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Kontzeptua 

Bi formulazio biobaliokidetzat hartuko dira, 

organismoan administratu eta gero, eragite tokira 

(biofasea) heltzen den farmako kantitatea eta 

abiadura berdinak direnean 
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Definizioak 

Baliokide farmazeutikoak. Farmako berdinaren kantitate 

berberak (gatz berdina, ester...) eta dosifikazio era berdina 

dituzten medikamentuak, baina ez da beharrezkoa eszipiente 

berberak izatea. 

Alternatiba farmazeutikoak. Farmako berdinaren kantitate 

berberak dituzten medikamentuak, baina ez da beharrezkoa 

dosifikazio era berdinak izatea ezta gatz edo ester berdinak 

eramatea ere 
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Medikamentu generikoa: Erreferentziako sendagaiarekin 

konparatuz, osagai aktiboei dagokionez konposizio kualitatibo eta 

kuantitatibo berdina duena eta forma farmazeutiko berdina duena, 

beti ere bien arteko biobaliokidetasuna demostratu denean 

bioerabilgarritasun saio egokiak eginez. 

Osagai aktibo baten gatz, ester, eter, isomero, isomero nahasketa, 

konplexu edo eratorri ezberdinak osagai aktibo berdintzat hartuko 

dira, segurtasunari edo/eta eraginkortasunari dagokienean 

ezaugarri nabarmenki ezberdinak dituztenean izan ezik. 

Aho-bidetik administratzeko berehalako askapenerako forma 

farmazeutiko ezberdinak era farmazeutiko berdintzat hartuko dira. 

Definizioak 



6 

Definizioak 

Biobaliokideak. Bi sendagai biobaliokideak dira, baliokide 

farmazeutikoak edo alternatiba farmazeutikoak izanik, osagai 

aktibo dosi molar berdinean administratu eta gero, haien 

bioerabilgarritasuna (abiaduran eta magnitudean) antzekoa 

denean, euren eraginkortasuna eta segurtasuna funtsean 

berdinak direla esan daitekeelarik.  
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 Biobaliokidetasuna in vitro (salbuespena) 

 

 Biobaliokidetasun saioak: 

 Biobaliokidetasun saio bat hasi behar den edo ez erabaki 

baino lehen, aldez aurretik in vitro lortutako disoluzio 
profilak konparatu behar dira 

 

Biobaliokidetasun saioen 

metodologia 
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Egoera bereziak non bakarrik in vitro saioak 

egiten biobaliokidetasuna onar daitekeen 

Biobaliokidetasun saioak 

egiteko salbuespenak  
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 Berehalako askapeneko formulazioak 

 Baliokidetasuna in vitro 

 Sailkapen biofarmazeutikoan oinarrituak 

 Askapen aldatuko formulazioak 

 In vitro-in vivo korrelazioak 

 Besteak 

 Inhalaziorako gasak: ez da biobaliokidetasuna behar 

 Aplikagarritasunik ez 

Biobaliokidetasun saioak 

egiteko salbuespenak 
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EMA (CHMP):Guideline on the investigation of bioequivalence 
 

Baliokidetasuna in vitro 
 

 Aho bidetik administratzeko eta eragin sistemikoa duten berehalako askapeneko 

formulazioak 

• Formulazioak:  

• Aho-biderako Soluzio urtsuak: Osagai aktiboaren kontzentrazio berdina 

 Formulazio parenteralak 

• Formulazioak:  

• Bena-barneko soluzioa: Osagai aktiboaren kontzentrazio berdina. 

• Gihar-barneko edo larruazalpeko administrazioa: Disoluzio mote berdina (urtsua ala 

oliotsua) eta osagai aktiboaren kontzentrazio berdina. 

Xurgapenean, disolbagarritasunean edo/eta egonkortasunean eragina 

eduki dezaketen eszipienteak kualitatiboki eta kuantitatiboki antzekoak  

Biobaliokidetasun saioak 

egiteko salbuespenak   
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Sailkapen biofarmazeutikoan oinarrituak 

 Mota Disolbagarritasuna Iragazkortasuna 

 

     1                    Altua        Altua 

     2      Baxua        Altua 

     3     Altua       Baxua 

     4        Baxua        Baxua 

Disolbagarritasun altuko farmakoak. 

Xurgapenean, disolbagarritasunean edo/eta egonkortasunean eragina 

duten eszipienteak, kualitatiboki eta kuantitatiboki antzekoak.  

Gizakietan xurgapena ezaguna, hobe erabatekoa bada. 

Biobaliokidetasun saioak 

egiteko salbuespenak   
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EMA (CHMP): Guideline on the investigation of bioequivalence 

 

 Aho bidetik administratzeko eta eragin sistemikoa duten berehalako 

askapeneko formulazioak 

• Formulazioak :  

• Kapsulak 

• Konprimituak 

• Aho-bidezko esekidurak 

• Ezin ezarri ahozko xurgapena edo mihipekoa duten produktuekin edo 

askapen aldatua duten edo ahoan barreiagarriak diren formulazioekin (aho-

xurgapenik ez dagoela demostratzen denean izan ezik) 

Sailkapen biofarmazeutikoan oinarrituak 

Biobaliokidetasun saioak 

egiteko salbuespenak   
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EMA (CHMP): Guideline on the investigation of bioequivalence 

I mota (disolbagarritasun altua eta erabateko xurgapena) 

Disoluzioa oso azkarra (>85% 15 minututan) edo azkarra (>85% 30 

minututan)  

III mota (disolbagarritasun altua  eta xurgapen mugatua) 

Disoluzioa oso azkarra (>85% 15 minututan) 

 

Biobaliokidetasun saioak 

egiteko salbuespenak   

Sailkapen biofarmazeutikoan oinarrituak 
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I MOTA: 

1. Disolbagarritasun altua 

2. Iragazkortasun altua 

3. Disoluzio azkarra 

BIOBALIOKIDEAK f2 BETETZEN BADA 

FDA 

Biobaliokidetasun saioak 

egiteko salbuespenak   

Sailkapen biofarmazeutikoan oinarrituak 
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DISOLBAGARRITASUN ALTUA:  

Dosi altuena disoluzio urtsu baten 250 mL-tan edo bolumen txikiagoan 

disolbagarria denean, pHa 1 eta 6,8 artean dagoenean eta 37ºCtan.  

Gutxienez 3 pH, egokienak 1,2; 4,5; eta 6,8. 

EMA: 3 disoluzio inguru horietaz aparte, pKa-ren balioan tartearen 

barruan badago 

D/S = dosia (mg)/disolbagarritasuna (mg/mL) 

D/S250 mL disolbagarritasun altua adierazten du 

XURGAPENA 

Xurgatutako dosi frakzioa gizakietan: 

 

 

EMA: > 85% 

FDA > 90% 

Biobaliokidetasun saioak 

egiteko salbuespenak   
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APLIKAGARRITASUNIK EZ 

 Tarte terapeutiko estua duten sendagaiak  

 Bestelako azterketak behar (baliokidetasun terapeutikoa 

eta/edo farmakodinamikoa); adb: 

• Tokian administratzeko produktuak, tokiko eragina dutenak 

• Teknika analitiko egokia ez dagoenean 

• Eragina metabolito anitzek eragiten dutenean 

Biobaliokidetasun saioak 

egiteko salbuespenak   
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Biobaliokidetasun saioak. 
Helburua 

 Erreferentziakoarekin konparatuz, formulazio 
baten bioerabilgarritasun erlatiboaren 
zehaztapena 

HELBURUA 

I.go faseko ikerkuntza klinikoa 
 

Boluntario osasuntsuak 
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Biobaliokidetasun saioen 

metodologia 

1. Protokoloa 

2. Diseinua 

3. Partaideak 

4. Administrazio baldintzak 

5. Lagin biologikoen eskuratzea eta manipulazioa 

6. Metodologia analitikoa 

7. Parametroen konparaketa 
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Biobaliokidetasun saioen 

metodologia. Protokoloa 

1. Laburpena 

2. Indizea 

3. Informazio orokorra 

4. Justifikazioa eta helburuak 

5. Mota eta diseinua 

6. Partaideen aukeraketa 

7. Tratamenduaren deskribapena 

8. Saioaren garapena eta erantzunaren ebaluazioa 

9. Aurkako eraginak 

10. Alde etikoak 

11. Kontsiderazio praktikoak 

12. Analisi estatistikoa 

13. Bibliografia 

14. Sinadura orria 
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Diseinu paraleloak 

Boluntarioak 

Errandomizazioa 

Aztertzeke dagoen formulazioa  

Erreferentziako formulazioa 

Diseinua 

Biobaliokidetasun saioen 

metodologia. Diseinua 
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Diseinu gurutzatuak 

Boluntarioak 

Errandomizazioa 

Erref-Test (R-T) Sekuentzia 

Test-Erref (T-R) Sekuentzia 

Biobaliokidetasun saioen 

metodologia. Diseinua 
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Biobaliokidetasun saioen 

metodologia. Diseinua 

Diseinu gurutzatuak 

Abantailak: 

 

1. Aldakortasun baxuagoa = zehaztasun handiagoa kalkuluan 

2. Boluntario kopuru baxuagoa = baliabide kontsumo 

baxuagoa eta boluntarioak biltzeko erraztasun gehiago 

 
Desabantailak: 

 

1. “Arraste” efektua emateko aukera 

2. Abandonatze gehiago 

3. Saioaren iraupena 
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Diseinu paraleloak 

1. Gizabanakoen arteko aldakortasuna oso txikia denean 

barneko aldakortasunarekin konparatuz. 

 

2. Farmakoak toxikotasun handia eduki dezakenean edo 

erdibizitza oso luzea duenean 

 

3. Farmakoa gaixo larrientzat zuzentzen denean 

 

4. Boluntarioen kopurua handitzeak suposatzen duen 

kostua tratamendu gehigarri bat gehitzeak suposatzen 

duena baino merkeagoa denean. 

 

Biobaliokidetasun saioen 

metodologia. Diseinua 
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Diseinu gurutzatuak 

Diseinu estandarra 2x2 

             TARTEA 

    I II 

SEKUENTZIA: 1  R T 

SEKUENTZIA: 2  T R 

Biobaliokidetasun saioen 

metodologia. Diseinua 
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Balaam diseinua 4x2 

    TARTEA 

   I II 

SEKUENTZIA: 1 T T  

SEKUENTZIA: 2 R R  

SEKUENTZIA: 3 T R 

SEKUENTZIA: 4 R T 

Biobaliokidetasun saioen 

metodologia. Diseinua 
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    TARTEA 

   I II III 

SEKUENTZIA: 1 R T T 

SEKUENTZIA: 2 T R R 

Biobaliokidetasun saioen 

metodologia. Diseinua 

Tarte gehigarria (2x3) 
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4x4 Diseinua 

   TARTEA 

   I II III IV 

SEKUENTZIA: 1 T T R R 

SEKUENTZIA: 2 R R T T 

SEKUENTZIA: 3 T R R T 

SEKUENTZIA: 4 R T T R 

Biobaliokidetasun saioen 

metodologia. Diseinua 
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Saioaren diseinuaren aukeraketa. Kontutan hartu beharreko faktoreak 

1. Konparatu nahi diren formulazioen kopurua 

2. Farmakoaren ezaugarriak eta bere ezaugarri 

farmakozinetikoak 

3. Boluntarioak eskuratzeko aukera 

4. Gizabanakoen arteko eta barneko aldakortasuna 

5. Entseguaren iraupena edo onartzen diren tarte kopuruak 

6. Boluntarioak gehitzea suposatzen duen kostua tarteak 

gehitzea suposatzen duenarekin. 

7. Bertan behera usten duten boluntarioen portzentajea. 

 

Biobaliokidetasun saioen 

metodologia. Diseinua 
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Arau etikoak: informazioa eta borondatezko partaidetza 

Talde homogeneoa 

Gizabanako osasuntsuak 

Partaideak 

Biobaliokidetasun saioen 

metodologia. Partaideen aukeraketa 
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Ikerketa Klinikoetarako Batzorde Etikoa 

“Ikerketen partaide diren gizakien eskubideak eta 

ongizatea  babestu eta zaindu, ezarritako hastapen 

etikoak errespetaraziz” 

Arazo etikoak    Arazo zientifikoak 

Biobaliokidetasun saioen 

metodologia. Alde etikoak 
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 Helsinkiko Adierazpena 

 Ikerketa Klinikoetarako Batzorde Etikoaren baimena 

 Espainiako edo Europako Sendagaien Bulegoen 

baimena 

Biobaliokidetasun saioen 

metodologia. Alde etikoak 

Ikerketa Klinikoetarako Batzorde Etikoa 
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 Ley 29/2006, de garantías y uso racional de los medicamentos y productos sanitarios.  

 LEY 14/2007, de 3 de julio, de Investigación biomédica. 

 Real Decreto 223/2004, por el que se regulan los ensayos clínicos con medicamentos 

 Orden SCO/256/2007, por la que se establecen los principios y las directrices detalladas de 

buena práctica clínica y los requisitos para autorizar la fabricación o importación de 

medicamentos en investigación de uso humano 

 Directiva 2001/20/CE del Parlamento Europeo y del Consejo, relativa a la aproximación de las 

disposiciones legales, reglamentarias y administrativas de los Estados miembros sobre la 

aplicación de buenas prácticas clínicas en la realización de ensayos clínicos de medicamentos 

de uso humano 

 Directiva 2005/28/CE de la Comisión por la que se establecen los principios y directrices 

detalladas de las buenas prácticas clínicas respecto a los medicamentos en investigación de 

uso humano, así como los requisitos para autorizar la fabricación o importación de dichos 

productos 

Ikerketa Klinikoetarako Batzorde Etikoa 

Biobaliokidetasun saioen 

metodologia. Alde etikoak 
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• Formulazioen artean antzeman nahi den gutxieneko 

ezberdintasuna 

• Esangura estatistiko maila () 

• Saioaren potentzia (1-); hau da, ezberdintasuna 

antzemateko probabilitatea, baldin badago 

• Hondar-bariantza. Bariantzaren baliora hurbil gaitezke 

aldez aurretiko saioen emaitzak edo erreferentziako 

formulazioari buruz ditugun datuak kontutan hartuz 

 

Partaide kopurua 

Biobaliokidetasun saioen 

metodologia. Partaideen aukeraketa 
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Bai 

Ez 

Ez 

Bai 

Populazioa 

 

 

  

  

Esangura estatistikoa:  

Potentzia: 1-  

Populazioa 

lagina 

Biobaliokidetasun saioen 

metodologia. Partaideen aukeraketa 

Partaide kopurua 
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2

2

68,15
D

CV
N 

 
2

2

20.0
68,15

CV
N 

 2
392 CVN        CV (%)    N 

 

15    9 (12) 

20    16 

25    24 

30    35 

35    48 

        40    63 

: 0,05 eta : 20% 

Biobaliokidetasun saioen 

metodologia. Partaideen aukeraketa 

Partaide kopurua 
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Tratamenduen administrazioa 

 Tartea eta sekuentzia kontutan hartuz 

 Baraurik 

 Ordu berean 

 Likido ingestio berdina (gutxienez 150 mL) 

 Elikagaien eragina: janari estandarra, 

tratamenduaren administrazioaren eta janariaren 

arteko denbora kontrolatuz 

 Gernu-zinetikarako: likido gehiago 

Biobaliokidetasun saioen 

metodologia. Tratamendu 
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Dosi anitza: 
 

• Dosi bakarrekin lortutako emaitzak ezin direnean ondo detektatu 

teknika analitikoaren sentikortasun faltagatik  

• Kontzentrazio plasmatikoen edo disposizio konstanteen 

gizabanakoen barne aldakortasuna altua denean.  

• Osagai aktiboaren portaera farmakozinetikoa dosiaren edo 

denboraren menpe dagoenean 

• Askapen kontrolatutako formulazioak aztertzerakoan   Kasu 

honetan dosi anitzeko saioak dosi bakarrekoen osagarritzat 

hartuko dira. 

Dosi bakarra vs dosi anitza 

Biobaliokidetasun saioen 

metodologia. Tratamendu 
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Laginketa fasea 

Garbiketa fasea 

• Lagin kopurua 

• Noiz: 

 Tmax, Cmax: ez lehenengo datua 

  eliminazio fasean laginak: 3-4 

• Iraupena:  AUC0-t/AUC0-∞ > 0,80  

Eliminazio erdibizitza handia bada,  

72 h arte laginak hartu, nahiz eta ez bete AUC0-t/AUC0- > 0,80  

• Iraupena: > 5 t1/2  

Biobaliokidetasun saioen 

metodologia. Laginketa denborak 
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Teknika analitikoa prestatu 

Teknika analitikoa balidatu 

Laginei harrera eman 

Laginak kuantifikatu 

Prestaketa 

Saioa hasi aurretiko  

balidazioa 

Laginei harrera eman 

Kuantifikazioa 

Saioa egiten den bitartean balidatu 

Biobaliokidetasun saioen 

metodologia. Metodo analitikoa 
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Metodologia analitikoa 

1. Teknika analitikoaren deskribapena 

2. Balidazioa: 

a) Selektibitatea 

b) Matrize eragina 

c) Carry over (arrastea) 

d) Linealtasuna 

e) Doitasuna  

f) Zehaztasuna 

g) Kuantifikazio mugak 

h) Egonkortasuna 

3. Analisia 

a) Balidazioa saioa egiten den bitartean 

b) Berrazterketa boluntarioen % 20 

Biobaliokidetasun saioen 

metodologia. Metodo analitikoa 



41 

Dosi bakarrean egindako saioa 

•AUC0- 

•AUC0-72h 

•Cmax 

•Tmax 

•Cmax/AUC0- 

Dosi anitza 

•AUCz 

•Cmax,ss 

Biobaliokidetasun saioen 

metodologia. Parametroen konparaketa 



42 

AUC (ng h/mL) 

M
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s
u
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Test 
Erreferentzia 

Batazbestekoa eta aldakortasuna antzekoak 

16     18     20     22     24     26     28     30      

60 
 

40 
 

20 
 

10 
 

0 

Biobaliokidetasun saioen 

metodologia. Tratamendu estatistikoa 
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M
a
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a
 Batazbestekoa antzekoa  

baina aldakortasuna ezberdina 

60 
 

40 
 

20 
 

10 
 

0 
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Erreferentzia 

Biobaliokidetasun saioen 

metodologia. Tratamendu estatistikoa 

AUC (ng h/mL) 
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AUC (ng h/mL) 
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Biobaliokidetasun saioen 

metodologia. Tratamendu estatistikoa 

Aldakortasuna antzekoa  
baina batazbestekoa ezberdina 
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 Bariantza analisia neurketa errepikatuentzat (ANOVA) 

 Transformazio logaritmikoa 

 Konfiantza tarteak 

Biobaliokidetasun saioen 

metodologia. Tratamendu estatistikoa 
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BARIANTZA ANALISIA (ANOVA) 

1. Boluntarioak sekuentzia bakoitzean sartzeko modua ausazkoa 

izan behar 

2. Tratamenduarekin erlazionatutako bariantzak, eta taldeekin 

erlazionatutakoak (sekuentziak) berdinak izan behar dira, edo 

gutxienez konparagarriak 

3. Eredu estatistikoaren efektu nagusiak: gizabanakoak, 

sekuentziak, tarteak eta tratamenduak gehigarriak izan behar dira 

(ezin da efektu hauen artean elkarrekintzarik egon) 

4. Biobaliokidetasun saioaren datuek banaketa normala behar dute 

Baldintza hauek betetzen ez badira: 

 Log-transformazioa 

Biobaliokidetasun saioen 

metodologia. Tratamendu estatistikoa 
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 Biobaliokidetasuna erabakitzeko arau bezala ez erabili.  

 Aldakortasun iturriak aztertzen ditu (gizabanakoak, 

formulazioak, sekuentziak, tarteak eta hondar-aldakortasuna): 

 

Sekuentzia (taldea edo ordena) 

Tartea (edo fasea) 

Gizabanakoak 

Tratamendua (edo formulazioa) 

Hondar-aldakortasuna (ausazko errorea gehi 

identifikatu ezin direnak, besteak beste: metodo 

analitikoaren aldakortasuna, osagai aktiboarena, 

e.a.) 

 

Bariantza analisia neurketa 

errepikatuentzat (ANOVA) 
 



48 

Test/erreferentzia formulazioen %90ko konfiantza tarteak 

0.8-1.25 tartean egon behar (log transformatutako 

datuekin) 

Bi formulazio biobaliokidetzat hartuko dira xurgapen 

abiadura eta magnitudean dauden ezberdintasunak tarte 

honetan mugitzen badira: –20%/+25%  

-20% +25% 

Test formulazioren 

konfiantza tartea (IC) 

IC 90% 

Konfiantza tarteak 
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Biobaliokidetasun saioen tratamendu 

estatistikoa: konfiantza tartean oinarritutako 

metodoak 

denbora 

Cp 

tmax 

Cmax 
-20% 

+20% 1 
Erreferentziako formulazioa 

denbora 

Cp 

tmax 

Cmax 
1 

IC 90% 

Biobaliokideak? 

Test 

denbora 

Cp 

tmax 

Cmax 

1 IC 90% 

Biobaliokideak? 

Test 



50 

denbora 

Erreferentziako formulazioa 

denbora 

Cp 

tmax 

Cmax 

1 

IC 90% 

EZ 

Test 

-20% 

+20% 

Cp 

Cmax 
-20% 

+20% 1 

tmax 

Biobaliokidetasuna 

denbora 

Cp 

tmax 

Cmax 
1 

IC 90% Test 

-20% 

+20% 

Biobaliokidetasun saioen tratamendu 

estatistikoa: konfiantza tartean oinarritutako 

metodoak 
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Biobaliokidetasun saioen tratamendu 

estatistikoa: konfiantza tartean oinarritutako 

metodoak 

RAUC
 

R

r
vP

AUC

n

V
tAUC

IC

2
,



    

















n

v
t

AUCAUC

r
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RP eeIC

2

lnln
,

.


Konfiantza tartea transformatu gabeko datuekin 

Konfiantza tartea transformatutako datuekin 

Test formulazioarekin lortutako batazbestekoa 

Erreferentziako formulazioarekin lortutako batazbestekoa 

PAUC

t() tauletan finkatutako balioa (lagin tamainaren arabera finkatua) 

 
Vr: hondar-bariantza (saioaren aldakortasuna) 

n: boluntario kopurua 

Onarpen irizpidea 80<IC<120 

Onarpen irizpidea 80<IC<125 
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Boluntarioa 

Adibidea:  
Norfloxazino bi formulazioen biobaliokidetasuna 

Norfloxazinoren kontzentrazio plasmatikoak (mg/ml) test formulazioa administratu eta gero 

Kuantifikazio muga baino baxuagoa 

Denbora (h) 

Batazbestekoa 
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Boluntarioa 

Adibidea:  
Norfloxazino bi formulazioen biobaliokidetasuna 

Norfloxazinoren kontzentrazio plasmatikoak (mg/ml) erreferentziako formulazioa administratu eta gero 

Kuantifikazio muga baino baxuagoa 

Denbora (h) 

Batazbestekoa 
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Adibidea:  
Norfloxazino bi formulazioen biobaliokidetasuna 

Denbora (h) 

K
o

n
tz

en
tr

az
io

a 
(n

g
/m

L
) 

Erref. 

Test 

Norfloxazinoren kontzentrazio plasmatikoak (mg/ml) erreferentziako  eta test formulazioak  

administratu eta gero 
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Boluntarioa 

Adibidea:  
Norfloxazino bi formulazioen biobaliokidetasuna 

Norfloxazinoren banakako parametro farmakozinetikoak: test formulazioa 

tartea mediana 

Batazbestekoa 
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Boluntarioa 

Adibidea:  
Norfloxazino bi formulazioen biobaliokidetasuna 

Norfloxazinoren banakako parametro farmakozinetikoak: erreferentziako formulazioa 

tartea mediana 

Batazbestekoa 
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NORFLOXAZINO 

N=24 

TEST ERREFER. RATIO 

(R) T/E 

KONFIDANTZA  

TARTEA 

85,4-124.8% 

Adibidea:  
Norfloxazino bi formulazioen biobaliokidetasuna 

Biobaliokidetasuna zehazteko emaitzak 

AUC(0-t) 

(ng h/mL), 

batazbestekoa (D.E.) 

Ln AUC(0-t) 

(ng h/mL), 

batazbestekoa (D.E.) 

AUC(0-∞) 

(ng h/mL), 

batazbestekoa (D.E.) 

Ln AUC(0- ∞) 

(ng h/mL), 

batazbestekoa (D.E.) 

Cmax(ng/mL), 

batazbestekoa (D.E.) 

Ln Cmax(ng/mL), 

batazbestekoa (D.E.) 

Cmax/ AUC(0- ∞)(h
-1), 

batazbestekoa (D.E.) 

Ln Cmax/ AUC(0- ∞)(h
-1), 

batazbestekoa (D.E.) 

Tmax (h), 

mediana (tartea) 


