 horas posteriores
al tratamiento, contrastando con el
farmaco del grupo 1V, el que alcanzé una
Cméx a las 8,4+9,84 horas. El grupo que
presentd una eliminacion mas lenta fue
también el grupo II. Los detalles de los

parametros farmacocinéticos estudiados

GrupoIl = GrupoIII
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Grupo IV(Referencia)

para cada grupo, asi como los resultados
del ANDEVA se pueden observar en la
tabla 2.

Finalmente, se evaluaron los

parametros farmacocinéticos
recomendados por la US-FDA para la
determinacién de BE (Cmax, AUCfinal Yy
AUCe) y se determinaron los intervalos
de confianza con un 90% para definir BE.
Los valores de estos intervalos, asi como
la razon entre las formulaciones
estudiadas y el farmaco innovador se

presentan en la tabla 3.



Tabla 2. Parametros farmacocinéticos (media+D.S.) de IVM en el plasma de equinos tratados con distintas
FF de IVM en dosis de 200 pg/Kg administrada por via oral.

Grupo I Grupo II Grupo III
Parametros Grupo IV
farmacocinéticos  (IVM 1,87% pasta (IVM 1% gel (IVM 1,4% gel (Referencia)
oral) oral) oral)
+
Kel 0,26+0,12 0,18+0,1 0,21+0,14 0,18+0,05
. 3,03+0,96 * 4,52+1,34 4,28+1,96 3,92+0,72
1 ’ li i 14 Ii ’ ’ 7

T 2 (dias) (p=0,0295)

AUC final (ng 70,85+32,68 * 198,7+83,66 150,14+61,92 177,19+36,36

dia/mL) (p<0,0001)

AUC o (ng dia/mL) 72,11+33,47 * 209,69+94,21 157,64+67,69 181,44+36,34
(p<0,0001)

Clearence 3450£1969,35 *  1173,034579,38  1510,74%658,01 1143,69+234,5

(mL/Kg/dia) (p=0,0017)

Vda (L/Kg) 16,07+12,26 * 7,27+4,26 8,17+3,27 6,36+1,31
(p=0,0227)

F (%) 36,05£16,74 * 104,85+47,11 78,82+33,85 90,72+18,17
(p<0,0001)

Cmax (ng/mL) 27,4+7,62 * 59,74+14,71 53,62+16,56 58,64+24,55
(p=0,0012)

Tmax (dias) 0,11+0,06 0,16+0,05 0,12+0,04 0,35+0,41

* Se consideran diferencias significativas cuando p<0,05 luego de la comparacion de Grupo I, Grupo II y

Grupo III con Grupo 1V (referencia).

Para la FF administrada en el
grupo I, se puede observar que los
resultados para AUCfinal, AUCeo y Cmax se
encuentran fuera del rango aceptado por
las distintas normativas internacionales
que es de un 80% a 125%, por lo que no
debe ser considerado bioequivalente con
respecto al farmaco innovador o de
referencia, Eqvalan®. Como los otros dos
farmacos en estudio (grupo II y III) se
encontraron dentro del rango, se

concluye que éstos deben ser

considerados bioequivalentes y, por lo

tanto, se infiere que presentan una
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misma eficacia terapéutica y seguridad a

la del farmaco innovador.
DISCUSION

El propdsito de este estudio fue
comparar los parametros
farmacocinéticos de tres FF comerciales
de IVM oral para equinos con respecto al
farmaco innovador, dando como
resultado diferencias significativas sdlo
para una de las formulaciones

estudiadas.



Tabla 3. Criterios de decisidon para definir BE.
Se presentan las razones entre las formulaciones
estudiadas en relacién a la FF innovadora y sus
respectivos intervalos de confianza para Cmax,
AUCfinal y AUCoco.

Farmaco Razoén Fp/Fr IC 90%
Grupo I
Cmax 0,81 0,77-0,85
AUCfinal 0,82 0,76 - 0,87
AUCoo 0,82 0,76 — 0,87
Grupo II
Cmax 1,00 0,97 - 1,04
AUCfinal 1,02 0,97 - 1,06
AUCco 1,03 0,97 - 1,07
Grupo III
Cmax 0,98 0,93 -1,02
AUCfinal 0,97 0,92-1,01
AUCoo 0,97 0,95-1,02

Fp y FR representan el valor promedio de los
parametros farmacocinéticos de la FF de prueba
y de referencia respectivamente.

La IVM es un antiparasitario de
amplio uso en medicina equina y debido
a esto, su farmacocinética ha sido
ampliamente estudiada. Dentro de estos
estudios se encuentra la publicacion de
Pérez et al. (1999) quienes realizaron
una comparacion farmacocinética de dos
farmacos pertenecientes a la familia de
las lactonas macrociclicas, Moxidectina
(MXN) e IVM, que fueron administradas
por via oral, tal como en el estudio actual
ciertas

y en el que se encuentran

similitudes. En el estudio anteriormente
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concentracion maxima

alcanzada fue de 44,4+23,1 ng/ml,

citado, la

levemente inferior a la encontrada en el
(tabla 2),
obtenida a las 8,4+9,8 horas luego de la

estudio actual la que fue
administracion, lo que se asemeja al
estudio de Pérez et al. (1999) que obtuvo
estas concentraciones a las 9,2+5,5
horas (0,384+0,23 dias). En ambos
IVM

plasma durante Ila

estudios la molécula de fue
detectada en el
primera hora posterior al tratamiento,
especificamente a los 30 y 60 minutos en
el caso del estudio de Pérez et al. (1999)
y el Sin

embargo ambos tiempos no pueden ser

actual, respectivamente.

comparables pues en el estudio actual,
no hubo mediciones previas a la primera
hora posterior al tratamiento. Por otro
lado la molécula de IVM se detecté hasta
los dias 30, en el caso del estudio citado
y 25 en el caso del estudio actual. Por
ultimo, las AUC difieren en cierta medida
entre ambos estudios, encontrandose un
AUCfinal de 132,7+47,3 ng dia/ml para el
estudio de Pérez et al. (1999). Esto
podria explicarse debido a que el nimero
de individuos presentes en el estudio
citado fue menor al considerado en el
estudio actual, pues dicho estudio sodlo
buscaba

una comparacion

farmacocinética entre la IVM y la MXD, a



diferencia del actual en que se busca
determinar BE lo que requiere un nimero
Este
factor podria haber influido en una mayor

mayor de individuos por grupo.

variabilidad de la AUC calculada para
cada individuo y por lo tanto en Ila
probable diferencia observada entre el

estudio citado y el actual.

Existe otro estudio en que se

compara la disposicion  plasmatica,
biodisponibilidad y eficacia entre una
IVM

formulacién de administracion “pour-on”

formulaciéon de oral y una

para equinos, llevado a cabo

Gokbulut et al. (2010). En este Ultimo,

por

las concentraciones maximas alcanzadas
fueron de 61,28+10,73 ng/mL, muy
similares al estudio actual. Lo mismo
ocurre con el AUC, que demuestra un
valor de 164,96+30,07 ng dia/ml, lo cual
contrasta con el AUC obtenido por el
estudio antes mencionado de Pérez et al.
(1999). Esto lo explica Gokbulut et al.
(2010) en su publicacién, argumentando
que el uso de una raza de equinos de
mayor tamafio y peso en relacidon a los
utilizados por Pérez et al. (1999) pudiera
haber influenciado estas diferencias, lo
que también seria factible para el caso
del estudio actual, sin embargo en ambos
casos, las dosis administradas fueron

calculadas seguin el peso corporal de
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cada animal, pudiendo  atribuirse
posiblemente a la condicidén corporal de
los animales utilizados y su conformacion

corporal.

Las diferencias  significativas
encontradas en este estudio entre una de
las FF estudiadas y el innovador, aparece
como un hecho frecuente en la literatura
internacional 'y no se relacionan
Unicamente con IVM ni con la especie
equina. A modo de ejemplo se pueden
nombrar estudios donde se detecta

inequivalencia de FF de enrofloxacino en

aves (Sumano et al, 2001),
inequivalencia de FF de oxytetraciclina en
congjos (Chong et al, 2001),

inequivalencia de FF de IVM en bovinos
(Lifschitz et al, 2004), inequivalencia de
FF del

humanos

antidepresivo venlafaxine en
(Chenu et 2009),

inequivalencia de FF de amoxicilina en

ar.,

humanos (Del Tacca et al, 2009) e
inequivalencia de FF de nimesulide en
humanos (Rigato et al, 2010). Esto
ultimo refleja que la inequivalencia de FF
no es un problema limitado Unicamente

en el pais.

Una probable  causa de

inequivalencia entre la FF administrada al
grupo I con respecto a la administrada al
grupo IV la

constituye la posible



diferencia de excipientes, los que
constituyen el vehiculo en el cual el
endectocida es formulado y que juegan
un rol fundamental al momento de la

absorcion del farmaco, como en su BD

(Lifschitz et al, 1999). Dentro del
estudio, los farmacos considerados
presentaron  distintas formas de

presentacion (pasta oral o gel oral), lo
que podria implicar que sus excipientes
diferian en gran medida. Sin embargo, el
farmaco que resultd ser inequivalente,
tenia la misma presentacion del farmaco
de referencia, por lo que la diferencia de
presentacion no podria considerarse
como un factor fundamental para la

inequivalencia de FF.

Un farmaco al ser inequivalente
con respecto al innovador, implica que su
absorciéon en magnitud y velocidad
presenta diferencias significativas con
respecto a éste, lo que podria generar
concentraciones plasmaticas insuficientes
y por lo tanto no presentaria los mismos
niveles de eficacia que el farmaco

innovador.

La inequivalencia también implica
que el farmaco en estudio pueda
presentar diferencias en cuanto a su
seguridad con respecto al

debido a

innovador,

la posibilidad de presentar
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niveles plasmaticos superiores al rango
terapéutico porque su absorcidn en
magnitud y velocidad supera la del
farmaco de referencia. Esto generaria
una mayor presentacion de efectos
adversos en los pacientes, tal como lo
sucedio en el estudio realizado por Chenu

et al. (2009).

El hecho de que dos farmacos
sean considerados bioequivalentes no
implica que la eficacia entre ambos

farmacos sea la misma y que, por lo

tanto, sean terapéuticamente
equivalentes. Tal como lo expone
Borgherini  (2003), existen distintos

farmacos de tipo psicoactivos cuya BE ha
sido demostrada y, sin embargo, no
generan los mismos efectos deseados en
Esta

terapéutica probablemente se debe a que

el  paciente. inequivalencia
los estudios de BE en general, suelen
realizarse en un numero reducido de
individuos con caracteristicas similares y

Sanos.

Al considerar los distintos estudios
encontrados en la literatura internacional
que evidencia la ausencia de BE en
farmacos considerados supuestamente
genéricos, es interesante evaluar |la
intercambiabilidad de medicamentos y los

efectos que ello produce. El uso de



medicamentos genéricos disminuye los
costos, tanto para los pacientes como
para la industria farmacéutica (Haas et
al., 2005), pero existe la probabilidad que
estos mismos medicamentos no logren
generar la eficacia esperada, incluso en
farmacos a los cuales se les ha
comprobado BE con respecto al farmaco

innovador (Borgherini, 2003).

Por otro lado, es importante
considerar que la demostracion de BE
entre una FF y el innovador no implica BE
entre este mismo farmaco genérico vy
otro similar, tal como lo
Abdulrazaq et al. (2008) y Midha et al.
(1998). Por lo que la intercambiabilidad

en estos

expone

casos no deberia ser

considerada.

Si bien en Chile los temas con
respecto a la BE en medicina humana
recién se estan considerando, son solo
algunos principios activos a los que se les
esta exigiendo pruebas de equivalencia
terapéutica, reflejando que queda mucho
por hacer. En el ambito de la medicina
veterinaria, el tema aln no se considera,
por lo que la presentacion de numerosas
formulas farmacéuticas para distintos
principios activos y que pudieran ser
inequivalentes, pudiera ser muy amplia

en el mercado, lo que implica que la
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decision del médico veterinario al elegir
el farmaco ideal para el paciente no sea
bien fundamentada, debido a la falta de
estudios que indiquen la equivalencia
terapéutica de los distintos farmacos que
se tienen a disposicion. De este modo
quizas la mejor decision seria indicar
como farmaco el innovador o, en caso
contrario, tomar la decisién en base a la
experiencia clinica que posea cada
médico veterinario. Esta decision no sdlo
influiria sobre la salud del animal tratado,
sino que también sobre la salud
ambiental, debido a la infectividad de los
pastizales, y a la economia del cliente,
pues una mala eleccién de un farmaco

implica mayores costos.
CONCLUSIONES

El presente estudio demuestra la
inequivalencia farmacéutica entre una FF
que se encuentra actualmente en el
mercado de la medicina veterinaria, lo
que demuestra la necesidad de una
mayor cantidad de estudios que busquen
determinar BE y en un mayor nimero de
especies. Principalmente porque, segun
lo revisado en la literatura nacional, éste
estudios

es uno de los primeros

realizados en el pais, en medicina

veterinaria.



Tomando en cuenta los resultados
del estudio y la actualidad que se vive en
la industria farmacéutica veterinaria en
Chile, se puede concluir que el médico
veterinario debera considerar entonces
su criterio y experiencia clinica al
momento de recetar farmacos sin tener
una base cientifica bien fundamentada,
por lo menos hasta que se generen
normativas que obliguen a demostrar BE
entre las distintas FF disponibles, tal
como sucede actualmente en el ambito

de la medicina humana.

El desarrollo de la BE en Chile se
encuentra recién en desarrollo, pero el
conocimiento de que en medicina
humana las normativas ya se estan
considerando, hace suponer que pronto
en medicina veterinaria existira  un
cambio que llevara al médico veterinario
a tener acceso a una gama de productos
farmacéuticos bien documentados y de
calidad, que le permitiran realizar la
mejor eleccion de tratamiento para sus

pacientes.
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