Doctorado en Biomedicina y Farmacia
FACULTAD DE FARMACIA

UNIVERSIDAD DE VALENCIA

Simulacion de estudios de bioequivalencia:
Sensibilidad de los analitos en farmacos
con farmacocinética similar al acido acetilsalicili co y a la cafeina.

Validacion de modelos semifisiologicos.

Directores:
Vicente G. Casabo Alos
Carmen Navarro Fontestad

Isabel Gonzalez Alvarez

TESIS DOCTORAL
Ana Cuesta Gragera
Valencia, 2015






Doctorado en Biomedicina y Farmacia
FACULTAD DE FARMACIA

UNIVERSIDAD DE VALENCIA

Simulacién de estudios de bioequivalencia:
Sensibilidad de los analitos en farmacos
con farmacocinética similar al acido acetilsalicili coy a la cafeina.

Validacién de modelos semifisiol6gicos.

Memoria presentada por Ana Cuesta Gragera para optar al

grado de Doctora por la Universidad de Valencia

Fdo. Ana Cuesta Gragera
Valencia, 2015






D. VICENTE GERMAN CASABO ALOS, Doctor en
Farmacia y Catedratico de la Universidad de Valencia, Diia.
CARMEN NAVARRO FONTESTAD, Doctora en Farmacia y
Diia. ISABEL GONZALEZ ALVAREZ, Doctora en Farmacia y

Contratada Doctor en la Universidad Miguel Hernandez de Elche
CERTIFICAN:

Que el presente trabajo, Simulacién de estudios de
bioequivalencia: sensibilidad de los analitos en fa rmacos
con farmacocinética similar al acido acetilsalicili co vy la
cafeina. Validacion de modelos semifisiolégicos , presentado
por Dfia. Ana Cuesta Gragera para optar al titulo de Doctora, ha
sido realizado bajo su direccion y, una vez revisado, no
encuentran objeciones para que sea presentado a su lectura y

defensa.

Y para que asi conste, firman el presente certificado en

Valencia, a 17 de noviembre de 2015.

Fdo: Vicente G. Casabo Alés Fdo:Carmen Navarro Fontestad

Fdo: Isabel Gonzalez Alvarez






A mis padres






Agradecimientos

Quiero dejar constancia de mi profundo agradecimiento a

las personas que me han ayudado en este trabajo:

A Vicente German Casabd. El fue un auténtico maestro
para mi. Siempre admiré sus conocimientos y su capacidad para
resolver problemas. Agradezco sus explicaciones, su tiempo, su
paciencia y su carifio. Me quedo con el recuerdo de las tardes
con él en la facultad, entre el laboratorio y la cafeteria, hablando
de todo, desde lo mas cientifico hasta lo mas mundano, con la

misma naturalidad. D.E.P.

A Carmen Navarro, por sus explicaciones y su ayuda en
los momentos de crisis. Con una sonrisa y cargada de
paciencia, me hacia ver facil lo que hasta ese momento me

parecia imposible.

A Isabel Gonzélez le agradezco que tomara las riendas
de la direccidon de mi tesis tras el fallecimiento de Vicente. Con
teson y carifio, me ha ayudado a darle forma a este trabajo. Sin

ella, esta tesis no habria sido posible.
A Marival Bermejo, por su ayuda, su apoyo Yy su carifio.

A Victor Mangas, por echarme una mano en algunos

aspectos técnicos.

A mi padre, Luis Ramoén Cuesta, por sus consejos y por

sus revisiones finales del texto.






Indice

indice
ADFEVIALUIAS ...ttt e e e e e eeeaees 5
RESUMEN ... 9
T 1ol [UToloxTo] o DU PP 13
Estudios de bioequivalencia y analitos a medir...................... 13
Farmacocinética y modelado poblacional ................cc........... 27
Modelos de efectos mixtos no lineales .............ccceevvvveeeeee. 33
SIMUIACION ...t 35
CompuUEStOS ENSAYAUOS.......cceeeeeiiiiiiiaa e e e eeeeiiiiiea e e e eeeeaaeees 38
(@] 0] 1= 1AV 0 1 43
Material Y MEtOUOS .......uvvuiiii et e e e e e e e e eaaeees 47
Programas infOrmMatiCoS ..........ccoeevvivviiiiiiiiee e 47
Modelo para €l AAS ... 58
Farmacocinética del AAS..........oeeevvvieieiiiieeeeieeeeeeeeeeeeeeeeeeee 58
Modelo propuesto para el AAS ... 59
Parametros poblacionales...........ccccccceeieiiiiiieeieiiccee e, 72
Parametros individuales..............eevvvviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeee 77
Validacion del modelo para el AAS ........ccoooeeiieieieeicieeee e, 78



Indice

Estudios de bioequivalencia para el AAS..........ccccooceiiiieineeee. 81
Célculo de cocientes de Cmaxy AUC ........cccceeeeeeeeeevieennnnns 82

Célculo del porcentaje de resultados de bioequivalencia ...83

Modelo para la cafeina........cccoeeeeevviiiiiiiiiie e 85
Farmacocinética de la cafeina .........cccccooiiiiiiiiiiiinnnee, 85
Modelo propuesto para la cafeina..............cccceevvieeeenee, 86
Parametros poblacionales para la cafeina.............ccc.c........ 91
Parametros individuales.............ccoevvvieeiiiiiniiic e 96

Validacion del modelo de la cafeina...........cccccceeeiiiiiiiiinnnnen. 97

RESUIAUOS ..o 101

Validacion del modelo del AAS ... 101

Estudios de bioequivalencia del AAS...........cooiiiiiiiiiieeene, 109

Validacion del modelo de la cafeina...........cccccceeiiiiiiiiinnnnn. 119

DISCUSION ...ttt e e 129

Validacion del modelo del AAS ... 134

Estudios de bioequivalencia del AAS...........c.coieiiiiiiiiieeen, 136

Validacion del modelo de la cafeina...........cccccceeiiiiiiiinnnnnen. 139

CONCIUSIONES ... 143
Bibliografia .........cooiviiiiiie 147



Anexo |: Archivo de datos AAS.

Dosis 1000mg, kp test 0,250 ..o 157
Anexo II: Archivo control AAS.

Dosis 1000mg, kp test 0,250 ..o 158
Anexo llI: Archivo de datos Cafeina. Dosis 100mg.............. 170
Anexo IV: Archivo control Cafeina. Dosis 100mg................. 171
Anexo V: Archivo de datos Cafeina. Dosis 175mg............... 177
Anexo VI: Archivo control Cafeina. Dosis 175mg................. 178
Anexo VII: Archivo de datos Cafeina. Dosis 400mg............. 184
Anexo VIII: Archivo control Cafeina. Dosis 400mg............... 185

Anexo IX: Archivo de datos Cafeina. Pacientes cirréticos....191

Anexo X: Archivo control Cafeina. Pacientes cirréticos........ 192






Abreviaturas

Abreviaturas

AAS: Acido acetilsalicilico.

ANOVA: Analisis de la varianza.

AS: Acido salicilico.

AUC: Area bajo la curva.

BCS: Sistema de clasificacion biofarmaceéutica.

C: Concentracion de analito en cada compartimento.
CL": Aclaramiento metabélico intrinseco.

CLg: Aclaramiento renal.

Cmax: Concentracion maxima.

E: Tasa de extraccion.

EE: Error estandar.

EMA: Agencia europea de Medicamentos.

FDA: Administracion de Medicamentos y Alimentos de los EE.UU.
h: Coeficiente de Hill.

IC90%: Intervalo de confianza del 90%.
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ka: Constante de velocidad de absorcion real.

kaap: Constante de velocidad de absorcion aparente.

kp: Constante de disolucion in vivo.

ke Constante de eliminacion.

Km: Constante de Michaelis-Menten.

LADME: Liberacién, absorcion, distribucion, metabolismo y excrecion.
NONMEM: Programa informatico, NON Linear Mixed Effects Modeling.
Q: Cantidad de analito en cada compartimento.

S: Solubilidad.

SCk: Suma de cuadrados de la variabilidad de la formulacion.

SC;: Suma de cuadrados de la variabilidad interindividual.

SCp: Suma de cuadrados de la variabilidad del periodo.

SCg: Suma de cuadrados de la variabilidad residual.
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SU: Acido salicildrico.

t: Tiempo transcurrido desde la administracion del farmaco.
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TUA: Tiempo util de absorcion.

t(v,a): t de Student con v grados de libertad y probabilidad a.
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Resumen

Resumen

En los estudios de bioequivalencia se comparan las
curvas de concentraciones plasmaticas-tiempo de un grupo de
voluntarios a los que se les ha administrado el medicamento de
referencia y el medicamento problema. Esa comparacion se
realiza evaluando la velocidad y magnitud de absorcion del
medicamento problema, con respecto al de referencia. Por ello,
los parametros analizados son el area bajo la curva (AUC, por
sus siglas en inglés) y la concentracion plasmatica maxima
(Cmax) (EMA, 2010). La EMA y la FDA (EMA, 2010; FDA, 2001,
2003) establecen que el intervalo de confianza del 90%, para la
relacion  (test/referencia) de las medias geométricas
poblacionales de los parametros AUC y Cmax, debe encontrarse
dentro del intervalo de aceptaciéon del 80,00-125,00%. EIl
intervalo de confianza se calcula usando la variabilidad residual
obtenida de un ANOVA tras separar las distintas fuentes de

variabilidad que puedan afectar a los resultados del estudio.

En principio, de acuerdo con las recomendaciones de la
EMA y la FDA, la evaluacion de la bioequivalencia debe basarse
en las concentraciones de farmaco padre, ya que el perfil de
concentraciones plasmaticas-tiempo del farmaco padre es mas
sensible a los cambios de una formulacion que el metabolito
(EMA, 2010; FDA, 2003). Sin embargo, la EMA y la FDA tienen



Resumen

criterios distintos en cuanto a las situaciones en las que se

puede aceptar la medida de un metabolito.

Debido a estas diferencias, el grupo de investigacion del
Profesor Dr. Casabo inici6 el estudio de la sensibilidad de los
distintos analitos (farmaco padre y metabolitos) en los ensayos
de bioequivalencia, para conocer en qué situaciones es
recomendable o necesario medir el metabolito. Las herramientas
de trabajo fueron el modelado farmacocinético poblacional y la
simulacién: se crearon modelos semifisiologicos con un
metabolismo concreto, con los que se realizaron una serie de
simulaciones cambiando la constante de disolucion in vivo, para
obtener concentraciones plasméticas individuales del farmaco
padre y del metabolito. Esto se realizé en un primer momento de
forma tedrica, con dos tipos de modelos farmacocinéticos
semifisioldgicos: uno con una sola via metabdlica (metabolismo
hepatico) (Fernandez-Teruel y col., 2009a; Fernandez-Teruel y
col., 2009b) y otro con dos vias metabdlicas y con metabolismo
de primer paso hepatico e intestinal (Navarro-Fontestad y col.,
2010).

Esta tesis continda la misma linea de investigacion, y
presenta un nuevo modelo, para farmacos que sufren un efecto
de primer paso hepatico e intestinal, que da lugar a la formacion
de dos metabolitos principales en dos generaciones. Con este

modelo, se han simulado ensayos de bioequivalencia,
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Resumen

comparando una formulacibn de referencia con seis
formulaciones test de constante de disolucion in vivo
decreciente. Por otro lado, en esta tesis se realiza la validacion
del modelo propuesto, asi como del modelo con una sola via
metabdlica (hepatica), mediante la comparacion de las gréaficas
de concentraciones plasmaticas-tiempo obtenidas en las
simulaciones con datos experimentales publicados. Las
sustancias empleadas en el proceso de validacion son farmacos
con metabolismo suficientemente conocido, representativo de

cada modelo propuesto.

El modelado y simulacion se han realizado con el
programa informatico NONMEM, programando las ecuaciones
diferenciales que definen el modelo estructural y los modelos de
variabilidad interindividual y residual. Los datos de AUC y Cmax
obtenidos de las simulaciones de los ensayos de
bioequivalencia han sido tratados posteriormente con Excel,
para calcular los cocientes y para realizar el ANOVA que nos

permita determinar los resultados de bioequivalencia.
Los objetivos de esta tesis son:

1. Presentar un modelo farmacocinético semifisiolégico que
muestre un metabolismo secuencial hepético e intestinal y
validarlo, comparando  concentraciones  plasmaticas

simuladas, con datos experimentales publicados de AAS.

11
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2. Determinar el analito (compuesto padre o sus metabolitos)
mas sensible a los cambios en la formulacion que implican
una disminucion en la constante de disolucion in vivo,
cuando se simulan estudios de bioequivalencia con el

modelo citado en el objetivo nimero 1.

3. Presentar un modelo semifisiolégico que muestre un
metabolismo exclusivamente hepatico que dé lugar a un
metabolito principal y validarlo, comparando concentraciones
plasmaticas simuladas, con datos experimentales publicados
de cafeina, tanto en sujetos sanos como en pacientes

cirréticos.

Los resultados de la validacion de los dos modelos
propuestos han mostrado que las curvas de concentraciones
plasmaticas-tiempo simuladas, tanto del farmaco padre como
del metabolito principal, se ajustan a los datos experimentales

publicados.

Los resultados de bioequivalencia para el modelo con
metabolismo secuencial hepatico e intestinal, han demostrado
que el farmaco padre es el analito mas sensible a las diferencias
de constante de disolucion in vivo entre la formulacion test y la

de referencia.

12



Introduccion

Introduccion

Estudios de bioequivalencia y analitos a medir

La Agencia Europea de Medicamentos (EMA, por sus
siglas en inglés) establece en su Guideline on the investigation
of bioequivalence (EMA, 2010) que dos medicamentos que
contienen el mismo principio activo se consideran
bioequivalentes si son equivalentes o alternativas farmacéuticas
y sus biodisponibilidades (en velocidad y magnitud), tras la
administracion de la misma dosis molar, se encuentran dentro

de unos limites aceptables predefinidos. Estos limites se
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establecen para asegurar un comportamiento comparable in
vivo, es decir, una similitud en términos de seguridad y eficacia
(EMA, 2010).

La Administraciéon de Medicamentos y Alimentos de los
Estados Unidos (FDA, por sus siglas en inglés) define
bioequivalencia en su Guidance for Industry. Bioavailability and
bioequivalence studies for orally administered drug products-
general considerations (FDA, 2003) como la ausencia de una
diferencia significativa en la velocidad y magnitud con la que la
sustancia activa o la fraccion activa en un equivalente o
alternativa farmacéutica se convierte en disponible en el lugar de
accion del farmaco, cuando se administra a la misma dosis
molar en condiciones similares en un estudio disefiado

adecuadamente.

En los estudios de bioequivalencia se comparan las
curvas de concentraciones plasmaticas-tiempo de un grupo de
voluntarios a los que se les ha administrado el medicamento de
referencia y el medicamento problema. Esa comparacion se
realiza evaluando la velocidad y magnitud de absorcion del
medicamento problema con respecto al de referencia. Por ello,
los parametros analizados son el area bajo la curva (AUC, por
sus siglas en inglés) y la concentracion plasmatica maxima
(Cmax). El area bajo la curva (AUC) refleja la magnitud de la

exposicion, mientras que la concentracion plasmatica maxima o

14
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pico de exposicion (Cmax) y el tiempo al que se produce la
maxima concentracion plasmatica (Tmax) reflejan la velocidad
de absorcion (EMA, 2010). La EMA y la FDA (EMA, 2010; FDA,
2001, 2003) establecen que el intervalo de confianza del 90%
para la relacion (test/referencia) de las medias geométricas
poblacionales de los parametros AUC y Cmax, debe encontrarse
dentro del intervalo de aceptacion del 80,00-125,00%. EIl
intervalo de confianza se calcula usando la variabilidad residual
obtenida de un ANOVA tras separar las distintas fuentes de
variabilidad que se cree razonablemente que afectan a los
resultados del estudio (periodo, secuencia, formulacién y sujetos

anidados dentro de la secuencia).

En principio, de acuerdo con las recomendaciones de
ambas agencias reguladoras, la evaluacion de Ia
bioequivalencia debe basarse en las concentraciones de
farmaco padre, ya que el perfil de concentraciones plasméticas-
tiempo del farmaco padre es mas sensible que el metabolito a
los cambios de una formulacion (EMA, 2010; FDA, 2003). Sin
embargo, la EMA y la FDA tienen criterios distintos en cuanto a
las situaciones en las que se puede aceptar la medida de un

metabolito.

En el caso de profarmacos inactivos, la EMA sélo
consideraria aceptable demostrar la bioequivalencia para el

metabolito activo principal cuando las concentraciones

15
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plasmaticas del profarmaco son tan bajas que no es posible
demostrar la bioequivalencia con el compuesto padre. En el
caso de compuestos padre activos, el uso de los datos de un
metabolito como sustituto del compuesto padre sélo se permite
en casos excepcionales en los que la empresa justifique que la
sensibilidad del método analitico para determinar las
concentraciones de compuesto padre no se puede mejorar y
gue no es posible medir el compuesto padre con fiabilidad tras la
administracion de dosis Unicas, considerando también la opcion
de emplear una dosis superior en el estudio de bioequivalencia
(EMA, 2010).

La FDA, sin embargo, puede preferir la medida de un
metabolito cuando los niveles de compuesto padre son
demasiado bajos para permitir una medicién fiable en sangre,
plasma o suero durante un espacio de tiempo adecuado. En el
caso de que hubiese algun problema relacionado con la eficacia
o seguridad del compuesto padre, la FDA recomienda que se
contacte con los evaluadores para determinar si el compuesto
padre se debe medir también. En el caso de metabolitos
formados como consecuencia de un metabolismo presistémico y
que contribuyan de forma importante a la seguridad y/o eficacia,
la FDA recomienda la determinacion de los datos del metabolito
y del compuesto padre. Cuando la actividad relativa del
metabolito sea baja y no contribuya de forma importante a la

seguridad y/o eficacia, no se requiere su medida. En este caso,

16
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los datos del metabolito pueden aportarse como informacién
adicional (FDA, 2003).

El papel de los metabolitos en la evaluacion de la
bioequivalencia ha sido estudiado por varios equipos de
investigacion, mediante la realizacion de simulaciones de
ensayos de bioequivalencia, empleando distintos modelos
farmacocinéticos. Desde hace unos afos, el equipo del Profesor
Dr. Casabo (Fernandez-Teruel y col., 2009a; Fernandez-Teruel
y col., 2009b; Navarro-Fontestad y col., 2010) se ha dedicado a
la investigacion de este asunto, estudiando los trabajos
realizados anteriormente por otros autores y proponiendo
nuevos modelos farmacocinéticos para la simulacion de ensayos
de bioequivalencia, que permitan resolver la polémica existente

sobre el papel de los metabolitos.

En general, podemos decir que los modelos anteriores
empleados para el estudio del papel de los metabolitos en la
bioequivalencia, eran demasiado simples o0 estaban
sobreparametrizados. A continuacion, se destacan algunos

aspectos de estos estudios que consideramos importantes:

Chen y Jackson emplearon inicialmente un modelo
(figura 1) con dos compartimentos, farmacocinética lineal y sin
efecto de primer paso (Chen y Jackson, 1991). Cuatro afos
después, estos mismos autores emplearon el mismo modelo

afladiendo el efecto de primer paso, pero con una unica

17



Introduccion

constante para describir la formacion y la absorcion del
metabolito (figura 1) (Chen y Jackson, 1995). En estos estudios,
las simulaciones de los ensayos de bioequivalencia establecian
la diferencia entre el medicamento de referencia y el test
modificando la velocidad de absorcién del farmaco. El principal
parametro para evaluar la diferencia entre las dos formulaciones

fue la Cmax, sin tener en cuenta la magnitud de la absorcion.

Tejido Tejido
K12 K21 K12 K21
Ka Farmaco K10 Ka Farmaco K10
Dosis [ — Dosis [ —
padre padre
Kf KS\ Kf
Ke Ke
Metabolito — Metabolito [——
Cheny Jackson. Modelo 1. Cheny Jackson. Modelo 2.

Figura 1. Modelos farmacocinéticos empleados por Chen y Jackson (Chen y
Jackson, 1991, 1995) para la simulacién de estudios de bioequivalencia,
donde k,: contante de absorcidon de primer orden, ki, y ko1: constantes de
transferencia intercompartimental, kyo: constante de eliminacion de primer
orden del farmaco padre desde el compartimento central, ki contante de
velocidad de formacion del metabolito, k.: constante de eliminacién de primer
orden del metabolito, ks: constante de absorcién/formacion del metabolito.

Posteriormente, Jackson empled un modelo
semifisiologico mas complejo que incluia el efecto de primer

paso hepatico (Jackson, 2000). Sin embargo, el aclaramiento del

18
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efecto de primer paso era diferente e independiente del
aclaramiento hepatico del metabolismo sistémico (figura 2). En
este caso, se evaluaron las diferencias en la velocidad y en la
magnitud de la absorcion. En 2010, Braddy y Jackson
emplearon este ultimo modelo, pero considerando un efecto de

primer paso no lineal (Braddy y Jackson, 2010).

Farmaco |CLr+CLh
padre
FH
Ka
Dosis Higado Fm
1-FH CLr

Metabolito —

Figura 2. Modelo farmacocinético empleado por Jackson (Jackson, 2000),
donde Fm: fraccion de un farmaco intravenoso convertida a metabolito, FH:
cantidad de farmaco padre absorbida, (1 — FH): cantidad de metabolito
formado via primer paso, CLr: aclaramiento renal, y CLh: aclaramiento
hepatico.

Rosembaum y Tucker también estudiaron esta cuestion,
con modelos semifisiologicos similares pero relacionando el
aclaramiento del efecto de primer paso hepatico con el
aclaramiento sistémico, solucionando asi el problema de la
sobreparametrizacion. Sin embargo, no estudiaron la no
linealidad del metabolismo hepatico (Rosenbaum, 1998;

Rosenbaum y Lam, 1997; Tucker y col., 1993).

19
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Ademés de las cuestiones mencionadas, relativas a los
modelos farmacocinéticos, es importante destacar que, en todos
esos trabajos, el criterio principal para la seleccion del analito
era el porcentaje de ensayos de bioequivalencia fallidos. Sin
embargo, esto no sélo depende de la diferencia entre las
formulaciones, sino que también depende en gran medida de la

variabilidad de los analitos.

La variabilidad de los analitos ha sido un factor de
confusibn en este tipo de estudios. Considerando un
determinado disefio de un estudio de bioequivalencia, cuanto
mayor es la variabilidad interocasion del analito, menor es el
porcentaje de resultados satisfactorios de bioequivalencia para
una diferencia real dada. La falta de potencia de un estudio se
puede solucionar aumentando el numero de pacientes del
estudio, pero la falta de sensibilidad no se puede mejorar una
vez seleccionado el analito insensible. La capacidad de reflejar
las diferencias reales entre dos formulaciones en las
estimaciones (exactitud) no se debe confundir con la variabilidad
de las estimaciones (precision). La seleccion del analito a medir
se debe basar en la exactitud de las estimaciones. Seleccionar
el analito en base al criterio de mayor porcentaje de ensayos
fallidos podria llevar a elegir un analito insensible a los cambios
pero con una gran variabilidad, que seria la responsable de ese

incremento en el porcentaje de resultados fallidos.

20
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Por otra parte, la permeabilidad, la solubilidad y la
constante de disolucion in vivo son los principales factores que
influyen en la velocidad y la magnitud de la absorcion de
farmacos, y como consecuencia de ello, influyen directamente

en los ensayos de bioequivalencia.

El Sistema de Clasificacién Biofarmacéutica (BCS, por
sus siglas en inglés), que se basa en la permeabilidad y la
solubilidad de los farmacos, establece cuatro clases de

farmacos:
- Clase | compuestos con alta permeabilidad y alta
solubilidad.

- Clase Il: compuestos con alta permeabilidad y baja
solubilidad.

- Clase Ill: compuestos con baja permeabilidad y alta
solubilidad.

- Clase IV: compuestos con baja permeabilidad y baja

solubilidad.

Este sistema de clasificacién no fue considerado en los
trabajos anteriores mencionados, a pesar de su importante

impacto en la velocidad y magnitud de la absorcion.
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En cuanto al disefio del estudio, Jackson publicé en
primer lugar un trabajo sobre el comportamiento relativo y la
utilidad de los regimenes de dosis Unica y dosis multiple para la
determinacién de bioequivalencia, cuando la cinética es lineal
(Jackson, 1987) y no lineal (Jackson, 1989). Posteriormente, la
investigacion se centr6 en farmacos con cinética lineal (el-
Tahtawy y col., 1994, 1995; el-Tahtawy y col., 1998; Zha y
Endrenyi, 1997), llegando a la conclusion de que, cuando la
cinética es lineal, los ensayos a dosis Unica son mas sensibles
para detectar diferencias en la velocidad de absorcién. No se
realizaron estudios analogos para farmacos con cinética no

lineal.

Con todas estas consideraciones, el equipo del Profesor
Dr. Casab6 comenzo la investigacion de la implicacion de los

distintos analitos en los estudios de bioequivalencia:

En primer lugar, Fernandez-Teruel y col. (Fernandez-
Teruel y col., 2009a; Fernandez-Teruel y col., 2009b) crearon un
modelo farmacocinético semifisioldgico (figura 3) con una sola
via metabolica (metabolismo hepéatico) con el que se estudiaron
distintos tipos de farmacos y escenarios para determinar cual
era el analito mas sensible a los cambios en la calidad de un

medicamento, en los ensayos de bioequivalencia.
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E6

LumenC1 l
E3
- .
_______ Gut [T —p | Metabolite
C4

<+ SystemicflowC3  <—

Figura 3. Modelo farmacocinético empleado por Fernandez-Teruel y col.
(Fernandez-Teruel y col., 2009a; Fernandez-Teruel y col., 2009b), donde se
representan los compartimentos C1: lumen intestinal, C2: higado, C3: plasma
sistémico, C4: metabolito, C5: forma farmacéutica solida; y los procesos E1:
disolucion, E2: degradacion en lumen, E3: absorcion, E4: metabolismo
hepatico, E5: excrecién renal del farmaco padre, E6: excrecién renal del
metabolito.

Para ello, se tuvieron en cuenta los distintos tipos de
farmacos segun el sistema BCS y el nivel de aclaramiento
intrinseco, y los distintos escenarios, en funcibn de la
variabilidad interocasion, la calidad de la formulacion
(determinada por la constante de disolucién), la cinética (lineal o
no lineal) y el disefio del estudio (dosis Unica o dosis multiple),

como se puede observar en el esquema de la figura 4.
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Drug types Scenarios
10 Var=10% Reference
( Low Variability High dissolutionrate
High Cl=10L/h f
solubility Low intrinsic 10 Var=30%
drug clearance High variability Kd=8h*
—9Yh-1 Kd=4h"
Ka=2h 10 Var=10% —oh1
High permeability Low Variability kd=2
Low Class I and I1 (BCS) CI=300L/h Kd=1ht }
solubility Highintrinsic 10 Var=30% Kd=0.5h .
drug clearance High variability Kd=0.25h
10 Var=10% ——
Low Variability 6 quality scenarios
High cl=10L/h (test forms)
solubility Low intrinsic 10 Var=30% @
drug clearance High variability
Ka=0.2h 10 Var=10% 2 kinetic Km=10000
Low permeability Low Variability scenarios  Km=1
Low Class Il and iV (BCS) Cl=300L/h
sol ubility High intrinsic 10 Var=30%
drug dearance High variabim; 2 study designs: SD vs SS
Scenarios: 4BCS x 2Clearance x 2variability x 6quality x 2 kinetic x 2design = 384 I

Figura 4. Esquema de los escenarios empleados por Fernandez-Teruel y col.
(Fernandez-Teruel y col., 2009a; Fernandez-Teruel y col.,, 2009b) en las
simulaciones de estudios de bioequivalencia.

El interés de estas dos publicaciones era determinar si la
existencia de un efecto de primer paso hepatico es una razén
para requerir la medida del metabolito activo, cuando la cinética
es lineal o no lineal (Fernandez-Teruel y col., 2009a; Fernandez-
Teruel y col.,, 2009b). EI modelo incluia la posibilidad de
saturacion del metabolismo enzimético hepatico y consideraba
los mismos parametros para definir el efecto de primer paso y el
aclaramiento  metabdlico  sistémico, evitando asi la
sobreparametrizacion de modelos anteriores. Este modelo no

incluia el efecto de primer paso en la pared intestinal. Los
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resultados se presentaron como los cocientes medios de AUC y
Cmax de la formulacion test frente a la de referencia del farmaco
padre y del metabolito, graficados frente a la constante de
velocidad de disolucion in vivo y la fraccion absorbida relativa.
Asi, se podia observar qué analito detectaba primero la

disminucién de la constante de disolucion.

Para farmacos que siguen una cinética lineal vy
metabolismo Unicamente hepatico, se llegd a la conclusion de
qgue el farmaco padre en régimen de dosis Unica era el analito
mas sensible para la demostracion de bioequivalencia. La Unica
excepcion ocurrio en los farmacos de clase BCS Ill con bajo
aclaramiento intrinseco, los cuales se espera que sean muy
infrecuentes y que muestren una cinética no lineal debido a la
absorcion limitada causada por el tiempo util de absorcién o
ventana de absorcion. En este caso, el farmaco padre en
régimen de dosis multiple fue el analito mas sensible. Por tanto,
cuando la cinética es lineal, y no existe metabolismo intestinal,
no se considera necesario medir el metabolito (Fernandez-
Teruel y col., 2009b).

En el caso de farmacos que siguen una cinética no lineal,
la conclusion fue también que el metabolito no mostraba mayor
sensibilidad a los cambios en la formulacién que el farmaco
padre. Cabe destacar que, en estas condiciones, el disefio de

dosis multiple era mas sensible a los cambios de la calidad de la
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formulacion en algunos de los escenarios estudiados, por lo que
se consideraba adecuado el criterio de la guia de la EMA del
afio 2001, en la que se requerian disefios de dosis mdultiple
adicionales a los de dosis Unica en el caso de farmacocinética
dosis (o tiempo) dependiente (EMEA, 2001; Fernandez-Teruel y
col., 2009a). Sin embargo, la EMA actualmente no requiere
investigar la necesidad de un estudio de dosis multiple (EMA,
2010).

Posteriormente, se cred otro modelo para farmacos con
dos vias metabdlicas y con metabolismo de primer paso
hepatico e intestinal, en el que también se estudiaron las
distintas condiciones de linealidad (Navarro-Fontestad y col.,
2010). En este estudio se concluyd que cuando existe
metabolismo presistémico, los metabolitos no muestran mayor
sensibilidad que el farmaco padre a los cambios en la calidad
farmacéutica, incluso cuando la cinética es no lineal. En este
estudio se detecto que para el escenario especifico de farmacos
de clase | a altas dosis, en los que la principal via metabdlica
esta saturada, el metabolito principal mostraba un incremento en
su AUC cuando disminuia la constante de disolucion. Este
cambio en la velocidad de disolucion podria ocurrir en el caso de
formulaciones de liberacion modificada desarrolladas como una
extension de linea de una formulacion de liberacién inmediata.

Una disminucion importante de la constante de disolucion en la
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formulacion de liberacion modificada, podria llevar a un aumento
considerable del AUC del metabolito principal, comprometiendo
la bioequivalencia en magnitud de ambas formulaciones, al
menos para el metabolito. Esto apoya las recomendaciones de
la EMA, que requiere datos clinicos comparativos adicionales
para solicitudes de autorizacion de comercializacion de
formulaciones de liberacion modificada desarrolladas como
extension de linea de una autorizacibn de comercializacion
existente (EMEA, 2003).

Farmacocinética y modelado poblacional

La farmacocinética es el estudio de la evolucién temporal
de los farmacos y/o sus metabolitos en el organismo.
Comprende los procesos descritos en LADME (liberacion,
absorcidn, distribucion, metabolismo y excrecion) a los que la

molécula es sometida.

La farmacocinética es una disciplina que utiliza modelos
matematicos para describir y predecir el curso temporal de las
concentraciones de farmaco en los fluidos corporales. Para ello,
se han descrito distintas metodologias o0 estrategias
matematicas. Basicamente, podemos clasificar las estrategias
farmacocinéticas en dos categorias: analisis no compartimental

y modelado. Dentro del modelado, encontramos el andlisis
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compartimental clasico, el andlisis farmacocinético basado en la
fisiologia y los modelos hibridos, donde se mezclan el analisis
compartimental clasico y los modelos basados en la fisiologia
(Ruiz-Garcia y col., 2008).

El modelado emplea ecuaciones diferenciales para
describir los procesos implicados en el curso temporal de las
concentraciones de farmaco. EI modelo puede ser totalmente
empirico, cuando los compartimentos son cajas negras (el
esquema del farmaco se generaliza normalmente en uno, dos o
tres compartimentos), o puede tener algun significado fisiolégico
asignado a los compartimentos definidos en el modelo. La
seleccion del modelo que mejor se ajusta a los datos se realiza
empleando algun criterio estadistico, junto con gréficas
diagnésticas. Sin embargo, en farmacocinética, no existe el
modelo perfecto. Un andlisis farmacocinético bueno
proporcionara un modelo matematico que sera capaz de ajustar
los datos, simular y predecir varios escenarios con un cierto
grado de confort. Esto no significa que sea necesariamente el
mejor modelo; debe ser el modelo mas sencillo que describe
satisfactoriamente los datos. El principal proposito de un analisis
farmacocinético es obtener un conjunto de parametros que
describan el comportamiento cinético del farmaco en el
organismo tras su administracion. Por ello, con el analisis

farmacocinético, intentamos extrapolar los resultados obtenidos
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en un estudio al conjunto de la poblacion (Ruiz-Garcia y col.,
2008).

Durante la década de los 70 y principios de los 80, las
inconsistencias en el analisis compartimental llevaron a algunos
autores a considerar una nueva aproximacion de analisis de
datos en farmacocinética, que mas tarde se denomind
farmacocinética poblacional. Asi, el andlisis de datos pas6 de
tener un fundamento béasicamente cinético, a incorporar
fundamentos estadisticos. Con esta nueva aproximacion surgio
el programa informatico NONMEM, cuyas prestaciones han ido
evolucionando hasta la actualidad. Sheiner y Beal demostraron,
con datos procedentes de la practica clinica rutinaria, que con
dicha aproximacidbn era posible estimar parametros
farmacocinéticos poblacionales a partir de 2 0o 3 muestras por
paciente. También demostraron que con otros métodos de
analisis poblacional, como el método de datos acumulados o el
método estandar de dos etapas, se obtenian estimados
sesgados de los parametros farmacocinéticos. Aunque
inicialmente los métodos de analisis poblacional se centraron en
el andlisis de datos obtenidos en la practica clinica rutinaria y en
la individualizacion de regimenes posologicos, en la actualidad
esta metodologia juega un papel muy importante en la
farmacologia clinica en general y durante las distintas etapas del
desarrollo de un farmaco en particular (Trocoéniz y col., 2013).
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De acuerdo con la FDA, la farmacocinética poblacional es
el estudio de las fuentes y correlaciones de variabilidad en las
concentraciones de farmaco entre los individuos que son la
poblacién diana de pacientes que reciben dosis clinicamente
relevantes del farmaco de interés. Se trata del estudio de la
variabilidad en las concentraciones de farmaco entre individuos,
ya sean voluntarios sanos o pacientes, que reciben un régimen
de dosificacion estandar (Troconiz y col.,, 2013). La
farmacocinética poblacional incluye el andlisis de datos de un
grupo (poblacion) de individuos, analizados simultaneamente
para aportar informacion sobre la variabilidad de los parametros
del modelo. La rigueza de esta informacion dependera del
analisis matematico realizado y del conjunto de datos disponible
(Ruiz-Garcia y col., 2008).

La farmacocinética poblacional permite cuantificar tanto la
magnitud de la variabilidad dentro de la poblacion de estudio,
como el estudio de la contribucion de determinadas
caracteristicas, ya sean demogréficas, fisiopatoldégicas o

terapéuticas, a dicha variabilidad (Trocéniz y col., 2013).

En los estudios farmacocinéticos clasicos, la variabilidad
interindividual se ha intentado evitar a través de disefios de
estudios complejos, controlados o criterios de inclusion y
exclusion muy restrictivos en la seleccion de pacientes o

voluntarios sanos, por lo que estos estudios no se han efectuado
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en condiciones representativas de la utilizaciéon del farmaco.

Esta es una de las principales diferencias entre el analisis

poblacional y el clasico (Troconiz y col., 2013).

Los objetivos del analisis farmacocinético poblacional

pueden concretarse en:

Estimar los valores promedio de los parametros

farmacocinéticos poblacionales.

Estimar la magnitud de la variabilidad interindividual

asociada a dichos parametros.

Estimar la variabilidad residual asociada a Ilas

concentraciones experimentales.

Estimar la magnitud de la variabilidad entre ocasiones

asociada a los parametros farmacocinéticos.

Identificar y evaluar la magnitud de la influencia de
determinadas covariables sobre el valor de los

parametros farmacocinéticos.

Las ventajas del andlisis poblacional se basan

fundamentalmente en que permiten:

Estimar pardmetros farmacocinéticos a partir de disefios

de muestreo tanto intensivos o densos, como dispersos.
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- Caracterizar el comportamiento cinético de un farmaco en
poblaciones especiales (neonatos, ancianos, etc.) o en

pacientes en los que el nimero de muestras es limitado.

- Estimar parametros farmacocinéticos para establecer las
relaciones dosis-exposicion o dosis-respuesta/seguridad
en estudios de fase Il y Ill durante las etapas de
desarrollo de un farmaco, en las que se suelen extraer de

2 a 3 muestras por individuo.

- Obtener, a partir de disefios de datos dispersos, mejores
estimas de la variabilidad interindividual que en los

estudios farmacocinéticos clasicos.

- Efectuar analisis farmacocinéticos simultaneos de datos
heterogéneos procedentes de distintas fuentes, tales
como datos de distintos estudios, centros o matrices
(plasma, suero, orina) procedentes de muestreo intensivo
y datos dispersos, o bien de estudios experimentales y

observacionales.

Entre los inconvenientes del analisis farmacocinético
poblacional, es importante destacar la necesidad de disponer de
personal con la formacion suficiente para poder implementar e
interpretar los modelos matematicos y estadisticos utilizados en

la estimacion de pardmetros (Troconiz y col., 2013).
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Modelos de efectos mixtos no lineales

Los modelos de efectos mixtos no lineales incluyen dos
componentes fundamentales: modelo estructural, cuyos
parametros constituyen los efectos fijos, y el modelo estadistico
o de varianza, cuyos parametros constituyen los efectos
aleatorios. Estos modelos consideran que la variabilidad global
observada en la respuesta medida (concentracion de farmaco)
en una muestra de n individuos es producto tanto del error
residual (que incluye la variabilidad intraindividual) como de la
variabilidad interindividual. La concentracion observada en un
individuo dado puede ser descrita mediante la ecuacion 1:

Vi = fij(@, Xij)+& .
Ecuacion 1

Donde vy; para j=1 a n, son las observaciones
experimentales del individuo i a cada uno de los tiempos xj; 6; es
el vector de parametros farmacocinéticos del individuo i; f; es
una funcion no lineal que establece la relacibn entre
predicciones y parametros farmacocinéticos en cada individuo i,
o dicho de otro modo, el modelo estructural que mejor explica
las observaciones experimentales de cada individuo i a cada
tiempo j; € es el error de medida de la observacion al tiempo j, o
dicho de otro modo, la desviacion entre el valor observado y el
valor esperado a tiempo j. Se asume, en general, que los

valores de ¢ son independientes y presentan una distribucion
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simétrica alrededor de cero y de varianza o2, representativa de

la variabilidad residual.

Los parametros farmacocinéticos (6;) pueden variar
cuantitativamente de un individuo a otro, tal y como se expresa
en la ecuacion 2:

a= g(@, Zj)+/ﬁ
Ecuacién 2

Donde 6; es el valor esperado del parametro, que es
funcion del vector de parametros poblacionales 6 y de las
covariables especificas para cada individuo z;; n; representa la
desviacion aleatoria del vector de parametros farmacocinéticos
individuales. Se asume que los valores de n; son independientes
y describen una distribucion simétrica alrededor de cero y de

varianza w?, representativa de la variabilidad interindividual.

La aproximacion de los modelos no lineales de efectos
mixtos proporciona, por una parte, los valores poblacionales de
los parametros farmacocinéticos comunes a todos los sujetos
del estudio, o bien efectos fijos, y por otra parte, los valores
poblacionales de los parametros de efectos aleatorios,
representativos de la variabilidad interindividual y la variabilidad

residual (Trocéniz y col., 2013).
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Simulacién

La simulacién consiste en generar datos a partir de un
modelo. Una forma sencilla de simular consiste en fijar los
valores de las varianzas de |los efectos aleatorios
interindividuales, n(w?), y residuales, £(c?), a cero. Esto equivale
a simular el individuo tipico de la poblacién, y los valores
predichos de concentracion dependeran exclusivamente de la
dosis administrada, los tiempos de muestreo y los valores

poblacionales de los parametros (Troconiz y col., 2013).

La aproximacion mas frecuente de simulacién es la
estocastica, que consiste en generar datos muestreando
aleatoriamente las distribuciones de probabilidad representativas
de los efectos aleatorios (interindividuales y residuales),
caracterizadas por sus respectivas varianzas asociadas (w?®y
o?). Este tipo de simulacién es la denominada de Monte Carlo, y
requiere fijar los valores de w? y 62, asi como los valores de los
parametros de efectos fijos en el modelo (8) (Troconiz y col.,
2013).

La simulacién es una potente herramienta para conocer el
impacto que pueden tener sobre la estimacion de pardmetros
farmacocinéticos, distintos factores como la intensidad del
muestreo, los diferentes esquemas de muestreo de datos

dispersos o el tamafio muestral. Ademas, puede ayudar a
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conocer si un modelo es demasiado complejo o no para los
datos de que se dispone y si la inclusion de una determinada
covariable es relevante o no para predecir los parametros
estructurales del modelo. Por otra parte, también puede permitir
obtener informacion acerca de como varia la exposicion al
farmaco frente a cambios en el régimen de dosificaciéon y en el
valor de las covariables, resultando de especial interés durante
la utilizacion clinica del farmaco y como soporte para una
correcta monitorizacién terapéutica en el caso de farmacos con
estrecho margen terapéutico. Asimismo, la simulacién es una
potente herramienta para validar modelos farmacocinéticos, tras
el proceso de modelizacién, en el que se selecciona el modelo
gue mejor se ajusta a los datos experimentales (Trocéniz y col.,
2013).

Existen distintos programas informaticos para la
realizacion de simulaciones en biomedicina (tabla 1). Para la
realizacion de este trabajo, se ha empleado el programa
NONMEM, ampliamente utilizado en farmacocinética poblacional

por la comunidad cientifica.
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Herramientas
generales
informaticas

Berkeley Madonna,
University of California at
Berkeley

www.berkeleymadonna.com

MATLAB-Simulink,
The Math Works, Inc.

es.mathworks.com

MLAB,
Civilized Software,Inc.

www.civilized.com

GNU Octave,
JW Eaton

Wwww.gnu.org

Softwares para
el modelado
biomatematico y
farmacocinético

ADAPT,
Biomedical Simulations
Resource, USC.

bmsr.usc.edu

ModelMaker: ModelKinetix
AP Benson

www.modelkinetix.com

NONMEM
University of California

www.iconplc.com

Stella
Isee Systems, Inc.

www.iseesystems.com

Phoenix NLME, Conect,
PKS, WinNonlin, Simcyp,
Trial Simulator

Certara, LP

www.centara.com

IntellipharmPKCR,
IntellipharmCU
Intellipharm, LLC

www.intellipharm.com

ADME Workbench
AEgis Technologies Group

www.aegistg.com

GastroPlus,

ADMET predictor,
MedChem Studio,
DDD Plus,

MedChem Designer,
ADMET Design Suite,
MembranePlus
Simulations Plus, Inc.

www.simulations-plus.com

Tabla 1. Programas

realizacion de simulaciones.
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Compuestos ensayados

Acido acetilsalicilico

El &cido acetilsalicilico (AAS) se ha utilizado en esta tesis
como ejemplo de un farmaco que sigue un modelo
farmacocinético con un metabolismo secuencial hepético e
intestinal en el que se forman dos metabolitos principales en dos

generaciones.

O OH
OT
Figura 5. Estructura quimica del &cido acetilsalicilico.

El acido acetilsalicilico o acido 2-(acetiloxi)-benzoico
(figura 5) es el éster de acido acético del &cido salicilico. Es un
farmaco analgésico, antipirético y antiinflamatorio no esteroideo
(AINE), cuyo mecanismo de accion consiste en la inhibicién de
forma no selectiva de la ciclooxigenasa (COX-1 y COX-2),
produciendo el bloqueo de la sintesis de prostaglandinas y

tromboxano (Leza y Lizasoain, 2008).

El efecto analgésico del acido acetilsalicilico se produce
periféricamente a causa de la inhibicion de la sintesis de las

prostaglandinas, lo que impide la estimulacion de los receptores
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del dolor por la bradiquinina y otras sustancias. Asimismo, en el
alivio del dolor son posibles efectos centrales sobre el

hipotalamo.

El efecto antipirético parece ser debido a la inhibicion de
la sintesis de las prostaglandinas, aunque los nucleos del
hipotalamo tienen un papel significativo en el control de estos

mecanismos periféricos.

Por otra parte, el acido acetilsalicilico inhibe la formacion
del tromboxano A2, por la acetilacion de la ciclooxigenasa de las
plaquetas. Este efecto antiagregante es irreversible durante la

vida de las plaquetas (Bayer Hispania, 2013b).
Sus principales indicaciones terapéuticas son:
- Fiebre: disminuye la fiebre de manera rapida y eficaz.

- Dolor: es eficaz para el tratamiento de dolores moderados
como cefalalgias, mialgias, odontalgias, artralgias y
dismenorreas. En dosis superiores pueden ser Utiles en
dolores postoperatorios, postraumaticos, de origen célico

y algunos tipos de dolores cancerosos.

- Sindromes articulares: disminuye la hinchazon, el dolor y

la rigidez matinal.
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- Antiagregante plaquetario: es util en la profilaxis de los
cuadros que se acompafan de hiperagregabilidad
plaquetaria, como las arteriopatias coronarias Yy
cerebrales, las trombosis venosas profundas, la

tromboembolia, los infartos, etc. (Leza y Lizasoain, 2008).

Las reacciones adversas mas frecuentes son:
hipoprotrombinemia (a dosis altas), espasmo bronquial
paroxistico, disnea grave, rinitis, Ulcera gastrica, Ulcera
duodenal, hemorragia gastrointestinal, dolor abdominal,
dispepsia, nauseas, vomitos, urticaria, erupciones cutaneas y

angioedema (Bayer Hispania, 2013b).

Cafeina

La cafeina se ha empleado en esta tesis como ejemplo de
un farmaco que sigue un modelo farmacocinético con un
metabolismo exclusivamente hepatico que da lugar a un

metabolito principal.

Q  Ch
HSC\ N/
N
A
o7 N N
CH,

Figura 6. Estructura quimica de la cafeina.
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La cafeina o 1,3,7-trimetilxantina (figura 6) es el
psicoestimulante mas consumido del mundo. La principal fuente
de cafeina es el café o el té, pero también esta presente en
alimentos como el cacao, bebidas (cola) y formulaciones sin

prescripcion médica (Colado y Alguacil, 2008).

La cafeina actia bloqueando los receptores de la
adenosina de los subtipos Al, A2A y A2B. Este bloqueo es el
responsable de su leve efecto excitante nervioso, ya que la
absorcion de la adenosina por las células del sistema nervioso
es uno de los mecanismos que desencadenan el suefio y la
sedacion. Ademas, el receptor de subtipo Al juega un papel
importante ya que regula los mecanismos de neurotransmision.
En este sentido, parece que la cafeina incrementa levemente la
liberacion de noradrenalina y de dopamina, potenciando la
actividad neural de numerosas areas cerebrales. Por otra parte,
la cafeina ejerce sobre el corazén un efecto cronotrépico e

inotropico positivo (Anotaciones Farmacéuticas, 2007).

La cafeina se emplea principalmente en combinacion con
otros principios activos, por distintos motivos, entre los que

destacan los siguientes:

- Produce un aumento de la tonicidad y de la resistencia de
los vasos sanguineos cerebrales y una disminucion de la
presiéon del liquido cefalorraquideo, lo que, en

determinados tipos de cefalea, puede contribuir a aliviar
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unico

el dolor (Bayer Hispania, 2013a; Novartis Consumers
Health, 2009).

Amortigua el efecto sedante de otros principios activos
(Bayer Hispania, 2013c; Uriach-Aquilea OTC, 2013).
Acelera y aumenta la absorcion entérica de algunos
farmacos, como la ergotamina, que se utiliza para el

tratamiento de la migrafia (Amdipharm Limited, 2009).

También la encontramos en algunos medicamentos como

principio activo, con las siguientes indicaciones

terapéuticas:

Tratamiento de la apnea primaria en recién nacidos
prematuros (Chiesi Farmaceutici, 2015).
Alivio sintomatico y ocasional de los estados pasajeros de

astenia (Anotaciones Farmacéuticas, 2007).

Las reacciones adversas mas frecuentes afectan

principalmente al sistema nervioso central, y son el insomnio, la

agitacion y la excitacion. Otras reacciones adversas frecuentes

son: nauseas, vomitos, diarrea, gastralgia, cefalea, tinnitus,

desorientacion, extrasistoles, palpitaciones, taquicardia, arritmia

cardiaca, irritabilidad, sofocos, taquipnea y poliuria. Con dosis

altas, se pueden producir cuadros de neurosis y ansiedad

(Anotaciones Farmacéuticas, 2007).
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Objetivos

Siguiendo la linea de los trabajos de Fernandez-Teruel y
col. (Fernandez-Teruel y col., 2009a; Fernandez-Teruel y col.,
2009b) y de Navarro-Fontestad y col. (Navarro-Fontestad y col.,
2010), sobre el papel de los metabolitos en los estudios de
bioequivalencia, en esta tesis se presentan dos modelos

semifisioldgicos:

- Un nuevo modelo para farmacos que presentan un
metabolismo secuencial, que da lugar a dos metabolitos

creados en dos generaciones. Es decir, el farmaco padre
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se metaboliza y da lugar a un metabolito (primera
generacion), que a su vez se metaboliza para formar otro

metabolito (segunda generacion).

- Un modelo para farmacos con metabolismo Gnicamente

hepatico, que da lugar a un metabolito principal.

Por otra parte, en este trabajo se presenta la validacién
de los modelos farmacocinéticos propuestos. Dicha validacion
se basa en la comparacion de los resultados obtenidos en las
simulaciones realizadas con el modelo de interés, con
resultados reales in vivo obtenidos de la bibliografia. Para ello,
se han empleado sustancias ampliamente conocidas con

procesos LADME representativos de los modelos a validar.

Esta tesis surgid como continuacion de los proyectos
Biosim: computer simulation as a tool in drug development (con
codigo LSHB-CT-2004-005137, financiado por la Comision
Europea) y Modelizacion y simulacion para el disefio de nuevos
medicamentos (con cédigo SAF-2009-12768, financiado por el
Ministerio de Ciencia e Innovacién), que respondian a la
necesidad manifestada por la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) de generar
conocimiento cientifico que pueda aplicarse por los sectores
implicados en el disefio y desarrollo de nuevos medicamentos

para que estos resulten seguros Yy eficaces: industria
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farmacéutica, unidades de investigacion clinica, universidades y
autoridades sanitarias de los Estados Miembros de la Union
Europea, como responsables de la autorizacion de

comercializacion de los nuevos medicamentos.
Los objetivos de esta tesis son:

1. Presentar un modelo farmacocinético semifisiolégico que
muestre un metabolismo secuencial hepético e intestinal y
validarlo, comparando  concentraciones  plasmaticas

simuladas con datos experimentales publicados de AAS.

2. Determinar el analito (compuesto padre o sus metabolitos)
mas sensible a los cambios en la formulacion que implican
una disminucion en la constante de disolucion in vivo,
cuando se simulan estudios de bioequivalencia con el

modelo citado en el objetivo nimero 1.

3. Presentar un modelo semifisiolégico que muestre un
metabolismo exclusivamente hepatico que dé lugar a un
metabolito principal y validarlo, comparando concentraciones
plasmaticas simuladas con datos experimentales publicados
de cafeina, tanto en sujetos sanos como en pacientes

cirréticos.
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Material y métodos

Programas informéticos

El programa informéatico empleado en este trabajo es
NONMEM. Su nombre viene de NON linear Mixed Effects

Modeling, es decir, modelado no lineal de efectos mixtos.

NONMEM tiene en cuenta que los datos experimentales
estdn sujetos a una variabilidad desconocida. Para poder
representar datos reales, NONMEM se basa en dos aspectos:

un modelo matematico y una variabilidad asociada.
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El modelo matematico esta formado por ecuaciones que
describen un proceso concreto. En este caso, el modelo
matematico describe procesos farmacocinéticos. Los modelos
que describen los efectos aleatorios en NONMEM se construyen
empleando distribuciones normales de aleatoriedad, aunque el
usuario puede generar también otro tipo de distribuciones
(Fisher y Shafer, 2006).

El modelo estructural contiene descriptores de un
proceso, como son los parametros farmacocinéticos, que varian
entre los distintos individuos. Las propiedades observables
conocidas de los individuos que causan que los descriptores
varien a lo largo de la poblacion se conocen como los efectos
fijos (Fisher y Shafer, 2006).

Pero, ademas de estos efectos fijos, encontramos una
serie de efectos aleatorios. Estos son aleatorios ya que no
pueden ser predichos con antelacién. En general, hay dos
fuentes de variabilidad aleatoria cuando tratamos con datos
biologicos. La primera fuente de variabilidad es la diferencia
existente entre los individuos por su distinta biologia. Esta es la
conocida como variabilidad interindividual. La segunda fuente de
variabilidad es el error residual. Esto muestra la diferencia entre
la prediccion del modelo para un individuo y la observacion

medida. Es lo que conocemos como variabilidad intraindividual o
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residual, e incluye el error en el analisis, en la dosis de farmaco,

en el tiempo de medicion, etc (Fisher y Shafer, 2006).

NONMEM asocia los efectos fijos, que vienen descritos
por el modelo matemético, con los efectos aleatorios, que vienen
descritos por dos modelos de variabilidad: variabilidad
interindividual y variabilidad intraindividual o residual (Fisher y
Shafer, 2006).

En NONMEM los parametros (8) se codifican como
THETA. Para establecer la variabilidad de los parametros, esta
se incluye en los modelos de variabilidad. Las tres estructuras
mas comunes para establecer los modelos de variabilidad son
aditiva, coeficiente de variacion constante y log normal (Fisher y
Shafer, 2006):

1. Modelo de error aditivo:

Valor = predicho + error

2. Modelo de coeficiente de variacion constante o
modelo de error proporcional:
Valor = predicho * (1 + error)
Los errores siguen una distribucion normal, pero son

proporcionales a la magnitud de la prediccion.

3. Modelo log normal:

Valor = predicho * Exp (error)
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El modelo de error aditivo en general funciona bien, pero
cuando los datos cubren un amplio rango, tiende a ignorar
concentraciones bajas. La diferencia entre el modelo coeficiente
de variacion constante y el modelo log normal, es pequefia
cuando los errores son inferiores al 20%. Cuando los errores
son mayores, sin embargo, las distribuciones divergen y el
modelo de coeficiente de variacion constante puede tomar
valores negativos, mientras que el modelo log normal no puede

tomar valores negativos.

La variabilidad interindividual (n) se codifica en NONMEM
con ETA, mientras que la variabilidad residual (€) se codifica con
EPSILON (o EPS). No se puede definir un valor particular de n
ni de €, puesto que son aleatorias, pero si se puede definir su
distribucion, que se suele asumir como distribucion normal. Asi,
n tiene una distribucién normal con media 0 y varianza w?, vy €

tiene una distribucién normal con media 0 y varianza o2.

NONMEM es ampliamente utilizado en el campo de la
farmacocinética y la farmacodinamia. A continuacion
destacamos las ventajas de NONMEM frente a otros programas

informaticos (Fisher y Shafer, 2006):
1. NONMEM esta validado y es bien aceptado en la

comunidad cientifica para el analisis de datos

farmacocinéticos y farmacodinamicos.
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. Es un programa con un tamafio y velocidad aceptables.

NONMEM permite la construcciéon de un modelo de la
realidad y posteriormente permite comprobar la validez
del modelo frente a la realidad medida. Si somos capaces
de plasmar nuestro entendimiento de la realidad en
ecuaciones, NONMEM podra encontrar probablemente
los elementos desconocidos del modelo de las

observaciones.

NONMEM es ampliamente utilizado en todo el mundo,
por lo que es facil encontrar usuarios expertos que nos

aconsejen sobre nuestro modelado.

NONMEM es wuna herramienta que permite tratar
numerosos problemas estadisticos y de analisis de datos
con una flexibilidad considerable y un mayor control de
los matices del analisis estadistico que los programas

informaticos estadisticos estandar.

Hay distintas variedades de interfaces de NONMEM que
ayudan a simplificar el uso de NONMEM, como Wings for
NONMEM, PopPK o Xpose.

. Se pueden hacer lanzamientos de secuencias en modo

lote, lo que permite hacer analisis muy complejos con
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multiples pasos de regresion.

8. NONMEM puede usar los modelos desarrollados para
simular datos hipotéticos, lo que constituye una potente

herramienta de analisis.

Pero también encontramos algunas limitaciones
importantes del uso de NONMEM (Fisher y Shafer, 2006):

1. Tiene poca capacidad para graficar resultados, por lo que
se tiene que usar en combinacion con otros programas,
como Excel, R 0 S Plus, o bien, empleando interfaces de

gréficas.

2. Puede ser muy dificil de usar. Los mensajes de error
pueden ser desde muy dutiles hasta muy dificiles de
interpretar. Si el ajustado no es correcto, puede ser muy

dificil entender la naturaleza del problema.

3. La comprobacién de la bondad de los modelos se realiza
por prueba y error. No existe un sistema automatizado

para ello.

4. No aporta facilidades para conocer los modelos
probados, por lo que si no se toman notas de los ajustes

realizados, es muy dificil reconstruir el analisis realizado.
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Es un programa caro.

El ancho del archivo control no puede ser superior a 80

caracteres.

Puede ser lento, especialmente con conjuntos de datos
grandes. Una solucién a este problema es ordenar a
NONMEM que llame a ciertas funciones sélo cuando se

necesite.

Lee 19 columnas del archivo de datos (ademas de la
columna que contiene el MDV (missing dependent
variable). Si se tienen mas de 20 columnas en los datos,
se pueden omitir algunos valores empleando el cddigo
DROP.

Tiene términos reservados como DV (dependent
variable), PRED (predichos), ID (individuo), etc., por lo
que no se pueden emplear esos términos con otros

propésitos.

En un conjunto de datos NONMEM, los individuos se
distinguen por el cambio en la ID. Por lo tanto, si la
columna D es 1,1,1,1,2,2,2,2,1,1,1, NONMEM entendera
que se trata de tres individuos, dos de los cuales tienen la

identificacion 1.
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11.Sélo permite un cierto numero de digitos a la izquierda y

derecha del punto decimal.

12.Acepta datos en varios formatos, pero las normas para
trabajar con los formatos poco habituales son
complicadas, por lo que se prefiere preprocesar los datos

para emplear NONMEM de forma sencilla.

NONMEM necesita un archivo control y un archivo de

datos.

El archivo de datos esta en cédigo ASCII y contiene los
datos que NONMEM necesita para estimar los parametros o
simular resultados, segun el objetivo del estudio. Los archivos
de datos de esta tesis (ver ejemplos en anexos |, I, V, VIl y 1X)
incluyen los datos relativos a la administracion de la dosis y a la

toma de muestras:
ID: Individuo.
TIME: Tiempo.

AMT: Cantidad. El punto “.” indica que en ese tiempo no

hay cantidad administrada, sino toma de muestra.

CONC=DV: Concentracion, variable dependiente.

54



Material y métodos

MDV: Falta de la variable dependiente. El “1” indica que
no existe variable dependiente en ese punto, coincidiendo con la

administracion de la dosis.

CMT: Compartimento en el que ocurre el evento. En el
caso del modelo del AAS, el compartimento 6 es el asignado al
AAS en forma soélida, mientras que el compartimento 1 es el
compartimento central, correspondiente con el de toma de

muestra (plasma).

FF: forma farmacéutica, siendo “0” la formulacién de

referencia y “1” la formulacion test.

EVID: Identificacion de evento de dosis. El “1” indica
administracion de la primera dosis a un individuo y el “4” indica
la administracion de la segunda dosis a ese mismo individuo en

el mismo compartimento.

SEQ: Secuencia de administracion. El “1” representa la
secuencia referencia/test y el “0” representa la secuencia

test/referencia.

El archivo control requerido por NONMEM es un archivo
NMTRAN, también ASCIl. En los anexos I, IV, VI, VIl y X
podemos ver algunos de los archivos control empleados en esta
tesis. Encontramos una serie de apartados introducidos por el

simbolo “$”:
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$PROB: Asigna un nombre al archivo control.
$IMPUT: Indica las columnas del archivo de datos.
$DATA: Identifica el archivo de datos.

$SUBROUTINES: Hace referencia al modelo empleado.
Existen subrutinas fijas para ciertos modelos, mientras que otras
subrutinas permiten al usuario escribir las ecuaciones, como es
el caso de la subrutina elegida, ADVAN9. La variable TOL
especifica los digitos significativos que son evaluados en

aguellos valores predictivos que requieren integraciébn numérica.

$MODEL: Contiene los compartimentos del modelo, por

orden.

$PK: Define los parametros, por orden. Se ha incluido la
variabilidad interindividual e interocasién (n), esta ultima soélo
para los estudios de bioequivalencia, siguiendo un modelo log

normal.
$THETA: Se indican los valores de los parametros.
$OMEGA: Se indica el valor de w? para cada n.

$DES: Ecuaciones que describen el modelo

farmacocinético.
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$ERROR: El nombre de este apartado puede llevar a
confusion, puesto que no tiene nada que ver con el error, sino
con los resultados. Es el apartado en el que se calculan los
resultados. En este apartado, NONMEM conoce las cantidades
de cada compartimento, designadas como A(x), donde x es el
namero del compartimento (Fisher y Shafer, 2006). En el trabajo
presentado en esta tesis, se han incluido en este apartado las
cantidades en cada compartimento, la dosis, las cantidades
absorbidas, las concentraciones con el modelo de variabilidad

residual log normal, el calculo de las AUC y de las Cmax.
$SIGMA: Indica el valor de o? para cada ¢.

$SIMULATION: Indica la semilla inicial de iteracion

(12345) y el numero de simulaciones a realizar.

$TABLE: Datos que se desean obtener en las tablas que
genera NONMEM.

Los modelos farmacocinéticos semifisiolégicos descritos
en esta tesis (figuras 7 y 9), junto con los datos de los
paradmetros poblacionales (tablas 2, 4 y 5) y los modelos de
variabilidad (tablas 3 y 7) se han codificado en archivos control
que se han lanzado con NONMEN 6 para simular los perfiles de

concentraciones plasméticas-tiempo.
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Los resultados de concentraciones plasmaticas-tiempo
obtenidos en las simulaciones se han importado desde los
programas informaticos S-Plus 6.1 y R 2.6.0 para dibujar las

curvas.

En el caso de los estudios de bioequivalencia realizados
para el AAS, los calculos de AUC y Cmax también se han
realizado con NONMEN, mientras que los calculos posteriores
para obtener los cocientes de AUC y Cmax se han realizado con

Excel, como se explica mas adelante.

Modelo para el AAS

Farmacocinética del AAS

El AAS se absorbe por difusion pasiva en el tracto
gastrointestinal y sufre metabolismo de primer paso intestinal y
hepético. Una vez alcanzado el compartimento sistémico, se
distribuye rapidamente en un compartimento y se elimina
principalmente por metabolismo intestinal y hepatico, aunque
una pequefia fraccibn se elimina por excrecién real. Su
metabolito principal es el acido salicilico (AS). Tanto el AAS
como el AS presentan alta unidon a proteinas plasmaticas,
principalmente a la albumina. ElI AS se elimina mediante cinco

vias: eliminacion renal y formacion de cuatro metabolitos:
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- Se conjuga con glicina para formar acido salicilarico (SU).

- Se conjuga con acido glucurénico para formar el

glucurdnido salicil-fendlico.

- Se conjuga con acido glucuronico para formar salicil-acil-

glucurénido.
- Se oxida, dando lugar al acido gentisico.

Las vias de eliminacion del AS que dan lugar a la
formacién del SU y el glucurénido salicil-fendlico siguen cinética
de Michaelis-Menten, siendo mayoritaria la formacion de SU. El
resto de vias muestran una cinética de eliminacion lineal (Bayer
Hispania, 2013b; Navarro y col., 2011; Needs y Brooks, 1985).

Modelo propuesto para el AAS

El modelo farmacocinético semifisiologico propuesto para
representar los procesos LADME del AAS (figura 7) considera

los siguientes compartimentos:

1. AAS (compuesto padre) en forma soélida en el lumen

intestinal.

2. AAS disuelto en el lumen.
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AAS en los enterocitos.

AAS en el higado.

AAS en el compartimento central.

AS (metabolito de

compartimento central.

AS en los enterocitos.
AS en el higado.

SU (metabolito de

compartimento central.

En el modelo, se

primera generacion) en el

segunda generacion) en el

han realizado las siguientes

simplificaciones de la farmacocinética del AAS, con respecto a la

eliminacion del AS:

El modelo considera un Unico metabolito de segunda

generacion, obtenido mediante un proceso con cinética

de Michaelis-Menten. Asi, el SU y el glucurénido salicil-

fendlico se han agrupado como un Unico metabolito (SU).

El modelo considera el resto de procesos de eliminacién

del AS como un solo proceso de eliminacién con cinética

lineal. Por lo tanto, la formacion de salicil-acil-glucurénido
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y acido gentisico, se han agrupado junto con la

eliminacién renal del AS.

l Intestino

ey |

Elujo sistémico

Figura 7: Esquema del modelo farmacocinético semifisiolégico propuesto
para representar los procesos LADME del AAS y sus metabolitos, AS y SU.

El AAS se ha administrado en dosis Unica por via oral
dentro de una forma farmacéutica sélida. EI AAS se disuelve a
partir de la forma sélida en el lumen y después se absorbe en

los enterocitos.
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Se ha establecido un tiempo util de absorcion (TUA) para
limitar el tiempo durante el cual se produce la absorcion,
teniendo en cuenta el transito intestinal, de forma que no se
pueda producir absorciéon en la simulacion después de haber

transcurrido el tiempo de transito intestinal (Mudie y col., 2010).

Tras su absorcion, el AAS se metaboliza parcialmente en
los enterocitos (primer paso intestinal) y la fraccion no
metabolizada alcanza el higado, donde se metaboliza

parcialmente (primer paso hepatico).

La fraccion de AAS no metabolizada en enterocitos ni en
higado alcanza la circulacion sistémica, donde se distribuye

rapidamente en un compartimento.

El AAS se elimina mediante metabolismo intestinal y

hepatico y, en menor medida, por excrecion renal.

El AS, que se forma como consecuencia del metabolismo
del AAS, se distribuye en un compartimento y se elimina
mediante excrecion real y mediante metabolismo intestinal y

hepético, dando lugar al SU.

Por dultimo, el SU formado se distribuye en un

compartimento y se elimina directamente por excrecion renal.
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Las ecuaciones que representan la velocidad de cambio
de la cantidad de AAS, AS y SU (dQ/dt) en cada compartimento

son las siguientes:

1. La velocidad de cambio en la cantidad de AAS en la
forma farmacéutica solida depende de la disolucion del AAS en

el lumen a partir de la forma farmacéutica:

dQs _ _Q
dt - kDEQs(l S)

Ecuacion 3

Donde kp es la constante de disolucién de primer orden in
vivo, Qs es la cantidad de AAS en la forma farmacéutica sélida,
Q. es la cantidad de farmaco disuelto en el lumen y S es la

cantidad maxima de farmaco que puede disolverse (solubilidad).

Teniendo en cuenta que la solubilidad del AAS a 37°C es
elevada (10g/L) (Merck and Co., 2006) y que el AAS se absorbe
rapidamente (Bayer Hispania, 2013b), se ha asumido que S es
muy superior a Q_ a cualquier tiempo (a dosis normales de
AAS), por lo que la ecuacién 3 seria equivalente a la ecuacion 4:

Q-

dt Ecuacion 4
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2. La velocidad de cambio en la cantidad de AAS en el
lumen depende de la disolucion del AAS a partir de la forma

farmacéutica sélida y de su absorcion desde los enterocitos:

dQ, _ ko Qs —k, @

dt Ecuacion 5

Donde Kkaap €s la constante de velocidad de absorcion

aparente de primer orden del AAS.

La absorcion de AAS solo es posible durante un periodo
de tiempo limitado, el tiempo util de absorcidon (TUA). La
constante de velocidad de absorcién aparente de primer orden

se ha establecido con la siguiente ecuacion:

th
k, =k, Q1-_
Agp A[E TUAh+thj 5
Ecuacion 6

Donde ka es la constante de velocidad de absorcion real, t
es el tiempo transcurrido desde la administracion y h es el
coeficiente de Hill, que es el parametro de forma que hace que
Kaap tenga un valor cercano a la ka cuando el tiempo transcurrido
es inferior al TUA y que disminuya hasta cero cuando se supere

el TUA, tal y como se puede observar en la figura 8.
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Figura 8. Evolucion de la constante de absorcién aparente en el modelo
propuesto, con una constante de absorcion real de 7h™, un TUA de 3,5h y un
coeficiente de Hill de 20.

Como se muestra en la tabla 2, se ha establecido un TUA
de 3,5h, teniendo en cuenta el transito a lo largo del intestino
delgado (Mudie y col., 2010).

3. La velocidad de cambio en la cantidad de AAS en los
enterocitos (Qg) depende del proceso de absorcidon, del AAS
procedente del compartimento central y de la salida de AAS
hacia la vena porta en dos fracciones: como AS una vez
metabolizado el AAS y como AAS sin metabolizar. EI AAS se

metaboliza con una tasa de extraccion para formar el AS y la
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fraccion que escapa al metabolismo entérico se dirige al higado
como AAS:

dQ.
q :kAap[(DL+@m:c_¢E[EEm:E_(1_EE)mm:E
t Ecuaciéon 7
Donde @ es el flujo sanguineo entérico, Cc es la
concentracion de AAS en el compartimento central, Eg es la tasa
de extraccion entérica y Cg es la concentracion de AAS en los

enterocitos.

4. La velocidad de cambio en la cantidad de AAS en el
higado depende del AAS procedente de la vena porta(se trata
de la fraccion de AAS que ha escapado al metabolismo
entérico), del AAS procedente del compartimento central y de su
salida hacia el compartimento central en dos fracciones: como
AS una vez metabolizado el AAS y como AAS sin metabolizar.
El AAS se metaboliza con una tasa de extraccion para formar
AS vy la fraccidn que escapa al metabolismo hepéatico se dirige

hacia el compartimento central como AAS:

M- (1-E) R T +4 T ~(p +@) E. T, - (g +@) -, T,

Ecuacion 8
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Donde (@ es el flujo sanguineo hepético, E4 es la tasa de

extraccion hepatica y Cy es la concentracion de AAS en el

higado.

5. La velocidad de cambio en la cantidad de AAS en el
compartimento central depende de la fraccion de AAS que ha
escapado del metabolismo hepatico (que alcanza la circulacion
sistémica con un flujo sanguineo resultante de la suma de los
flujos entérico y hepatico), de la salida del AAS hacia los

enterocitos e higado y de la eliminacién de AAS por orina:

dQ.
q :(1_EH)|:(I¢?-1 +¢E)ECH ~@ [Cc @, [T —k, [Q:
t Ecuacién 9
Donde Ey es la tasa de extraccidn hepatica, ke es la
constante de eliminacion de primer orden (que incluye todas las
formas de eliminacién con cinética lineal) y Q¢ es la cantidad de

AAS en el compartimento central.

6. Cuando el AAS se metaboliza, el AS aparece en el
compartimento central (la relacion molar AAS y AS es 1:1). La
velocidad de cambio en la cantidad de AS en el compartimento
central depende del AS formado a partir del metabolismo del
AAS en los enterocitos e higado, del AS que circula hacia los
enterocitos e higado con la irrigacion sistémica, de la fraccion de
AS que escapa al metabolismo hepatico que alcanza el

compartimento central y de la eliminacion del AS:
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d
;et’*s :EE @ @ +E_| [(m +@) m;_' —@ m::AS_@ mgs*'(l‘%\s) [(1@ +%) |E_|AS_I%AS KQ:AS

Ecuacion 10

Donde Ccas es la concentracion de AS en el
compartimento central, Egas €s la tasa de extraccion hepatica
del AS,Cpas es la concentracion de AS en el higado, keas €s la
constante de eliminacién de primer orden, que incluye todas las
formas de eliminacién con cinética lineal, y Qcas €s la cantidad

de AS en el compartimento central.

7. La velocidad de cambio en la cantidad de AS en los
enterocitos depende del AS procedente del compartimento
central y de su salida hacia la vena porta en dos fracciones:
como SU una vez metabolizado el AS y como AS sin
metabolizar. EI AS se metaboliza con una tasa de extraccion
para formar SU y la fraccidbn de AS que escapa al metabolismo

entérico va hacia el higado sin metabolizar:

= -e..)
dt % [(DCAS ® |:IEEAS [(DEAS —\L- EEAS m |:(]:EAS L
Ecuacion 11

Donde Egas es la tasa de extraccion entérica de AS y

Ceas es la concentracion de AS en los enterocitos.

8. La velocidad de cambio en la cantidad de AS en el higado

depende del AS procedente de la vena porta (se trata de la
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fraccion de AS que ha escapado al metabolismo entérico), del
AS procedente del compartimento central y de su salida hacia el
compartimento central en dos fracciones: como SU una vez
metabolizado el AS y como AS sin metabolizar. EI AS se
metaboliza con una tasa de extraccion para formar SU y la
fraccién de AS que escapa al metabolismo hepatico va hacia el

compartimento central sin metabolizar:

e cp g, )0 g c - @), T, g a)fos, o,

Ecuacién 12

9. Cuando el AS se metaboliza, el SU aparece en el
compartimento central (la relacion molar AS y SU es 1:1). La
velocidad de cambio en la cantidad de SU en el compartimento
central depende del SU formado a partir del metabolismo del AS

en los enterocitos e higado y de la eliminacién del SU:

d [T Q
&:EE;@%@EAS-FEHAS [ﬂ% +¢f§) HAS_kgaj Ca
ot Ecuacién 13

Donde kgisy €s la constante de eliminacion de primer orden del

SU vy Qcsu es la cantidad de SU en el compartimento central.

Las tasas de extraccion hepatica e intestinal del AAS (Ey
y Eg, respectivamente) y del AS (Enas Y Eeas, respectivamente)
dependen del aclaramiento intrinseco a las distintas

concentraciones en higado (CL'ch y CL'chas) y enterocitos (CL'ce
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y CL'ceas), que disminuye cuando la concentracién en el higado
0 enterocitos aumenta (Labaune, 1988; Ritschel y Kearns,

2004), y de los flujos sanguineos hepéatico e intestinal:

i i
e - cLCHCLi o, =t Ky
Gy t @ + L, i4 H +
Ecuacion 14 KMH CH Ecuacion 15
:% CL :M
Has +o +CL HAS T
BT CLCHAS Ecuacién 16 M as Chias Ecuacion 17
E = L CLL = m
E i CE
@ +Clc, Ecuacion 18 Kue *Ce Ecuacion 19
| .
E :h CLiCE :M
E i AS +
toa +CLCEAS Ecuacion 20 KMEAS CEAS Ecuacion 21

Donde CL'oy es el aclaramiento intrinseco hepatico del
AAS, CL'ohas es el aclaramiento intrinseco hepatico del AS, CL'ge
es el aclaramiento intrinseco entérico del AAS, Cl'seas es el
aclaramiento intrinseco entérico del AS, Kyn es la constante de
Michaelis-Menten en el higado del AAS, Kunas €S la constante
de Michaelis-Menten en el higado del AS Kye es la constante de
Michaelis-Menten en los enterocitos del AAS, y Kyeas €s la

constante de Michaelis-Menten en los enterocitos del AS.
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Las constantes de eliminacién de primer orden del AAS y
AS se obtienen a partir del aclaramiento renal del AAS y AS.:

CL
Ke| = CLR KeIAs ZA

Ecuacion 22 Cas Ecuacion 23

Donde CLg es el aclaramiento renal del AAS, CLgas €s el
aclaramiento renal del AS, V¢ es el volumen de distribucion
aparente del AAS y Vcas es el volumen de distribucién aparente
del AS. El volumen de distribucién aparente se corresponde con

el volumen del compartimento central.

La concentracién (C) de cada compuesto en los distintos
compartimentos se calcula como la division de la cantidad (Q)

por el volumen del compartimento (V):

CQ

\Y

Ecuacion 24

No se ha considerado la unién a proteinas plasmaticas, a
pesar de ser elevada, para simplificar el modelo. Se ha asumido
gue no hay cambios en el porcentaje de union entre el farmaco

problema y el de referencia.
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Parametros poblacionales

Los valores poblacionales de los parametros empleados

para el modelo del AAS se muestran en la tabla 2.

Las constantes de disolucién han sido las estudiadas en
este trabajo para establecer la bioequivalencia entre las
formulaciones de referencia y test. Se han probado 6 valores
decrecientes de constante de disolucion del medicamento test
para comprobar qué analito, AAS, AS o SU, detecta antes la

diferencia entre la formulacion test y la de referencia.

El resto de parametros se han obtenido por busqueda

bibliografica, tal y como se explica a continuacion:

Se ha denominado “flujo hepéatico” al flujo de la arteria
hepatica, mientras que el llamado “flujo entérico” equivale al flujo
de la vena porta. El flujo hepético total es, por tanto, la suma de
ambos flujos, y se ha establecido en 90 L/h, correspondiendo el
20% al flujo de la arteria hepatica y el 80% al flujo de la vena

porta (Bradley y col., 1945; Carlisle y col., 1992).
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Pardmetro Valor

(unidad)
Constante de disolucién del medicamento de referencia (kpr) | 8 (h'l)
Constante de disolucién del medicamento test (kpt) 8 (h'l)

4 (h™

2 (™Y

1 (h™"

0,5 (h™

0,25 (h™)
Flujo sanguineo hepatico (@) 18 (L/h)
Flujo sanguineo entérico (¢) 72 (L/h)
Constante de absorcion real (k) 7 (h'l)
Tiempo Util de absorcién (TUA) 3,5 (h)
Coeficiente de Hill (h) 20
Constante de Michaelis-Menten hepatica del AAS (Kun) 810 (mg/L)
Aclaramiento intrinseco hepatico a tiempo 0 del AAS (CLoiH) 48,3 (L/h)
Constante de Michaelis-Menten entérica del AAS (Kye) 810 (mg/L)
Aclaramiento intrinseco entérico a tiempo 0 del AAS (CLOiE) 20,7 (L/h)
Constante de Michaelis-Menten hepatica del AS (Kunas) 62,1 (mg/L)
Aclaramiento intrinseco hepatico a tiempo 0 del AS (CLOiHAS) 1,26 (L/h)
Constante de Michaelis-Menten entérica del AS (Kygas) 62,1 (mg/L)
Aclaramiento intrinseco entérico a tiempo 0 del AS (CLOiEAS) 0,54 (L/h)
Aclaramiento renal del AAS (CLg) 0,105 (L/h)
Aclaramiento renal del AS (CLgas) 0,21 (L/h)
Constante de eliminacién del SU (kqsu) 0,14 (h'l)
Volumen del compartimento central del AAS (V¢) 16(L)
Volumen del compartimento central del AS (Vcas) 8 (L)
Volumen del compartimento central del SU (Vcsu) 7 (L)
Volumen del compartimento higado (Vy) 1,1 (L)
Volumen del compartimento enterocito (Vg) 1,8 (L)

Tabla 2: Parametros empleados para el modelo de AAS. Los datos en cursiva

son parametros fisiol6gicos.
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La constante de absorcion real se ha calculado con las
ecuaciones 25 y 26 (Labaune, 1988; Ritschel y Kearns, 2004) a
partir de los datos de semivida plasmatica de eliminacion (ty2) y
de tiempo al que se produce la concentracion maxima (Tmax),

obtenidos de Brantmarky col. (Brantmark y col., 1982):

T max= P
( a ) Ecuacion 25

In2

ky=——
Lz Ecuacion 26

Como se ha explicado anteriormente, los valores del
tiempo util de absorcion (TUA) y del coeficiente de Hill se han
establecido para permitir la absorcidon Unicamente durante el
tiempo de transito intestinal del medicamento (Mudie y col.,
2010).

La constante de Michaelis-Menten (Ky) del AAS se ha
obtenido de Summerbell (Summerbell, 1992). La constante de
Michaelis-Menten del AS es el resultado de la suma de las Ky
del metabolismo del AS para dar lugar a la formacion del SU
(Owen y col., 1989) y del glucurénido salicil-fendlico (Kuehl y
col., 2006). Se ha asumido que la Ky es igual en hepatocitos y

enterocitos.
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Los valores del aclaramiento intrinseco (CL';) se han

obtenido a partir del aclaramiento metabdlico total (CL) y el flujo

sanguineo total (¢)), empleando la ecuacion 27.

cL=Ch@®
Cl+o

Ecuacion 27

Esta aproximacion podria llevar a una subestimacion del
CL's cuando el sistema esta bajo condiciones no lineales. Sin
embargo, el valor del CL obtenido de la bibliografia se
corresponde con niveles plasmaticos claramente por debajo del

valor de la K.

Se ha empleado un valor de aclaramiento metabdlico total
de 39L/h para el AAS (Lausanne, 2009) y de 1,76 L/h para el AS
(Miners y col., 1986). El 70% del aclaramiento se ha asignado al
higado y el 30% al intestino. Con estos valores, si despejamos el
CL'; del AAS de la ecuacién 27, obtenemos un valor de 69L/h.
Como el 70% de ese aclaramiento metabdlico corresponde a
aclaramiento hepético, el valor de CL'; hepatico son los 48,3L/h
indicados en la tabla 2, mientras que el 30% corresponde a
aclaramiento intestinal, con un valor de 20,7L/h. En el caso del
AS, si despejamos el CLy de la ecuacién 27, obtenemos un
valor de 1,8L/h, al que aplicamos el 70% y el 30% de los
aclaramientos hepatico e intestinal, respectivamente, para

obtener los valores de CL‘o del AS indicados en la tabla 2.
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El valor del aclaramiento renal del AS se ha obtenido de
Minersy col. (Miners y col., 1986) y se ha estimado que el
aclaramiento renal del AAS es la mitad del aclaramiento renal
del AS. El valor de la constante de eliminacion del SU se ha

obtenido de Lares-Asseff y col. (Lares-Asseff y col., 2004).

El valor del volumen de los compartimentos centrales se
ha obtenido también de Lares-Asseff y col. (Lares-Asseff y col.,
2004).

El volumen del compartimento hepatico se ha calculado a
partir del volumen del higado, asumiendo un 70% de contenido
en agua. El volumen del higado se ha calculado con la ecuacion

28, extraida de Heinemann y col.(Heinemann y col., 1999).
Vi (ML) = 1072,8 - ASC(m?) - 345,7 Ecuacion 28

Donde ACS es el area de la superficie corporal, que se ha
fijado en 1,75m? (Mosteller, 1987).

El volumen del compartimento de los enterocitos se ha
calculado a partir de la superficie de absorcién de los villi y del
volumen del compartimento celular intestinal (Gonzélez-Alvarez

y col., 2005), aplicando la ecuacion 29:

Ve (mL) = 100000 - (7,38-10%/ 4,2) Ecuacion 29
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Parametros individuales

Los parametros individuales se han obtenido tras aplicar

los modelos de variabilidad mostrados en la tabla 3 a los

parametros poblacionales de la tabla 2.

Modelo de variabilidad interindividual

q=6,¢ n=NO&") o =004

Modelo de variabilidad interocasiéon

6, =6 L& o =N @ a‘?oz) a‘?oz =001

Modelo de variabilidad residual

Yo=Y, € & =N0g7) g’ =004

Tabla 3. Modelos de variabilidad empleados para el modelo de AAS.

Se han tenido en cuenta tres fuentes de variabilidad:

Variabilidad interindividual (n;), que representa el conjunto
de discrepancias entre los parametros poblacionales y los

individuales.

Variabilidad interocasion (nip), que representa el conjunto
de discrepancias entre los parametros individuales
causadas por la secuencia de administracion (secuencia

1: referencia-test y secuencia 2: test-referencia).
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- Variabilidad residual (€), que representa las discrepancias

entre las observaciones y las predicciones del modelo.

Como muestra la tabla 3, son variables aleatorias con una
distribucién normal con media igual a 0 y varianza igual a w?,

wio” y 0%, respectivamente.

Validacién del modelo para el AAS

La validacion del modelo farmacocinético semifisiologico
propuesto, se basa en la comparacion de los resultados
obtenidos en las simulaciones realizadas mediante la
codificacion en el programa NONMEM del modelo descrito, con

resultados reales in vivo obtenidos de la bibliografia.

La busqueda bibliografica se realizdé en PubMed
(www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed) filtrando por las palabras
“acetylsalicylic” y “pharmacokinetics”. Tras leer los distintos
resultados de la busqueda, y buscar en Google (www.google.es)
aguellos textos que no estaban disponibles en PubMed, se eligio
el articulo de Brantmarky col. (Brantmark y col., 1982) como
fuente de los datos de referencia, dado que muestra parametros
farmacocinéticos y curvas de concentraciones plasmaticas-

tiempo tanto de AAS como de AS, de distintas formas
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farmacéuticas. Esto nos permitiria comparar los resultados de
las simulaciones realizadas en NONMEM con kp alta y baja, con
una forma farmacéutica convencional y otra de liberacién

modificada, respectivamente.

Brantmark y col. (Brantmark y col., 1982) presentaron en

su articulo dos estudios:

1. Una comparacion de las biodisponibilidades del AAS y
el AS, cuando el AAS se administra en distintas formulaciones

de liberacion rapida y lenta.

2. Un estudio de los efectos del dipiridamol sobre la
biodisponibilidad del AAS y del AS, en el que se vio que el
dipiridamol no afectaba significativamente a la biodisponibilidad
del AAS y AS.

La dosis administrada en ambos estudios fue de 1000mg
de AAS, por lo que la dosis empleada en las simulaciones ha
sido también de 1000mg. Las constantes de disolucién
empleadas para la validacién han sido de 8h'y 0,25h™. La
constante de disolucion de 8h™tha servido para comparar los
resultados de las simulaciones con los datos de Brantmark y col.
de comprimidos convencionales (Brantmark y col.,, 1982). La
constante de disolucién de 0,25h™ ha servido para comparar los

resultados de las simulaciones con los datos de Brantmark y col.
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de AAS microencapsulado en comprimidos, forma farmacéutica

de liberacion modificada (Brantmark y col., 1982).

Se han realizado simulaciones con los parametros
poblacionales, sin aplicar los modelos de variabilidad de la tabla
3, para comparar los parametros poblacionales de AUC y Cmax
obtenidos en las simulaciones con los publicados por Brantmark

y col. (Brantmark y col., 1982).

Para obtener las curvas de concentraciones plasmaticas-
tiempo individuales, se han aplicado los modelos de variabilidad
de la tabla 3 y se han realizado las simulaciones en 24
individuos. Estos resultados individuales se han graficado junto
con los datos medios experimentales de Brantmark y col.

(Brantmark y col., 1982), para comparar visualmente las curvas.

Por otro lado, se ha estudiado la linealidad del sistema.
Como se ha descrito anteriormente, el AAS se hidroliza
rapidamente a AS mostrando una cinética de eliminacién lineal,
mientras que la eliminaciéon del AS a SU (y glucurénido salicil-
fendlico) sigue cinética de Michaelis-Menten(Needs y Brooks,
1985). Para estudiar la linealidad de los resultados, se han
graficado los resultados poblacionales de AUC/dosis a tres
niveles de dosis (100, 1000 y 3000mg), para comprobar si el
modelo es capaz de mostrar la hidrolisis lineal del AAS vy la

eliminacién no lineal del AS. Para ello, se ha establecido un
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margen del 20% del AUC/dosis obtenido a la dosis de 100mg.
Ademas, para comprobar estos comportamientos, se han
graficado las tasas de extraccion del AAS y AS a lo largo del
tiempo, para ver los cambios que se producen en ellas, en

relacion con la linealidad del proceso.

Estudios de bioequivalencia para el AAS

El indicador del comportamiento farmacéutico empleado
en este estudio ha sido la constante de disolucién in vivo (kp), ya
que permite medir la velocidad de liberacion de la sustancia
activa a partir de la forma farmacéutica y esta directamente
relacionada con la bioequivalencia. Se han explorado seis
constantes de disolucién in vivo decrecientes (valores de kp
desde 8 hasta 0,25h™). Ademas, se han comparado los efectos
de la disminucién de la kp a tres niveles de dosis (100, 1000 y
3000mg), para evaluar la influencia de la dosis, dando lugar a un

total de 18 escenarios (6kp x 3dosis).

Se han simulado con NONMEM 200 estudios de
bioequivalencia cruzados por cada escenario, en 24 sujetos
sanos divididos en dos grupos secuenciados de 12 sujetos.
Cada individuo se asigné aleatoriamente a un grupo: los
individuos asignados a la secuencia 1 recibieron en primer lugar

la formulacion de referencia y, tras un periodo de lavado, la
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formulacién problema; mientras que los individuos asignados a
la secuencia 2 recibieron en primer lugar la formulacion

problema y, posteriormente, la formulacién de referencia.

Cada sujeto recibid6 una dosis Unica de 100, 1000 o
3000mg de AAS en la formulacién test o de referencia, con un
periodo de lavado entre administraciones que garantizara que
no existen efectos acumulativos. Las muestras se han tomado a
los siguientes tiempos tras la administracion de la dosis: 0,25h,
0,5h, 1h, 2h, 3h, 4h, 6h, 8h, 12h, 24h y 48h.

Se ha codificado en NONMEM el calculo de los
pardmetros Cmax y AUC (siguiendo el sistema trapezoidal)
individuales y, posteriormente, se han exportado los datos a
Excel para calcular los cocientes de Cmax y AUC de cada
estudio para cada analito y para calcular los porcentajes de
estudios que declaran que ambas formulaciones son
bioequivalentes, teniendo en cuenta los datos de Cmax y AUC

de cada analito.

Céalculo de cocientes de Cmax y AUC

Para obtener los cocientes de Cmax y AUC de cada
analito en cada escenario estudiado, se ha calculado en una
hoja Excel la media de los Cmax o AUC (segun el caso) de los

200 estudios, obtenidos tras la administracion de la formulacién
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test y la formulacidon de referencia. Posteriormente, se ha
obtenido el cociente entre el Cmax medio test y el de referencia

y entre el AUC medio test y el de referencia.

Célculo del porcentaje de resultados de bioequivale  ncia

La bioequivalencia entre las dos formulaciones (para cada
analito y en cada escenario) se ha determinado calculando los
intervalos de confianza del 90% (IC 90%) para el cociente de los
valores de Cmax y AUC de la formulacién test y de referencia,

empleando datos logaritmicamente transformados:

IC90%=In(Cmaxs/Cmaxg) = EE-t(v,a) =(InCmaxr—InCmaxg) + EE-t(v,a)

Ecuacion 30

Donde Cmaxr es la Cmax media de la formulacion test,
Cmaxgr es la Cmax media de la formulaciéon de referencia, EE es
el error estandar y t(v,a) es el valor de la t de Student con v

grados de libertad y una probabilidad a.

IC90% = In(AUC{/AUCR) % EE-t(v,a) = (INnAUCt— INAUCR) £ EE-t(v,a)
Ecuacion31

Donde AUCT es el AUC medio de la formulaciéon test,

AUCR es el AUC medio de la formulacion de referencia, EE es el
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error estandar y t(v,a) es el valor de la t de Student con v grados

de libertad y una probabilidad a.

Para obtener el error estandar, se ha realizado el estudio
estadistico de los resultados de Cmax y AUC con ANOVA,
considerando los cuatro componentes de la suma de cuadrados

total, y despejando el valor de la suma de cuadrados residual:
SCr=SC+1-SC,-SCg-SCp Ecuacién 32

Donde SCr es la suma de cuadrados de la variabilidad
residual, SCt es la suma de cuadrados total, SC, es la suma de
cuadrados de la variabilidad interindividual, SCr es la suma de
cuadrados de la variabilidad de la formulacion, SCp es la suma

de cuadrados de la variabilidad del periodo.

En primer lugar, se ha aplicado el logaritmo neperiano a
cada Cmax y AUC de referencia y test de cada analito. A partir
de los logaritmos, se han calculado las sumas de cuadrados
total, interindividual, debida a la formulacion y debida al periodo.
Con la ecuacion 32 se ha obtenido la suma de cuadrados
residual, a partir de la cual se determina el error estandar, tal y

como se muestra en la ecuacién 33:

Ecuacioén 33
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Donde n es el nimero de individuos.

Posteriormente, se ha calculado la media de los
logaritmos neperianos de la Cmax y el AUC test y referencia
para cada analito y se ha obtenido la t de Student con 22 grados
de libertad y una probabilidad 0,10.

Tras aplicar las ecuaciones 30 y 31, se han obtenido los
intervalos de confianza del 90% y posteriormente se ha aplicado
el antilogaritmo a los limites de los intervalos de confianza. Las
formulaciones se consideran bioequivalentes si el IC90% de los

cocientes de AUC y Cmax esta dentro del margen del 80-125%.

Modelo para la cafeina

Farmacocinética de la cafeina

La absorcion gastrointestinal de la cafeina se produce de
forma rapida y completa. Una vez absorbida, se distribuye
ampliamente en el agua corporal total, sin apenas producirse
efecto de primer paso, y se elimina por cinética aparente de
primer orden (Fredholm, 2010; McLean y Graham, 2002).

La cafeina se metaboliza principalmente via N-3
desmetilacibn a paraxantina (Begas y col.,, 2007). Su

metabolismo se produce a nivel hepéatico mediante el sistema
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enzimatico del citocromo P-450. En humanos adultos, mas del
80% de la cafeina se biotransforma a paraxantina (Fredholm,
2010; McLean y Graham, 2002). Los otros metabolitos son
teobromina, teofilina y acido 1,3,7-trimetilarico (Kot y Daniel,
2008). La eliminacion de los metabolitos de la cafeina se
produce principalmente por via renal (Fredholm, 2010; McLean y
Graham, 2002).

Modelo propuesto para la cafeina

El modelo farmacocinético semifisiolégico propuesto para
representar los procesos LADME de la cafeina (figura 9)

considera los siguientes compartimentos:

1. Cafeina disuelta en lumen.

2. Cafeina en los enterocitos.

3. Cafeina en el higado.

4. Cafeina en el compartimento central.

5. Paraxantina (principal metabolito) en el compartimento

central.
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El resto de metabolitos no se ha incluido en el modelo,
pero se ha tenido en cuenta que la formaciéon de paraxantina

supone un 80% del metabolismo de la cafeina.

La cafeina se ha administrado en dosis Unica en forma de
solucion oral. La absorcidbn se produce durante un tiempo
limitado (TUA) establecido en base al transito intestinal (Mudie y
col.,, 2010). La cafeina alcanza la circulacion sistémica tras su
paso por el higado, y se distribuye rapidamente en un
compartimento. Se elimina por metabolismo hepético,
transformandose en un 80% en paraxantina. Una vez formada la
paraxantina, se distribuye en un compartimento y se elimina por

excrecion renal.

Intestino

CAFEINA

Flujo sistémico -

| PARAXANTINA

Flujo sistémico

Figura 9: Esquema del modelo semifisioloégico propuesto para representar el
proceso LADME de la cafeina y su metabolito, la paraxantina.
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Las ecuaciones que representan la velocidad de cambio
de cafeina y paraxantina (dQ/dt) en cada compartimento son las

siguientes:

1. La velocidad de cambio en la cantidad de cafeina en el
lumen depende soOlo de la velocidad de absorcion desde los
enterocitos, ya que se ha administrado en forma de solucion

oral:

dQL
= -k K0)
dt Ao L Ecuacion 34

Donde Kkaap €s la constante de velocidad de absorcion
aparente de primer orden de la cafeina y Q, es la cantidad de

cafeina disuelta en el lumen.

La absorcion de cafeina, al igual que ocurre con el AAS,
tiene lugar durante el tiempo util de absorcion, TUA (Mudie y
col., 2010). Para ello se ha empleado la ecuacion 6, al igual que

ocurria con el AAS.

2. La velocidad de cambio en la cantidad de cafeina en
los enterocitos (Qg) depende del proceso de absorcion, de la
cafeina procedente del compartimento central y de la salida de

cafeina hacia la vena porta:
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dQ.
dt

:kAapl:qu+¢E|]:C_¢E|:q:E N
Ecuacion 35

Donde (= es el flujo sanguineo entérico, Cc es la
concentracion de cafeina en el compartimento central, Eg es la
tasa de extraccion entérica y Cg es la concentracién de cafeina

en los enterocitos.

3. La velocidad de cambio en la cantidad de cafeina en el
higado depende de la cafeina procedente de la vena porta y del
compartimento central y de su salida hacia el compartimento
central en dos fracciones: como paraxantina una vez que se ha
metabolizado la cafeina, y como cafeina sin metabolizar. La
cafeina se metaboliza y da lugar a la paraxantina, y la fraccion
de cafeina que escapa al metabolismo hepatico vuelve al

compartimento central como cafeina no metabolizada:

d
th“=¢EBDE+¢h [T, -(@, +@&)E, T, - (g +a)l1-E, )T,

Ecuacién 36

Donde @ es el flujo sanguineo hepatico, Ey es la tasa de

extraccidn hepatica y Cy es la concentracion de cafeina en el

higado.
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4. La velocidad de cambio en la cantidad de cafeina en el
compartimento central depende de la fraccion de cafeina que ha
escapado del metabolismo hepatico (que alcanza la circulacion
sistémica con un flujo sanguineo resultante de la suma de los
flujos entérico y hepatico), y de la salida de cafeina hacia los

enterocitos e higado:

d
&:(1_5')[@;4 +@ )T, - @ [T, -, [T, 3
dt Ecuacion 37

5. Cuando la cafeina se metaboliza, la paraxantina
aparece en el compartimento central (la relacion molar de
cafeina y paraxantina es 1:1). La velocidad de cambio en la
cantidad de paraxantina en el compartimento central depende
de la formacién de paraxantina en el higado a partir del
metabolismo de la cafeina y de la eliminacion de la paraxantina
a través de la orina. Se ha tenido en cuenta que el 80% del
metabolismo de la cafeina ha dado lugar a la formacion de
paraxantina:

d(gfpx: 08LE, [q% +¢’E)ECH _kelpx E(DCPX

Ecuacién 38

Donde Ccpx €s la concentracion de paraxantina en el
compartimento central y kejpx €S la constante de eliminacion de

primer orden de la paraxantina.
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La tasa de extraccion hepatica, tal y como se ha
explicado para el AAS (ecuaciones 14 y 15), depende del
aclaramiento intrinseco y de los flujos sanguineos hepatico e

intestinal.

La concentracion (C) de cada compuesto en los distintos
compartimentos se calcula como la division de la cantidad (Q)

por el volumen del compartimento (V).

No se ha considerado la union a proteinas plasmaticas en
el modelo. La union de la cafeina a las proteinas plasmaticas es
baja (Musteata y col., 2006), por lo que se ha asumido que la

fraccion libre es 1 y que es independiente de la concentracion.

Parametros poblacionales para la cafeina

Los valores poblacionales de los parametros empleados
con el modelo de la cafeina se han obtenido por busqueda
bibliografica. La tabla 4 muestra los parametros de sujetos
sanos (sin cirrosis) a tres niveles de dosis (100, 175 y 400mg de
cafeina base), mientras que la tabla 5 muestra los parametros

de pacientes cirroticos.
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Se puede observar que los parametros fisiolégicos de las
tablas 4 y 5 son comunes a los de la tabla 2 del AAS, puesto
gue se trata de parametros fisioldgicos. La excepcion a esto son
los flujos sanguineos hepatico y entérico en pacientes cirréticos,
ya que son valores que se encuentran alterados en estos

pacientes.

La constante de Michaelis-Menten (Ky) del metabolismo
de la cafeina también se ha fijado como pardmetro comun. Se
ha calculado a partir de las Ky del metabolismo de cafeina a
paraxantina, teobromina y teofilina, haciendo una media
ponderada de los 3 valores de Ky, en funcion del porcentaje de
formacion de cada metabolito (Ha y col.,, 1996; McLean y
Graham, 2002). Los valores de Ky y los porcentajes de

formacién de cada metabolito se muestran en la tabla 6.
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Parametros para sujetos sanos

, Valor
Pardmetros comunes .
(unidad)
Constante de Michaelis-Menten hepética de cafeina (Ky) 0,19(mmol/L)
Volumen del compartimento higado (V) 1,1 (L)
Volumen del compartimento enterocitos (Vg) 1,8 (L)
Tiempo util de absorcién (TUA) 3,5(h)
Coeficiente de Hill (h) 20
Flujo sanguineo hepatico (@) 18 (L/h)
Flujo sanguineo entérico (@) 72 (L/h)
Parametros para la dosis de 100mg Valgr
(unidad)
Aclaramiento intrinseco hepatico a tiempo 0 de cafeina (CLOiH) 5,5 (L/h)
Constante de absorcioén real (kn) 8,5 (h'l)
Constante de eliminacién de la paraxantina (Keipx) 0,125 (h™)
Volumen del compartimento central de la cafeina (V) 40 (L)
Volumen del compartimento central de la paraxantina (Vpy) 40 (L)

. . Valor
Parametros para la dosis de 175mg e
Aclaramiento intrinseco hepatico a tiempo 0 de cafeina (CLyy) | 3,5 (L/h)
Constante de absorcion real (k) 1,95 (h'l)
Constante de eliminacion de la paraxantina (Kepx) 0,110 (h'l)
Volumen del compartimento central de la cafeina (V¢) 30,8 (L)
Volumen del compartimento central de la paraxantina (Vpy) 30,8 (L)

. . Valor
Parametros para la dosis de 400mg e
Aclaramiento intrinseco hepatico a tiempo 0 de cafeina (CLoiH) 5 (L/h)
Constante de absorcién real (ka) 1,55 (h'h
Constante de eliminacién de la paraxantina (Kejpx) 0,108 (h™)
Volumen del compartimento central de la cafeina (V¢) 44 (L)
Volumen del compartimento central de la paraxantina (Vpy) 44 (L)

Tabla 4. Parametros empleados para el modelo de cafeina en sujetos sanos.

Los datos en cursiva son parametros fisioldgicos.
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Parametros para pacientes cirrticos

, Valor
Parametros .
(unidad)
Constante de Michaelis-Menten hepética de cafeina (Ky) 0,19(mmol/L)
Volumen del compartimento higado (V) 1,1 (L)
Volumen del compartimento enterocitos (Vg) 1,8 (L)
Tiempo util de absorcién (TUA) 3,5(h)
Coeficiente de Hill (h) 20
Flujo sanguineo hepatico (@) 40 (L/h)
Flujo sanguineo entérico (@) 24 (L/h)
Aclaramiento intrinseco hepatico a tiempo 0 de cafeina (CLy4) | 0,645 (L/h)
Constante de absorcion real (k) 0,61 (h'l)
Constante de eliminacion de la paraxantina (Keipx) 0,0156 (h'l)
Volumen del compartimento central de la cafeina (V) 45,9 (L)
Volumen del compartimento central de la paraxantina (Vpy) 45,9 (L)

Tabla 5. Parametros empleados para el modelo de cafeina
cirréticos. Los datos en cursiva son parametros fisiolégicos.

en pacientes

Metabolito Kwm % de formacion
Paraxantina 0,19mmol/L 83,9%
Teobromina 0,16mmol/L 12,2%
Teofilina 0,25mmol/L 3, 7%

Tabla 6. Relacion de Ky y porcentaje de formaciéon de los metabolitos de la

cafeina.

El resto de parametros farmacocinéticos empleados en

cada simulacién son distintos, ya que se han obtenido de las

correspondientes publicaciones de referencia empleadas para
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validar el modelo (Haller y col., 2002; Marco Garbayo, 1999;
McLean y Graham, 2002; Turpault y col., 2009).

Los volumenes de los compartimentos hepatico y entérico

se han obtenido aplicando las ecuaciones 28 y 29.

Los valores del TUA y el coeficiente de Hill permiten la
absorcién durante el tiempo de transito intestinal, gracias a la
aplicacion de la ecuacion 6, que hace que la constante de
absorcion aparente se comporte de forma equivalente a lo

mostrado en la figura 8.

Los flujos sanguineos hepatico y entérico en sujetos
sanos se han fijado de la misma forma que para el AAS (Bradley
y col., 1945; Carlisle y col., 1992). Sin embargo, en pacientes
cirroticos, los valores se han fijado en 40 vy 24L/h,

respectivamente (Bradley y col., 1952; Moreno y col., 1967).

Los aclaramientos intrinsecos (CL';) se han obtenido a
partir del aclaramiento metabdlico total reflejado en cada articulo
de referencia (Haller y col., 2002; Marco Garbayo, 1999; McLean
y Graham, 2002; Turpault y col., 2009) y el flujo sanguineo total

(@), empleando la ecuacion 27.

La constante de absorcion real se ha obtenido aplicando
las ecuaciones 25 y 26 (Labaune, 1988; Ritschel y Kearns,

2004), a partir de la semivida plasmatica de eliminacion (ty2) y el

95



Material y métodos

tiempo de la concentracion maxima (Tmax) mostrados en cada
publicacion (Haller y col., 2002; Marco Garbayo, 1999; McLean y
Graham, 2002; Turpault y col., 2009).

La constante de eliminacion de la paraxantina se ha
obtenido a partir del aclaramiento y el volumen de
distribucion(de forma equivalente a las ecuaciones 22 y 23),
asumiendo que ambos son similares a los de cafeina (Haller y
col., 2002; Marco Garbayo, 1999; McLean y Graham, 2002;
Turpault y col., 2009).

Parametros individuales

Los pardmetros individuales se han obtenido tras aplicar
los modelos log normal de variabilidad interindividual y residual
mostrados en la tabla 7 a los parametros poblacionales

indicados en las tablas 4 y 5.

Modelo de variabilidad interindividual

§=6,& n=NO&") «’ =004

Modelo de variabilidad residual

Yo=Y, & £=NQ0.7) o = 004

Tabla 7. Modelos de variabilidad para la cafeina.
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Se han tenido en cuenta dos fuentes de variabilidad:

- Variabilidad interindividual (n;), que representa el conjunto
de discrepancias entre los parametros poblacionales y los

individuales.

- Variabilidad residual (€), que representa las discrepancias

entre las observaciones y las predicciones del modelo.

Como muestra la tabla 7, ambas son variables aleatorias
con una distribucion normal con media igual a 0 y varianza igual

a w?y o?, respectivamente.

Validacion del modelo de la cafeina

En el caso de la cafeina, se disponia de datos de estudios
en sujetos sanos y de datos en pacientes cirréticos. Puesto que
el metabolismo de la cafeina tiene lugar a nivel exclusivamente
hepatico, esto nos ha permitido evaluar el efecto de la alteracion

en la funcion hepética en las concentraciones plasmaticas.

La validacion del modelo farmacocinético semifisioldgico
propuesto se basa en la comparacion de los resultados

obtenidos en las simulaciones, realizadas mediante Ila
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codificacion en el programa NONMEM del modelo descrito, con

resultados reales in vivo obtenidos de la bibliografia.

La busqueda bibliografica se realizd6 en PubMed
(www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed) filtrando por las palabras
“caffeine” y “pharmacokinetics”. Tras leer los distintos resultados
de la busqueda, y buscar en Google (www.google.es) aquellos
textos que no estaban disponibles en PubMed, se eligieron los
articulos de Turpault y col., Haller y col. y McLean y Graham
(Haller y col., 2002; McLean y Graham, 2002; Turpault y col.,
2009)como fuente de los datos de referencia, porque muestran
parametros farmacocinéticos y curvas de concentraciones
plasmaticas-tiempo de cafeina y paraxantinaa distintas dosis
(excepto Haller y col., que sélo muestra datos de cafeina). Por
otro lado, se eligi6 la tesis de Marco Garbayo (Marco Garbayo,
1999) porque muestra datos de pacientes cirrgticos a los que se
les ha administrado cafeina. Puesto que la cafeina muestra
metabolismo Unicamente hepatico, resulta interesante ver si se
puede simular el dafio hepatico, de forma que los resultados de
concentraciones plasmaticas se correspondan con los datos

clinicos de pacientes que sufren cirrosis.

Cada simulacion se ha realizado en 24 individuos,
excepto en el estudio de cafeina en pacientes cirréticos, en el
que se han incluido 12 individuos, siguiendo la metodologia del

trabajo de referencia (Marco Garbayo, 1999).
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En el caso de los sujetos sanos, se han empleado 3
niveles de dosis: 100, 175 y 400mg de cafeina base. Se han
tenido en cuenta las concentraciones basales medidas en cada
articulo de referencia, de manera que las concentraciones
plasmaticas a tiempo O, observadas en las curvas de
concentraciones plasmaticas-tiempo publicadas, se han
transformado en cantidad de cafeina y paraxantina y se han

afiadido a la dosis. De esta forma:

- La dosis de 100mg de cafeina se transformé en 110mg,
correspondiéndose a la suma de los 100mg de dosis mas
los 10mg de cafeina basal (Turpault y col., 2009), y se
afiadieron 24mg de paraxantina en el compartimento
central de la misma, ya que la curva del articulo mostraba

concentracion basal de paraxantina.

- La dosis de 175mg se transformdé en 219mg,
correspondiéndose con la suma de 175mg de dosis mas

44mg de cafeina basal (Haller y col., 2002).

- La dosis de 400mg se mantuvo, ya que el criterio de
exclusion en el estudio de referencia era mas restrictivo
en cuanto a la ingestién de cafeina previa al estudio y no

habia cafeina basal (McLean y Graham, 2002).
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En los pacientes cirroticos, los datos experimentales se
han obtenido de Marco Garbayo (Marco Garbayo, 1999). Asi,
disponiamos de datos de 12 pacientes cirréticos que recibieron
una primera dosis intravenosa in bolus de 100,6mg de cafeina
base y una segunda dosis via oral (a las 24 horas) de 200 o
250mg, en funcién del peso del individuo. En la simulacién se ha
tenido en cuenta la velocidad de administracion intravenosa y
los niveles plasmaticos basales de cafeina de cada individuo, ya
gue se disponia de estos datos, que figuran en la publicacion de

referencia (Marco Garbayo, 1999).

Las simulaciones se han realizado de dos formas:
aplicando los modelos de variabilidad de la tabla 7 y sin
aplicarlos, para obtener las curvas de concentraciones
plasmaticas-tiempo individuales y poblacionales,

respectivamente.

Los resultados de las simulaciones se han graficado junto
con las curvas de resultados medios experimentales de las
publicaciones de referencia, para comparar visualmente las
curvas de concentraciones plasméaticas-tiempo simuladas con
las publicadas por Turpault y col. (Turpault y col., 2009), Haller y
col. (Haller y col., 2002), McLean y Graham (McLean y Graham,
2002) y Marco Garbayo (Marco Garbayo, 1999), segun el caso.
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Resultados

Validacion del modelo del AAS

Las figuras 10 y 11 muestran las curvas de
concentraciones  plasméticas-tiempo del AAS 'y AS,
respectivamente, en las que se pueden observar los resultados
individuales obtenidos con las simulaciones y los datos medios
de referencia publicados por Brantmark y col. (Brantmark y col.,
1982). Las lineas representan los datos de referencia: la linea
gris representa los datos de AAS o AS cuando se administra

AAS en forma de comprimidos convencionales, mientras que la
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linea roja representa los datos de AAS o AS cuando se
administra AAS microencapsulado en comprimidos. Los puntos
representan los resultados individuales de las simulaciones: los
puntos grises representan los resultados de AAS o AS cuando
se administra AAS con una kp de 8h™, mientras que los puntos
rojos representan los resultados de AAS o AS cuando se
administra AAS con una kp de 0,25h™,

En el articulo de Brantmark y col. (Brantmark y col.,
1982)también se muestran los datos de AUC, Cmax y Tmax, por
lo que se han empleado para realizar la tabla 8, en la que se
muestra una comparativa de estos parametros con los datos de

AUC, Cmax y Tmax medios obtenidos en las simulaciones.

La linealidad del sistema se ha estudiado con las figuras
12, 13 y 14. En la figura 12 se representan los AUC medios de
AAS, AS y SU de las simulaciones, divididos por la dosis
(AUC/Dosis), frente a la dosis. En las figuras 13 y 14 se
muestran las tasas de extraccion hepética (En) y entérica (Eg),
respectivamente, frente al tiempo, cuando las constantes de

disolucién son 8h™*y 0,25h™,
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Acido acetilsalicilico
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Figura 10. Concentraciones plasmaticas (mM) frente a tiempo (h) de AAS.
Los datos representados corresponden a datos de referencia de comprimidos
convencionales, de comprimidos de liberacion modificada (AAS
microencapsulado en comprimidos) y datos simulados obtenidos con kp 8 y
0,25h™.
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Acido salicilico
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Figura 11. Concentraciones plasmaticas (mM) frente a tiempo (h) de AS. Los
datos representados corresponden a datos de referencia de comprimidos
convencionales, de comprimidos de liberacibn modificada (AAS
microencapsulado en comprimidos) y datos simulados obtenidos con kp 8 y
0,25h™.
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AAS AS
Brantmark Sim. Brantmark Sim.
1 2 1 2
A B A B
AUC (mg-h/L)
. 8,6 | 11,0 - 13,5 - - 542,80 | 598,4
FF convencional
AUCg.gn(mg-h/L
oen(MI-WL) | oo 1 90| - 135 |400,75|369,15| - 357,3
FF convencional
AUC (mg-h/L)
e - - - 7,4 - - 404,80 | 307,0
FF modificada
Cmax (mg/L)
) 14,2 | 16,2 | 18,0 14,4 70,65 | 67,48 | 67,62 59,4
FF convencional
Cmax (mg/L)
» - - 3,0 2,2 - - 38,64 30,1
FF modificada
Tmax (h)
. - 0,5 - 0,5 2,0 2,0 1,8 2,0
FF convencional
Tmax (h)
o - - - 0,5 - - 6,7 4,0
FF modificada

Tabla 8. AUC, Cmax y Tmax de Brantmark y col. y de las simulaciones
realizadas con NONMEM, cuando se administra una dosis de 1000mg de
AAS. Brantmark y col. realizaron dos estudios. Estudio 1: comparacion de la
administracion de AAS solo (A) con la administracion de AAS conjunta con
dipiridamol (B); estudio 2: comparacion de distintas formas farmacéuticas de

AAS.

105




Resultados

AAS Ky=8h! AAS K,=0,25h"!
0.025 ) "
4 Simulacién 0.014 4 Simulacién
5 0.020 — Limites del 20% = 0.012 —— Limites del 20%
<
< o015 . * £ oo
i 3 0.008 g * *
S 0010 g 0.006
2
= 2
0.005 I 0.004
0.002
0.000 . T ) 0.000 r T
0 1000 2000 3000 0 1000 2000 3000
Dosis de AAS (mg) Dosis de AAS (mg)
ASKy=8h1 AS K,=0,25h!
0.50
0.90 4 Simulacién 0.45 @ Simulacion
_ & —— Limites del20% | _ 040 —— Limites del 20%
S 070 < 035
< 060 . = 030
2 2 -
7 050 . g 025
3 0.40 g 0.20
2 030 2 015
0.20 0.10
0.10 0.05
0.00 T ; ) 0.00 ' :
0 1000 2000 3000 0 1000 2000 3000
Dosis de AAS (mg) Dosis de AAS (mg)
=8h- = -1
SU K,=8h"! SU K,=0,25h
1.20
4 Simulacion
4 Simulacién
200 = 1.00 —— Limites del 20%
= - —— Limites del 20% < 080
~ S e
= L 2
< 2 00 * * *
2
8 100 1® - o S 040
~ 2 -
S ES
2 o450 0.20
0.00 T ;
0.00 " ' ' 0 1000 2000 3000
0 1000 2000 3000
Dosis de AAS (mg)
Dosis de AAS (mg)

Figura 12. AUC/dosis (h/L) frente a dosis de AAS (mg) con un margen del
20%, para el AAS, ASy SU akp 0,25y 8h™.
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AAS D=100mg AS D=100mg
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Figura 13. Tasas de extraccion hepatica (Ey) frente a tiempo (h) obtenidas
con kp 8h™" y 0,25h™, del AAS y AS, a dosis 100mg, 1000mg y 3000mg de
AAS.

107



Resultados
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Figura 14. Tasas de extraccion entérica (Eg) frente a tiempo (h) obtenidas con
kp 8y 0,25h™, del AAS y AS, a dosis 100mg, 1000mg y 3000mg de AAS.
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Estudios de bioequivalencia del AAS

Los cocientes de Cmax test/referencia del AAS, AS y SU
se han graficado frente a la constante de disolucion in vivo (kp)
del medicamento test y frente a la fraccion absoluta de AAS
absorbido a partir del medicamento test, como se puede ver en
la figura 15. Las tablas 10, 11 y 12 muestran las Cmax medias a

dosis 100mg, 1000mg y 3000mg de AAS, respectivamente.

De forma analoga, se han graficado los cocientes de AUC
test/referencia del AAS, AS y SU, como se puede ver en la
figura 16. Las tablas 13, 14 y 15 muestran las AUC medias a
dosis 100mg, 1000mg y 3000mg de AAS, respectivamente.

También se han graficado las concentraciones
plasmaticas poblacionales de AAS, AS y SU (figuras 17, 18 y
19) que se obtienen con cada kp de la formulacion test, para ver

la evolucion de las curvas a medida que disminuye la kp.

Las graficas de las figuras 20 y 21 muestran el porcentaje
de estudios que declaran que las dos formulaciones (test y
referencia) son bioequivalentes frente a la kp del medicamento
test y a la fraccion absoluta de AAS absorbido a partir del
medicamento test, para los 3 analitos, AAS, AS y SU. Para
determinar esos porcentajes se han empleado los cocientes de
Cmax, en el caso de la figura 20, y de AUC, en el caso de la

figura 21.
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D=100mg
1.00 -
=
£ 0.80
(8]
@ 0.60 - B AAS
el
[J] 4
5 0.40 O AS
3 0.20 - msu
O 0.00 -
100 100 100 096 082 059 Fur
800 4.00 200 1.00 0.50 0.25Kpr(h?)
D=1000mg
1.00 -
P
£0.80 -
(8]
©0.60 - B AAS
el
[J] .
g0.40 B AS
20.20 -
3 Esu
90.00 -
1.00 100 1.00 096 082 059 Fur
800 400 200 1.00 050 0.25 Kpr(h?)
D=3000mg
1.00 -
S
£0.80 -
(8]
2 0.60 - B AAS
el
[J] .
50.40 B AS
2020 7 ESU
Y0.00 -
1.00 100 100 096 0.82 059 Far
800 4.00 200 1.00 050 0.25 Kor(h?)

Figura 15. Cocientes de Cmax del AAS, AS y SU frente a fraccion absorbida
(Faom) Y kp (h'l) de la formulacién test, obtenidos en las simulaciones, cuando
la dosis de AAS es de 100, 1000 y 3000mg.
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D= 100mg
Ref. Test
ko (h™) 8 8 4 2 1 05| 0.25
Cmax AAS(mg /L) 1.45 1.46 1.23 0.93 0.65 0.42 0.25
Cmax AS (mg /L) 6.42 6.45 6.29 6.00 5.45 4.42 3.08
Cmax SU (mg /L) 6.67 6.68 6.66 6.59 6.27 5.32 3.84
Tabla 10. Cmax medias de AAS, AS y SU, obtenidas de las formulaciones de
referencia y test, cuando se administra una dosis de 100mg de AAS.
D=1000mg
Ref. Test
ko (h™) 8 8 4 2 1 05| 0.25
Cmax AAS (mg/L) 14.80| 14.88| 12.45 9.36 6.53 4.19 2.53
Cmax AS (mg/L) 69.29| 69.58| 68.36| 65.90| 60.07| 4837| 33.15
Cmax SU (mg/L) 51.76| 51.79| 51.68| ©51.31| 49.41| 43.31| 32.89
Tabla 11. Cmax medias de AAS, AS y SU, obtenidas de las formulaciones de
referencia y test, cuando se administra una dosis de 1000mg de AAS.
D=3000mg
Ref. Test
ko (h™) 8 8 4 2 1 05| 0.25
Cmax AAS (mg/L) | 46.95| 47.18| 39.10| 29.09| 20.10| 12.77 7.66
Cmax AS (mg/L) 224.19| 224.80| 222.18| 216.20| 198.96| 161.22| 110.13
Cmax SU (mg/L) 100.80| 101.26| 101.10| 100.65| 98.24| 89.89 73.82

Tabla 12. Cmax medias de AAS, AS y SU, obtenidas de las formulaciones de

referencia y test, cuando se administra una dosis de 3000mg de AAS.

111




Resultados
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Figura 16. Cocientes de AUC del AAS, AS y SU frente a fraccion absorbida
(Faor) ¥ ko (h™) de la formulacién test, obtenidos en las simulaciones, cuando
la dosis de AAS es de 100, 1000 y 3000mg.
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D= 100mg
Ref. Test
ko (h™) 8 8 4 2 1 05| 0.25
AUC AAS(mg-h/L) 1.34 1.35 1.33 1.28 1.21 1.04 0.75
AUC AS (mg-h/L) 44.09| 44.19| 44.15| 44.01| 4239| 36.28| 26.12
AUCSU (mg-h/L) | 113.84| 114.19| 114.22| 113.89| 109.66| 94.11| 68.28
Tabla 13. AUC medias de AAS, AS y SU, obtenidas de las formulaciones de
referencia y test, cuando se administra una dosis de 100mg de AAS.
D=1000mg
Ref. Test
ko (h™) 8 8 4 2 1 05| 0.25
AUC AAS(mg:-h/L) 13.68 13.76 13.47 12.94 12.15 10.36 7.52
AUC AS (mg-h/L) | 609.91| 611.94| 610.45| 605.13| 572.98| 470.78| 318.07
AUC SU (mg-h/L) | 1063.07 | 1066.78 | 1067.04 | 1064.31 | 1027.46| 889.05| 653.57
Tabla 14. AUC medias de AAS, AS y SU, obtenidas de las formulaciones de
referencia y test, cuando se administra una dosis de 1000mg de AAS.
D=3000mg
Ref. Test
ko (h™) 8 8 4 2 1 05| 0.25
AUC AAS(mg-h/L) | 43.55| 43.82| 42.40| 40.20| 37.28| 31.55| 22.75
AUC AS (mg-h/L) |2762.27|2773.03 | 2766.05 | 2738.87 | 2573.92 | 2059.11 | 1314.85
AUC SU (mg-h/L) |2773.47|2784.01|2784.42|2778.56 |2696.98 | 2378.11 | 1802.46

Tabla 15. AUC medias de AAS, AS y SU, obtenidas de las formulaciones de
referencia y test, cuando se administra una dosis de 3000mg de AAS.
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Figura 17. Evolucion de las concentraciones plasmaticas poblacionales de AAS frente al tiempo,
obtenidas en las simulaciones, cuando la ky del medicamento test es 8h™, 4h™, 2h™, 1h™, O,5h'ly 0,25h™,
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Figura 18. Evolucion de las concentraciones plasmaticas poblacionales de AS frente al tiempo, obtenidas
en las simulaciones, cuando la kp del medicamento test es 8h™, 4h™, 2h™, 1h™, 0,5h™y 0,25h™.
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Figura 19. Evolucion de las concentraciones plasmaticas poblacionales de SU frente al tiempo,
obtenidas en las simulaciones, cuando la kp del medicamento test es 8h™, 4h™, 2h™, 1h™, 0,5h'ly 0,25h™.
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Figura 20. Porcentajes de estudios de bioequivalencia positivos basandose
en los cocientes de Cmax, obtenidos para AAS, AS y SU, frente a fraccion
absorbida (Fa7) ¥ ko (h™) de la formulacion test, cuando la dosis de AAS es
de 100, 1000 y 3000mg.
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Figura 21. Porcentajes de estudios de bioequivalencia positivos basandose
en los cocientes de AUC, obtenidos para AAS, AS y SU, frente a fraccion
absorbida (Fa7) Y kp (h'l) de la formulacion test, cuando la dosis de AAS es
de 100, 1000 y 3000mg.
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Validacion del modelo de la cafeina

Las figuras 22 a 28 muestran las curvas de
concentraciones plasméticas-tiempo de cafeina y paraxantina a

los distintos niveles de dosis estudiados.

Las figuras 22 y 23 muestran las curvas de
concentraciones plasmaticas-tiempo de cafeina y paraxantina,
respectivamente, en las que se pueden observar los resultados
individuales y poblacionales obtenidos con las simulaciones y
los datos medios de referencia publicados por Turpault y col.
(Turpault y col., 2009). La dosis administrada tetrica es de
100mg, aunque como se ha explicado anteriormente, la dosis
real de las simulaciones ha sido de 110mg, ya que se ha tenido
en cuenta la cafeina basal. Los puntos amarillos representan los
datos de referencia, la linea azul representa los resultados
poblacionales de las simulaciones y los puntos grises

representan los resultados individuales de las simulaciones.
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Cafeina-D 100mg
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Figura 22. Concentraciones plasmaticas individuales y poblacionales (mg/L)
frente a tiempo (h) de cafeina, cuando se administra una dosis de 100mg de
cafeina base. Se muestran los datos de Turpault y col. y los resultados de las
simulaciones de NONMEM.
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Figura 23. Concentraciones plasmaticas individuales y poblacionales (mg/L)
frente a tiempo (h) de paraxantina, cuando se administra una dosis de 100mg
de cafeina base. Se muestran los datos de Turpault y col. y los resultados de
las simulaciones de NONMEM.
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En la figura 24 podemos ver la curva de concentraciones
plasmaticas-tiempo de cafeina, con los resultados individuales y
poblacionales obtenidos con las simulaciones y los datos medios
de referencia publicados por Haller y col. (Haller y col., 2002). La
dosis administrada tedrica es de 175mg, aunque como se ha
explicado anteriormente, la dosis real de las simulaciones ha
sido de 219mg, ya que se ha tenido en cuenta la cafeina basal.
Los puntos verdes representan los datos de referencia, la linea
azul representa los resultados poblacionales de las simulaciones
y los puntos grises representan los resultados individuales de las

simulaciones.

Cafeina-D 175mg

ISIM === PSIM @ Haleretal

100 4

754

Concentracion [mg/L]

259

004

Tiempo [h]
Figura 24. Concentraciones plasmaticas individuales y poblacionales (mg/L)
frente a tiempo (h) de cafeina, cuando se administra una dosis de 175mg de

cafeina base. Se muestran los datos de Haller y col. y los resultados de las
simulaciones de NONMEM.
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Las figuras 25 y 26 muestran las curvas de
concentraciones plasmaticas-tiempo de cafeina y paraxantina,
respectivamente, en las que se pueden observar los resultados
individuales y poblacionales obtenidos con las simulaciones y
los datos medios de referencia publicados por McLean y
Graham (McLean y Graham, 2002), cuando se administran
400mg de cafeina base. Los puntos de colores (azul, rojo, verde
y amarillo) representan los datos de referencia, la linea azul
representa los resultados poblacionales de las simulaciones y
los puntos grises representan los resultados individuales de las
simulaciones. Los resultados de McLean y Graham (McLean y
Graham, 2002) estan divididos en cuatro tipos, debido a que
estos autores estudiaron el efecto del ejercicio y el estrés
térmico en la farmacocinética de la cafeina en mujeres y

hombres.
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Cafeina-D 400mg
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Figura 25. Concentraciones plasmaticas individuales y poblacionales (mg/L)
frente a tiempo (h) de cafeina, cuando se administra una dosis de 400mg de
cafeina base. Se muestran los datos de McLean y Graham y los resultados
de las simulaciones de NONMEM. McLean y Graham estudiaron el efecto del
ejercicio y el estrés térmico en la farmacocinética de la cafeina en mujeres y
hombres. FE: mujeres en ejercicio; FRC: mujeres en reposo; MR: hombres en
reposo; ME: hombres en ejercicio.
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Paraxantina-D 400mg

ISIM == PS|M FE ® FRC A MR ME

3«
=
[+
E i
[ =
o 27 .
O
i
E A
@
o
s
O 4. -

04 ﬁ/

0 2 4 8 8
Tiempo [h]

Figura 26. Concentraciones plasmaticas individuales y poblacionales (mg/L)
frente a tiempo (h) de paraxantina, cuando se administra una dosis de 400mg
de cafeina base. Se muestran los datos de McLean y Graham y los
resultados de las simulaciones de NONMEM. McLean y Graham estudiaron
el efecto del ejercicio y el estrés térmico en la farmacocinética de la cafeina
en mujeres y hombres. FE: mujeres en ejercicio; FRC: mujeres en reposo;
MR: hombres en reposo; ME: hombres en ejercicio.
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Las figuras 27 y 28 muestran las curvas de
concentraciones plasmaticas-tiempo de cafeina, cuando se
administra una primera dosis de 100,6 mg de cafeina base in
bolus intravenoso y una segunda dosis de 200mg o 250mg
(dependiendo del peso del sujeto) de cafeina base en solucion
oral, en comparacion con las curvas de Marco Garbayo (Marco
Garbayo, 1999). Los datos de referencia estan representados
con los puntos rojos. La figura 27 muestra con puntos azules los
resultados de las simulaciones realizadas con los pardmetros
poblacionales, mientras que la figura28 muestra con puntos
grises los resultados de las simulaciones realizadas con los

parametros individuales.
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Cafeina-Pacientes cirréticos
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Figura 27. Concentraciones plasmaticas de simulaciones con parametros
poblacionales (mg/L) frente a tiempo (h) de cafeina, cuando se administra
una primera dosis intravenosa in bolus de 100,6mg y una segunda dosis via
oral (a las 24 horas) de 200 o 250mg de cafeina base, en funcién del peso
del individuo. Se muestran los datos de Marco Garbayo y los resultados de
las simulaciones de NONMEM.
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Figura 28. Concentraciones plasmaticas de simulaciones con parametros
individuales (mg/L) frente a tiempo (h) de cafeina, cuando se administra una
primera dosis intravenosa in bolus de 100,6mg y una segunda dosis via oral
(a las 24 horas) de 200 o 250mg de cafeina base, en funcion del peso del
individuo. Se muestran los datos de Marco Garbayo y los resultados de las
simulaciones de NONMEM.
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Discusioén

Este trabajo continda la linea de investigacion de los
proyectos Biosim: computer simulation as a tool in drug
development (con cddigo LSHB-CT-2004-005137, financiado por
la Comision Europea) y Modelizacion y simulacion para el
disefio de nuevos medicamentos (con cédigo SAF-2009-12768,
financiado por el Ministerio de Ciencia e Innovacion), entre
cuyos objetivos se encontraba la determinacion de cual es el
analito mas sensible (farmaco padre o sus metabolitos) en los
ensayos de bioequivalencia, para determinar la diferencia entre

dos formulaciones. Esto surgio como consecuencia de la falta de
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uniformidad de criterio que tienen las agencias regulatorias de
medicamentos de la Unién Europea y Estados Unidos, EMA y
FDA, en sus recomendaciones para la industria farmacéutica, a
la hora de solicitar el estudio de las concentraciones de
metabolito en los ensayos de bioequivalencia (EMA, 2010; FDA,
2003).

Esta cuestion fue estudiada con anterioridad por otros
autores empleando también las técnicas de modelado y
simulacién, aunque con modelos, a nuestro juicio, muy simples
y/o sobreparametrizados o con falta de sentido fisioldgico
(Braddy y Jackson, 2010; Chen y Jackson, 1991, 1995; Jackson,
2000; Rosenbaum, 1998; Rosenbaum y Lam, 1997; Tucker y
col., 1993).

Por ello, el grupo de investigaciéon del Profesor Dr.
Casabd inici6 el desarrollo de modelos de simulacion mediante
una aproximacion fisiolégica para tratar de dar respuesta a la
pregunta de la seleccion del analito mas sensible. Se consideré
necesario estudiar en profundidad la utilidad de medir el/los
metabolito/s y el origen de este requisito regulatorio a partir de
los modelos previamente publicados. Asi, Fernandez-Teruel y
col. desarrollaron, en primer lugar, un modelo semifisiologico
farmacocinético para farmacos con metabolismo Unicamente
hepatico (Fernandez-Teruel y col., 2009a; Fernandez-Teruel y

col., 2009b) vy, posteriormente, Navarro-Fontestad y col.
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desarrollaron un modelo con metabolismo hepatico e intestinal
(Navarro-Fontestad y col., 2010). En el trabajo actual, se ha
desarrollado un modelo farmacocinético semifisiolégico para
farmacos con un metabolismo hepatico e intestinal secuencial;

es decir, que da lugar a dos metabolitos en dos generaciones.

Las herramientas empleadas para abordar esta cuestion
han sido el modelado y la simulacion. El procedimiento consiste
en diseflar en primer lugar un modelo farmacocinético
semifisioldégico para, posteriormente, realizar una serie de
simulaciones de estudios de bioequivalencia en el programa
informatico NONMEM, comparando la formulacion test con la de

referencia.

La diferencia entre la formulacion test y la de referencia
se ha establecido en base a su constante de disolucion in vivo,
ya que esta es capaz de reflejar la posible influencia de un
cambio en los excipientes, en el proceso de fabricacién o en la

forma farmacéutica, a la hora de administrar el farmaco.

Para llevar a cabo este estudio, se ha empleado el
programa informatico NONMEM, puesto que es un programa
validado y aceptado internacionalmente para el modelado
farmacocinético poblacional. NONMEM asocia los efectos fijos
del modelo matematico, con los efectos aleatorios de los

modelos de variabilidad interindividual y residual. En este caso,
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NONMEM ha permitido asociar a los parametros medios
obtenidos de la bibliografia, una variabilidad interindividual del
20% vy residual del 10%, para estimar las diferentes
concentraciones que se obtendrian en el caso de un ensayo de
bioequivalencia real entre los distintos individuos y en las
distintas ocasiones (en funcion de la formulacién recibida,

referencia o test).

El modelado poblacional se ha empleado para obtener
resultados de concentraciones plasmaticas individuales en
estudios de bioequivalencia simulados. No se trata del modelado
poblacional habitual empleado en la practica clinica o en los
estudios previos a la autorizacion de un medicamento, que
consiste en elegir el modelo més sencillo que describa
adecuadamente el comportamiento farmacocinético a partir de
unos datos experimentales, sino que se trata de un modelado
semifisiolégico que nos permita reproducir los procesos
farmacocinéticos que sufre un farmaco en el organismo. De esta
manera, se pretende simular lo que ocurriria al administrar ese
farmaco, teniendo en cuenta no sélo procesos y parametros
farmacocinéticos, sino también fisiolégicos. Por ello, se han
estudiado farmacos suficientemente conocidos, con datos
farmacocinéticos publicados, para poder disefiar un modelo
semifisiolégico que reproduzca los procesos LADME, y validar la

capacidad del modelo para reproducir la realidad experimental.
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De esta forma, si el modelo demuestra su funcionalidad podria
utilizarse en el futuro para farmacos de caracteristicas similares
y evaluar qué ocurriria si se llevara a cabo un ensayo de
bioequivalencia, con respecto a las Cmax y AUC del farmaco
padre y sus metabolitos. En dltima instancia, ello permitiria

establecer recomendaciones razonadas sobre el analito a medir.

En relacién con esto, el proceso de validacién no sigue la
metodologia habitual empleada en farmacocinética poblacional,
como son la exploracion predictiva visual (VPC por sus siglas en
inglés), la exploracion predictiva cuantitativa (NPC por sus siglas
en inglés), la simulacidn/estimacion con reemplazo “Bootstrap” o
el “log-likelihood profiling” (Trocéniz y col., 2013), ya que no se
dispone de unos datos brutos que se pretenden ajustar a un
modelo adecuado, sino que se dispone de un modelo
semifisiol6gico con un esquema farmacocinético concreto, que
se quiere validar. Por ello, se ha elegido la comparacién visual
de los datos medios experimentales encontrados en bibliografia

con los datos individuales simulados obtenidos con NONMEM.

A continuacion, se comentan por apartados los resultados
obtenidos en los trabajos realizados en el desarrollo de esta

tesis:
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Validacion del modelo del AAS

El modelo semifisiolégico propuesto pretende representar
el comportamiento farmacocinético del AAS en humanos. La
validacion del modelo se ha desarrollado mediante la
comparacion grafica de los resultados simulados obtenidos con
datos experimentales publicados previamente. EI AAS se ha
empleado como ejemplo de un farmaco con metabolismo
hepatico e intestinal, con dos metabolitos formados en dos
generaciones, porque es un compuesto cuya farmacocinética es
muy conocida y por lo tanto se dispone de datos suficientes para
evaluar el modelo. La validacion del modelo se ha
fundamentado en los datos extraidos de Brantmark y col.
(Brantmark y col., 1982). El interés de esta publicacion reside en
que presenta datos de parametros farmacocinéticos vy
concentraciones plasmaticas tanto del AAS como del AS, para

formas farmacéuticas distintas.

Observando las figuras 10 y 11 y la tabla 8 podemos decir
que el modelo propuesto representa adecuadamente el
comportamiento farmacocinético del AAS y el AS. Las nubes de
datos simulados se situan alrededor de las curva de datos
medios publicados por Brantmark y col. (Brantmark y col., 1982),
tanto para el AAS como para el AS. Ademas, vemos que los
resultados de AUC, Cmax y Tmax medios de las simulaciones

son similares a los datos publicados por Brantmark y col.
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(Brantmark y col., 1982). Las curvas no siguen exactamente el
trazado de la de referencia puesto que los parametros
poblacionales empleados (tabla 2) no han sido extraidos de
Brantmark y col. en su mayoria, ya que no se disponia de esta

informacion (Brantmark y col., 1982).

La linealidad del sistema se ha estudiado con los
resultados de la figura 12. Cuando AUC/dosis esta dentro del
margen del 20%, establecido a partir del AUC/dosis obtenido
con la dosis de 100mg, podemos decir que se muestra un
comportamiento lineal, ya que indica que un incremento de la
dosis produce un aumento del AUC proporcional a la dosis. En
el caso del AAS, este descriptor se mantiene dentro del margen
a las dos kp estudiadas (0,25 y 8h™). Sin embargo, se puede
observar que en el AS la tendencia es que, a medida que
aumenta la dosis, aumenta la fraccion AUC/dosis, llegando a
superarse el margen del 20%. Esto se debe a que la eliminacién
del AS sigue una cinética no lineal y el sistema se satura a altas
concentraciones de AS. El incremento del AUC/dosis de AS en
funcién de la dosis es mayor cuando la kp de la formulacién es
8h?, ya que esto implica un acceso mas rapido del AAS al
torrente sanguineo, lo que permite una absorcion completa del
AAS, que lleva a alcanzar mayores AUC de AS. En el caso del
analito SU, vemos una tendencia contraria a la del AS,

situandose a la dosis de 3000mg y a kp 8h™ en el limite inferior
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del 20%. Es decir, a medida que aumenta la dosis, disminuye la
relacion AUC/dosis del SU. Esto se debe a que la saturacion de
la eliminacion del AS lleva a un estancamiento de la formacion
de SU.

Este comportamiento se confirma con las graficas de las
tasas de extraccion frente al tiempo (figuras 13 y 14). Las tasas
de extraccién hepéatica y entérica se han graficado de manera
que la tasa de extraccion inicial a tiempo cero se considera el
100% de la tasa de extraccion. Por ello, el eje de las ordenadas
comprende desde el cero hasta la tasa de extraccion del 100%,
para poder visualizar el grado de disminucion de la tasa de
extraccion. Asi, podemos ver que las tasas de extraccion del
AAS apenas cambian a lo largo del tiempo, en ningun nivel de
dosis estudiado. Sin embargo, las tasas de extraccion del AS
disminuyen notablemente, y esta disminucibn es mayor a
medida que aumenta la dosis, debido a la saturacion de los
sistemas enzimaticos responsables de su metabolismo. Por lo
tanto, observamos el comportamiento lineal del metabolismo del

AAS y el comportamiento no lineal del metabolismo del AS.

Estudios de bioequivalencia del AAS

Los estudios de bioequivalencia realizados con el modelo

gue muestra metabolismo hepatico e intestinal y dos metabolitos
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formados en dos generaciones, pretenden mostrar cual es el
analito mas sensible a la disminucion de la kp de una
formulacién, el farmaco padre (AAS) o sus metabolitos (AS o
SU).

En las figuras 15 y 16 se puede observar el efecto de la
disminucion de la kp del medicamento test en los cocientes de
Cmax y AUC, respectivamente, del AAS, AS y SU, a cada dosis.
Los cocientes medios de Cmax y AUC muestran las diferencias
entre formulaciones con distinta kp. Los datos medios de Cmax
y AUC, de los que se han obtenido los cocientes para cada
dosis, cada analito y cada kp, se encuentran plasmados en las
tablas 10 a 15. Si se comparan las figuras 15y 16, se puede ver
que los cocientes de Cmax son mas sensibles a las diferencias
en la kp que los cocientes de AUC, ya que la kp afecta
directamente a la velocidad de absorcién y, en consecuencia, a
la Cmax. En la figura 15 se observa que el AAS (farmaco padre)
es el analito mas sensible para la Cmax, ya que es el primer
analito que muestra una gran disminucion en la Cmax cuando
disminuye la kp. En la figura 16 se observa que el AAS es
también el primer analito que muestra una disminucion en el
AUC, cuando la kp disminuye, aunque esta disminucién no es
muy pronunciada. En la figura 16 también se puede observar
que a dosis de 1000 y 3000mg y kp de la formulacion test de

0,25h™, el cociente de AUC del AS es algo inferior al cociente de
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AUC del AAS, pero no tiene relevancia dado que es una
diferencia minima, que ademas no ocurre con el cociente de

Cmax.

En relacién con estos resultados, se han representado las
curvas de concentraciones plasmaticas-tiempo poblacionales
(figuras 17, 18 y 19), para poder observar la evolucion de las
mismas, a medida que disminuye la kp, para cada dosis de AAS
administrada. Los datos empleados para dibujar estas curvas,
son los resultados obtenidos en simulaciones de NONMEM en
las que se ha fijado a cero la varianza de la variabilidad
interindividual, interocasion y residual. Es decir, las simulaciones
realizadas para obtener estas curvas se han realizado con los
parametros farmacocinéticos de la tabla 2 para obtener los
resultados de un individuo medio de la poblacidn. Asi, se puede
observar con claridad como la disminucion de la kp lleva a una
disminucién de las concentraciones plasméticas del AAS, AS y
SU. Consecuencia de la disminucion de las concentraciones
plasmaticas, son los resultados de las tablas 10 a 15 y de las
figuras 15 y 16 aunque, en este caso, se trata de las Cmax y
AUC medias y sus cocientes obtenidos en los estudios de
bioequivalencia, en los que si se ha aplicado la variabilidad

interindividual, interocasion y residual.

Los resultados de los estudios de bioequivalencia

dependen de los cocientes de Cmax y AUC. Cuando estos
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cocientes estan fuera del intervalo del 80,00-125,00%, el
porcentaje de estudios que declaran la bioequivalencia entre las
formulaciones es inferior al 5% (figuras 20 y 21). Esto significa
que la probabilidad de que un estudio establezca que existe
bioequivalencia entre dos formulaciones, cuando las
formulaciones en realidad no son bioequivalentes, es inferior al

5% (este seria el riesgo que asumen las agencias regulatorias).

Validacion del modelo de la cafeina

El modelo semifisiolégico propuesto pretende representar
el comportamiento farmacocinético la cafeina en humanos, tanto
en sujetos sanos, como en pacientes cirroticos. Este modelo fue
empleado por Fernandez-Teruel y col. para desarrollar un
ejercicio de simulacion de estudios de bioequivalencia
(Fernandez-Teruel y col., 2009a; Fernandez-Teruel y col.,
2009b) en el que se concluyé que el farmaco padre era el mejor
analito a la hora de detectar cambios en la calidad farmacéutica

de una formulacién.

La validacion del modelo se ha desarrollado mediante la
comparacion gréfica de los resultados simulados obtenidos con
datos experimentales publicados previamente. La cafeina se ha
empleado como ejemplo de un farmaco con metabolismo

exclusivamente hepdtico, ya que existia suficiente informacion
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bibliografica que permitiera la evaluacion de la capacidad
predictiva del modelo. La validacion se ha basado en los datos
extraidos de Turpault y col., McLean y Graham, Haller y col. y
Marco Garbayo (Haller y col.,, 2002; Marco Garbayo, 1999;
McLean y Graham, 2002; Turpault y col.,, 2009). Los tres
primeros articulos se han elegido porque presentan
concentraciones plasmaticas de cafeina y paraxantina en
sujetos sanos (a excepcion de Haller y col., que s6lo muestra
concentraciones de cafeina), a tres niveles de dosis de cafeina.
El cuarto trabajo se ha elegido porque muestra concentraciones
plasmaticas de cafeina en pacientes cirréticos; esto nos ha
permitido evaluar la capacidad del modelo para reflejar una

disminucién de la funcidén hepatica.

Los datos de sujetos sanos encontrados en la bibliografia,
son datos medios de concentraciones plasmaticas-tiempo, no
datos individuales en una nube de puntos. Por ello, los datos
experimentales de las figuras 22 a 26 son datos medios. Sin
embargo, los datos experimentales de los pacientes cirroticos si
son datos individuales, por lo que se muestran en forma de una
nube de puntos, tal y como se puede observar en las figuras 27
y 28.

Las figuras 25 y 26 muestran cuatro tipos de datos

experimentales, debido a que la publicacién original (McLean y
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Graham, 2002) estudiaba cuatro grupos diferenciados que eran
objeto de comparacion (hombres y mujeres tras realizar ejercicio

y en descanso).

Tanto los datos de cafeina como los de paraxantina son
interesantes en la validacion, para poder evaluar todo el proceso
farmacocinético. Las curvas experimentales de paraxantina no
estaban reflejadas para la dosis de 175mg (Haller y col., 2002)
ni para los pacientes cirréticos (Marco Garbayo, 1999). Por ello,
la comparacion de los datos de paraxantina no se ha podido

realizar en esas condiciones.

En las figuras 22 a 28 se puede observar el correcto
ajuste de los datos simulados a los datos experimentales de
referencia, cuando se superponen las curvas. Los datos
poblacionales de concentraciones plasmaticas-tiempo son
practicamente los mismos en las simulaciones y en los datos
experimentales. Los datos individuales simulados son
heterogéneos y se mantienen alrededor de los datos
poblacionales. EI modelo describe los datos experimentales de
la cafeina y paraxantina, en su caso, en todo el rango de dosis
estudiado, tanto en sujetos sanos, como en pacientes cirroticos.
Por ello, el modelo se considera validado para sustancias con un
metabolismo Unicamente hepatico que da lugar a un unico

metabolito principal.
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Conclusiones

A la vista de los resultados obtenidos en los estudios
realizados en esta tesis doctoral, se establecen las siguientes

conclusiones:

1. El modelo semifisiolégico propuesto para el AAS permite
reproducir de forma satisfactoria el proceso LADME del
AAS, cuando este se administra por via oral, tanto en una
forma farmacéutica convencional como en una forma

farmacéutica de liberacion modificada.

143



Conclusiones

2.

El compuesto padre (AAS) es mas sensible que sus
principales metabolitos (AS y SU) a los cambios en el
comportamiento farmacéutico de las formulaciones, cuando
estos cambios implican una modificacion en la kp. Esto
apoya las recomendaciones generales de la EMA y FDA,
gue establecen que la bioequivalencia debe basarse en las
concentraciones de farmaco padre. Sin embargo, esta
conclusidon no apoya la recomendacion especifica de la
FDA, que solicita la medicion del metabolito y del farmaco
padre, cuando el metabolito se forma como consecuencia de
un metabolismo presistémico y este contribuye de forma
significativa en la eficacia. A la vista de los resultados
obtenidos en este trabajo, podemos decir que los datos del
metabolito no aportarian ninguna evidencia adicional de

bioequivalencia.

El modelo semifisioldgico propuesto para la cafeina permite
reproducir de forma satisfactoria el proceso LADME de esta
sustancia, tanto en sujetos sanos como en pacientes

cirréticos.

Los modelos propuestos para el AAS y la cafeina se podrian
emplear para realizar simulaciones de concentraciones
plasmaticas frente a tiempo de farmacos con un esquema

farmacocinético similar al de estas sustancias, siempre que
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se conozcan los parametros farmacocinéticos poblacionales.
Esto tiene su aplicacion para la simulacion de estudios de
bioequivalencia, en el caso de que, por ejemplo, se quieran
prever los resultados que se obtendrian en un ensayo en el

que se comparen dos formulaciones.
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Anexo I: Archivo de datos AAS. Dosis 1000mg, k  ptest 0,25h ™

Archivo de datos para simular con NONMEM:
- 200 ensayos de bioequivalencia
- Dosis 1000mg de AAS (5,56mmoles); ko test= 0,25h™.

Se presentan los datos del individuo 1 (ID 1). El archivo real
contiene los datos de los 24 individuos.

#ID TIME AMT CONC=DV MDV CMT FF EVID SEQ
0 5.56
0

0.25

0.5

=
o

5.56

PR RPRRPRPRPRRRPRPRPRPRRPRRPRREPRPRPRPRRRPREPREPRERRR
o
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D0 0000000000 RMNRODODODODOOOOOOOOR
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Anexo II: Archivo control AAS. Dosis 1000mg, k  ptest 0,25h ™

Archivo control para simular con NONMEM:
- 200 ensayos de bioequivalencia
- Dosis 1000mg de AAS (5,56mmoles); kp test= 0,25h™.

Todo lo escrito después de “ ; “ no es leido por el sistema. Son
notas aclaratorias.

$PROB ASA06B; DOSIS=5.56MMOL KDT=0.25 200SUBPROBCON VARIAB
$INPUT ID TIME AMT CONC=DV MDV CMT FF EVID SEQ

$DATA ASAL1.PRN; DOSIS=5.56MMOL con calculo de AUC y CMAX
$SUBROUTINES ADVAN9 TOL=4

$MODEL

;********F)/\[)FQEE /\/\S;*********
COMP=CENTRAL;1
COMP=PERIF;2
COMP=HIGADO;3
COMP=ENTERO;4
COMP=LUMEN;5
COMP=SOLIDO;6

skkkkkkkk . *kkkkkkkkkkk
; M1G: AS

COMP=CENTRM1G;7
COMP=PERIFM1G;8
COMP=HIGM1G;9
COMP=ENTM1G;10

;********MZG: SU Y SPG******
COMP=CENTRM2G;11

whkkkkkkk kkkkkkhkkkhkhkk
; DUMMY

COMP=DUMMY;12
COMP=EXCRAAS;13
COMP=EXCRAS;14
COMP=EXCRSU;15
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$PK
"THETA(1)=K12
"THETA(2)=K21

"THETA(3)=QH(FLUJO HEP)
"THETA(6)=QE(FLUJO ENT)

i MIETB PADRE A M1G*erx
"THETA(4)=KMH
"THETA(5)=CLOIH
"THETA(7)=KME
"THETA(8)=CLOIE
"THETA(9)=KAN
"THETA(10)=KDR
"THETA(11)=KDT

-******METB MlG A MZG*******
"THETA(12)=KMHM
"THETA(13)=CLOIHM
"THETA(14)=KMEM
"THETA(15)=CLOIEM

"THETA(16)=K78
‘THETA(17)=K87
"THETA(18)=CLR (CL RENAL PADRE)
"THETA(19)=V1
"THETA(20)=V2
‘THETA(21)=V3
‘THETA(22)=V4
"THETA(23)=V7
"THETA(24)=V8
"THETA(25)=V9
"THETA(26)=V10
THETA(27)=V11
"THETA(28)=TUA
"THETA(29)=H
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"THETA(30)=CLRM1G (CL RENAL M1G)
"THETA(31)=KELM2G

K12=THETA(L)*EXP(ETA(1)+ETA(30)*(1-FF)-ETA(30)*FF)
K21=THETA(2)*EXP(ETA(2)+ETA(31)*(1-FF)-ETA(31)*FF)

QH=THETA(3)*EXP(ETA(3)+ETA(32)*(1-FF)-ETA(32)*FF)
KMH=THETA(4)*EXP(ETA(4)+ETA(33)*(1-FF)-ETA(33)*FF)
CLOIH=THETA(5)*EXP(ETA(5)+ETA(34)*(1-FF)-ETA(34)*FF)
QE=THETA(6)*EXP(ETA(6)+ETA(35)*(1-FF)-ETA(35)*FF)
KME=THETA(7)*EXP(ETA(7)+ETA(36)*(1-FF)-ETA(36)*FF)
CLOIE=THETA(8)*EXP(ETA(8)+ETA(37)*(1-FF)-ETA(37)*FF)
KAN=THETA(9)*EXP(ETA(9)+ETA(38)*(1-FF)-ETA(38)*FF)
KDR=THETA(L0)*EXP(ETA(10)+ETA(39)*(1-FF)-ETA(39)*FF)
KDT=THETA(11)*EXP(ETA(11)+ETA(40)*(1-FF)-ETA(40)*FF)
KMHM=THETA(12)*EXP(ETA(12)+ETA(41)*(1-FF)-ETA(41)*FF)
CLOIHM=THETA(13)*EXP(ETA(13)+ETA(42)*(1-FF)-ETA(42)*FF)
KMEM=THETA(14)*EXP(ETA(14)+ETA(43)*(1-FF)-ETA(43)*FF)
CLOIEM=THETA(15)*EXP(ETA(L5)+ETA(44)*(1-FF)-ETA(44)*FF)
K78=THETA(L6)*EXP(ETA(L6)+ETA(45)*(1-FF)-ETA(45)*FF)
K87=THETA(L7)*EXP(ETA(L7)+ETA(46)*(1-FF)-ETA(46)*FF)
CLR=THETA(18)*EXP(ETA(18)+ETA(47)*(1-FF)-ETA(47)*FF)
V1=THETA(19)*EXP(ETA(19)+ETA(48)*(1-FF)-ETA(48)*FF)
V2=THETA(20)*EXP(ETA(20)+ETA(49)*(1-FF)-ETA(49)*FF)
V3=THETA(21)*EXP(ETA(21)+ETA(50)*(1-FF)-ETA(50)*FF)
VA=THETA(22)*EXP(ETA(22)+ETA(51)*(1-FF)-ETA(51)*FF)
V7=THETA(23)*EXP(ETA(23)+ETA(52)*(1-FF)-ETA(52)*FF)
V8=THETA(24)*EXP(ETA(24)+ETA(53)*(1-FF)-ETA(53)*FF)
VO=THETA(25)*EXP(ETA(25)+ETA(54)*(1-FF)-ETA(54)*FF)
V10=THETA(26)*EXP(ETA(26)+ETA(55)*(1-FF)-ETA(55)*FF)
V11=THETA(27)*EXP(ETA(27)+ETA(56)*(1-FF)-ETA(56)*FF)
TUA=THETA(28)*EXP(ETA(28)+ETA(57)*(1-FF)-ETA(57)*FF)
H=THETA(29)*EXP(ETA(29)+ETA(58)*(1-FF)-ETA(58)*FF)
CLRM1G=THETA(30)*EXP(ETA(59)+ETA(60)*(1-FF)-ETA(60)*FF)
KELM2G=THETA(31)*EXP(ETA(61)+ETA(62)*(1-FF)-ETA(62)*FF)
S1=Vv1

KD=KDR*(1-FF)+KDT*FF
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KEL=CLR/V1
KELM1G=CLRM1G/V7

$THETA

(0,0,0); TH1K12

(0,0,0); TH2K21

(1.8,18,180); TH3QH
(0.45,4.5,45): THAKMH
(4.83,48.3,483); TH5CLOIH
(7.2,72,720): TH6QE
(0.45,4.5,45); TH7TKME
(2.07,20.7,207); TH8CLOIE
(0.7,7,70); THOKAN
(0.8,8,80):TH10KDR
(0.025,0.25,2.5);TH11KDT
(0.045,0.45,4.5); TH12KMHM
(0.126,1.26,12.6); TH13CLOIHM
(0.045,0.45,4.5);TH14KMEM
(0.054,0.54,5.4);TH15CLOIEM
(0,0,0);TH16K78
(0,0,0);TH17K87
(0.0105,0.105,1.05); THI8CLR
(1.6,16,160);TH19VICENTR
(1,1,1);TH20V2PERIF
(0.11,1.1,11); TH21V3HIG
(0.18,1.8,18): TH22V4ENT
(0.8,8,80):TH23V7CENTRM1G
(1,1,1); TH24VSPERIFM1G
(0.11,1.1,11); TH25VOHIGM1G
(0.18,1.8,18); TH26V10ENTM1G
(0.7,7,70);TH27V11CENTRM2G
(0.35,3.5,35): TH28TUA
(2,20,200): TH29H
(0.021,0.21,2.1);TH30CLRM1G
(0.014,0.14,1.4); TH31KELM2G

$OMEGA
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0.04;ETA1K12
0.04:ETA2K21
0.04:ETA3QH
0.04:ETA4KMH
0.04;ETA5CLOIH
0.04;ETABQE
0.04;ETA7KME
0.04:ETA8CLOIE
0.04:ETA9KAN
0.04:ETA10KDR
0.04:ETAL11KDT
0.04:ETA12KMHM
0.04;ETA13CLOIHM
0.04:ETA14KMEM
0.04:ETA15CLOIEM
0.04:ETA16K78
0.04;ETA17K87
0.04:ETA18CLR
0.04;ETA19VICENTR
0.04:ETA20V2PERIF
0.04:ETA21V3HIG
0.04:ETA22VAENT
0.04;ETA23V7CENTRM1G
0.04:ETA24VSPERIFM1G
0.04;ETA25VOHIGM1G
0.04:ETA26V10ENTM1G
0.04:ETA27V11CENTR2G
0.04:ETA28TUA
0.04;ETA29H
0.01;ETA30K12
0.01;ETA31K21
0.01:ETA32QH
0.01:ETA33KMH
0.01:ETA34CLOIH
0.01;ETA35QE
0.01;ETA36KME
0.01:ETA37CLOIE
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0.01;ETA38KA
0.01;ETA39KDR
0.01;ETA40KDT
0.01;ETA41KMHM
0.01;ETA42CLOIHM
0.01;ETA43KMEM
0.01;ETA44CLOIEM
0.01;ETA45K78
0.01;ETA46K87
0.01;ETA47CLR
0.01;ETA48V1CENTR
0.01;ETA49V2PERIF
0.01;ETAS0V3HIG
0.01;ETAS1V4ENT
0.01;ETA52V7CENTRM1G
0.01;ETAS3V8PERIFM1G
0.01;ETA54VIHIGM1G
0.01;ETAS5VI0ENTM1G
0.01;ETAS6V11CENTR2G
0.01;ETAS7TUA
0.01;ETA58H
0.04,ETA59CLRM1G
0.01;ETA60CLRM1G
0.04,ETA61KELM2G
0.01;ETA62KELM2G

$DES

;********CO N C PAD R E********
C1=A(1)/V1

C2=A(2)/V2

C3=A(3)/V3

C4=A(4)IV4

;********CO N C M 1G**********
C7=A(7)V7
C8=A(8)/V8
C9=A(9)/V9
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C10=A(10)/V10

;********CO N C M ZG**********
C11=A(11)/V1l

ek \MIETB PADRE A M1G*e
CLCIH=CLOIH*KMH/(KMH+C3)
EH=CLCIH/(QH+QE+CLCIH)
CLCIE=CLOIE*KME/(KME+C4)
EE=CLCIE/(QE+CLCIE)

;******METB MlG A MZG******
CLCIHM=CLOIHM*KMHM/(KMHM+C9)
EHM=CLCIHM/(QH+QE+CLCIHM)
CLCIEM=CLOIEM*KMEM/(KMEM+C10)
EEM=CLCIEM/(QE+CLCIEM)

-*******CTE ABSORCION*******
KA=KAN*(1-T*H/(TUA**H+T**H))

ek EC DIFERENCIALES*ex

;*********** PAD R E*************
DADT(1)=-K12*A(1)+K21*A(2)-QH*C1+(1-EH)*(QH+QE)*C3-QE*C1-
KEL*A(1)

DADT(2)=-K21*A(2)+K12*A(1)
DADT(3)=QH*C1-(QH+QE)*C3+(1-EE)*QE*C4
DADT(4)=QE*C1-QE*C4+KA*A(5)

DADT(5)=KD*A(6)-KA*A(5)

DADT(6)=-KD*A(6)

kR ] G Rk
DADT(7)=EH*(QH+QE)*C3+EE*QE*C4-QH*C7+(1-EHM)*(QH+QE)*C9-
K78*A(7)+K87*A(8)-QE*C7-KELM1G*A(7)
DADT(8)=K78*A(7)-K87*A(8)
DADT(9)=QH*C7+QE*(1-EEM)*C10-(QH+QE)*C9
DADT(10)=QE*C7-QE*C10

164



Anexos

ik M2G e
DADT(11)=EHM*(QH+QE)*C9+EEM*QE*C10-KELM2G*A(11)

;***********D U M M Y*************
DADT(12)=KA*A(5)
DADT(13)=KEL*A(1)
DADT(14)=KELM1G*A(7)
DADT(15)=KELM2G*A(11)

$ERROR
A1=A(1)
A2=A(2)
A3=A(3)
A4=A(4)
A5=A(5)
AG=A(6)
AT=A(7)
A8=A(8)
A9=A(9)
A10=A(10)
A11=A(11)
A12=A(12)
A13=A(13)
Al4=A(14)
A15=A(15)

DOSE=5.56

FABR=A(12)*(1-FF)/DOSE
FABT=A(12)*FF/DOSE

CP1P=(A(1)*180/V1)*EXP(EPS(1)); CP PADRE
CM1G=(A(7)*138/V7)*EXP(EPS(2)); CP M1G
CM2G=(A(11)*195/V11)*EXP(EPS(3)); CP M2G

CPM=(A(1)/V1)*EXP(EPS(1)); CP PADRE MOLAR
C1GM=(A(7)/V7)*EXP(EPS(2)); CP M1G MOLAR
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C2GM=(A(11)/V11)*EXP(EPS(3)); CP M2G MOLAR

EXPMG=A(13)*180; CANTIDAD PADRE ORINA EN MG
EXM1IMG=A(14)*138; CANTIDAD M1G ORINA EN MG
EXM2MG=A(15)*195; CANTIDAD M2G ORINA EN MG

Malleiekahaieiakl CALCULO AUC HHFSII ARSI AAK
IF(NEWIND.EQ.0.OR.NEWIND.EQ.1) THEN
TIMD=TIME

CP1PD=CP1P

CM1GD=CM1G

CM2GD=CM2G

ELSE

TIMD=TIMD

CP1PD=CP1PD

CM1GD=CM1GD

CM2GD=CM2GD

ENDIF

AUC1=((CP1PD+CP1P)/2)*(TIME-TIMD)*(1-FF);TRAPECIO AUC PADR REF
AUC2=((CP1PD+CP1P)/2)*(TIME-TIMD)*FF;TRAPECIO AUC PADRE PROB

AUC3=((CM1GD+CM1G)/2)*(TIME-TIMD)*(1-FF);TRAPECIO AUC M1G REF
AUC4=((CM1GD+CM1G)/2)*(TIME-TIMD)*FF;TRAPECIO AUC M1G PROB

AUC5=((CM2GD+CM2G)/2)*(TIME-TIMD)*(1-FF);TRAPECIO AUC M2G REF
AUC6=((CM2GD+CM2G)/2)*(TIME-TIMD)*FF; TRAPECIO AUC M2G PROB

IF(TIME.EQ.0) AUCA1=0
IF(TIME.EQ.0) AUCA2=0
IF(TIME.EQ.0) AUCA3=0
IF(TIME.EQ.0) AUCA4=0
IF(TIME.EQ.0) AUCA5=0
IF(TIME.EQ.0) AUCA6=0

AUCA1=AUCA1+AUC1; AUC ACUM PADRE REF
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AUCA2=AUCA2+AUC2; AUC ACUM PADRE PROB

AUCA3=AUCA3+AUC3; AUC ACUM M1G REF
AUCA4=AUCA4+AUC4;, AUC ACUM M1G PROB

AUCA5=AUCA5+AUCS5; AUC ACUM M2G REF
AUCAG6=AUCAG6+AUC6; AUC ACUM M2G PROB

AUCF1=AUCA1+(CP1P/(KMH+KME+KEL))*(1-FF); AUC FINAL PADRE REF
AUCF2=AUCA2+(CP1P/(KMH+KME+KEL))*FF; AUC FINAL PADRE PROB

AUCF3=AUCA3+(CM1G/(KMHM+KMEM+KELM1G))*(1-FF); AUC FINAL
M1G REF

AUCF4=AUCA4+(CM1G/(KMHM+KMEM+KELM1G))*FF; AUC FINAL M1G
PROB

AUCF5=AUCA5+(CM2G/(KELM2G))*(1-FF); AUC FINAL M2G REF
AUCF6=AUCA6+(CM2G/(KELM2G))*FF; AUC FINAL M2G PROB

;REINICIACION DE LOS DELAYED
TIMD=TIME

CP1PD=CP1P

CM1GD=CM1G

CM2GD=CM2G

skkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkhkk kkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkhkkkkk
; CALCULO CMAX

IF(NEWIND.EQ.0.OR.NEWIND.EQ.1) CMAX1=0; PADRE REF
IF(NEWIND.EQ.0.OR.NEWIND.EQ.1) CMAX2=0; PADRE PROB

IF(NEWIND.EQ.0.OR.NEWIND.EQ.1) CMAX3=0; M1G REF
IF(NEWIND.EQ.0.OR.NEWIND.EQ.1) CMAX4=0; M1G PROB

IF(NEWIND.EQ.0.OR.NEWIND.EQ.1) CMAX5=0; M2G REF
IF(NEWIND.EQ.0.OR.NEWIND.EQ.1) CMAX6=0; M2G PROB

IF(CP1P.GT.CMAX1) THEN
CMAX1=CP1P*(1-FF)
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ELSE
CMAX1=CMAX1
ENDIF

IF(CP1P.GT.CMAX2) THEN
CMAX2=CP1P*FF

ELSE

CMAX2=CMAX2

ENDIF

IF(CM1G.GT.CMAX3) THEN
CMAX3=CM1G*(1-FF)
ELSE

CMAX3=CMAX3

ENDIF

IF(CM1G.GT.CMAX4) THEN
CMAX4=CM1G*FF

ELSE

CMAX4=CMAX4

ENDIF

IF(CM2G.GT.CMAX5) THEN
CMAX5=CM2G*(1-FF)
ELSE

CMAX5=CMAX5

ENDIF

IF(CM2G.GT.CMAX6) THEN
CMAX6=CM2G*FF

ELSE

CMAX6=CMAX6

ENDIF

$SIGMA 0.04 0.04 0.04

$SIMULATION (12345) ONLYSIM SUBPROBLEM 200
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$TABLE ID TIME SEQ FF Al12 CP1P CM1G CM2G CPM C1GM C2GM
EXPMG EXM1IMG EXM2MG

NOPRINT NOAPPEND

ONEHEADER FILE=S.ASC

$TABLE ID TIME SEQ FF AUCF1 AUCF2 AUCF3 AUCF4 AUCF5 AUCF6
NOPRINT NOAPPEND
ONEHEADER FILE=AUCF.ASC

$TABLE ID TIME SEQ FF CMAX1 CMAX2 CMAX3 CMAX4 CMAX5 CMAX6

NOPRINT NOAPPEND
ONEHEADER FILE=CMAX.ASC
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Anexo llI: Archivo de datos Cafeina. Dosis 100mg

Archivo de datos para simular con NONMEM:

- Administracion de cafeina en 24 individuos.

- Dosis: 100mg de cafeina, corregida a 110mg por la
concentracion basal (0,566mmoles).

-Cantidad de paraxantina basal: 24 mg (0,133mmoles).

Se presentan los datos del individuo 1 (ID 1). El archivo real
contiene los datos de los 24 individuos.

#ID TIME AMT CONC=DV MDV CMT EVID SEQ
1 0 0.566 1 4 1 1
1 0 0.133 1 5 1 1
1 0 0 1 0 1
1 0.5 0 1 0 1
1 1 0 1 0 1
1 2 0 1 0 1
1 3 0 1 0 1
1 4 0 1 0 1
1 5 0 1 0 1
1 6 0 1 0 1
1 7 0 1 0 1
1 8 0 1 0 1
1 12 0 1 0 1
1 24 0 1 0 1
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Anexo IV: Archivo control Cafeina. Dosis 100mg

Archivo control para simular con NONMEM:

- Administracion de cafeina en 24 individuos.

- Dosis: 100mg de cafeina, corregida a 110mg por la
concentracion basal (0,566mmoles).

-Cantidad de paraxantina basal: 24 mg (0,133mmoles).

Todo lo escrito después de “ ; “ no es leido por el sistema. Son
notas aclaratorias.

$PROB C011AV; 1 SUBPROB VARIAB ka 8.5
$DATA CAF6.PRN;D=0.566MMOL(110MG)PARAX0.133MMOL, AUCYCMAX
$INPUT ID TIME AMT CONC=DV MDV CMT EVID SEQ

$SUBROUTINE ADVAN9 TOL=4

$MODEL
COMP=CENTRAL;1
COMP=HIGADO;2
COMP=ENTERO;3
COMP=LUMEN;4
COMP=PARAX;5
COMP=EXCCAF;6
COMP=EXCPAR;7

$PK
QH=THETA(1)*EXP(ETA(L));FLUJO HEP
QE=THETA(2)*EXP(ETA(2));FLUJO ENT

KMH1=THETA(3)*EXP(ETA(3));KM HEP
CLOIH1=THETA(4)*EXP(ETA(4));CLOI HEP

KME1=THETA(5)*EXP(ETA(5));KM ENT
CLOIE1=THETA(6)*EXP(ETA(6));CLOI ENT

KAN=THETA(7)*EXP(ETA(7));K ABSORC
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KEL1=THETA(8)*EXP(ETA(8));KEL CAF
KEL2=THETA(9)*EXP(ETA(9));KEL PARAX

V1=THETA(10)*EXP(ETA(10));V CENTRAL CAF
V2=THETA(11)*EXP(ETA(11));V HIG
V3=THETA(12)*EXP(ETA(12));V ENT
V5=THETA(13)*EXP(ETA(13));V CENTRAL PARAX

TUA=THETA(14)*EXP(ETA(14)); TUA
H=THETA(15)*EXP(ETA(L5));COEF HISS

S1=Vv1

$THETA
;******FLUJOS***********
(1.8,18,180);TH1=QH
(7.2,72,720);TH2=QE

;********CAF A PARAX**********
(0.019,0.19,1.9);TH3=KMH1 CAF A PARAX
(0.55,5.5,55): TH4=CLOIH1

(1 FIX);TH5=KME1 CAF A PARAX

(0 FIX);TH6=CLOIE1

kkkkkkkkkkkhkk *khkkkkkkkhkk
; ABSORC

(0.85,8.5,85); TH7=KAN

chkkkkkkkk *khkkkkkkkkkkk
; K ELIM

(0 FIX);TH8 KEL1 CAF
(0.0125,0.125,1.25); TH9 KEL2 PARAX

skkkkkkkkkkk *kkkkkkkkkkkkkhkk
; VOL

(4,40,400):TH10 V1 CENTRAL CAF
(0.11,1.1,11);TH11 V2 HIG
(0.18,1.8,18); TH12 V3 ENT

(4,40,400): TH13 V4 CENTRAL PARAX
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-**************TUA Y CO EF HISS**************
(0.35,3.5,35); TH14 TUA
(2,20,200); TH15 H

$OMEGA
0.04:ETAL QH
0.04:ETA2 QE

0 FIX;ETA3 KMH1
0.04:ETA4 CLOIH1
0 FIX;ETA5 KME1
0.04;ETA6 CLOIE1
0.04:ETA7 KAN

0 FIX;ETA8 KEL1
0.04:ETA9 KEL2
0.04:ETA10 V1
0.04:ETA11 V2
0.04:ETA12 V3
0.04:ETA13 V5

0 FIX;ETA14 TUA
0 FIX;ETA15 H

$DES

C1=A(1)/V1
C2=A(2)/V2
C3=A(3)/V3
C5=A(5)/V5

ek CAE A PARAX ek
CLCIH=CLOIH1*KMH1/(KMH1+C2)
EH=CLCIH/(QH+QE+CLCIH)
CLCIE=CLOIE1*KME1/(KME1+C3)
EE=CLCIE/(QE+CLCIE)

;************ K AB SO R C***************

KA=KAN*(1-T*H/(TUA**H+T**H))
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;*************EC D I F EREN ClALES*************
;*************CAF*************
DADT(1)=-QH*C1+(1-EH)*(QH+QE)*C2-QE*C1-KEL1*A(1)
DADT(2)=QH*C1-(QH+QE)*C2+(1-EE)*QE*C3
DADT(3)=QE*C1-QE*C3+KA*A(4)

DADT(4)=-KA*A(4)

kkkkkkkhkkkkhkk Kkkkkkkkkkkkhkkkk
; PARAX

DADT(5)=0.8*EH*(QH+QE)*C2+0.8*EE*QE*C3-KEL2*A(5)

shkkkkkkkkkkkk kkkkkkhkkkhhkhkk
; DUMMY

DADT(6)=KEL1*A(1)
DADT(7)=KEL2*A(5)

$ERROR
A1=A(1)
A2=A(2)
A3=A(3)
Ad=A(4)
A5=A(5)
A6=A(6)
AT=A(7)

DOSE=0.566

CP=(A(1)*194.19/V1)*EXP(EPS(1));CP MG CAF
CM=(A(5)*180.19/V5)*EXP(EPS(2));CP MG PAR

CPM=(A(1)/V1)*EXP(EPS(1));CP CAF MOLAR
CMM=(A(5)/V5)*EXP(EPS(2));CP PAR MOLAR

EXPMG=A(6)*194.19;CANTIDAD PADRE ORINA MG
EXMMG=A(7)*180.19;CANTIDAD METAB ORINA MG

;**************CALCULO AUC
IF(NEWIND.EQ.0.OR.NEWIND.EQ.1) THEN
TIMD=TIME
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CPD=CP
CMD=CM
ELSE
TIMD=TIMD
CPD=CPD
CMD=CMD
ENDIF

AUC1=((CPD+CP)/2)*(TIME-TIMD); TRAPECIO AUC CAF
AUC2=((CMD+CM)/2)*(TIME-TIMD); TRAPECIO AUC PAR

IF(TIME.EQ.0) AUCA1=0
IF(TIME.EQ.0) AUCA2=0

AUCA1=AUCA1+AUC1;AUC ACUM CAF
AUCA2=AUCA2+AUC2;AUC ACUM PAR

AUCF1=AUCA1+(CP/(KMH1+KME1+KEL1));AUC FINAL CAF
AUCF2=AUCA2+(CP/(KEL2));AUC FINAL PAR

;REINICIACION DE LOS DELAYED
TIMD=TIME

CPD=CP

CMD=CM

;*************CALCU LO CMAX******************
IF(NEWIND.EQ.0.OR.NEWIND.EQ.1) CMAX1=0;CAF
IF(NEWIND.EQ.0.OR.NEWIND.EQ.1) CMAX2=0;PAR

IF(CP.GT.CMAX1) THEN
CMAX1=CP

ELSE

CMAX1=CMAX1

ENDIF

IF(CP.GT.CMAX2) THEN
CMAX2=CP
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ELSE
CMAX2=CMAX2
ENDIF

$SIGMA 0.04 0.04

$SIMULATION (12346) ONLYSIM SUBPROBLEM 1
$TABLE ID TIME SEQ CP CM CPM CMM EXPMG EXMMG
NOPRINT NOAPPEND

ONEHEADER FILE=S.ASC

$TABLE ID TIME SEQ AUCF1 AUCF2

NOPRINT NOAPPEND

ONEHEADER FILE=AUCF.ASC

$TABLE ID TIME SEQ CMAX1 CMAX2

NOPRINT NOAPPEND
ONEHEADER FILE=CMAX.ASC
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Anexo V: Archivo de datos Cafeina. Dosis 175mg

Archivo de datos para simular con NONMEM:

- Administracion de cafeina en 24 individuos.

- Dosis: 175mg de cafeina, corregida a 219mg por la
concentracion basal (1,13mmoles).

Se presentan los datos del individuo 1 (ID 1). El archivo real
contiene los datos de los 24 individuos.

#ID TIME AMT CONC=DV MDV CMT EVID SEQ
1 0 113 . 1 4 1 1
1 0 0 1 0 1
1 0.5 0 1 0 1
1 1 0 1 0 1
1 15 0 1 0 1
1 2 0 1 0 1
1 4 0 1 0 1
1 6 0 1 0 1
1 8 0 1 0 1
1 11 0 1 0 1
1 14 0 1 0 1
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Anexo VI: Archivo control Cafeina. Dosis 175mg

Archivo control para simular con NONMEM:

- Administracion de cafeina en 24 individuos.

- Dosis: 175mg de cafeina, corregida a 219mg por la
concentracion basal (1,13mmoles).

Todo lo escrito después de “ ; “ no es leido por el sistema. Son
notas aclaratorias.

$PROB C025AV;D=1.13MMOL(175+44=219MG) 1SUBPROB VARIAB
$DATA CAF18.PRN
$INPUT ID TIME AMT CONC=DV MDV CMT EVID SEQ

$SUBROUTINE ADVAN9 TOL=4

$MODEL
COMP=CENTRAL;1
COMP=HIGADO;2
COMP=ENTERO;3
COMP=LUMEN;4
COMP=PARAX;5
COMP=EXCCAF;6
COMP=EXCPAR;7

$PK
QH=THETA(L)*EXP(ETA(1));FLUJO HEP
QE=THETA(2)*EXP(ETA(2));FLUJO ENT

KMH1=THETA(3)*EXP(ETA(3));KM HEP
CLOIH1=THETA(4)*EXP(ETA(4));CLOI HEP

KME1=THETA(5)*EXP(ETA(5));KM ENT
CLOIE1=THETA(6)*EXP(ETA(6));CLOI ENT

KAN=THETA(7)*EXP(ETA(7)):K ABSORC
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KEL1=THETA(8)*EXP(ETA(8));KEL CAF
KEL2=THETA(9)*EXP(ETA(9));KEL PARAX

V1=THETA(10)*EXP(ETA(10));V CENTRAL CAF
V2=THETA(11)*EXP(ETA(11));V HIG
V3=THETA(12)*EXP(ETA(12));V ENT
V5=THETA(13)*EXP(ETA(13));V CENTRAL PARAX

TUA=THETA(14)*EXP(ETA(14)); TUA
H=THETA(15)*EXP(ETA(15));COEF HISS

S1=Vv1

$THETA
;******FLUJOS***********
(1.8,18,180); TH1=QH
(7.2,72,720); TH2=QE

;********CAF A PARAX**********
(0.019,0.19,1.9);TH3=KMH1 CAF A PARAX
(0.35,3.5,35): TH4=CLOIH1

(1 FIX):TH5=KME1 CAF A PARAX

(0 FIX);TH6=CLOIE1

;*************AB SO R C***********

(0.195,1.95,19.5); TH7=KAN

wkkkkkkkhkk Kkkkkkkkkkkkkkk
; K ELIM

(0 FIX);TH8 KEL1 CAF
(0.011,0.110,1.1); TH9 KEL2 PARAX

skkkkkkkkkkk *kkkkkkkkkkkkkhkk
; VOL

(3.08,30.8,308); TH10 V1 CENTRAL CAF
(0.11,1.1,11);TH11 V2 HIG
(0.18,1.8,18); TH12 V3 ENT
(3.08,30.8,308); TH13 V4 CENTRAL PARAX
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-**************TUA Y CO EF HlSS**************
(0.35,3.5,35); TH14 TUA
(2,20,200); TH15 H

$OMEGA
0.04:ETAL QH
0.04;ETA2 QE

0 FIX;ETA3 KMH1
0.04:ETA4 CLOIH1
0 FIX;ETA5 KME1
0.04;ETA6 CLOIE1
0.04:ETA7 KAN

0 FIX;ETAS KEL1
0.04:ETA9 KEL2
0.04:ETA10 V1
0.04:ETA11 V2
0.04:ETA12 V3
0.04:ETA13 V5

0 FIX;ETA14 TUA
0 FIX;ETA15 H

$DES

C1=A(1)/V1
C2=A(2)/V2
C3=A(3)/V3
C5=A(5)/IV5

;********CAF A PARAX*******************
CLCIH=CLOIH1*KMH1/(KMH1+C2)
EH=CLCIH/(QH+QE+CLCIH)
CLCIE=CLOIE1*KME1/(KME1+C3)
EE=CLCIE/(QE+CLCIE)

skkkkkkkkkkkk kkkkkkhkkkkkkhkkk
; K ABSORC

KA=KAN*(1-T*H/(TUA**H+T**H))

; *************EC D I F ER E N C IAL ES*************
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;*************CAF*************
DADT(1)=-QH*C1+(1-EH)*(QH+QE)*C2-QE*C1-KEL1*A(1)
DADT(2)=QH*C1-(QH+QE)*C2+(1-EE)*QE*C3
DADT(3)=QE*C1-QE*C3+KA*A(4)

DADT(4)=-KA*A(4)

shkkkkkkkkkkkk *khkkkhkhkhkkkkkx
; PARAX

DADT(5)=0.8*EH*(QH+QE)*C2+0.8*EE*QE*C3-KEL2*A(5)

kkkkkkkkkkkhkk kkkkkkkkkkkhkkk
; DUMMY

DADT(6)=KEL1*A(1)
DADT(7)=KEL2*A(5)

$ERROR
A1=A(1)
A2=A(2)
A3=A(3)
Ad=A(4)
A5=A(5)
A6=A(6)
AT=A(7)

DOSE=1.13

CP=(A(1)*194.19/V1)*EXP(EPS(1));CP MG CAF
CM=(A(5)*180.19/V5)*EXP(EPS(2));CP MG PAR

CPM=(A(1)/V1)*EXP(EPS(1));CP CAF MOLAR
CMM=(A(5)/V5)*EXP(EPS(2));CP PAR MOLAR

EXPMG=A(6)*194.19;CANTIDAD PADRE ORINA MG
EXMMG=A(7)*180.19;CANTIDAD METAB ORINA MG

skkkkkkkkkkkkkk kkkkkhkkkkhkkkkkkkkkk
; CALCULO AUC

IF(NEWIND.EQ.0.OR.NEWIND.EQ.1) THEN
TIMD=TIME
CPD=CP
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CMD=CM
ELSE
TIMD=TIMD
CPD=CPD
CMD=CMD
ENDIF

AUC1=((CPD+CP)/2)*(TIME-TIMD); TRAPECIO AUC CAF
AUC2=((CMD+CM)/2)*(TIME-TIMD); TRAPECIO AUC PAR

IF(TIME.EQ.0) AUCA1=0
IF(TIME.EQ.0) AUCA2=0

AUCA1=AUCA1+AUC1;AUC ACUM CAF
AUCA2=AUCA2+AUC2;AUC ACUM PAR

AUCF1=AUCA1+(CP/(KMH1+KME1+KEL1));AUC FINAL CAF
AUCF2=AUCA2+(CP/(KEL2));AUC FINAL PAR

;REINICIACION DE LOS DELAYED
TIMD=TIME

CPD=CP

CMD=CM

;*************CALCU LO CMAX******************
IF(NEWIND.EQ.0.OR.NEWIND.EQ.1) CMAX1=0;CAF
IF(NEWIND.EQ.0.OR.NEWIND.EQ.1) CMAX2=0;PAR

IF(CP.GT.CMAX1) THEN
CMAX1=CP

ELSE

CMAX1=CMAX1

ENDIF

IF(CP.GT.CMAX2) THEN

CMAX2=CP
ELSE
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CMAX2=CMAX2
ENDIF

$SIGMA 0.04 0.04

$SIMULATION (12346) ONLYSIM SUBPROBLEM 1
$TABLE ID TIME SEQ CP CM CPM CMM EXPMG EXMMG
NOPRINT NOAPPEND

ONEHEADER FILE=S.ASC

$TABLE ID TIME SEQ AUCF1 AUCF2

NOPRINT NOAPPEND

ONEHEADER FILE=AUCF.ASC

$TABLE ID TIME SEQ CMAX1 CMAX2

NOPRINT NOAPPEND
ONEHEADER FILE=CMAX.ASC
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Anexo VII: Archivo de datos Cafeina. Dosis 400mg

Archivo de datos para simular con NONMEM:
- Administracion de cafeina en 24 individuos.
- Dosis: 200mg de cafeina (2,06mmoles).

Se presentan los datos del individuo 1 (ID 1). El archivo real
contiene los datos de los 24 individuos.

#ID TIME AMT  CONC=DV MDV CMT EVID SEQ

1 0 2.06 . 1 4 1 1
1 0 0 1 0 1
1 1 0 1 0 1
1 2 0 1 0 1
1 3 0 1 0 1
1 4 0 1 0 1
1 8 0 1 0 1
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Anexo VIII: Archivo control Cafeina. Dosis 400mg

Archivo control para simular con NONMEM:
- Administracion de cafeina en 24 individuos.
- Dosis: 400mg de cafeina (2,06mmoles).

Todo lo escrito después de “ ; “ no es leido por el sistema. Son
notas aclaratorias.

$PROB C024AV;D=2.06MMOL(400MG) 1 SUBPROB VARIAB
$DATA CAF4.PRN
$INPUT ID TIME AMT CONC=DV MDV CMT EVID SEQ

$SUBROUTINE ADVAN9 TOL=4

$MODEL
COMP=CENTRAL;1
COMP=HIGADO;2
COMP=ENTERO;3
COMP=LUMEN;4
COMP=PARAX;5
COMP=EXCCAF;6
COMP=EXCPAR;7

$PK
QH=THETA(1)*EXP(ETA(1));FLUJO HEP
QE=THETA(2)*EXP(ETA(2));FLUJO ENT

KMH1=THETA(3)*EXP(ETA(3));KM HEP
CLOIH1=THETA(4)*EXP(ETA(4));CLOI HEP

KME1=THETA(5)*EXP(ETA(5));KM ENT
CLOIE1=THETA(6)*EXP(ETA(6));CLOI ENT

KAN=THETA(7)*EXP(ETA(7));K ABSORC

KEL1=THETA(8)*EXP(ETA(8));KEL CAF
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KEL2=THETA(9)*EXP(ETA(9));KEL PARAX

V1=THETA(10)*EXP(ETA(10));V CENTRAL CAF
V2=THETA(11)*EXP(ETA(11));V HIG
V3=THETA(12)*EXP(ETA(12));V ENT
V5=THETA(13)*EXP(ETA(13));V CENTRAL PARAX

TUA=THETA(14)*EXP(ETA(14)); TUA
H=THETA(15)*EXP(ETA(15));COEF HISS

S1=Vv1

$THETA
;******FLUJOS***********
(1.8,18,180); TH1=QH
(7.2,72,720);TH2=QE

;********CAF A PARAX**********
(0.019,0.19,1.9); TH3=KMH1 CAF A PARAX
(0.5,5,50);TH4=CLOIH1

(1 FIX);TH5=KME1 CAF A PARAX

(0 FIX);TH6=CLOIE1

;*************AB SO R C***********

(0.155,1.55,15.5); TH7=KAN

skkkkkkkhkk kkkkkkkkkkkkkk
; K ELIM

(0 FIX);TH8 KEL1 CAF
(0.0108,0.108,1.08); TH9 KEL2 PARAX

R [ Q L

(4,44,400);TH10 V1 CENTRAL CAF
(0.11,1.1,11);TH11 V2 HIG
(0.18,1.8,18);TH12 V3 ENT
(4,44,400);TH13 V4 CENTRAL PARAX

;**************TUA Y CO EF HISS**************
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(0.35,3.5,35); TH14 TUA
(2,20,200); TH15 H

$OMEGA
0.04:ETAL QH
0.04;ETA2 QE

0 FIX;ETA3 KMH1
0.04:ETA4 CLOIH1
0 FIX;ETA5 KME1
0.04:ETA6 CLOIE1L
0.04:ETA7 KAN

0 FIX;ETAS KEL1
0.04:ETA9 KEL2
0.04:ETA10 V1
0.04:ETA11 V2
0.04:ETA12 V3
0.04:ETA13 V5

0 FIX;ETA14 TUA
0 FIX;ETA15 H

$DES

C1=A(1)/V1
C2=A(2)/V2
C3=A(3)/V3
C5=A(5)/V5

;********CAF A PARAX*******************
CLCIH=CLOIH1*KMH1/(KMH1+C2)
EH=CLCIH/(QH+QE+CLCIH)
CLCIE=CLOIE1*KME1/(KME1+C3)

EE=CLCIE/(QE+CLCIE)

skkkkkkkkkkkk kkkkkkhkkkkkkhkkk
; K ABSORC

KA=KAN*(1-T**H/(TUA*H+T**H))

; *************EC D I F ER E N C | AL ES*************

kkkkkkkkkkkhkk Kkkkkkkkkkkkkk
; CAF
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DADT(1)=-QH*C1+(1-EH)*(QH+QE)*C2-QE*C1-KEL1*A(1)
DADT(2)=QH*C1-(QH+QE)*C2+(1-EE)*QE*C3
DADT(3)=QE*C1-QE*C3+KA*A(4)

DADT(4)=-KA*A(4)

shkkkkkkkikkkkk *hkkkhkhkhkkkkkx
; PARAX

DADT(5)=0.8*EH*(QH+QE)*C2+0.8*EE*QE*C3-KEL2*A(5)

;*************D U M M Y**************
DADT(6)=KEL1*A(1)
DADT(7)=KEL2*A(5)

$ERROR
A1=A(1)
A2=A(2)
A3=A(3)
Ad=A(4)
A5=A(5)
A6=A(6)
AT=A(7)

DOSE=2.06

CP=(A(1)*194.19/V1)*EXP(EPS(1));CP MG CAF
CM=(A(5)*180.19/V5)*EXP(EPS(2));CP MG PAR

CPM=(A(1)/V1)*EXP(EPS(1));CP CAF MOLAR
CMM=(A(5)/V5)*EXP(EPS(2));CP PAR MOLAR

EXPMG=A(6)*194.19;CANTIDAD PADRE ORINA MG
EXMMG=A(7)*180.19;CANTIDAD METAB ORINA MG

skkkkkkkkkkkkkk kkkkkhkkkkhkkkkkkkkkk
; CALCULO AUC

IF(NEWIND.EQ.0.OR.NEWIND.EQ.1) THEN
TIMD=TIME

CPD=CP

CMD=CM
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ELSE
TIMD=TIMD
CPD=CPD
CMD=CMD

ENDIF

AUC1=((CPD+CP)/2)*(TIME-TIMD); TRAPECIO AUC CAF
AUC2=((CMD+CM)/2)*(TIME-TIMD); TRAPECIO AUC PAR

IF(TIME.EQ.0) AUCA1=0
IF(TIME.EQ.0) AUCA2=0

AUCA1=AUCA1+AUC1;AUC ACUM CAF
AUCA2=AUCA2+AUC2;AUC ACUM PAR

AUCF1=AUCA1+(CP/(KMH1+KME1+KEL1));AUC FINAL CAF
AUCF2=AUCA2+(CP/(KEL2));AUC FINAL PAR

;REINICIACION DE LOS DELAYED
TIMD=TIME

CPD=CP

CMD=CM

;*************CALCU LO CMAX******************
IF(NEWIND.EQ.0.OR.NEWIND.EQ.1) CMAX1=0;CAF
IF(NEWIND.EQ.0.OR.NEWIND.EQ.1) CMAX2=0;PAR

IF(CP.GT.CMAX1) THEN
CMAX1=CP

ELSE

CMAX1=CMAX1

ENDIF

IF(CP.GT.CMAX2) THEN
CMAX2=CP

ELSE

CMAX2=CMAX2
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ENDIF

$SIGMA 0.04 0.04

$SIMULATION (12346) ONLYSIM SUBPROBLEM 1
$TABLE ID TIME SEQ CP CM CPM CMM EXPMG EXMMG
NOPRINT NOAPPEND

ONEHEADER FILE=S.ASC

$TABLE ID TIME SEQ AUCF1 AUCF2

NOPRINT NOAPPEND

ONEHEADER FILE=AUCF.ASC

$TABLE ID TIME SEQ CMAX1 CMAX2

NOPRINT NOAPPEND
ONEHEADER FILE=CMAX.ASC
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Anexo IX: Archivo de datos Cafeina. Pacientes cirr6

Archivo de datos para simular con NONMEM:

Anexos

ticos

- Administracién de cafeina en 12 individuos con cirrosis.
- Dosis: 100,6mg de cafeina in bolus (0,518mmoles) y 200 o
250mg de cafeina oral (1,03 o 1,29mmoles) + cafeina basal de

cada individuo (0,06mmoles en el caso del individuo 1).

Se presentan los datos del individuo 1 (ID 1). El archivo real

contiene los datos de los 24 individuos.

#I1D TIME
0
0

0.75
1.25
2.25
3.25
4.25
5.25
6.25
7.25
8.25
12.25
24.25
24.25
24.25
24.75
25.25
26.25
27.25
28.25
29.25
30.25
31.25
32.25
36.25
48.25

R R R RRPRRRRRRPRRRRRRRRRERRRRRRBRRRR

AMT
0.518
0.06

1.03

RATE

2.07
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CONC=DV MDV

1

e elNeleolololNolNoleolololNoll JlelelelololNoloelolololloloRy

CMT

R R R RRPRRRRRRPRRRARRBRRRRERRRRRRBRRRBR

EVID

[eNelNeleolololNololeolololNoll JlelelelolNolelolNolNoloRo o R i

SEQ
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Anexo X: Archivo control Cafeina. Pacientes cirroti cos

Archivo control para simular con NONMEM:

- Administracion de cafeina en 12 individuos con cirrosis.

- Dosis: 100,6mg de cafeina in bolus (0,518mmoles) y 200 o
250mg de cafeina oral (1,03 o 1,29mmoles) + cafeina basal de
cada individuo.

Todo lo escrito después de “ ; “ no es leido por el sistema. Son
notas aclaratorias.

$PROB C030AV; 1 SUBPROB CON VARIAB CIRROSIS
$DATA CAF20.PRN; DOSIS SEGU-N TESIS
$INPUT ID TIME AMT RATE CONC=DV MDV CMT EVID SEQ

$SUBROUTINE ADVAN9 TOL=4

$MODEL
COMP=CENTRAL;1
COMP=HIGADO;2
COMP=ENTERO;3
COMP=LUMEN;4
COMP=PARAX;5
COMP=EXCCAF;6
COMP=EXCPAR;7

$PK
QH=THETA(1)*EXP(ETA(L));FLUJO HEP
QE=THETA(2)*EXP(ETA(2));FLUJO ENT

KMH1=THETA(3)*EXP(ETA(3));KM HEP
CLOIH1=THETA(4)*EXP(ETA(4));CLOI HEP

KME1=THETA(5)*EXP(ETA(5));KM ENT
CLOIE1=THETA(6)*EXP(ETA(6));CLOI ENT

KAN=THETA(7)*EXP(ETA(7));K ABSORC
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KEL1=THETA(8)*EXP(ETA(8));KEL CAF
KEL2=THETA(9)*EXP(ETA(9));KEL PARAX

V1=THETA(10)*EXP(ETA(10));V CENTRAL CAF
V2=THETA(11)*EXP(ETA(11));V HIG
V3=THETA(12)*EXP(ETA(12));V ENT
V5=THETA(13)*EXP(ETA(13));V CENTRAL PARAX

TUA=THETA(14)*EXP(ETA(14)); TUA
H=THETA(15)*EXP(ETA(L5));COEF HISS

S1=Vv1

$THETA
;******FLUJOS***********
(4,40,400); TH1=QH
(2.4,24.12,241.2); TH2=QE

;********CAF A PARAX**********
(0.019,0.19,1.9);TH3=KMH1 CAF A PARAX
(0.064,0.645,6.45); TH4=CLOIH1

(1 FIX);TH5=KME1 CAF A PARAX

(0 FIX);TH6=CLOIE1

kkkkkkkkkkkhkk *khkkkkkkkhkk
; ABSORC

(0.061,0.61,6.1); TH7=KAN

chkkkkkkkk *khkkkkkkkkkkk
; K ELIM

(0 FIX);TH8 KEL1 CAF
(0.00156,0.0156,0.156); TH9 KEL2 PARAX

skkkkkkkkkkk *kkkkkkkkkkkkkhkk
; VOL

(4.59,45.9,459); TH10 V1 CENTRAL CAF
(0.11,1.1,11);TH11 V2 HIG
(0.18,1.8,18); TH12 V3 ENT
(4.59,45.9,459); TH13 V4 CENTRAL PARAX
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;**************TUA Y CO EF HISS**************

(2.75,27.5,275);TH14 TUA
(2,20,200); TH15 H

$OMEGA
0.04:ETAL QH
0.04:ETA2 QE

0 FIX;ETA3 KMH1
0.04:ETA4 CLOIH1
0 FIX;ETA5 KME1
0.04;ETA6 CLOIE1
0.04:ETA7 KAN

0 FIX;ETA8 KEL1
0.04:ETA9 KEL2
0.04:ETA10 V1
0.04:ETA11 V2
0.04:ETA12 V3
0.04:ETA13 V5

0 FIX;ETA14 TUA
0 FIX;ETA15 H

$DES

C1=A(1)/V1
C2=A(2)/V2
C3=A(3)/V3
C5=A(5)/V5

ek CAE A PARAX ek
CLCIH=CLOIH1*KMH1/(KMH1+C2)
EH=CLCIH/(QH+QE+CLCIH)
CLCIE=CLOIE1*KME1/(KME1+C3)
EE=CLCIE/(QE+CLCIE)

;************ K AB SO R C***************

KA=KAN*(1-T*H/(TUA**H+T**H))
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;*************EC D I F EREN ClALES*************
;*************(:/\F*************
DADT(1)=-QH*C1+(1-EH)*(QH+QE)*C2-QE*C1-KEL1*A(1)
DADT(2)=QH*C1-(QH+QE)*C2+(1-EE)*QE*C3
DADT(3)=QE*C1-QE*C3+KA*A(4)

DADT(4)=-KA*A(4)

kkkkkkkhkkkkhkk Kkkkkkkkkkkkhkkkk
; PARAX

DADT(5)=0.8*EH*(QH+QE)*C2+0.8*EE*QE*C3-KEL2*A(5)

shkkkkkkkkkkkk kkkkkkhkkkhhkhkk
; DUMMY

DADT(6)=KEL1*A(1)
DADT(7)=KEL2*A(5)

$ERROR
A1=A(1)
A2=A(2)
A3=A(3)
Ad=A(4)
A5=A(5)
A6=A(6)
AT=A(7)

CP=(A(1)*194.19/V1)*EXP(EPS(1));CP MG CAF
CM=(A(5)*180.19/V5)*EXP(EPS(2));CP MG PAR

CPM=(A(1)/V1)*EXP(EPS(1));CP CAF MOLAR
CMM=(A(5)/V5)*EXP(EPS(2));CP PAR MOLAR

EXPMG=A(6)*194.19;CANTIDAD PADRE ORINA MG
EXMMG=A(7)*180.19;CANTIDAD METAB ORINA MG

;**************CALCU LO AU C*******************
IF(NEWIND.EQ.0.OR.NEWIND.EQ.1) THEN
TIMD=TIME

CPD=CP
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CMD=CM
ELSE
TIMD=TIMD
CPD=CPD
CMD=CMD
ENDIF

AUC1=((CPD+CP)/2)*(TIME-TIMD); TRAPECIO AUC CAF
AUC2=((CMD+CM)/2)*(TIME-TIMD); TRAPECIO AUC PAR

IF(TIME.EQ.0) AUCA1=0
IF(TIME.EQ.0) AUCA2=0

AUCA1=AUCA1+AUC1;AUC ACUM CAF
AUCA2=AUCA2+AUC2;AUC ACUM PAR

AUCF1=AUCA1+(CP/(KMH1+KME1+KEL1));AUC FINAL CAF
AUCF2=AUCA2+(CP/(KEL2));AUC FINAL PAR

;REINICIACION DE LOS DELAYED
TIMD=TIME

CPD=CP

CMD=CM

;*************CALCU LO CMAX******************
IF(NEWIND.EQ.0.OR.NEWIND.EQ.1) CMAX1=0;CAF
IF(NEWIND.EQ.0.OR.NEWIND.EQ.1) CMAX2=0;PAR

IF(CP.GT.CMAX1) THEN
CMAX1=CP

ELSE

CMAX1=CMAX1

ENDIF

IF(CP.GT.CMAX2) THEN

CMAX2=CP
ELSE
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CMAX2=CMAX2
ENDIF

$SIGMA 0.04 0.04

$SIMULATION (12346) ONLYSIM SUBPROBLEM 1
$TABLE ID TIME SEQ CP CM CPM CMM EXPMG EXMMG
NOPRINT NOAPPEND

ONEHEADER FILE=S.ASC

$TABLE ID TIME SEQ AUCF1 AUCF2

NOPRINT NOAPPEND

ONEHEADER FILE=AUCF.ASC

$TABLE ID TIME SEQ CMAX1 CMAX2

NOPRINT NOAPPEND
ONEHEADER FILE=CMAX.ASC
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