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Resumen

Introduccion: Los estudios de biodisponibilidad son
parte integrante del desarrollo clinico de medicamentos
para administracion oral con el fin de identificar potencia-
les interacciones farmaco-alimento (iFA). Actualmente,
para los antineoplasicos orales se empieza a reconocer su
importancia clinica, aun cuando lamentablemente, la
informacién disponible presenta variabilidad en su evi-
dencia cientifica.

Objetivos: Revisar la evidencia cientifica disponible
sobre las interacciones de los alimentos con medicamen-
tos antineoplasicos orales y establecer recomendaciones
para su administracion.

Métodos: Se realizé una bisqueda bibliografica en
Medline y The Cochrane Library para el periodo com-
prendido entre enero de 1966 a marzo de 2008, enfocada a
identificar las publicaciones sobre interacciones farmaco
alimento con antineoplasicos orales. El analisis bibliogra-
fico consta de dos fases. En la primera fase se excluyeron
los articulos que por titulo y contenido del resumen no se
correspondian con el objetivo planteado; en la segunda
fase se eliminaron las referencias duplicadas en ambas
bases de datos.

Los criterios de inclusion para seleccionar los articulos
fueron: diseno (revisiones sistematicas, metaanalisis,
ensayos clinicos randomizados Fase I y II), poblacion
(pacientes adultos; >19 anos de edad), intervencion eva-
luada (administracion de antineoplasicos orales bajo con-
diciones de ayuno o con alimentos) y medida del resultado
de la iFA (calculo del IC90% de la razon entre la media
geométrica de valores del area bajo la curva de concen-
traciones plasmaticas (ABC) o la concentracion plasma-
tica maxima (Cmax) con y sin alimentos). Se excluyeron
las publicaciones que como medida de resultado no
hacian referencia al dictamen de bioequivalencia estable-
cido por la Food and Drugs Administration (FDA). La
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ANTINEOPLASTIC ORAL AGENTS AND
DRUG-NUTRIENT INTERACTIONS:
A SISTEMATIC REVIEW

Abstract

Introduction: studies on bioavailability are part of the
clinical development of drugs for oral use in order to
identify potential drug-food interactions. For oral anti-
tumor drugs, their clinical importance is currently recog-
nized although regrettably the information available pre-
sents variability concerning the scientific evidence.

Objectives: To review the available scientific evidence
about oral anti-tumor medications and establish the rec-
ommendations for their administration with foods.

Methods: We carried out a bibliographic search in
Medline and The Cochrane Library for the period Janu-
ary of 1966 to March of 2008, focused on identifying those
publications about drug-food interactions with oral anti-
tumor medications. The bibliographical analysis was
made in two steps. During the first phase, we excluded
those articles in which the title or their content did not
correspond with the objective settled; during the second
phase, we deleted all the references duplicated in both
databases.

The inclusion criteria to select the articles were: design
(systematic reviews, meta-analysis, Phase I and Phase 11
randomized clinical trials), population (adult patients;
>19 years of age), intervention evaluated (administration
of oral anti-tumor drugs under fasting conditions or with
food) and measurement of the iFA results (calculation of
the 90% CI of the odds ratio between the geometric mean
of the values under the curve of the plasma concentra-
tions (ABC) or the maximal plasma concentration
(Cmax) with and without foods). We excluded those pub-
lications that did not make reference to the bioequiva-
lence dictamen established by the Food and Drugs
Administration (FDA) in their outcomes measurement. A
critical appraisal of the selected articles was done accord-
ing to the recommendations that the FDA established to
be met by these studies.

Results: At the initial search we obtained 850 refer-
ences (98.5% Medline + and 1.4% Cochrane). During the
first phase, we excluded 87.7 % (746) of the articles, 100 %
of them corresponding to the search in Medline. During



valoracion critica de los articulos seleccionados se realizd
segun las recomendaciones que de acuerdo con la FDA
deben cumplir estos estudios.

Resultados: En la busqueda inicial se obtuvieron 850
referencias (98,5% Medline + y 1,4% Cochrane). En la
primera fase se excluyeron el 87,7 % (746) de los articulos,
correspondiendo el 100% a la biusqueda en Medline. En
la segunda fase, quedaron 40 articulos (5,2% de los inicia-
les) para su lectura critica a texto completo, a los que se
anadieron cuatro mas no indexados en Medline.

De la lectura critica de los 44 articulos finales, se exclu-
yeron 25 articulos (20 articulos originales, 4 comunicacio-
nes cortas y 1 metanalisis) por no incluir como medida de
resultado el dictamen de bioequivalencia. Los 19 (2,2%)
articulos restantes proporcionaron informacion sobre 19
farmacos antineoplasicos orales, en 210 pacientes y 146
voluntarios sanos. De estos 19 farmacos, el 63% no pre-
sentan iFA o interacciones farmaco-alimento, pudiéndose
administrar indistintamente con/sin alimentos; el 21% se
deben administrar con alimentos y sélo el 16 % presentan
interaccion farmaco alimento, por lo que se deben admi-
nistrar sin alimentos.

Discusion: Actualmente, la importancia clinica de las
interacciones farmaco alimento con antineoplasicos ora-
les se identifica mas directamente con la seguridad del
paciente que con la efectividad del tratamiento.

Ante el desarrollo de estos agentes orales, su irrupcion
en la terapia oncoldgica desplazando a la terapia parente-
ral, con costes mensuales de miles de euros, hay necesidad
de realizar estudios farmacocinéticos y farmacodinamicos
bien disenados. Su objetivo debe de ser comparar su bio-
disponibilidad en presencia o ausencia de alimentos con la
respuesta clinica. Mientras tanto, establecer recomenda-
ciones para su administracion en relacion con los alimen-
tos, es inconsistente para algunos de estos farmacos y su
resultado incierto por la falta de estudios fundamentados
en el dictamen de bioequivalencia establecido por la FDA.

(Nutr Hosp. 2009;24:260-272)

Palabras clave: Agentes antineopldsicos. Efecto de los ali-
mentos. Quimioterapia oral. Farmacocinética. Revision siste-
madtica.

Introduccion

La administracién de medicamentos durante las
comidas, media hora antes y hasta una hora después de
las mismas, puede ser causa de elevada variabilidad en
larespuesta clinica por interaccion entre los farmacos y
los alimentos (iFA) o alguno de sus componentes'?.
Este proceso se inicia en alguna de las partes del tracto
gastrointestinal y a veces se enmascara con la enferme-
dad o con otros tipos de interaccion entre los farmacos
que componen el tratamiento farmacoldgico, dificul-
tando su verdadera interrelacién con el riesgo de toxici-
dad o fracaso terapéutico. Por esta razén u otras que no
alcanzamos a identificar, actualmente las iFA se siguen
considerando de escaso interés clinico®*.

La terapia antineopldsica oral (hormonal y citostd-
tica) representa que los casos incidentes aumenten afio
tras afio hasta situarse en no menos del 15% de los
pacientes tratados con esta terapéutica. La comodidad
de estos regimenes para el paciente ambulatorio es una

the second phase, 40 studies remained (5.2 % of the initial
ones) for full-text critical appraisal, to which four studies
were added not indexed in Medline.

From the critical appraisal of the 44 final articles, 25
were excluded (20 original articles, 4 short communica-
tions, and 1 meta-analysis) because they did not include
as an outcome measure the bioequivalence dictamen. The
19 (2.2%) remaining articles provided information on 19
oral anti-tumor drugs in 210 patients and 146 healthy vol-
unteers. Of these 19 drugs, 63% did not present drug-
food interactions, with the possibility of administering
them either with or without food; 21% have to be admin-
istered with foods and only 16 % present drug-food inter-
actions, so they have to be administered without foods.

Discussion: Currently, the clinical importance of drug-
food interactions with oral anti-tumor drugs is identified
more directly with the patient’s safety than with the effi-
cacy of the therapy. Given the development of these oral
agents, their incorporation into the oncologic strategy dis-
placing parenteral therapy, with monthly costs of thou-
sands of Euros, it is necessary to perform well-designed
studies on pharmacokinetics and pharmacodynamics.
Their goal has to be comparing their bioavailability in the
presence or absence of foods with the clinical response. In
the meanwhile, to establish recommendations for their
administration in relation to foods is inconsistent for some
of these drugs and their results is uncertain given the lack
of studies based on the FDA bioequivalence dictamen.

(Nutr Hosp. 2009;24:260-272)

Key words: Anti-tumor agents. Effects of foods. Oral che-
motherapy. Pharmacokinetics. Systematic review.

realidad porque no compromete el resultado clinico,
pero no se debe olvidar que son farmacos de estrecho
margen terapéutico, a menudo administrados en com-
binacién con otros agentes de similares caracteristicas
y sujetos a iFA. Ademas, los regimenes de dosificacion
de estos medicamentos son, en su mayoria, mas com-
plejos que los manejados en la farmacoterapia conven-
cional de modo que en un contexto ambulatorio, la
auto-administracion por el paciente o cuidador, sin una
informacién y monitorizacién predeterminada, puede
traducirse en una falta de adherencia a los mismos.

Los pacientes, en general, no presentan idéntica res-
puesta a un mismo tipo de iFA’ por lo que las modifica-
ciones farmacocinéticas deben analizarse conside-
rando la posibilidad de que algunos alimentos, al
alterar la actividad de enzimas de trasporte o metaboli-
zadores, modifiquen la respuesta antineopldsica a estos
farmacos®. Por tanto, al igual que sucede con las inte-
racciones farmaco-farmaco, la significacién clinica de
las iFA se manifiesta con elevada variabilidad, baja
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prevalencia (1% del total) y con gravedad escasa o nula
en el 40% de los casos, moderada en un 50% y grave en
menos del 10% de las iFA’.

Los estudios de biodisponibilidad son parte integrante
en las fases tempranas del desarrollo clinico de medica-
mentos para administracion oral, pero en el caso de los
antineoplasicos orales, las iFA no estan claramente defi-
nidas, clasificadas y caracterizadas®’. Actualmente, se
empieza a reconocer su importancia clinica, plantean-
dose su estudio con la misma metodologia que soporta
los ensayos clinicos'*!" ya que proporciona la mejor evi-
dencia cientifica en fases tempranas'>*. Lamentable-
mente, la informacidon disponible sobre las mas de tres-
cientas iFA o interacciones farmaco-alimento descritas,
no se fundamenta sobre este grado de evidencia'*'c.

En este trabajo se plantea una revision sistemadtica
sobre las iFA con medicamentos antineopldsicos orales
a la vez que identifica el grado de evidencia cientifica
disponible; su objetivo es alcanzar a poder recomendar
la administracién oral de estos medicamentos con ali-
mentos, sin alimentos o indistintamente, desde la infor-
macion publicada y revisada.

Métodos
Tipo de estudio

Revision sistematica de la evidencia cientifica dis-
ponible, desde enero de 1966 a marzo de 2008, relacio-
nada con las iFA con antineopldsicos orales comercia-
lizados o en fase de investigacion.

Bases de datos y biisqueda bibliogrdfica

Se realiz6 la biisqueda bibliografica a partir de la
pregunta “iFA con los antineopldsicos orales comer-
cializados” en las bases de datos Medline y The Coch-
rane Library. Como palabras clave se utilizaron: “anti-
neoplastic agents, food effect, oral chemotherapy,
food-drug interaction, pharmacokinetics”.

Antes de aplicar los criterios de seleccion de articu-
los se establecieron dos fases. La primera fase tuvo
como objetivo seleccionar sélo los articulos que, por
titulo y contenido del resumen, se correspondian con la
pregunta de investigacion. En la segunda fase, se elimi-
naron las referencias duplicadas al reunir las referen-
cias de las dos fuentes manejadas.

Criterios de seleccion de los articulos
Inclusion:
1. Tipo de estudios:
a) Revisiones sistematicas.

b) Metaanalisis.
¢) Ensayos clinicos randomizados (Fase Iy II).

2. Poblacién de pacientes:
a) Pacientes adultos (> 19 afios de edad).
3. Intervenciones a comparar:
a) Administracion de antineopldsicos orales bajo
condiciones de ayuno o con alimentos.
4. Medida de resultado:
a) Calculo del IC90% de la razén entre la media
geométrica de valores de ABC y Cmax con
alimentos y en condiciones de ayuno.

Exclusion:

1. Publicaciones que como medida de resultado no
hacian referencia al dictamen de bioequivalencia esta-
blecido por la FDA'; esto es, los limites (superior e
inferior) del intervalo de confianza de la razon entre la
media geométrica de valores de ABC o Cméx, con ali-
mentos y en condiciones de ayuno, han de estar com-
prendidos entre 0,8-1,25, para valores logotransforma-
dos (escala semilogaritmica) porque no es posible
establecer la presencia de iFA, ni su relevancia clinica
o bioinequivalencia.

ABC_

0,8> ————>1,25
ABC

ayuno

Evaluacion critica de los estudios seleccionados

Se ha realizado la valoracion critica de los articulos
seleccionados segin las recomendaciones que, de
acuerdo con la FDA", deben cumplir estos estudios
(Anexo 1).

Resultados

La busqueda bibliogréfica proporcioné 850 referen-
cias (98,5% (838) Medline +y 1,4% (12) Cochrane).
En la primera fase de revision se excluyeron el 87,7%
(746) de los articulos, correspondiendo el 100% a la
busqueda procedente de Medline. Durante la segunda
fase fueron eliminadas las referencias duplicadas en
ambas bases de datos. El resultado final de la busqueda
bibliogréfica (tabla I) fue de s6lo 40 articulos (5,2% de
los iniciales) que se sometieron a lectura critica a texto
completo. A este proceso se aiadieron 4 articulos mas
no indexados en Medline.

La lectura completa de los 44 trabajos seleccionados
permitié identificar 25 referencias (20 articulos origi-
nales, 4 comunicaciones cortas y 1 metandlisis), que
como medida del resultado en la poblacién de estudio
no consideraban el dictamen de bioequivalencia por lo
que finalmente fueron excluidos. En la tabla II se reco-
gen algunas de las caracteristicas mas destacables de
los 19 articulos restantes (2,2% del total de la busqueda
inicial) que cumplen los criterios de inclusion predeter-
minados en este trabajo de revision.
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Tabla I
Biisqueda bibliogrdfica inicial en Medline y Cochrane (marzo 2008)

Niimero de referencias identificadas

Palabras clave Medline Cochrane Library
Biisqueda inicial ~ 1.° fase 2.4 fase Biisqueda inicial 1.4 fase 2.4 fase

Antineoplastic agents and food effect 533 35 35 3 3 0

Antineoplastic agents and food effect

and pharmacokinetics 112 28 0 3 3 0

Oral chemotherapy and food effect

and pharmacokinetics 154 17 2 0 0 0

Antineoplastic agents and food-drug

interaction 39 12 3 6 6

Total 838 92 40 12 12 0

Limites de bisqueda en Medline: Humanos, adultos > 19 afios. Desde 1966 hasta marzo de 2008.
1% fase: se excluyen aquellos articulos que por titulo y resumen no se corresponden con la pregunta de investigacion.
2% fase: se excluyen referencias duplicadas dentro de cada bisqueda y entre ellas. Al final de la segunda fase quedan 40 referencias para lectura a

texto completo.

En los 19 trabajos seleccionados se han totalizado 19
farmacos antineoplasicos orales diferentes que han
sido ensayados en una poblacion de 250 pacientes con
cancer y 146 voluntarios sanos. En la tabla III se reco-
gen los valores medios y desviacion estandar para el
ABCy, en la tabla IV se incluyen estos mismos datos
parala Cmax. En ambos casos se ha considerado la pre-
sencia o ausencia de alimentos. Se incluye el dictamen
de bioequivalencia para los 19 antineopldsicos orales
estudiados. De los 25 articulos excluidos es relevante
destacar que un 63,6% de las publicaciones (n = 14)
cuantifican la presencia de iFA mediante el calculo del
porcentaje de cambio en los valores de referencia para
ABC, Cmax y Tmax.

El resultado de 1a iFA de los antineoplasicos orales
estudiados, en relacién con el tipo de alimento y el
cambio identificado respecto a los valores de referen-
cia para ABC, Cmax y Tmax, expresado en porcentaje,
se describe en la tabla V. Asimismo, se indican las
recomendaciones expresadas para los diferentes anti-
neopldsicos en los articulos seleccionados. Se eviden-
cia que el 63% de estos farmacos estarfan en “condicio-
nes ideales” para su administracién oral con o sin
alimentos, indistintamente, porque no se modifican de
manera significativa los valores medios de ABC y
Cmax en ambas condiciones. El resto de los farmacos
deben administrarse siguiendo una norma respecto a la
ingesta de alimentos y asi, hasta un 21% de estos fér-
macos se recomienda su administracién con alimentos
y un 16% sin alimentos.

Durante el proceso de lectura critica se identificaron
publicaciones que a pesar de establecer la influencia
sobre los valores ABC y Cmax, en las condiciones de
estudio con alimentos y sin alimentos, no habia posibi-
lidad de dictamen de bioequivalencia porque no dispo-
nian del IC 90% de la razén de los valores ABC y
Cmax en las condiciones estudiadas. La informacién

extraida respecto al tipo de alimento, contenido graso
de los mismos y el porcentaje de cambio en los valores
de referencia para ABC, Cmax y Tmax se describen en
latabla VI.

De los 19 farmacos antineopldsicos orales estudia-
dos con el objetivo de establecer la presencia o ausen-
ciade iFA, tinicamente para el 42% se puede demostrar
la condicién de bioequivalencia; es decir, se cumple el
criterio de que ambos limites (superior e inferior) del
IC 90% del ABCestén incluidos en el &mbito de valo-
res 0,8 y 1,25. Para los 11 antineoplésicos restantes
(58%) los estudios de iFA evidencian condicion de
bioinequivalencia; es decir, uno o los dos limites del IC
90% se sitia por encima o por debajo del &mbito de
valores aceptado para los IC90% de la razén de los
pardmetros medios de ABC (fig. 1) y Cmax (fig. 2)
obtenidos en la situacién “con o sin alimentos”, para
estos farmacos. Estas variaciones en el ABC o Cmax
no parecen ser clinicamente determinantes ya que en la
préctica asistencial no se utiliza el criterio de bioequi-
valencia para las iFA; tampoco parece existir evidencia
para establecer el grado de correlacion entre este dicta-
men y su respuesta en el paciente®.

Discusion

En los tltimos afios se ha incrementado el entu-
siasmo por el desarrollo de los agentes antineoplasicos
via oral, de nueva sintesis o a partir de farmacos paren-
terales ya comercializados'®!” dadas las implicaciones
tanto clinicas como econdmicas de esta via oral versus
la via parenteral. Pero el desarrollo de farmacos via
oral requiere un mayor conocimiento de los multiples
factores que pueden afectar a su biodisponibilidad: los
alimentos, la dosis y cualquier otra medicacién oral
administrada concomitantemente.

Interaccién de antineopldsicos

Nutr Hosp. 2009;24(3):260-272 263



Tabla IT

Descripcion de los estudios seleccionados, disefio, medicamento y poblacion incluida

Autores,
afo de publicacion

Diseiio de
los Ensayos Clinicos

Antineopldsico oral

y tipo administracion

Tipo de poblacion
y niimero (PK/total)

Cockshotty cols., 1996"
Sioufiy cols., 1996*
Teoy cols., 2000
Valley cols., 2005"
Swaisland y cols., 2005%
Belloy cols., 2006®

Zhuy cols., 2007*

Lingy cols., 2008*
Reignery cols., 1998
Revénycols., 1999*
Eskens y cols., 2000
Damle y cols., 2001*
Bugat y cols., 2002"
Shepard y cols., 2002*
Godefridus y cols., 2004*
Lorusso y cols., 2005¥
Soepenberg y cols., 2005*
Kuppens y cols., 2007%

Reddy y cols., 2007%

Randomizado, cruzado (PL: 9 sem)
Cruzado (PL: 4 sem)
Randomizado, cruzado y abierto (PL: 1 sem)
Randomizado, cruzado y abierto (PL: 4-5 sem)
Randomizado, cruzado (PL: 3 sem)

Randomizado, cruzado y abierto. Fase L.
(PL: 4 sem)

Randomizado, cruzado. Fase I (PL: 2 sem)

Randomizado, cruzado, abierto (PL: 1 sem)

Randomizado, cruzado y abierto (PL: 1 sem)

Randomizado, cruzado y abierto (PL: 1 dfa)
Fase L.

Randomizado, cruzado (PL: 3 dias)
Randomizado, cruzado y abierto. Fase .
(PL: 1 sem)

Randomizado, cruzado y abierto (PL: 7 dfas)
Randomizado, cruzado

(PL: 1 sem)
Randomizado, cruzado y abierto. Fase L.

(PL: 1 sem)
Randomizado, cruzado. Fase I (PL: 21 dias)

Randomizado, cruzado. Fase I (PL: 4 dias)

Randomizado, cruzado y abierto. Fase I

Bicalutamida (DU)

Adultos sanos, N=15/15

Letrozol (DU) Adultos sanos, N=12/12
Talidomida (DU) Adultos sanos, N =13/13
Exemestano (DU) Adultos sanos, N=12/12

Gefitinib (DU) Adultos sanos, N =26/96

Sunitinib (DU) Adultos sanos, N=16/16
Lonafarnib (DU) Adultos sanos, N = 12/12
Lonafarnib (DM) Adultos con tumores

solidos o0 hematoldgicos,
N=19/19
Erlotinib (DU) Adultos sanos, N = 18/21
Erlotinib (DM) Adultos sanos, N =22/36
Capecitabina (DM) Adultos con cancer
colorrectal, N=11/11
Topotecan (DU) Adultos con tumores
s6lidos, N =18/18
MMI1270B (DU) Adultos con tumores
solidos, N=17/17
UFT (DU) Adultos con tumores
solidos, N =25/25
Vinorelbina (DU) Adultos con tumores
solidos o linfomas, N = 12/12
S-fluorouracilo (DU) Adultos con tumores
solidos, N=12/12
S-1(DU) Adultos con tumores

CI-1040 (DU)

solidos, N = 18/18

Adultos con tumores sélidos

o linfomas, N =29/77

Irinotecan (DM) Adultos con tumores
SN38 solidos, N = 16/25

Indibulina (DU) Adultos con tumores
solidos, N=6/14

Lapatinib (DU) Adultos con tumores

s6lidos, N =27/27

PL: periodo de lavado; DU: Dosis tinica; DM: Dosis miltiple.
Poblacién PK/total: poblacién de pacientes con datos farmacocinéticos referentes a ABC y Cmax frente a pacientes totales incluidos en el estudio.
MMI270B: inhibidor de las metaloproteinasas de la matriz extracelular (MMPs), enzimas responsables de la degradacién de la matriz extracelular
que constituye el tejido conectivo.
UFT: farmaco compuesto por Tegafur (profdrmaco de 5-fluorouracilo) y uracilo (inhibidor competitivo y reversible de la enzima dihidropirimi-
dina deshidrogenasa o DPD, responsable del catabolismo de 5-FU) en proporcién molar 1:4.
S-1: formulacién oral de Tegafur (profarmaco de 5-fluorouracilo), 5-cloro-2,4-dihidroxipiridina (inhibidor de la dihidropirimidina deshidroge-
nada o DPD) y dcido oxénico (inhibidor de la fosforibosilacion de 5-fluorouracilo en la mucosa intestinal) en proporcién molar 1:0,4:1.

CI-1040: inhibidor selectivo de 2 kinasas especificas de la cascada de 1a Ras-mitogen-activated protein kinase (MAPK); MEK 1y 2.

El conocimiento de la biodisponibilidad de antineo-
plasicos orales proporciona ventajas como la reciente-
mente propuesta por Mark y cols.?, de reducir cinco
veces la dosis estdndar de lapatinib cuando se adminis-
tra con alimentos; esta condicién no sélo disminuye el
coste del tratamiento en un 80% sino la frecuencia y/o
severidad de la diarrea dosis-dependiente secundaria a
su administraciéon. En consecuencia, es 16gico que la

deteccion e identificacion de pacientes con oportunida-
des de mejora relacionadas con las iFA, sea uno de los
estandares establecidos por la Joint Comision on
Accreditation of Healthcare Organizations (JCAHO)*
alavez que se reconoce la gran dificultad de su cumpli-
miento. A esta situacién, contribuye, negativamente, el
reciente informe de la American Society for Parenteral
and Enteral Nutrition (ASPEN)* y la Guia Clinica
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Tabla III
Dictamen de bioequivalencia (BE) de la administracion de antineopldsicos orales, en presencia y ausencia de alimentos.
Valores medios del drea bajo la curva (ABC) y desviacion estandar (DE) calculados

) ) ABC (Media y DE) Medidas de resultado
Antineopldsico oral BE (0,8-125)
Con alimentos Sin alimentos ABC (IC 90%)
R-Bicalutamida 157 SD 153 SD 0,97 (0,89-1,07) Si
S-Bicalutamida 2,1 SD 2,18 SD 1,03 (0,79-1,36) No
CI-1040 2.520 SD 624 SD 4,65 (2,79-7,74) No
Capecitabina 5,96 SD 8,65 SD 1,51 (1,28-1,79) No
5’-DFCR 9,42 SD 11,9 SD 1,26 (1,02-1,54) No
5’-DFUR 14,4 SD 16,5 SD 1,15(0,99-1,33) No
5-FU 0,69 SD 0,83 SD 1,13 (0,93-1,36) No
FUH, 4,11 SD 4,57 SD 1,07 (0,86-1,33) No
FBAL 31,4 SD 32,4 SD 1,05 (0,94-1,15) No
Erlotinib_DU 20.775 1.946 10.533 3.776 2,09 (1,65-2,64) No
DM 18.823 9.298 13.739 5.436 1,34 (0,87-2,7) No
Exemestano 41,3 34 29,7 2,2 1,39 (1,21-1,60) No
5-fluorouracilo 7.061 2.226 7.740 2.162 0,97 (0,86-1,06) Si
Gefitinib 3.118 SD 2.281 SD 1,36 (1,24-1,51) No
Indibulina 337 88,8 291 128 1,24 (0,96-1,61) No
Irinotecan SD SD SD SD 1,13 (0,86-1,48) No
SN38 SD SD SD SD 1,17 (0,88-1,55) No
Lapatinib* 60,9 SD 14,5 SD 4,25 (3,60-5,02) No
38,6 SD 14,5 SD 2,67 (2,26-3,16) No
Letrozol 5.739 2.240 5.920 2.470 0,98 (0,92-1,05) Si
Lonafarnib_DU 1,55 60 2,07 61 0,77 (0,59-1,01) No
DM 21,5 67 24,1 85 0,96 (0,82-1,11) Si
MMI270B 6.787 340,6 7.711 3.592 0,90 (0,81-0,98) Si
S-1
Tegafur 5.524 SD 5.700 SD 1,00 (0,98-1,01) Si
Uracilo 4.171 SD 3.697 SD 0,99 (0,98-0,99) Si
5-Fluorouracilo 365 SD 441 SD 0,97 (0,95-0,98) Si
CDHP 644 SD 738 SD 0,98 (0,96-0,99) Si
Acido Oxonico 107 SD 247 SD 0,83 (0,79-0,88) No
Sunitinib 1.765 SD 1.489 SD 1,12 (1,08-1,16) Si
SU12662 575 SD 606 SD 0,92 (0,89-0,96) Si
Talidomida 235 3,7 24,7 5,1 0,95 (0,89-1,02) Si
Topotecan 73,7 28,6 68,4 29,8 0,93 (0,83-1,03) Si
UFT
Tegafur 53.637 18.229 57.622 20.092 0,98 (0,91-1,05) Si
Uracilo 82 79 126 96 0,38 (0,25-0,60) No
5-Fluorouracilo 82 79 126 96 0,67 (0,51-0,90) No
Vinorelbina 373,3 125,8 4442 183,5 0,84 (0,69-1,14) No

ABC: drea bajo la curva de concentracién plasmdtica-tiempo (ng x h/ml); SD: sin datos; ABC : razén del ABC con alimentos y en ayunas.

*Valores de ABC para alimentos con alto y bajo contenido graso.

CI-1040: inhibidor selectivo de 2 kinasas especificas de la cascada de la Ras-mitogen-activated protein kinase (MAPK); MEK 1y 2.

Metabolitos de capecitabina: 5’-DFCR (5°desoxi-5-fluorocitidina), 5-DFUR (5’ desoxi-5-fluorouridina), 5-FU (5-fluorouracilo), FUH, (dihidro-5-fluorouracilo), FBAL (0-fluoro-B-
alanina).

SN-38: metabolito activo de Irinotecan.

MMI270B: inhibidor de las metaloproteinasas de la matriz extracelular (MMPs), enzimas responsables de la degradacion de la matriz extracelular que constituye el tejido conectivo.
S-1: formulacién oral de Tegafur (profirmaco de 5-fluorouracilo), 5-cloro-2,4-dihidroxipiridina (CDHP: inhibidor de la dihidropirimidina deshidrogenada o DPD) y dcido oxénico
(inhibidor de la fosforibosilacion de 5-fluorouracilo en la mucosa intestinal) en proporcién molar 1:0,4:1.

SU12662: metabolito activo de Sunitinib.

UFT: farmaco compuesto por Tegafur (profdrmaco de 5-fluorouracilo) y uracilo (inhibidor competitivo y reversible de la enzima dihidropirimidina deshidrogenasa o DPD, responsa-
ble del catabolismo de 5-FU) en proporcion molar 1:4.
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Tabla IV
Valores medios y desviacion estandar (DE) de la concentracion mdaxima (Cmax) en presencia y ausencia de alimentos,
con dictamen de bioequivalencia (BE)

) ) Cmax (Media y DE) Medidas de resultado
Antineopldsico oral BE (0,8-125)
Con alimentos Sin alimentos ABC (IC 90%)
CI-1040 307 SD 66,8 SD 4,56 (2,67-7,79) No
Capecitabina 2,68 SD 6,63 SD 2,47 (1,61-3,78) No
5’-DFCR 3,71 SD 6,68 SD 1,81(1,34-2,43) No
5’-DFUR 6,28 SD 9,47 SD 1,53 (1,05-2,22) No
5-FU 0,31 SD 0,46 SD 1,58 (1,06-2,37) No
FUH, 1,12 SD 1,38 SD 1,26 (1,02-1,55) No
FBAL 5,67 SD 6,19 SD 1,11 (1,01-1,22) Si
Erlotinib_DU 1.339 244 852 320 1,64 (1,3-2,06) No
DM 1.426 482 1.069 331 1,33 (0,95-1,85) No
Exemestano 17,7 4,5 11,1 1,3 0,69 (0,49-1,14) No
Gefitinib 137,6 SD 104,4 SD 1,32 (1,16-1,49) No
Indibulina 36,9 5,18 44,7 18 0,89 (0,55-1,44) No
Lapatinib* 2,9 SD 0,94 SD 3,03 (2,53-3,63) No
2,38 SD 0,94 SD 2,42 (2,02-2,90) No
Letrozol 98,7 18,6 129 20,3 0,76 (0,70-0,83) No
Lonafarnib_DU 154 50 323 55 0,48 (0,37-0,61) No
DM 2,27 57 2,76 76 0,87 (0,75-1,02) Si
MMI270B 4.406 2.264 7.432 5.158 0,55 (0,45-0,77) No
S-1
Tegafur 7,97 SD 13 SD 0,83 (0,77-0,89) Si
Uracilo 5,56 SD 4,99 SD 0,94 (0,92-0,96) Si
5-Fluorouracilo 1,46 SD 1,6 SD 0,98 (0,95-1,00) Si
CDHP 2,48 SD 3,27 SD 0,95 (0,92-0,98) Si
Acido Oxonico 0,35 SD 0,85 SD 0,86 (0,83-0,90) No
Sunitinib 27,6 SD 25,1 SD 1,04 (0,97-1,11) Si
SU12662 3,53 SD 4,46 SD 0,77 (0,69-0,86) No
Talidomida 2,17 0,51 1,99 0,41 1,08 (0,96-1,22) Si
Topotecan 10,6 4.4 9,2 4,1 0,87 (0,74-1,01) No
UFT
Tegafur 4.391 960 6.623 1.598 0,66 (0,61-0,73) No
Uracilo 682 757 2.823 2.647 0,28 (0,16-0,49) No
5-Fluorouracilo 34 42 115 116 0,34 (0,21-0,55) No
Vinorelbina 83,8 64,8 88,4 52,4 0,94 (0,67-1,28) No

Cmax: concentracion plasmética mdxima alcanzada (ng/ml); SD: sin datos; Cmax : razén de la Cmax con alimentos y en ayunas.

*Valores de Cmax para alimentos con alto y bajo contenido graso.

CI-1040: inhibidor selectivo de 2 kinasas especificas de la cascada de la Ras-mitogen-activated protein kinase (MAPK); MEK 1y 2.

Metabolitos de capecitabina: 5’-DFCR (5’ desoxi-5-fluorocitidina), 5’-DFUR (5 desoxi-5-fluorouridina), 5-FU (5-fluorouracilo), FUH, (dihidro-5-fluorouracilo), FBAL (o-fluoro--
alanina).

MMI270B: inhibidor de las metaloproteinasas de la matriz extracelular (MMPs), enzimas responsables de la degradacion de la matriz extracelular que constituye el tejido conectivo.
S-1: formulacién oral de Tegafur (profdrmaco de 5-fluorouracilo), 5-cloro-2,4-dihidroxipiridina (inhibidor de la dihidropirimidina deshidrogenada o DPD) y dcido oxénico (inhibidor
de la fosforibosilacion de 5-fluorouracilo en la mucosa intestinal) en proporcion molar 1:0,4:1.

SU12662: metabolito activo de Sunitinib.

UFT: farmaco compuesto por Tegafur (FT) y uracilo (1:4). FT es un profirmaco de 5-fluorouracilo (5-FU) y uracilo, un inhibidor competitivo y reversible de la enzima Dihidropirimi-
dina deshidrogenasa (DPD), responsable del catabolismo de 5-FU.

Canadiense® sobre practicas de seguridad en nutricién potencial mejora asistencial de los pacientes en trata-
parenteral y enteral ya que no considera las iFA. Se estd miento con antineopldsicos orales.

ante un estado de ignorancia respecto a la importancia En estas poblaciones de pacientes, cambios en el
clinica de las iFA que se traduce en un retraso en la ABC o en las concentraciones plasmdticas en el
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Tabla V
Porcentaje de cambio en los valores de referencia para ABC, Cmax y Tmax para los articulos seleccionados
y recomendaciones para la administracion

Alimento Pardmetros farmacocinéticos Poblacion Recomendacion para
Antineopldsico oral o de estudio su administracion
Contenido graso ABC (%)  Cmax (%)  Tmax (h) (PKltotal)

R-Bicalutamida Alto NA +14 -5 Sanos (15/15) Administrar con/sin alimentos
S-Bicalutamida NA +19 NA
Capecitabina Estandar -50 -250 +1,5 Pacientes (11/11) Administrar con alimentos
5’-DFCR -26 -80 +1,5
5’-DFUR -15 -53 +1,5
5-FU -13 -58 +1,5
FUH, -7 -26 NA
FBAL -5 -11 +1
C-1040 Alto +400 +460 NA Pacientes (29/77) Administrar con alimentos
Erlotinib_DU Alto +97 +57 +1,5 Sanos (18/21) Administrar sin alimentos
DM Alto +37 +33 +1,2 Sanos (22/36)
Exemestano" Alto +39 +59 +1 Sanos (12/12) Administrar con o sin alimentos
5-fluorouracilo Alto 9 25 +1-1,5 Pacientes (12/12) Administrar con/sin alimentos
Gefitinib Alto +37 +32 NA Sanos (26/96) Administrar con o sin alimentos

Alto -14 -34 +1 Sanos (18/57)
Indibulina SD +15 -17 NA Pacientes (6/14) Administrar con alimentos
Irinotecan Alto +13 SD SD Pacientes (16/25) Administrar con/sin alimentos
SN-38 +17
Lapatinib Alto +400 +300 +2 Pacientes (27/27) Administrar sin alimentos

Bajo +270 +250 NA
Letrozol Estandar -9% -23% +1 Sanos (12/12) Administrar con o sin alimentos
Lonafarnib_DU Alto -23 -50 -5 Sanos (12/12) Administrar con o sin alimentos
DM Alto NA NA NA Pacientes (19/19) Administrar con alimentos
MM1270B Ligero -10 -40 NA Pacientes (17/17) Administrar con o sin alimentos
S-1 Alto Pacientes (18/18) Administrar con/sin alimentos
Tegafur NA -60 +1,5
Uracil +12 +11 -1
5-Fluorouracil -20 -10 +1
CDHP -14 -30 +1
Acido Oxonico -230 -240 +0,5
Sunitinib® Alto +18 +10 NA Sanos (16/16) Administrar con o sin alimentos
SU12662 -5 21 2
Talidomida Alto -55 +10 +0,5-1,5 Sanos (13/13) Administrar con o sin alimentos
Topotecan Alto NA NA +1 Pacientes (18/18) Administrar con/sin alimentos
UFT Alto - - - (Pacientes 25/25) Administrar sin alimentos
Tegafur NA -34 +2
Uracilo -37 -76 +1
S-fluorouracilo -37 -16 +1,5
Vinorelbina" Estdndar -16 NA +] Pacientes (12/12) Administrar con/sin alimentos

PK/total: poblacién de pacientes con datos farmacocinéticos referentes a ABC y Cmax frente a pacientes totales incluidos en el estudio.

Contenido graso estdndar: menos del 50% del contenido caldrico total procede de las grasas.

NA: no afecta la biodisponibilidad del farmaco, SD: sin datos, ABC: drea bajo la curva de concentracion plasmatica-tiempo, Cmax: concentracion plasmética maxima alcanzada, Tmax: tiempo
en que se alcanza la concentracion plasmdtica maxima (h). Sin alimentos: [ hantes 02 h después de la ingesta.

Metabolitos de capecitabina: 5"-DFCR (5" desoxi-3-fluorocitidina), 5™-DFUR (5 desoxi-3-fluorouridina), 5-FU (5-fluorouracilo), FUH, (dihidro-5-fluorouracilo), FBAL (o-fluoro-B-alanina).
CI-1040: inhibidor selectivo de 2 kinasas especificas de la cascada de la Ras-mitogen-activated protein kinase (MAPK); MEK 1y2.

SN-38: metabolito activo de Irinotecan

MMI270B: inhibidor de las metaloproteinasas de la matriz extracelular (MMPs), enzimas responsables de la degradacion de la matriz extracelular que constituye el tejido conectivo.

S-1: formulacién oral de Tegafur (profdrmaco de 5-fluorouracilo), 5-cloro-2 4-dihidroxipiridina (inhibidor de la dihidropirimidina deshidrogenada 0 DPD) y dcido oxdnico (inhibidor de la fos-
foribosilacién de 5-fluorouracilo en la mucosa intestinal) en proporcion molar 1:0,4:1.

SU12662: metabolito activo de Sunitinib.

UFT: farmaco compuesto por Tegafur (FT) y uracilo (1:4). FT es un profarmaco de 5-fluorouracilo (5-FU) y uracilo, un inhibidor competitivo y reversible de la enzima Dihidropirimidina deshi-
drogenasa (DPD), responsable del catabolismo de 5-FU.
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Tabla VI
Articulos revisados sin disponibilidad del resultado de bioequivalencia. No disponen del IC 90% de la razon de los valores
ABC y Cmax en las dos condiciones estudiadas (con alimentos y sin alimentos). Los datos que se manejan son el tipo
de alimento y el porcentaje de cambio en los valores de referencia para ABC, Cmax y Tmax

Al H l P ya [ o - 5 ’I' n . Y

Referencia Antineopldsico oral imento ardmetros farmacocinéticos TIIZO de poblacién
Contenido graso ABC (%) Cmax (%) Tmax (h) y niimero (PK]total)
Rugoy cols., 2005* AG-013736 Alto -48 -19 +1 Pacientes (9/36)
Berliny cols., 2002+ Carboxiamidotriazol Alto +29 SD SD Pacientes (17/52)
Albertioni y cols., 1993 CdA (2-cloro-2- Estandar NA -40 +0,8 Pacientes (4/4)
deoxiadenosina)
Ehrsson y cols., 1984 Clorambucilo Estandar NA -60 +1 Pacientes (5/5)
Acido fenilacético NA NA +1,5
Calvoy cols., 2004 CI-1033 Alto NA NA +1,3 Pacientes (6/24)
Gunnarson y cols., 1990 Estramustina Estandar -67 -57 +2 Pacientes (6/6)
Estrona -56 -46 +2
Oscier y cols., 2001 Fludarabina Alto +7 -10 +1 Pacientes(16/22)
Swaisland y cols., 2001 Gefitinib Alto -14 -34 +1 Sanos (18/57)
Peng y cols., 20054 Imatinib Alto -14 -11 +1,5 Pacientes(10/10)
Reece y cols., 1986' Melfalan Estandar -39 SD SD Pacientes (15/15)
Bosanquet y cols., 1984¢ Estandar -220 -300 +1,5 Pacientes (5/5)
Tanakay cols., 2006" Nilotinib Alto +82 SD SD Sanos (92/92)
Zamboni y cols., 2006 9-Nitrocamptotecina Estandar -50 -200 +1,5 Pacientes (16/16)
9-Aminonitrocamptotecina NA -10 -1

Hughes y cols., 1999"™ Nolatrexed Esténdar NA -80 +2,25 Pacientes (16/48)
Hoekstra y cols., 2005" PKI166 Alto NA NA +1 Pacientes (10/54)
Rubiny cols., 2006" Vorinostat Alto +38 NA +2,5 Pacientes (23/23)

Poblacidn PK /total: poblacion de pacientes con datos farmacocinéticos referentes a ABC y Cmax frente a pacientes totales incluidos en el estudio.

Contenido graso estdndar: menos del 50% del contenido caldrico total procede de las grasas.

NA: no afecta la biodisponibilidad del firmaco, SD: sin datos. ABC: drea bajo la curva de concentracion plasmtica-tiempo, Cmax: concentracion plasmética méxima alcanzada.
AG-013736: inhibidor del receptor tirosin kinasa del factor de crecimiento del endotelio vascular, factor de crecimiento derivado de las plaquetas y c-kit en pacientes con tumores

avanzados.
CI-1033: inhibidor irreversible de la enzima Pan-erbB tirosin kinasa.
PKI166: inhibidor del receptor tirosin kinasa del factor de crecimiento epidérmico.

ambito de = 10% pueden llegar a modificar la efecti-
vidad y seguridad del tratamiento. Sin embargo,
como manifiestan algunos autores recogidos en esta
revision®*?, incrementos sustanciales en el ABC al
administrar estos farmacos con alimentos, pueden no
traducirse en modificaciones en la respuesta clinica.
Asi, para Exemestano, a pesar de observar incremen-
tos del 39% en el ABC en presencia de alimentos, se
garantiza el C_ o concentracién inhibitoria estrogé-
nicay por tanto la respuesta en el paciente. Lo mismo
ocurre con Nilotinib, que a pesar de su absorcién
saturable y por tanto variable, las dosis establecidas
garantizan concentraciones plasmaticas superiores al

C.,, necesarias para inhibir la fosforilacion celular de
BCR-ABL.

A pesar de las observaciones establecidas para Exe-
mestano y Nilotinib, seria necesario estudiar la rela-
cién concentracioén-eficacia/seguridad para evaluar el
alcance clinico de los resultados farmacocinéticos
obtenidos, tal y como se apunta en el estudio de Cape-
citabina’' De hecho, otros autores demuestran que
reducciones en los valores de los parametros farmaco-
cinéticos bdsicos, en presencia de alimentos, pueden
llegar a disminuir la efectividad del tratamiento; esto
sucede para el UFT (tegafur/uracil/fluorouracil) con
Leucovorin cuya administracion con alimentos reduce
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un 37% la exposicion sistémica a 5-Fluorouracil, dis-
minuyendo su actividad antitumoral®.

Las situaciones descritas demuestran que establecer
un procedimiento normalizado para abordar las iFA no
es tarea facil porque los cambios en los pardmetros far-
macocinéticos basicos por iFA, no parecen relacio-
narse de forma universal con cambios idénticos en la
respuesta clinica en los pacientes. La gran variabilidad
interindividual del ABC, de hasta el 200% en el caso de
gefitinib, exige evaluar cada paciente y considerar la
influencia de la iFA en el dambito terapéutico del far-
maco implicado y la magnitud de la respuesta en térmi-
nos de potencialidad de fracaso terapéutico en el
mismo. Pero esta respuesta, medida a través del perfil
de efectos adversos observados® no presenta el mismo

significado clinico real que en términos de superviven-
cia en el paciente y por ello, para algunos antineoplasi-
cos orales se concluyen diferentes recomendaciones
respecto a su ingesta o no con alimentos, a pesar de que
las iFA hayan provocado cambios en el ABC del
mismo orden de magnitud’*; es decir, se emiten reco-
mendaciones que anteponen el criterio de tolerancia al
criterio de bioequivalencia. Es el caso de vinorelbina',
que a pesar de la reduccion significativa de su biodis-
ponibilidad (18%) en presencia de alimentos de alto
contenido graso, al disminuirse la probabilidad de
vomitos, prevalece este criterio frente a la reduccién
potencial de su respuesta. Algo similar ocurre con
Lonafarnib* en régimen de dosis miltiples, que pese a
la situacién de bioequivalencia en presencia y ausencia

8,001
7,501
7,00 4
6,50
6,00
5,501
5,00 1
4,50 1
4,00
3,501
3,00 1
2,50 1
2,00 1
1,50 1
1,004 =

0,50 ~ T
0,00 1

CMAX con A / CMAX sin A

-

porot

(S-1) (UFT)

S-FU S-FU  Capecitabina CI-1040 Exemestano  Gefitinib  Indibulina ~ Lapatinib ~ Letrozol ~ Lonafamib MMI270B  Sunitinib  Topotecan Vinorelbina

Antineopldsicos orales

Fig. 2—C 90% de la razon
de Cmax medio, en presen-
cia y ausencia de alimentos.

Interaccién de antineopldsicos

Nutr Hosp. 2009;24(3):260-272 269



Periodo 1 Periodo 2

Aleatorizacion
de pacientes

2200/ pimento ] Secuencia 1,

lavado .

b
(w3
ofg
=i 0O
m > -
T 0
3" @ 2
& =
X @ O
- 'l-l_'\'_ a
<A@
3
[+13
%
Diagrama 1 —Diagrama de un estu-
dio de bioequivalencia de los farma-
cos con alimentos.

de alimentos, muestra una mayor incidencia de diarrea
y desérdenes metabdlicos en condiciones de ayuno
(47% vs 22%).

La biodisponibilidad de los distintos componentes
antineopldsicos formulados en una misma forma de
dosificacion, es afectada de manera diferente por la
presencia o ausencia de alimentos. En este sentido,
Godofridus y col*, estudian el efecto de S-1, una for-
mulacién oral de tegafur (profirmaco de 5-fluorou-
racilo), 5-cloro-2,4-dihidroxipiridina (CDHP, inhi-
bidor de la dihidropirimidin deshidrogenada) y
acido oxonico (inhibidor de la fosforibosilacion de
5-Fluorouracilo que se acumula en la mucosa gas-
trointestinal, previniendo la formacién de metaboli-
tos toxicos del mismo) en proporcion molar 1:0,4:1.
Los autores demuestran que la ingesta del farmaco
junto con alimentos afecta inicamente a la farmaco-
cinética del 4cido oxdnico, pero no a la de tegafur,
CDHP y 5-fluorouracilo. En este caso se antepone el
criterio de bioequivalencia obtenido al recomendar
la administracién de esta formulacién con alimentos
y animando al futuro desarrollo de estudios encami-
nados a reducir la toxicidad gastrointestinal de estos
farmacos.

El estado actual de conocimiento clinico de las iFA
sobre los antineopldsicos orales permite destacar que
su importancia clinica se identifica y se orienta hacia
la seguridad del paciente, dejando en un segundo
plano la efectividad del tratamiento en el paciente.
Esta percepcion profesional, ante el 16gico avance de
estos tratamientos orales, sus elevados costes men-
suales de miles de euros y las potenciales consecuen-
cias clinicas de las iFA, exigen el planteamiento de
estudios farmacocinéticos bien disefiados que compa-
ren su biodisponibilidad en ayunas o en presencia de
alimentos. Mientras tanto, indicar a los pacientes si
deben tomar el medicamento con alimentos, sin ali-
mentos o indistintamente es, para algunos de estos
farmacos, inconsistente y de resultado incierto porque
la mayoria de las recomendaciones no estan basadas
en el IC90% de la raz6n de los valores de ABC y/o
Cmax obtenidos con sujetos sanos o pacientes en las
dos condiciones estudiadas (con alimentos y sin ali-
mentos).

Anexo I

Deben realizarse en el hombre para disponer de
valores de referencia en biodisponibilidad, ya que los
datos in vitro (velocidad de disolucién) y los obtenidos
con modelos animales no se correlacionan con sufi-
ciente exactitud.

Deben analizar los efectos de los alimentos sobre la
biodisponibilidad del medicamento y su perfil farma-
cocinético, incluido el correspondiente a metabolitos
(en particular con actividad farmacoldgica) para
demostrar que son bioequivalentes la administracion
con alimentos y en condiciones de ayuno.

Han de correlacionar los efectos de los alimentos
sobre la variabilidad de la biodisponibilidad oral y de
su respuesta farmacocinética y de eficacia y seguridad
parael paciente.

Los estudios han de ser cruzados, en dosis tnica, con
dos periodos y dos tratamientos, en los que el periodo
de lavado no sea inferior a cinco semividas biol6gicas
del medicamento implicado (diagrama 1).

— Los sujetos son voluntarios sanos, en nimero
inferior a 50 y a veces realizados sobre un escaso
tamano muestral.

— Los parametros a cotejar en los sujetos de estudio
y para ambas secuencias del mismo son, al menos,
Cmax, Tmax, ABC_, ABC_,t, 2y Cl/Fy las varia-
bles interindividuales e intraindividuales.

— Finalmente, han de emitir un dictamen de bioequi-
valencia en ambas condiciones de administracion
(ayuno y con alimentos).
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