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Datos Generales

INSTITUCION PRINCIPAL
Universidad de la Republica/ Facultad de Quimica/ CIENFAR - CEBIOBE / Uruguay

DIRECCION INSTITUCIONAL

Institucion: Universidad de la Republica / Facultad de Quimica / Sector Educacién Superior/Publico
/ Departamento de Ciencias Farmacéuticas

Direccion: Gral Flores 2124/ 11800

Pais: Uruguay / Montevideo / Montevideo

Teléfono: (02) 22097899 /216

Correo electronico/Sitio Web:mibarra@fq.edu.uy

Formacion

Formacion académica
CONCLUIDA
DOCTORADO

Doctorado en Quimica (2010 - 2014)

Universidad de la Republica - Facultad de Quimica, Uruguay

Titulo de la disertacién/tesis/defensa: Influencia del sexo en la respuesta farmacocinética de los
medicamentos

Tutor/es: Pietro Fagiolino Sabbatani/ Marta Vazquez Mesa

Obtencion del titulo: 2014

Palabras Clave: Farmacocinética Género Bioequivalencia

Areas de conocimiento:

Ciencias Médicas y de la Salud / Medicina Béasica / Farmacologia 'y Farmacia / Biofarmacia y
Farmacocinética

GRADO

Quimica Farmacéutica (2004 - 2009)

Universidad de la Republica - Facultad de Quimica, Uruguay

Titulo de la disertacién/tesis/defensa:

Obtencion del titulo: 2009

Areas de conocimiento:

Ciencias Médicas y de la Salud / Medicina Bésica / Farmacologia y Farmacia/ Biofarmaciay
Farmacocinética

Formacion complementaria
CONCLUIDA
CURSOS DE CORTA DURACION

Introduction to bayesian pharmacometric data analysis using NONMEM (10/2019 - 10/2019)

Sector Extranjero/Internacional/Otros / Metrum Research Group , Estados Unidos
8 horas

Integration of Pharmacometric and Statistical Analyses Using Clinical Trial Simulations to Enhance
Quantitative Decision Making in Clinical Drug Development (10/2019 - 10/2019)
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Sector Extranjero/Internacional/Otros / Kowalski PMetrics Consulting, LLC, Estados Unidos
8 horas

Practical Methods for Applying Meta-analysis (10/2019 - 10/2019)

Sector Extranjero/Internacional/Otros / Pfizer , Estados Unidos

Curso de Farmacocinética y Farmacodinamia Aplicada y Analisis Poblacional con software Non Linear
Mixed Effect Modeling (NONMEM®) (01/2015 - 01/2015)

29 horas

Palabras Clave: NONMEM Farmacometria Farmacocinética poblacional

Areas de conocimiento:

Ciencias Médicas y de la Salud / Medicina Basica / Farmacologiay Farmacia / Farmacocinéticay
Biofarmacia

Entrenamiento operativo sistema AB SCIEX QTRAP LC/MS/MS (01/2014 - 01/2014)

Sector Extranjero/Internacional/Otros / ABSCIEX, Brasil

Palabras Clave: LC/MS/MS

Areas de conocimiento:

Ciencias Naturales y Exactas / Ciencias Quimicas / Quimica Analitica / Espectrometria de masas

Uppsala Pharmacometrics Summer School (01/2013 - 01/2013)

Sector Extranjero/Internacional/Otros / Univerisdad de Uppsala, Suecia

80 horas

Palabras Clave: Pharmacometrics PKPD NONMEM

Areas de conocimiento:

Ciencias Médicas y de la Salud / Medicina Basica / Farmacologiay Farmacia/ Biofarmaciay
Terapéutica

Advanced Pharmacokinetics (PHA 6125) (01/2012 - 01/2012)

Sector Extranjero/Internacional/Otros / University of Florida, Estados Unidos

320 horas

Palabras Clave: Farmacocinética Farmacodinamia Andlisis de Datos PK/PD

Areas de conocimiento:

Ciencias Médicas y de la Salud / Medicina Basica / Farmacologiay Farmacia/ Biofarmaciay
Terapéutica

Dose Optimization Il (PHA 5128) (01/2012 - 01/2012)

Sector Extranjero/Internacional/Otros / University of Florida, Estados Unidos

30 horas

Palabras Clave: Farmacocinética Monitoreo Terapéutico de Medicamentos

Areas de conocimiento:

Ciencias Médicas y de la Salud / Medicina Basica / Farmacologfa y Farmacia/ Biofarmaciay
Terapéutica

Programa de Formacién en Gestién de Proyectos (01/2007 - 01/2007)

Sector Organizaciones Privadas sin Fines de Lucro/Organizaciones No Gubernamentales /
Organizaciones Sin Fines de Lucro / Asociacion Cristiana de Dirigentes de Empresa, Uruguay
27 horas

Palabras Clave: Gestion Proyectos

Areas de conocimiento:

Ciencias Sociales / Economiay Negocios / Negocios y Administraciéon / Gestion de Proyectos

OTRAS INSTANCIAS

Estancia de investigacion - Grupo de Farmacometria y Farmacologia de Sistemas - Universidad de
Navarra (2018)

Espana

Palabras Clave: Farmacometria

Areas de conocimiento:

Ciencias Médicas y de la Salud / Medicina Bésica / Farmacologia y Farmacia/ Farmacometria



Idiomas

Inglés

Entiende muy bien / Hablabien/ Lee muy bien/ Escribe bien

Espafiol

Entiende muy bien /Habla muy bien/ Lee muy bien/ Escribe muy bien

Portugués

Entiende muy bien/Hablaregular / Lee muy bien/ Escribe regular

Areas de actuacion

CIENCIAS MEDICAS Y DE LA SALUD

Medicina Bésica/Farmacologiay Farmacia /Biofarmaciay Farmacocinética

CIENCIAS MEDICAS Y DE LA SALUD
Medicina Basica/Farmacologiay Farmacia /Bioequivalencia

CIENCIAS MEDICAS Y DE LA SALUD

Medicina Basica/Farmacologiay Farmacia /Farmacometria

CIENCIAS MEDICAS Y DE LA SALUD
Medicina Bésica/Farmacologiay Farmacia /Farmacologia de Sistemas

CIENCIAS MEDICAS Y DE LA SALUD

Medicina Bésica/Farmacologiay Farmacia /Dosificacion de precision

Actuacion profesional

SECTOR EDUCACION SUPERIOR/PUBLICO - UNIVERSIDAD DE LA REPUBLICA - URUGUAY

Facultad de Quimica / Departamento de Ciencias Farmacéuticas
(CIENFAR)

VINCULOS CON LA INSTITUCION

Otro (11/2023 - ala fecha)

Investigador Grado 4 - PEDECIBA Quimica 40 horas semanales
Investigador Grado 4 - Programa de Desarrollo de las Ciencias Bésicas, Area Quimica
Escalafon: No Docente

Funcionario/Empleado (12/2022 - ala fecha)

Profesor Titular - Area de Biofarmaciay Terapéutica 40 horas semanales / Dedicacion total
Escalafon: Docente

Grado: Grado 5

Cargo: Efectivo

Otro (10/2016 - 11/2023)

Investigador grado 3 - PEDECIBA 25 horas semanales

Investigador activo grado 3 del Programa de Desarrollo de las Ciencias Basicas Objetivo general
Aplicacion de andlisis farmacométricos para profundizar en el estudio farmacocinéticoy
farmacodindmico de medicamentos. Brevemente la farmacometria constituye una disciplina basada
en el desarrollo de modelos computacionales mecanicistas que integran (i) aspectos
biofarmacéuticos del medicamento, (i) propiedades farmacocinéticas y farmacodinamicas del
principio activo, (iii) progreso de la enfermedad, ademds de (iv) caracteristicas del paciente, con el
fin de interpretar, describir y predecir procesos bioquimicos, fisioldgicos y patoldgicos involucrados
en lainteracciéon medicamento-organismo para establecer tratamientos farmacoldgicos segurosy



eficaces. La investigacion farmacéutica se nutre de datos provenientes de ensayos clinicos,
preclinicos, ensayos in vitro, monitoreo terapéutico de medicamentos y farmacovigilancia. Los
modelos computacionales de caracter mecanicista que constituyen esta ciencia permiten el maximo
aprovechamiento e integracion de observaciones cuantitativas y cualitativas de muy diversas
fuentes y de diversa calidad, mejorando la toma de decisiones en el disefio de ensayos clinicos, en la
individualizacion clinica de tratamientos farmacolégicos y andlisis de sub-poblaciones (rangos
etarios, sexo, estados clinico-patoldgicos como obesidad o pacientes en estado critico) y en el
desarrollo de farmacos y especialidades farmacéuticas. Se integran ademés herramientas de
modelado bottom-up como el modelado farmacocinético basado en fisiologia (PBPK) y modelos de
farmacologia de sistemas (Quantitative Systems Pharmacology, QSP). Objetivos especificos e
Analisis farmacométrico de datos experimentales provenientes de ensayos de biodisponibilidad y
bioequivalencia con aplicacién de modelos mecanisticos para descripcion de procesos fisioldgicos
que afecten absorcién y disposicién de medicamentos. e Andlisis farmacométrico de datos
experimentales provenientes del monitoreo terapéutico de medicamentos con aplicaciéon de
modelos poblacionales para determinar covariables en la farmacocinética y/o farmacodinamia de
medicamentos. « Evaluacion del analisis farmacométrico como herramienta para determinar el
impacto del producto farmacéutico sobre la respuesta PKy PD observada en pacientes. Esto podria
ser una alternativa para evaluar la calidad biofarmacéutica de productos de elaboracion local. e
Profundizaciony exploracion en el uso de herramientas farmacomeétricas alin no aplicadas como el
disefio de ensayos clinicos y modelos de progresion de enfermedad. e Difusion de la herramienta
hacia otras areas de investigacién que puedan beneficiarse con su implementacion. Integracion al
medio local del paradigma model-informed drug development (MIDD).

Escalafon: No Docente

Funcionario/Empleado (12/2019 - 12/2022)

Profesor Agregado de Biofarmaciay Terapéutica 40 horas semanales / Dedicacion total

Anéalisis farmacocinético/farmacodinamico y de progresion de enfermedades mediante
herramientas computacionales de modelado y simulacion: farmacometriay farmacologia de
sistemas. Desarrolloy aplico herramientas computacionales para analisis de datos mediante
modelado y simulacion para caracterizar la relacion dosis- exposicion - respuesta clinica, mediante
modelos farmacocinéticos/farmacodinamicos poblacionales (farmacometria), modelos
farmacocinéticos basados en fisiologia (PBPK) y modelos de farmacologia de sistemas (QSP). Se
persiguen distintos objetivos: individualizacion farmacoterapéutica (dosificacion de precision
informada por modelos), desarrollo de medicamentos con especial énfasis en productos
intercambiables (bioequivalencia) y formulaciones innovadoras mediante correlaciones in vitro - in
silico - in vivo, y farmacologia clinica basica. Las diferentes lineas se llevan adelante con equipos
interdisciplinarios e incluyen relacionamiento con el sector clinico (optimizacién de dosis y
diagnéstico), productivo (desarrollo de productos farmacéuticos con probada calidad
biofarmacéutica) y regulatorio (evaluacion de medicamentos).

Escalafon: Docente

Grado: Grado 4

Cargo: Efectivo

Funcionario/Empleado (01/2014 - 12/2022)

Supervisor - CEBIOBE 30 horas semanales / Dedicacion total

Supervisor del Area Analiticay del Area de Disefio y Cémputos del Centro de Evaluacién de
Biodisponibilidad y Bioequivalencia de Medicamentos

Escalafon: Docente

Grado: Grado 3

Cargo: Efectivo

Funcionario/Empleado (05/2017 - 12/2019)

Profesor Adjunto de Biofarmaciay Terapéutica 30 horas semanales / Dedicacién total
Linea de investigacion (DT y PEDECIBA): Aplicaciéon de andlisis farmacométricos al estudio
farmacocinético y farmacodinamico de medicamentos.

Escalafon: Docente

Grado: Grado 3

Cargo: Efectivo

Funcionario/Empleado (11/2014 - 04/2017)

Asistente de Biofarmaciay Terapéutica 40 horas semanales / Dedicacion total

Linea de investigacion (DT): Aplicacion de andlisis farmacométricos al estudio farmacocinético y
farmacodindmico de medicamentos.

Escalafon: Docente



Grado: Grado 2
Cargo: Efectivo

Funcionario/Empleado (06/2013 - 11/2014)

Asistente de Biofarmaciay Terapéutica 40 horas semanales
Escalafon: Docente

Grado: Grado 2

Cargo: Efectivo

Funcionario/Empleado (06/2011 - 06/2013)

Asistente de Biofarmaciay Terapéutica 40 horas semanales

Cargo Grado 2 interino 15 horas, Area Biofarmacia y Terapéutica - Departamento de Ciencias
Farmacéuticas. Extension a 40 horas con dedicacién compensada, con fondos extrapresupuestales
sujetos a disponibilidad del Centro de Evaluacion de Biodisponibilidad y Bioequivalencia de
Medicamentos (CEBIOBE).

Escalafon: Docente

Grado: Grado 2

Cargo: Interino

Funcionario/Empleado (05/2009 - 05/2011)

Ayudante de Biofarmaciay Terapéutica 40 horas semanales

Cargo Grado 1 interino 20 horas, Area Biofarmaciay Terapéutica - Departamento de Ciencias
Farmacéuticas. Extension a 40 horas con dedicacién compensada, con fondos extrapresupuestales
del Centro de Evaluacién de Biodisponibilidad y Bioequivalencia de Medicamentos (CEBIOBE).
Escalafon: Docente

Grado: Grado 1

Cargo: Interino

Funcionario/Empleado (09/2008 - 04/2009)

Ayudante de Biofarmaciay Terapéutica 30 horas semanales

Participacion en Unidad de Monitoreo de Medicamentos- Hospital de Clinicas "Dr. Manuel
Quintela" realizando servicio asistencial al hospital e investigacion en Farmacocinética de Farmacos
Anticonvulsivantes.

Escalafon: Docente

Grado: Grado 1

Cargo: Interino

Colaborador (01/2008 - 08/2008)

Colaborador de Biofarmaciay Terapéutica 20 horas semanales
Escalafon: No Docente
Cargo: Interino

ACTIVIDADES

LINEAS DE INVESTIGACION

Impacto farmacocinético y farmacodinamico de la reabsorcion entérica de farmacos (01/2012-ala
fecha)

La reabsorcion entérica es un proceso farmacocinético caracterizado por la presencia de multiples
picos en el perfil de concentraciones a lo largo del tiempo en sangre (o plasma sanguineo). Esto
puede producirse a través de la reabsorcion enterohepética (también llamada recirculacion
enterohepatica), la reabsorcién enterogéstrica o la reabsorcién enteropancreética, estando estos
dos Ultimos procesos muy poco estudiados. Mediante modelado farmacocinéticoy
farmacodindmico se estudian métodos para cuantificar estos procesos y para evaluar el impacto
que pueden tener en la exposicion total al farmaco asi como en el perfil de efectos. Se han estudiado
hasta ahora diferentes farmacos: fenitoina, cido valproico, nevirapina, metadonay ketoprofeno.
Mixta

5 horas semanales

Departamento de Ciencias Farmacéuticas, Facultad de Quimica, UdelaR, Area de Biofarmaciay
Terapéutica, Coordinador o Responsable

Equipo: Trocéniz IF, Pietro Luigi FAGIOLINO SABBATANI, Marianela LORIER SANTOS , Manuel
IBARRA VINALES

Palabras clave: Reabsorcién entérica Reabsorcion enterohepéticarebsorcién enterogéstrica



reabsorcion enteropancreatica farmacometria
Areas de conocimiento:
Ciencias Médicas y de la Salud / Medicina Basica/ Farmacologia y Farmacia / Farmacometria

Dosificacion de precision informada por modelos (01/2017 - alafecha)

La aplicacién de modelos farmacométricos (PK/PD y de progresion de enfermedades), PBPK/PD y
de farmacologia de sistemas (QSP) en el ambito clinico constituye un nuevo paradigma en la
optimizacién de tratamientos farmacoldgicos: la dosificacion de precision informada por modelos
(eninglés, model-informed precision dosing MIPD), fuertemente vinculado con la Medicina de
Precision. Comprende el desarrollo y la aplicacion de modelos para individualizar los tratamientos,
integrando datos de diversa naturaleza en plataformas de datos y servicios para informar la toma
de decisiones en la clinica de forma de maximizar las probabilidades de eficacia y seguridad en cada
paciente de acuerdo con sus caracteristicas y factores del tratamiento. En sintesis, se desarrollan
herramientas para administrar medicamentos de manera correcta al paciente que los necesita, enel
momento justoy en ladosis justa la dosis justa. Esta linea de investigacién se viene aplicando desde
el laboratorio del CEBIOBE, ubicado en el Hospital Espanol, y desde la Unidad de Monitoreo de
Medicamentos del Hospital de Clinicas. Se ha trabajado principalmente con medicamentos
inmunosupresores, anticonvulsivantes, antineoplasicos y antibioticos.

Mixta

10 horas semanales

CEBIOBE y Unidad de Monitoreo de Medicamentos, Hospital de Clinicas , Coordinador o
Responsable

Equipo: IBARRAM, C. MALDONADO, VAZQUEZ M ,NOBOA O, UMPIERREZ M, Guevara N ,
Yessica Imbriago, Schiavo A, MARIANELA LORIER

Palabras clave: Dosificacion de precision Farmacometria Medicina de precision

Areas de conocimiento:

Ciencias Médicas y de la Salud / Medicina Basica / Farmacologia y Farmacia / Farmacometria

Aplicacién de anélisis farmacométricos y PBPK en bioequivalencia (01/2012 - alafecha)

Enlinea con los objetivos planteados dese el Centro de Evaluacion de Biodisponibilidad y
Bioequivalencia de Medicamentos (CEBIOBE) de la Universidad de la Republica, se aplican

modelos no lineales de efectos mixtos (farmacocinética y farmacodinamia poblacional) y modelos
farmacocinéticos basados en fisiologia (PBPK) al andlisis de datos en bioequivalencia
(Bioequivalencia basada en modelos) vy a la prediccion de resultados en bioequivalencia
(Bioequivalencia Virtual). El objetivo es mejorar las herramientas disponibles para informar el
desarrolloy la evaluacion de medicamentos intercambiables (genéricos), asi como evaluar la calidad
biofarmacéutica de medicamentos similares (no evaluados in vivo) mediante la prediccion de su
rendimiento. Esta linea de investigacion alcanza a medicamentos de uso humano y veterinario.

Mixta

15 horas semanales

Departamento de Ciencias Farmacéuticas - Facultad de Quimica, UDELAR, Area de Biofarmaciay
Terapéutica/ CEBIOBE, Coordinador o Responsable

Equipo: MALDONADO C, Silvana Alvariza, GUEVARAN, LORIER M, SUAREZ G, UMPIERREZ M ,
SCHIAVO A, Yessica Imbriago, MUNOZ F, Valiamte C, VAZQUEZ M , FAGIOLINO P, , Trocéniz IF
, Rodriguez ML

Palabras clave: Modelado y simulacién Farmacocinética/Farmacodinamia

Areas de conocimiento:

Ciencias Médicas y de la Salud / Medicina Bésica / Farmacologiay Farmacia/ Farmacometria

Influencia del sexo en bioequivalencia promedio de medicamentos (01/2010 - a la fecha)

Diferencias fisiolégicas hombre-mujer pueden presentar diferencias en la absorcion de principios
activos administrados en formas farmacéuticas. Estas diferencias pueden tener impacto en la
discriminacién de dos productos farmacéuticos. Al ser una variable que fraccionaen dos a la
poblacién, suimpacto en las conclusiones de bioequivalencia promedio puede ser muy importante.
Mediante correlaciones in vitro in vivo, modelado farmacomeétrico y analisis de pardmetros
farmacocinéticos no compartimentales se profundiza en el estudio de dichas diferencias, agregando
valor al analisis farmacocinético y estadistico de los datos producidos en un ensayo de
bioequivalencia. Esta linea de investigacion se viene aplicando desde mi tesis de doctorado,
profundizando luego con distintos trabajos cientificos sobre principios activos. En forma més
reciente, a partir del 2019 se comienza a explorar el uso de modelos farmacocinéticos basados en
fisiologia (PBPK) para predecir las caracteristicas de farmacos que llevan a que hombres y mujeres
discriminen diferente marcas comerciales.

Mixta

5 horas semanales



Facultad de Quimica - Depto. CIENFAR, Centro de evaluacién de biodisponibilidad y
bioequivalencia de medicamentos, Coordinador o Responsable

Equipo: Marta VAZQUEZ MESA , Marianela LORIER SANTOS , FAGIOLINO P

Palabras clave: Bioequivalencia Promedio

Areas de conocimiento:

Ciencias Médicas y de la Salud / Medicina Basica / Farmacologia y Farmacia / Farmacocinéticay
Biofarmacia

Implementacion de la farmacometria en desarrollo de medicamentos (01/2016 - ala fecha)

Incluye el uso de herramientas de modelado y simulacion propias de la farmacologia cuantitativa
para la obtencién de resultados, su interpretacion, generacion de hipotesis y optimizacion del
diseno experimental en el desarrollo de medicamentos. Incluye la aplicacion de modelos
farmacométricos en desarrollo de biofarmacos basados en aptdmeros (en colaboracion con el
Centro de Investigaciones Nucleares de Udelar), radiotrazadores para diagnostico en Alzheimer
(en colaboracién con el Centro Uruguayo de Imagenologia Molecular) y farmacos anti Sars-Cov-2
(colaboracion con el Institut Pasteur de Montevideo).

Mixta

5 horas semanales , Coordinador o Responsable

Equipo: IBARRAM, Rega P

Monitoreo Terapéutico de Medicamentos (01/2008 - 04/2009 )

Seguimiento de los tratamientos farmacolégicos implantados a los pacientes mediante
determinacién de concentraciones plasmaticas y salivales, elaboracién de informes
farmacoterapéuticos considerando datos obtenidos y aspectos clinicos presentados por el
paciente. Se continuard trabajando en esta linea de investigacién en el marco de la tesis de posgrado
"Influencia del género en la respuesta farmacocinética de medicamentos", en su Ultima etapa de
seguimiento farmacoterapéutico.

30 horas semanales

Area de Biofarmacia y Terapéutica, Unidad de Monitoreo de Medicamentos, Integrante del equipo
Equipo:

Areas de conocimiento:

Ciencias Médicas y de la Salud / Medicina Basica / Farmacologiay Farmacia/ Biofarmaciay
Farmacocinética

Respuesta farmacocinética en pacientes criticos (03/2008 - 11/2008 )

Se trabajo especialmente con Fenitoina, fAdrmaco de primera linea en tratamiento y profilaxis de
crisis convulsivas en Cuidados Intensivos. Se realizé seguimiento farmacoterapéutico a 24
pacientes, demostrando la importancia de determinar la concentracion libre de fenitoina en plasma
para correlacionar con el efecto de lamisma y la buena correlacién de dicha concentracion con los
niveles salivales (proponiendo a la saliva como fluido de monitorizacién en esta poblacion). El
trabajo motivé un articulo cientifico ("Total, unbound plasma and salivary phenytoin levels in
critically ill patients"), proximo a publicarse por el Journal of Epilepsy and Clinical Neurophysiology.
20 horas semanales

Facultad de Quimica - Departamento CIENFAR, Area Biofarmaciay Terapéutica, Integrante del
equipo

Equipo: FAGIOLINO P, VAZQUEZ M , MUTILVAF, CANALE A

Areas de conocimiento:

Ciencias Médicas y de la Salud / Medicina Basica / Farmacologiay Farmacia / Farmacocinéticay
Biofarmacia

PROYECTOS DE INVESTIGACION Y DESARROLLO

Centro Interdisciplinario de Desarrollo Farmacoterapéutico para el Uso Racional de Medicamentos
(CEIDEF) (01/2026 - alafecha)

El Centro Interdisciplinario de Desarrollo Farmacoterapéutico para el Uso Racional de
Medicamentos (CEIDEF), financiado por el Espacio Interdisciplinario (llamado 2025) abordara
desafios del sistema sanitario uruguayo mediante la integracion de investigacion, ensefianzay
extension. Focalizandose en el Hospital de Clinicas y el Centro Hospitalario Pereira Rossell, el
Centro implementara estrategias para optimizar tratamientos farmacolégicos, fortalecer la
farmacovigilanciay mejorar la eficiencia en el uso de medicamentos. La propuesta responde a
necesidades criticas: optimizar las respuestas a medicamentos, reducir reacciones adversas,
promover prescripcion racional, estandarizar procesos terapéuticos y formar profesionales con
vision interdisciplinaria. El CEIDEF se organizara en cuatro plataformas operativas (Farmacia
Clinica, Centro Bioanalitico, Servicios Informaticos y Andlisis de Datos) ejecutando programas



estratégicos: individualizacién de tratamientos, farmacovigilancia, seguimiento farmacoterapéutico,
farmacoeconomia, estandarizacion de procesos y comunicacion sobre medicamentos. La
integracion de disciplinas complementarias permitird implementar estrategias de farmacia clinica
basadas en evidencia, recoleccién sistematica de indicadores criticos, farmacovigilancia, desarrollo
de plataformas digitales innovadoras para apoyo a la prescripcion, validacion y dosificacion
personalizada. Este enfoque busca acortar la brecha entre estado del arte y préctica clinica,
beneficiando a pacientes y contribuyendo a mejorar la eficiencia de los prestadores de salud. El
CEIDEF transformaré préacticas educativas mediante programas interdisciplinarios, consolidara
procesos estandarizados para uso seguro de medicamentos y generara evidencia local para politicas
sanitarias, aspirando a ser referente nacional en uso racional de medicamentos.

20 horas semanales

Coordinador o Responsable

EnMarcha

RRHH formados en el proyecto:

Maestria/Magister:1

Doctorado:4

Financiacion:

Espacio Interdisciplinario, Uruguay, Apoyo financiero

Equipo: IBARRA M (Responsable), Cora, M. (Responsable), C. MALDONADO, Noelia Speranza
Mourine, Alvarez-Castro, |, MARIANELA LORIER , ANNA BARINDELLI , Maria Valeria Quintero,
Laura Gonzalez Silveira, Yessica Imbriago, UMPIERREZ M, Inthamoussu M., Oricchio F, Baptista
A.,Rega P, Juan Pablo Barboza, SILVARINO R, Ormaechea, G, Boggia J. 0 Boggia J.G., GRILLE, S,
AALEMAN /Riganti AA, MUNGUIAB., OCHOA ANDRADE, AT., Ana Vidarte , Natalia Medero,
MEDINA J, Medina Presentado J, CABRERAS. , Manzanares W. , Vazquez MC, Vazquez C, BRAGA
PATRICIA, STEVENAZZI M, Baz M, IGNACIO ARAMENDI, Iturralde A., CUELLOM , TORT, JF,
DELLOCAN, RUGGIA, R., juan gesuele, TelecheaH , s.viroga, FLAVIA SERRA , Raquel Sosa,
LIBERTAD TANSINI, Silvana Pidre, Guevara N , Fabbiani S., Marianela Chavarria-Rojas, Irene
Wood, Eiraldi R, Garafoni.F , Martin Rebella, Lopez M, Gaston Burghi, Bernardi De VecchiN , RIVA
E; ERIVA, Silvera, Gabriela, SEIJAM , Croci, A, Q.F. DEMINCO ANA, Irisarri M, Virginia Rodriguez
, Schaiquevich P, Real JP, Almodovar-Rivera |

Palabras clave: Uso Racional de Medicamentos Dosificacién de precision Farmacovigilancia
Farmacia Clinica Seguimiento farmacoterapéutico

Estatus Nutricional de Tiamina y Farmaconutriciéon Parenteral con Tiamina en Pacientes Criticos con
Sepsis (03/2023 - alafecha)

La tiamina es una vitamina hidrosoluble que cumple un rol clave en el metabolismo hidrocarbonado,
actuando como cofactor enzimético de enzimas del ciclo de las pentosas, glicolisis y ciclo de Krebs.
En los estados de disfuncion organica multiple como la sepsis, y en el postoperatorio de cirugia
cardiaca ha sido descrita la deficiencia de tiamina o al menos la existencia de bajos niveles séricos
de dicha vitamina. En tal sentido, la deficiencia de tiamina ha sido asociada a malos resultados de la
enfermedad critica; sin embargo, estos hallazgos no han sido constantes por lo que nuevas
investigaciones son necesarias. La farmaconutricion parenteral con tiamina es una estrategia
terapéutica atractiva que necesita mas y mejor evidencia. Por tal motivo, este grupo propone un
programa de investigacion cuyo objetivo es evaluar del estatus nutricional de tiamina en una
poblacién de uruguayos sanos y en pacientes criticos con sepsis, explorando aspectos de la
farmacocinética (PK) y farmacodinamia (PD) de dos dosis diferentes de tiamina en la sepsis, con un
posterior analisis de la farmaconutricion parenteral con tiamina sobre la persistencia de la
disfuncion organica multiple.

2 horas semanales

Investigacion

Integrante del Equipo

En Marcha

RRHH formados en el proyecto:

Doctorado:1

Equipo: Manzanares W., C. MALDONADO, NOVOA J, IBARRAM

Caracterizacion de la relacion dosis-exposicidon-respuesta en el tratamiento con ibuprofeno para el
cierre ductal en pretérminos mediante modelos farmacométricos (03/2023 - a la fecha)

El ductus arterioso es una estructura vascular necesaria para la supervivencia fetal. El falloen el
cierre (DAP) después del nacimiento es comuin en los recién nacidos prematuros, especialmente en
aquellos con comorbilidades, aumentando la morbimortalidad. Esto provoca una derivaciéon de
sangre desde la aorta a la arteria pulmonar causando edema pulmonar y una disminucién del flujo
sistémico. El tratamiento farmacolégico del DAP es eficaz y més seguro respecto a tratamientos
alternativos. La FDA aprueba el uso por via intravenosa de ndometacina o Ibuprofeno con este fin.



La administracion de Ibuprofeno esté asociada a una menor incidencia de efectos adversos, siendo
una opcion mas econdmica. En algunos paises, como Uruguay, se justifica el uso de formulaciones
orales conteniendo IBF debido a la falta de disponibilidad de una formulacion intravenosa. Sin
embargo, no existe un protocolo estandarizado para la dosificacién de esta preparacion, ni tampoco
una rutina de monitoreo terapéutico. Un estudio no publicado realizado en el Centro Hospitalario
Pereira Rossell (CHPR) demostré que la eficacia alcanzada para el tratamiento del DAP con
Indometacina fue del 76%, mientras con Ibuprofeno del 47%, cuando mundialmente se ha
reportado que la eficacia de ambos tratamientos farmacolégicos es similar. Mayor cantidad de
estudios son necesarios para maximizar la probabilidad de éxito de la terapia, aunque deben
considerarse aspectos éticos inherentes a la poblacion en estudio. Un enfoque farmacométrico
permite, mediante modelos computaciones, la caracterizacion de la respuesta farmacocinéticay
farmacodindmica, a partir de datos escasos. Se plantea un estudio clinico observacional en neonatos
prematuros con DAP del CHPR, donde se evaluaréa cuantitativamente a partir de muestras
sanguineas si el tratamiento implementado produce niveles de Ibuprofeno eficaces y seguros, a la
vez que se desarrollen herramientas para su optimizacién individual. Se evaluaré la respuesta clinica
y ecocardiogréfica, con el fin de caracterizar la relacion dosis-exposicidon-respuesta.

5 horas semanales

Departamento de Ciencias Farmacéuticas - Facultad de Quimica, Udelar , Area de Biofarmacia y
Terapéutica

Investigacion

Integrante del Equipo

EnMarcha

RRHH formados en el proyecto:

Doctorado:2

Financiacion:

Agencia Nacional de Investigacion e Innovacién, Uruguay, Apoyo financiero

Equipo: MARIANELA LORIER , juan gesuele, IBARRA M, VAZQUEZ M, C. MALDONADO,
SILVERAF , PEREZ-PARADAA.

Desarrollo de Modelos predictivos para apoyar el seguimiento farmacoterapéutico en trasplante renal
(12/2022 - 04/2024)

El presente plan de trabajo apunta concretamente al desarrollo de modelos computacionales para
apoyar la toma de decisiones farmacoterapéuticas asociadas al trasplante renal. Especial énfasis se
pondra en la elaboracién de modelos mecanisticos farmacocinéticos ? farmacodindmicos para el
farmaco tacrolimus (FK), ya que estos modelos integren diversa informacion y permitan optimizar el
ajuste posoldgico con las caracteristicas de cada paciente y del érgano trasplantado. Asimismo, se
apuesta a desarrollar modelos de progresion de enfermedad que predigan evolucién del paciente y
que apoyen la toma de decisiones por parte del cuerpo médico. Estos objetivos se enmarcan en los
conceptos de precision medicine [1] y precision dosing [2]. Atendiendo estos objetivos, el trabajo
contribuird al conocimiento cientifico y al sistema de salud de nuestro pais, debido a las
caracteristicas innovadoras de las herramientas a utilizar, y a la éptima utilizacion de la informacion
disponible. Financiado por CSIC - Proyectos I+D 2020, a partir de 4/2021

5 horas semanales

Hospital de Clinicas, UdelaR , Unidad de Monitoreo de Medicamentos - Centro de Nefrologia
Investigacion

Integrante del Equipo

En Marcha

RRHH formados en el proyecto:

Pregrado:1

Doctorado:1

Financiacion:

Comisién Sectorial de Investigacion Cientifica, Uruguay, Apoyo financiero

Equipo: C. MALDONADO (Responsable), NOBOA O (Responsable), IBARRAM, UMPIERREZ M,
VAZQUEZ M, Guevara N

Evaluacion farmacoterapéutica del tratamiento antituberculoso actual con rifampicina e isoniazida en
pacientes criticos y moderados (12/2020 - 04/2024)

La tuberculosis (TB), enfermedad infectocontagiosa causada por Mycobacterium tuberculosis,
representa una problemaética global siendo la primera causa de muerte a nivel mundial debido a un
Unico agente infeccioso. En Uruguay, su incidencia viene en aumento, emergiendo en el siglo XX
como un problema de relevancia entre las enfermedades respiratorias infecciosas. El tratamiento
farmacoldgico es uno de los aspectos claves vinculados a su control, y si bien en la poblacion de
pacientes con TB sensible donde se logra instaurar adecuadamente el porcentaje de curacion es
muy alto, presenta caracteristicas de duracion, interacciones farmacologicas y aparicion de



reacciones adversas que impactan sobre la adherencia de los pacientes. Para la cohorte de 2018 en
Uruguay se reporta tratamiento exitoso en el 74% de los pacientes, siendo 85% la meta mundial
seglin la OMS. Isoniaziday rifampicina son dos pilares en el tratamiento de la TB. Su alta variabilidad
farmacocinética inter e intraindividual, en conjunto con la probabilidad de generar reacciones
adversas, las diferentes formas farmacéuticas disponibles y los largos periodos de tratamiento,
hacen que la evaluacion individual del tratamiento mediante la medicion de concentraciones en
sangre en un contexto de seguimiento farmacoterapéutico aparezca como una herramienta muy
importante para aumentar la probabilidad de éxito. Esto es particularmente importante para
pacientes criticos y pacientes con comorbilidades como infeccién por VIH, la cual tiene una alta
correlacion con la TB. La mortalidad de pacientes criticos con TB es aproximadamente 50%, muy
superior a lamortalidad observada en la poblacién critica sin TB (18%). Los esquemas terapéuticos
utilizados en estos pacientes son los mismos que para la poblacién no critica, a pesar de los cambios
fisiopatolégicos que pueden presentary la necesidad de aplicar vias de administracién no
convencionales. Las muy escasas publicaciones cientificas existentes indican que la utilizacion de
estrategias convencionales en estos pacientes no es éptima, generando exposicion subterapéutica.
Se plantea entonces la realizacion de un estudio clinico observacional en pacientes con TB
internados en el Hospital Espafiol donde se evaluara si el tratamiento antituberculoso actual
implementado en pacientes criticos y moderados produce niveles sanguineos de rifampicina e
isoniazida efectivos y seguros, a la vez que se desarrollen herramientas para su optimizacién a nivel
individual. Se centra en el monitoreo de concentraciones sanguineas de ambos farmacos apoyado
por modelos computacionales y seguimiento farmacoterapéutico multidisciplinario. Se espera que
esta propuesta de medicina traslacional tenga impacto en el éxito terapéutico y evolucion clinica de
los pacientes incluidos en el estudio, y que marqgue el inicio de una plataforma multidisciplinar que
de apoyo al combate contra la TB en nuestro pais a través de herramientas novedosas. Proyecto
financiado por CSIC, llamado Proyectos I+D 2020. A financiar a partir de 4/2021

10 horas semanales

CEBIOBE (UdelaR) - Unidad de Medicina Intensiva Hospital Espafiol (ASSE)

Investigacion

Coordinador o Responsable

Concluido

RRHH formados en el proyecto:

Pregrado:1

Doctorado:2

Financiacion:

Comisién Sectorial de Investigacion Cientifica, Uruguay, Apoyo financiero

Equipo: IBARRA M (Responsable), Maria Buroni (Responsable), Hurtado J, ContreraM , TORT, J F,

DELLOCAN , MARIANELA LORIER, Yessica Imbriago, C. MALDONADO, Alejandra Schiavo
Palabras clave: Rifampicina Isoniazida Tuberculosis Medicina de precisién Farmacometria

Caracterizacion preclinica por imagenes multimodales funcionales y cultivos celulares de un agente de
diagnéstico PET en procesos de astrocitosis en Enfermedad de Alzheimer (03/2021 - 12/2023)

La enfermedad de Alzheimer (EA) es un desorden neurodegenerativo del sistema nervioso central,
que se caracteriza neuropatoldgicamente por la presencia de numerosas placas de amiloide y
ovillos neurofibrilares. Recientemente se comprobd que la EA presenta un importante componente
neuroinflamatorio, en el que se ven comprometidas también las células gliales, en particular los
astrocitos. Estos responden al dafio celular mediante un proceso de reactividad, que se observa
tempranamente. A medida que la patologia avanza, numerosos astrocitos reactivos se disponen
alrededor de las placas amiloide y los ovillos neurofibrilares. El diagndstico temprano de las
enfermedades neurodegenerativas representa un problema para la clinica médica debido a la
compleja manifestacion sintomaticay a la falta de biomarcadores especificos. La imagenologia
molecular por Tomografia por Emisién de Positrones permite obtener informacion cuantitativain
vivo de diversos procesos bioldgicos y/o patologicos, asi como el diagnodstico de numerosas
patologias, entre ellas las enfermedades neurodegenerativas. El radiofarmaco de referencia
empleado es el [11C]Deuterodeprenil, un inhibidor irreversible de la MAO-B, que presenta ciertas
limitaciones. Siendo la Sulforrodamina 101 un marcador de astroglia, nuestro grupo efectud su
marcacién a partir de un derivado ([18F]2B-SRF101) y una primera evaluacién a nivel preclinico. En
base a los resultados promisorios obtenidos, consideramos necesario completar la caracterizacion
preclinica para dilucidar el rol potencial del radiofarmaco como agente para la deteccién de la
respuesta astrocitaria. En este trabajo planteamos estudios para dilucidar la especificidad celular
del radiotrazador en el SNC, establecer los parametros de su farmacocinéticay el aporte de la
imagenologia multimodal (PET y resonancia funcional) en el seguimiento de procesos de
neurodegeneracion en EA, através de una nueva mirada: el rol de los astrocitos en el proceso. Esto
nos habilitaria a avanzar hacia una etapa clinica de fase | en humanos para realizar la caracterizacion
del agente en voluntarios sanos y pacientes.

4 horas semanales
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Investigacion

Integrante del Equipo

Concluido

Financiacion:

Agencia Nacional de Investigacion e Innovacién, Uruguay, Apoyo financiero

Equipo: KREIMERMAN ., SAVIO, E., F ARREDONDO, REYES VEIGA, AL, IBARRAM, PAOLINO
A, DAPUETO, R., PORCAL, W.

Desarrollo de biofarmacos basados en aptameros (12/2020 - 12/2022)

Desarrollo de biofarmacos basados en aptameros contra HER2 para diagndstico y terapia en
cancer. Proyecto financiado por el premio L' OREAL-UNESCO por las Mujeres en la Ciencia 2020,
edicion jovenes talentos (ganadora Dra Victoria Calzada, responsable del proyecto). A ejecutarse
2021-2028.

2 horas semanales

Centro de Investigaciones Nucleares (CIN) - UDELAR

Desarrollo

Integrante del Equipo

Concluido

RRHH formados en el proyecto:

Pregrado:1

Doctorado:1

Equipo: VICTORIA CALZADA (Responsable), MARIA MORENO, Fernandez M, Castelli R,
IBARRAM, De CastroM, P. CABRAL, CERECETTO, H.

Grupo Interdisciplinario para el desarrollo de la dosificacién de precisién (01/2022 - 12/2022)

La farmacometria es una especialidad integradora, basada en el desarrollo y aplicacion de modelos
matematicos y estadisticos con fuerte componente de andlisis computacional, para caracterizar,
entender y predecir procesos bioquimicos, fisiolégicos y patoldgicos involucrados en la interaccién
medicamento-organismo'y la progresién de la enfermedad. Su aplicacién ha demostrado un
importante impacto informando decisiones asociadas al desarrollo y regulacién de medicamentos
impulsando el paradigma ?Model Informed Drug Development?, que apunta al desarrollo de
medicamentos y tratamientos eficaces y seguros en la poblacién objetivo optimizando costos
econdmicos y éticos vinculados a la investigacion clinica. En el &mbito asistencial, la dosificacion de
precision informada por modelos se estd consolidando como un componente clave en la medicina
de precisién, permitiendo la integracion de informacion de diversa naturaleza en plataformas de
datosy servicios parainformar la toma de decisiones en la clinica. Se busca individualizar dosis
maximizando las probabilidades de eficaciay seguridad en cada paciente de acuerdo con sus
caracteristicas y factores del tratamiento. En América Latina, sin embargo, la farmacometria es
practicamente inexistente. La complejidad del campo hace que su aplicacion demande una
importante inversién en generacion de recursos humanos especializados y una fuerte integracion
fuerte entre disciplinas y sectores involucrados. El Grupo Interdisciplinario para el desarrollo de la
dosificacién de precision plantea combinar las capacidades existentes en Uruguay para consolidar
un marco de trabajo basado en aportes interdisciplinarios que caracterice desafios y oportunidades
para laimplementacion del paradigma ?toma de decisiones informadas con modelos? en el dambito
asistencial humanoy veterinario.

10 horas semanales

Otra

Coordinador o Responsable

Concluido

RRHH formados en el proyecto:

Pregrado:1

Maestria/Magister:3

Doctorado:1

Financiacion:

Espacio Interdisciplinario, Uruguay, Apoyo financiero

Equipo: IBARRA M (Responsable), GONZALEZ L (Responsable), C. MALDONADO , VAZQUEZ M,
NOBOA O, CABRERAS, Baptista A, Imbriago Y, Lorier M, SUAREZ G, ALVARIZAS,
ORMAECHEAG

Calidad biofarmacéutica de medicamentos similares conteniendo omeprazol evaluada mediante un
enfoque In Vitro-In Silico-In Vivo (03/2019 - 03/2022)
El mercado farmacéutico uruguayo esta conformado casi totalmente por medicamentos similares:

productos formulados en base a un medicamento original, conteniendo el mismo principio activo, en
la misma forma farmacéuticay bajo la misma dosis, pero difiriendo en composicion de excipientes,
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proceso y tecnologia de elaboracion. Mientras el perfil de eficaciay seguridad del medicamento
original es extensamente estudiado mediante ensayos pre-clinicos y clinicos, los medicamentos
similares sélo son evaluados in vitro en cuanto a su calidad farmacéutica (dosis declarada,
estabilidad, impurezas, etc), siendo su calidad biofarmacéutica (rendimiento in vivo) desconocida.
Esto genera problemas en la préactica clinica, donde frecuentemente se perciben fallas terapéuticas
(ineficacia/toxicidad) al intercambiar medicamentos similares dentro de un tratamiento. Asimismo,
existe unaimportante heterogeneidad entre precios, factor fundamental en la obtencién de
medicamentos por parte de prestadores de salud. En este contexto, las comisiones técnicas poseen
escasa evidencia para diferenciar marcas comerciales y adquieren productos seglin su precio,
provocando que pacientes tengan que modificar su tratamiento al aparecer una marca comercial
mas econdmica. Las agencias regulatorias de referencia han abordado esta problemética desde
hace décadas mediante ensayos clinicos de bioequivalencia, sin embargo su aplicacién en Uruguay
ha encontrado numerosas dificultades. El presente proyecto pretende investigar alternativas
menos costosas para evaluar la calidad biofarmacéutica de medicamentos similares comercializados
en Uruguay, aplicando ensayos in vitro e in silico para monitorear los productos disponibles y
detectar potenciales medicamentos con rendimiento significativamente diferente sobre los cuales
se deberia realizar la comparacion in vivo. La seleccion de omeprazol obedece a su extenso uso, el
numero de marcas comerciales disponibles y la cantidad de reacciones adversas reportadas dentro
del Hospital Policial en los Ultimos 5 afos. Los resultados y conclusiones obtenidas podran ser
utilizados por laindustria farmacéutica para racionalizar el desarrollo de medicamentos para
mejorar la calidad biofarmacéutica de los productos nacionales.

20 horas semanales

Facultad de Quimica - Universidad de la Republica, Centro de Evaluacion de Biodisponibilidad y
Bioequivalencia de Medicamentos

Investigacion

Coordinador o Responsable

EnMarcha

RRHH formados en el proyecto:

Pregrado:3

Doctorado:2

Financiacion:

Agencia Nacional de Investigacion e Innovacién, Uruguay, Apoyo financiero

Equipo: IBARRA M (Responsable), FAGIOLINO P,, VAZQUEZ M , MARIANELA LORIER , Troconiz
IF, GuevaraN, C. MALDONADO, Yessica Imbriago, Alejandra Schiavo, Nicolas Gonzalez , Goyret
A.

Palabras clave: Farmacometria Bioequivalencia omeprazol

Areas de conocimiento:

Ciencias Médicas y de la Salud / Medicina Basica/ Farmacologia y Farmacia / Farmacometria -
Bioequivalencia

Nuevos antihelminticos en desarrollo: sintesis a escala y obtencion de un sistema de liberacion
innovador para su evaluacion en salud animal (11/2017 - 03/2020)

El desarrollo de resistencia a antihelminticos a nivel agropecuario representa un problema mayor
para el sistema productivo nacional, por lo cual, disponer de nuevos farmacos y nuevos mecanismaos
de accion, resultaria de gran aporte al sector. Se ha venido trabajando en un programa
interdisciplinario de busqueda de nuevos antihelminticos, y como resultado de etapas basicas de
desarrollo se cuenta con una serie de nuevos compuestos hibridos valerolactama-bencimidazélicos
patentados. Los bencimidazoles (Bz) antihelminticos, son la serie mas ampliamente usada (en salud
animal como humana). Su mecanismo deaccion (y resistencia), relacionado con la inhibicion de la
polimerizacion de tubulinas, ha sido ampliamente estudiado. En salud humana, ademas, se retomé
interés por BZ, dado su potencial uso como anticancerigenos. Los BZ, como los nuevos hibridos
bencimidazélicos, presentan baja hidrosolubulidad. En este sentido, aplicar tecnologia farmacéutica
innovadora para mejorar su perfil de liberacion, es una estrategia de interés tanto parala
reformulacién de activos (Bz), como para los nuevos hibridos, procurando mejorar su
biodisponibilidad y eficacia. Esto resulta de interés para la industria farmacéutica generando
beneficios clinicos y econdmicos, asi como para el sector agropecuario, que padece las pérdidas
ocasionadas por helmintiasis en especies productivas. Continuando con etapas de desarrolloy
aprovechando la metodologia lograda en etapas basicas, se sintetizara a escala uno de tales nuevos
compuestos hibridos bencimidazélicos (VAL-FBZ), para ser formulado en sistemas innovadores de
liberacion (dispersiones sélidas, nanocristales), buscando lograr méaxima biodisponibilidad.
Finalmente, se estudiara su potencial uso en helmintiasis de especies productivas, usando el modelo
de infeccion artificial en ovinos con H. contortus, recientemente instalado y validado. Para este
propoésito se usara fenbendazol (FBZ) como molécula modelo de BZ, por las cantidades requeridas
para realizar el proceso de formulacion y seleccion de la de mejor performance, asi como por el
interés de reformular un activo comercializado con baja biodisponibilidad.
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5 horas semanales

Facultad de Quimica

Desarrollo

Integrante del Equipo

EnMarcha

RRHH formados en el proyecto:

Pregrado:1

Maestria/Magister:1

Financiacion:

Agencia Nacional de Investigacion e Innovacién, Uruguay, Apoyo financiero

Equipo: FAGIOLINO P, Marta VAZQUEZ MESA , PALMA S, DOMINGUEZ L (Responsable),
MANTA E (Responsable), MUNGUIA B, SALDANA J, MINTEGUIAGAM , FACCIO R, RAMOS J,
TOMASINAR, MELIAN E, TEIXEIRAR, SILVEIRAM, ALONZO P

Palabras clave: nuevos hibridos antihelminticos nanotecnologia aplicada Haemonchus contortus
Areas de conocimiento:

Ciencias Naturales y Exactas / Ciencias Quimicas / Quimica Orgénica / Quimica Farmacéutica,
Tecnologia Farmacéutica

Desarrollo de Sistemas Gastro-Retentivos de Liberacion de Farmacos (11/2017 - 03/2020)

Para algunos medicamentos que se destinan a la via oral se observa la presencia de zonas del tracto
digestivo donde la absorcion del ingrediente activo se dificulta, ya sea por razones fisicoquimicas o
por razones bioguimicas, limitandose asi su permeacion a través del epitelio intestinal. En particular,
los farmacos con funcién acido carboxilico sufren importante ionizacion a los pHs intestinales
dificultando su absorcion. Esta es la causa por la gue muchos medicamentos que contienen este tipo
de sustancias no logren una biodisponibilidad completa cuando se administran por via oral.
Objetivos generales y especificos: Activar un proceso de generacion de medicamentos innovadores
en el campo de los farmacos de sintesis, que puedan efectivamente implementarse en la clinica
humana con el objetivo de mejorar la eficacia y/o seguridad de los tratamientos farmacologicos.
Expandir los beneficios de la alianza estratégica que se propone en este Proyecto a todo el Sector
Productivo Farmacéutico. Contribuir a la formacion de investigadores y profesionales imbuidos de
este espiritu innovador, a los efectos de agregar valor, intelectual y sanitario, a los medicamentos
innovadores de fabricacién nacional. Desarrollar un producto de liberacién prolongada de
Furosemide sobre la base de un sistema gastro-retentivo con el fin de aumentar su
biodisponibilidad oral. Fabricar a escala industrial un medicamento de liberacion prolongada de
Furosemide, que presentaria la mayor eficacia diurética con el menor riesgo para el paciente. La
metodologia para elaborar el sistema gastro-retentivo méas apropiado al caso debera conciliar un
ingreso de Furosemide que supere la concentracion minima eficaz, con una entrega prolongada que
mantenga tales concentraciones efectivas durante un cierto tiempo. Un disefio que contemple una
dosis de ataque y una dosis de mantenimiento en la misma forma farmacéutica pareceria las mas
apropiada a los efectos de satisfacer nuestro objetivo. Una vez desarrolladas diferentes
formulaciones, se elegird aquel producto que logre simular la mejor relacién efecto -
concentracion. Esta formulacion sera la que continuara luego el escalado hasta la produccién
industrial, alcanzandose asi el producto sobre el que se llevaran a cabo el correspondiente estudio
de biodisponibilidad relativa respecto al producto de liberacion inmediata lider del mercado
farmacéutico internacional: Lasix ®. En la primera fase se obtendra la formulacion prototipo, la cual
serd llevada a cabo en el Instituto Polo Tecnoldgico de Pando (Facultad de Quimica), en el
Departamento de Farmacia de la Universidad Nacional de Cérdoba (Argentina), y en el Centro de
Evaluacién de Biodisponibilidad y Bioequivalencia de Medicamentos (CEBIOBE) de la Universidad
de la Republica. En la segunda fase, la formulacion prototipo continuaré el proceso de escalado a
nivel industrial en el Laboratorio DORREGO. El producto final (Test), serd sometido a un estudio de
bioequivalencia contra la Referencia

2 horas semanales

Centro de Evaluacion de Biodisponibilidad y Bioequivalencia de Medicamentos

Desarrollo

Integrante del Equipo

EnMarcha

RRHH formados en el proyecto:

Pregrado:2

Doctorado:1

Financiacion:

Comision Sectorial de Investigacion Cientifica, Uruguay, Apoyo financiero

Equipo: FAGIOLINO P (Responsable), Marta VAZQUEZ MESA , GONZALEZ B, AGOYRET,
BARINDELLIA, PALMAS  ALLEMANDI D, MALANGAA , RODRIGUEZ ML

Palabras clave: Furosemide Formas farmacéuticas de liberacion modificada

Areas de conocimiento:

13



Ciencias Médicas y de la Salud / Medicina Basica / Farmacologiay Farmacia / Farmacocinéticay
Biofarmacia

Estudio farmacocinético y farmacogenético de metadona en humanos (01/2016 - 03/2018)

En nuestro pais, se desalienta el uso de opioides debido al riesgo de generar toleranciay
dependencia con el uso crénico de estos farmacos. Sin embargo, dentro de los analgésicos opioides,
la metadona se destaca por sus multiples mecanismos de accién, que no sélo permiten ampliar su
indicacion a pacientes con dolor neuropatico, si no que atentian el desarrollo de toleranciay
dependencia. Ademas, al presentar una larga semivida de eliminacion, el sindrome de abstinencia es
mucho menos intenso del que se observa durante el tratamiento con otro opioides. Asimismo, el
desconocimiento respecto a la farmacocinética de la metadona constituye una barrera para lograr
el ajuste adecuado del tratamiento y para la obtencién de resultados satisfactorios. Objetivos
generales - Desmitificar a la metadona como analgésico opioide y jerarquizar su uso dado sus
multiples beneficios respecto a otros analgésicos de este tipo, mediante un estudio farmacocinético
y farmacogenético. - Recomendar un régimen de comidas de manera de prolongar la permanencia
de los enantiomeros de metadona en el organismo, potenciando su eficacia. - Adecuar el
tratamiento con metadona a la genética del paciente. - Contribuir a la formacion de dos estudiantes
de posgrado que forman parte del equipo de investigacion. Objetivos especificos - Evidenciar la
recirculacion plasma - tracto gastrointestinal ? plasma de la metadona, mediante la medicién de
concentraciones plasmaticas y salivales del farmaco. - Evaluar el grado de importancia relativo de
las isoenzimas CYP3A4, CYB2D6, CYP2B6y CYP2C19 en la metabolizacion de la metadona,
mediante la medicion de concentraciones plasmaticas y salivales del metabolito EDDP. - Estudiar la
posibilidad de evadir la metabolizacion de la metadona por las isoenzimas localizadas
mavyoritariamente en el higado (CYB2D6, CYP2B6y CYP2C19), al favorecer la recirculacién del
farmaco a través de la ingesta de comidas.

2 horas semanales

Facultad de Quimica, UDELAR , Area de Biofarmaciay Terapéutica

Investigacion

Integrante del Equipo

En Marcha

RRHH formados en el proyecto:

Doctorado:2

Financiacion:

Comision Sectorial de Investigacion Cientifica, Uruguay, Apoyo financiero

Equipo: FAGIOLINO P, MALDONADO C, Marta VAZQUEZ MESA (Responsable), GUEVARA N,
LORIERM

Vigilancia de la equivalencia farmacéutica in vitro de formulaciones orales conteniendo losartan,
enalapril y carvedilol comercializadas en el mercado uruguayo (01/2016 - 01/2018)

El Centro de la Evaluacién de Biodisponibilidad y Bioequivalencia de Medicamentos (CEBIOBE) de
la Universidad de la Republica, tiene como mision la generacion de conocimientos para elevar los
estandares sanitarios del pais y promover la innovacion terapéutica con medicamentos seguros y
eficaces. En este marco, es de gran interés reunir informacion respecto al rendimiento de los
medicamentos similares comercializados en la plaza uruguaya. Si bien los medicamentos similares
que se comercializan deben cumplir con las especificaciones de disolucién descriptas en
farmacopeas oficiales, éstas no abarcan las diferentes condiciones de fluidos del tracto
gastrointestinal. La realizacion de ensayos de disolucion in vitro en condiciones que simulen la
disolucion de las formas farmacéuticas in vivo consiste en un andlisis adecuado para: A) comparar el
rendimiento in vitro entre distintas marcas comerciales conteniendo el mismo principio activo en
condiciones fisiolégicamente relevantes; B) el desarrollo de correlaciones con datos in vivo y/o
simulaciones de datos in vivo para predecir el rendimiento farmacocinético-farmacodinamico de las
formulaciones a partir de sus perfiles de disolucién; y C) estimar cémo puede impactar en la clinica
la presencia de las diferentes formulaciones. Mediante este proyecto se pretende evaluar el
rendimiento in vitro, bajo condiciones fisioldgicamente relevantes, de medicamentos similares de
produccion local ampliamente utilizados en el tratamiento y prevencion de enfermedades
cardiovasculares. De esta manera se obtendra informacion acerca del grado de variabilidad
existente en el mercado farmacéutico uruguayo, se podran reconocer formulaciones con
rendimiento significativamente apartado y se recabaran datos para el desarrollo de correlaciones in
vitro-in silico-in vivo de los principios activos seleccionados. Se incluyen estudios de disolucién en
aparato de disolucién de celda de flujo continuo (USP 4) bajo diferentes condiciones biorrelevantes.
Los resultados seran incluidos en modelos computacionales farmacocinéticos basados en fisiologia
(PBPK) para predicciéon del rendimiento in vivo y simulacion de ensayos de bioequivalencia en
diferentes poblaciones de interés. Esta disciplina, actualmente denominada modelado
biofarmacéutico basado en fisiologia (PBBM) tiene un gran potencial para apoyar la toma de
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decisiones en el desarrolloy la evaluacion de medicamentos intercambiables (genéricos). La
profundizaciony el desarrollo de esta herramienta también forman parte importante del proyecto.
3 horas semanales

Universidad de la Republica, CEBIOBE

Investigacion

Coordinador o Responsable

En Marcha

RRHH formados en el proyecto:

Pregrado:1

Doctorado:1

Financiacion:

Facultad de Quimica, Uruguay, Otra

Equipo: FAGIOLINO P, LORIER M, VALIANTE C, SOPENA P, Schiavo A

Palabras clave: Bioequivalencia Correlacion in vitro in vivoModelos in silico

Areas de conocimiento:

Ciencias Médicas y de la Salud / Medicina Basica / Farmacologia y Farmacia / Bioequivalencia
Ciencias Médicas y de la Salud / Medicina Basica/ Farmacologia y Farmacia / Farmacometria

Vigilancia intensiva de formulaciones orales de difenilhidantoina en el escenario clinico (01/2012 -
12/2016)

1 horas semanales

Universidad de la Republica, Area de Biofarmacia y Terapéutica / CEBIOBE

Desarrollo

Integrante del Equipo

Concluido

Equipo: FAGIOLINO P, MALDONADO C, VAZQUEZ M (Responsable), ALVARIZA S | GUEVARA
N

Areas de conocimiento:

Ciencias Médicas y de la Salud / Medicina Basica / Farmacologia y Farmacia / Bioequivalencia

Vigilancia intensiva de formulaciones orales de acido valproico en el escenario clinico: aplicada a DPA
200 mg. Formulacion oral de valproato de magnesio de Laboratorio Athena (01/2012 - 06/2016)

2 horas semanales

Universidad de |la Republica, Area de Biofarmacia y Terapéutica, Departamento de Ciencias
Farmacéuticas /

Investigacion

Integrante del Equipo

Concluido

Equipo: FAGIOLINO P, MALDONADO C, VAZQUEZ M (Responsable)

Areas de conocimiento:

Ciencias Médicas y de la Salud / Medicina Basica / Farmacologia y Farmacia / Bioequivalencia

Estudio de bioequivalencia entre dos formulaciones orales sélidas conteniendo 40 mg de furosemide
(01/2014- 12/2015)

3 horas semanales

Universidad de la Republica, CEBIOBE

Investigacion

Integrante del Equipo

Concluido

RRHH formados en el proyecto:

Maestria/Magister:1

Doctorado:1

Financiacion:

Facultad de Quimica, Uruguay, Otra

Equipo: FAGIOLINO P (Responsable), VAZQUEZ M (Responsable) , MAGALLANES L, LORIER M
Areas de conocimiento:

Ciencias Médicas y de la Salud / Medicina Bésica / Farmacologiay Farmacia / Bioequivalencia

Caracterizacion de la terapéutica del naphthalophos en el control antihelmintico mediante estudios
farmacocinéticos-farmacodinamicos en ovinos (02/2013 - 06/2015)

Los nematodos gastrointestinales son la principal limitante sanitaria-econdmica de los sistemas de
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produccion ovina del Uruguay. El desarrollo masivo de resistencia antinelmintica ha determinado
cambios en las estrategias farmacoldgicas de control parasitario. Naphthalophos (NAF) es una
alternativa terapéuticas indicada en el control de cepas de parasitos resistentes a los principales
grupos quimicos de antihelminticos de amplio espectro (lactonas macrociclicas, benzimidazoles e
imidazotiazoles). En el contexto actual de la resistencia antihelmintica en el Uruguay, la falta de
estudios farmacolégicos, toxicologicos y de ajuste de dosis del NAF, que determinen el impacto
toxicologico sobre el ovino y el efecto antihelmintico, son relevantes. El objetivo del presente
proyecto es establecer la bioequivalencia de nuevas alternativas farmacotécnicas y caracterizar la
Farmacocinética, Farmacodinamiay Toxicidad del NAF mediante el estudio de modelos PK-PD. Se
propone de esté modo, realizar dos experimentos que permitan integrar datos de tiempo -
concentracion - efecto del NAF luego de su aplicacion oral en el ovino. En el primer experimento la
biodisponibilidad relativa de dos alternativas farmacotécnicas de NAF en ovinos, mediante un
disefio aleatorio, cruzado y compensado. Mientras que el segundo experimento, se estudiara la
linealidad, seguridad vy eficacia del incremento proporcional de la dosis en ovinos, mediante un
estudio en paralelo a simple dosis. En ambos estudios se obtendran muestras de sangre a
diferentes tiempos post-tratamiento, para determinar las concentraciones de NAF por HPLC
(pardmetros farmacocinéticos) y el porcentaje de inhibicion de la acetilcolinesterasa por
espectrofotometria (pardmetro farmacodinamico - toxicoldgico), previa validacion de los métodos
analiticos. La eficacia antihelmintica serd determinada por el método de reduccién del nimero de
huevos de nematodos gastrointestinales por gramo de materia fecal post-tratamiento e
identificacion de los géneros parasitarios por cultivo de larvas (efecto farmacolégico). Se pretende
de esté modo, caracterizar la Farmacocinética, Farmacodinamiay Toxicidad de las alternativas
farmacotécnicas de NAF en ovinos

1 horas semanales

Facultad de Veterinaria, Universidad de la Republica

Investigacion

Integrante del Equipo

Concluido

Financiacion:

Comisién Sectorial de Investigacion Cientifica, Uruguay, Apoyo financiero

Equipo: FAGIOLINO P, MALDONADO C, VAZQUEZ M, SUAREZ G (Responsable), ELIOPULOS
A, BENTANCORS, CASTELLSD, CORREAO

Palabras clave: Bioequivalencia Naphtalophos PK/PD

Areas de conocimiento:

Ciencias Agricolas / Ciencias Veterinarias / Ciencias Veterinarias / Farmacologia

ENSAYO CLINICO PARA DEMOSTRAR LA INDUCCION DE TRANSPORTADORES DE MEMBRANA
EN LA RESPUESTA FARMACOCINETICA NO LINEAL Y EN EL DESARROLLO DE TOLERANCIA A LA
RESPUESTA ANTIEPILEPTICA DURANTE TRATAMIENTOS CRONICOS CON FENITOINA (04/2012 -
05/2014)

Se trata de un proyecto de iniciacion a la investigacion financiado por la Comisién Sectorial de
Investigacion Cientifica (CSIC), cuyos co-responsables son los estudiantes de doctorado en quimica
QF Manuel Ibarray QF Silvana Alvariza. Se persiguen los siguientes objetivos especificos:
demostrar el diferente grado de autoinhibicién del metabolismo que la fenitoina ocasionaria luego
de ser administrada bajo 2 posologias diferentes, aun cuando se mantiene la misma tasa de ingreso
al organismo; demostrar que el perfil de concentraciones de PHT tiene significativa correlacion con
lainduccion del transporte de membrana; y determinar si las mujeres, aun cuando tuviesen de base
una mayor expresion del transportador MRP2, lo indujesen en igual extension que los hombres
debido a la primacia del factor concentracion de droga. El proyecto tiene como base el Centro de
Evaluacién de Biodisponibilidad y Bioequivalencia de Medicamentos (CEBIOBE) y la Unidad de
Monitoreo de Medicamentos del Hospital de Clinicas. Se realizaran ensayos clinicos con
voluntarios sanos estableciendo dos tratamientos alternativos de administracién del
anticonvulsivante. Se procura instalar un estado de expresion de transportadores de eflujo
diferente en cada tratamiento, lo cual serd verificado con el monitoreo de concentraciones
plasmaticas y salivales. El impacto que esta demostracion supone es de gran trascendencia, no sélo
porque resuelve un dilema bésico en la farmacocinética de PHT, sino porque permite abordar la
terapéutica antiepiléptica de una manera atipica, con grandes perspectivas de resolver un problema
sanitario grave como lo es la resistencia farmacoldgica en el tratamiento de la epilepsia, con la
consecuente reduccion de efectos adversos muy frecuentes con esta droga, y utilizando un agente
farmacoldégico reconocidamente efectivo y de muy bajo costo.

10 horas semanales

Facultad de Quimica, CIENFAR - CEBIOBE

Investigacion

Coordinador o Responsable
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Concluido

RRHH formados en el proyecto:

Doctorado:2

Financiacion:

Comisién Sectorial de Investigacion Cientifica, Uruguay, Apoyo financiero

Equipo: ALVARIZA'S (Responsable), FAGIOLINO P, VAZQUEZ M, MALDONADO C, GONZALEZ
B, RUGGIAR,RUIZS,VEGAM,6 GOYRETA

Palabras clave: Resistencia Farmacolégica Farmacocinética Clinica

Areas de conocimiento:

Ciencias Médicas y de la Salud / Medicina Basica / Farmacologia y Farmacia / Biofarmaciay
Terapéutica

Fenotipificacion de transportadores de membrana como contribucion al control de la variabilidad en la
respuesta a los medicamentos (04/2009 - 04/2011)

Se buscé identificar mediante la medicion de concentraciones salivales de analito la expresion de
transportadores de membrana, fruto del genotipo del individuo, fruto de la induccién/inhibicién con
farmacos, fruto de la sobreexpresion causada por enfermedades. En este proyecto se trabajé con
transportadores de eflujo, asociado a enzimas metabolizadoras vy a la epilepsia refrectaria. El
resultado obtenido permitio la publicacién de articulos en revistas internacionales arbitradas, y se
estd en proceso de nuevas publicaciones en revistay de un capitulo de libro. El mas importante
hallazgo fue que a partir del monitoreo salival de farmacos antiepilépticos se pudo demostrar que la
induccion de Pgp y/o MRP2 provocaba en algunos (carbamazepina) un aumento del clearance y
disminucion de biodisponibilidad, en tanto que en otros (fenitoina) una reduccién del clearance. En
ambos casos la induccién que provoca el mismo farmaco antiepiléptico exacerba la
farmacorresistencia generada durante un mal tratamiento de la epilepsia.

21 horas semanales

Facultad de Quimica, Departamento de Ciencias Farmacéuticas

Desarrollo

Otros

En Marcha

RRHH formados en el proyecto:

Doctorado:1

Financiacion:

Comisién Sectorial de Investigacion Cientifica, Uruguay, Apoyo financiero

Equipo: FAGIOLINO P (Responsable), SCARAMELLI, EIRALDI R, MALDONADO C, VAZQUEZ M
Areas de conocimiento:

Ciencias Médicas y de la Salud / Medicina Basica / Farmacologfa y Farmacia/ Biofarmaciay
Farmacocinética

DOCENCIA

Curso Auxiliar de Farmacia Hospitalaria (01/2017 - ala fecha)

Técnico nivel superior
Organizador/Coordinador
Asignaturas:

Maodulo 2, 2 horas, Tedrico

Carreras de Facultad de Quimica: Quimica, Quimica Farmacéutica, Bioquimica Clinica e Ingenieria de
Alimentos. (01/2020 - alafecha)

Grado

Responsable

Asignaturas:

Biodisponibilidad y Bioequivalencia, 3 horas, Tedrico-Préctico

Doctorado en Quimica (01/2018 - a la fecha)

Doctorado

Responsable

Asignaturas:

Introduccion a la Farmacometria (posgrado), 6 horas, Tedérico-Préactico

Areas de conocimiento:

Ciencias Médicas y de la Salud / Medicina Basica / Farmacologia y Farmacia / Farmacometria

Carreras de Facultad de Quimica: Quimica, Quimica Farmacéutica, Bioquimica Clinica e Ingenieria de
Alimentos. (01/2018 - alafecha)
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Grado

Responsable

Asignaturas:

Introduccion a la Farmacometria, 6 horas, Tedrico-Practico

Areas de conocimiento:

Ciencias Médicas y de la Salud / Medicina Basica / Farmacologia y Farmacia / Farmacometria

Carreras de Facultad de Quimica: Quimica, Quimica Farmacéutica, Bioquimica Clinica e Ingenieria de
Alimentos. (01/2019 - alafecha)

Grado

Responsable

Asignaturas:

Introduccion al Medicamento, 1 horas, Tedrico

Carreras de Facultad de Quimica: Quimica, Quimica Farmacéutica, Bioquimica Clinica e Ingenieria de
Alimentos. (03/2017 - alafecha)

Grado

Invitado

Asignaturas:

Farmacia Asistencial, 3 horas, Tedérico

Areas de conocimiento:

Ciencias Médicas y de la Salud / Medicina Basica/ Farmacologia 'y Farmacia / Farmacia Hospitalaria

Carreras de Facultad de Quimica: Quimica, Quimica Farmacéutica, Bioquimica Clinica e Ingenieria de
Alimentos. (03/2014 - alafecha)

Grado

Invitado

Asignaturas:

Cronofarmacia, 3 horas, Tedrico

Areas de conocimiento:

Ciencias Médicas y de la Salud / Medicina Basica / Farmacologiay Farmacia / Farmacocinéticay
Farmacodinamia

Carreras de Facultad de Quimica: Quimica, Quimica Farmacéutica, Bioquimica Clinica e Ingenieria de
Alimentos. (03/2010 - 12/2019)

Grado

Asistente

Asignaturas:

Biodisponibilidad y Bioequivalencia, 3 horas, Teorico

Farmacocinéticay Biofarmacia, 4 horas, Tedrico-Practico

Areas de conocimiento:

Ciencias Médicas y de la Salud / Medicina Basica / Farmacologia y Farmacia / Bioequivalencia

Curso Auxiliar de Farmacia Hospitalaria (03/2013 - 01/2016)

Técnico nivel superior

Asistente

Asignaturas:

Maodulo 2: El medicamentoy el paciente / Tema: Principios de Biofarmacia, 12 horas, Tedrico
Moddulo 3, 12 horas, Tedrico

Areas de conocimiento:

Ciencias Médicas y de la Salud / Medicina Basica / Farmacologfay Farmacia / Farmacia Hospitalaria

Carreras de Facultad de Quimica: Quimica, Quimica Farmacéutica, Bioquimica Clinica e Ingenieria de
Alimentos. (08/2009 - 12/2010)

Grado

Asistente

Asignaturas:

Monitoreo Terapéutico de Medicamentos, 3 horas, Tedrico-Practico

Farmacoterapia 2, 3 horas, Practico

Areas de conocimiento:

Ciencias Médicas y de la Salud / Medicina Basica / Farmacologia y Farmacia / Biofarmaciay
Farmacocinética
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OTRA ACTIVIDAD TECNICO-CIENTIFICA RELEVANTE

Monitoreo Terapéutico de Medicamentos (01/2008 - 04/2009 )

Area de Biofarmaciay Terapéutica, Unidad de Monitoreo de Medicamentos - Hospital de Clinicas
30 horas semanales

Areas de conocimiento:

Ciencias Médicas y de la Salud / Medicina Basica / Farmacologiay Farmacia/ Biofarmaciay
Farmacocinética

GESTION ACADEMICA

Integrante Comisidn Directiva del Centro de Evaluacion de Biodisponibilidad y Bioequivalencia de
Medicamentos (CEBIOBE) (03/2020 - a la fecha)

Universidad de la Republica, CEBIOBE
Participacion en cogobierno 1 horas semanales

Integrante Comisiéon de Carrera de Quimico Farmacéutico (12/2014 - alafecha)

Universidad de la Republica, Facultad de Quimica
Participacién en cogobierno

Integrante de la Comisién de Posgrado (03/2021 - a la fecha)

Participacion en consejos y comisiones 2 horas semanales

Encargado Area de Biofarmacia y Terapéutica (03/2023 - a la fecha)

Departamento de Ciencias Farmacéuticas, Area de Biofarmacia'y Terapéutica
Otros 40 horas semanales

Sub-Director Departamento de Ciencias Farmacéuticas (01/2023 - alafecha)

Otros 40 horas semanales

Titular por grados 3,4 y 5 en Comisién Directiva del Departamento CIENFAR - Facultad de Quimica
(12/2019- 12/2022)

Facultad de Quimica - UdelaR Participacion en cogobierno 2 horas semanales

Supervisor del Area Analitica y del Area de Disefio y Cémputos (01/2014 - 12/2022)

Universidad de la Republica, CEBIOBE
Gestion de la Investigacion

Integrante Comision de Ensefianza (12/2014 - 02/2020)

Universidad de la Republica, Facultad de Quimica
Participacion en cogobierno

Suplente por grados 3,4y 5(09/2017 - 11/2019)

Facultad de Quimica, UDELAR, Comision Directiva del Departamento CIENFAR
Participacion en cogobierno

Areas de conocimiento:

Ciencias Naturalesy Exactas / Ciencias Quimicas / Quimica Orgénica/ Quimica Farmacéutica,
Tecnologia Farmacéutica

Titular por grados 1y 2(12/2016 - 03/2017)

Facultad de Quimica, UDELAR, Comision Directiva del Departamento CIENFAR

Participacion en cogobierno

Areas de conocimiento:

Ciencias Naturales y Exactas / Ciencias Quimicas / Quimica Orgénica / Quimica Farmacéutica,
Tecnologia Farmacéutica

Suplente grados 1y 2 (09/2015 - 12/2016)

Facultad de Quimica, UDELAR, Comision Directiva del Departamento CIENFAR
Participacion en cogobierno

SECTOR EDUCACION SUPERIOR/PUBLICO - UNIVERSIDAD DE LA REPUBLICA - URUGUAY
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Centro de Evaluacion de Biodisponibilidad y Bioequivalencia de
Medicamentos

VINCULOS CON LA INSTITUCION

Otro (11/2022 - ala fecha)

Director 40 horas semanales
Escalafon: Docente

Grado: Grado 5

Cargo: Honorario

CARGA HORARIA

Carga horaria de docencia: 8 horas

Carga horaria de investigacion: 15 horas
Carga horaria de formaciéon RRHH: 15 horas
Carga horaria de extension: 2 horas

Carga horaria de gestion: 10 horas

Produccion cientifica/tecnolégica

Mitrabajo se enfoca en el andlisis farmacocinético y farmacodindmico aplicado y fundamental,
basado en disciplinas de modelado y simulacidon computacional: la farmacometriay la farmacologia
de sistemas. Se persiguen dos objetivos generales: 1) optimizar el tratamiento farmacolégicoy el
diagnostico mediante biomarcadores desarrollando herramientas que permitan informar la toma de
decisiones a nivel clinico para administrar el tratamiento correcto, en el momentoy en la dosis justa
al paciente correcto; y 2) construir capacidades para promover y hacer més eficiente el desarrolloy
la evaluacién de medicamentos con probada calidad biofarmacéutica
(bioequivalentes/genéricos/intercambiables), asi como formulaciones innovadoras en la entrega de
principios activos. Estos dos objetivos apuntan hacia un horizonte comun: maximizar la
probabilidad de lograr eficacia y seguridad farmacoldgica a nivel individual, contribuyendo con el
sector clinico en la optimizacién de dosificacion y en diagndstico, con el sector industrial en el
desarrollo de medicamentos con calidad biofarmacéutica, y con el sector regulatorioen la
evaluacion de medicamentos.

Se destacan las siguientes lineas de investigacion:

1) Dosificacion de precision informada por modelos

2) Modelado y simulacion en el desarrollo de medicamentos y en bioequivalencia

3) Modelado y simulacion para el estudio fundamental en farmacocinética, farmacodinamia 'y
progresion de enfermedades.

Como denominador comun estadistico se aplica el enfoque poblacional, caracterizando la
variabilidad PK, PD y PK/PD en sus distintos niveles (longitudinal, interindividual e intraindividual)
y origenes (principio activo, medicamento, caracteristicas del paciente, caracteristicas del
tratamiento) para comprender y predecir las distintas variables que alteran la relacién dosis-
exposicion-respuesta clinica. Esto incluye por ejemplo la evaluacion de subpoblaciones (pediatrica,
anosa, paciente critico, mujer/hombre) y el disefio de estrategias terapéuticas adecuadas en cada
una.

Si bien la farmacometria esté establecida a nivel de desarrollo de nuevos principios activos, en
América Latina es unadisciplina incipiente. La creacion de capacidades humanas y técnicas para
promover el desarrollo de este campo de conocimiento en el pais y la region forman parte de mi
trabajo, apostando a consolidar un grupo de investigaciéon de referencia a nivel internacional,
apostando a la formacion de recursos humanos especializados. Se encuentran en marcha 6 tesis de
posgrado y desde 2018 se dicta anualmente el curso Introduccién a la Farmacometria en modalidad
gradoy posgrado. También en forma importante se apuesta a generar colaboraciones de impacto
con varios grupos de investigacién a nivel local e internacional aportando la metodologia en
distintas &reas bésicas y aplicadas vinculadas con la farmacologia y terapéutica.

Los principales problemas a nivel local y regional a los que se apunta son: i) la existencia mayoritaria
de medicamentos similares (sin calidad biofarmacéutica comprobada) en el mercado farmacéutico
uruguayo/latinoamericano, y ii) la baja utilizacién de métodos cuantitativos para estudiar la
optimizacién de posologias en el &mbito clinico. Ambos contribuyen a la variabilidad en la respuesta
a medicamentos, que da lugar a eventos de ineficacia y toxicidad en el &mbito clinico. Apostar ala
resolucion de estos desafios con metodologias novedosas componen oportunidades para impulsar
el desarrollo farmacéutico y la medicina de precision.
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Descripcion: IV RedlF Congress 2022

Ciudad: Porto Alegre, Brasil

Ano del evento: 2022

Anales/Proceedings:Abstracts of the IV RedIF Congress 2022. Porto Alegre, Brazil, October, 5th to
7th, 2022.

Volumen:51

Fasciculo: 3

Paginainicial: 1493

Pagina final: 1598

ISSN/ISBN: 0034-7418

Publicacion arbitrada

Editorial: REVISTA COLOMBIANA DE CIENCIAS QUIMICO-FARMACEUTICAS

Ciudad: Bogotéa, Colombia

Medio de divulgacién: Internet

https://revistas.unal.edu.co/index.php/rccquifa

A method to assess model-based bioequivalence (2022)

Alejandra Schiavo , VAZQUEZ M, FAGIOLINO P,, TROCONIZ IF, Alvarez-Castro, |, IBARRAM
Publicado

Resumen

Evento: Internacional

Descripcién: IV RedIF Congress 2022

Ciudad: Porto Alegre, Brasil

Afo del evento: 2022

Anales/Proceedings:Abstracts of the IV RedIF Congress 2022. Porto Alegre, Brazil, October, 5th to
7th, 2022.

Volumen:51

Fasciculo: 3

Paginainicial: 1493

Pagina final: 1598

ISSN/ISBN: 0034-7418

Publicacion arbitrada

Editorial: REVISTA COLOMBIANA DE CIENCIAS QUIMICO-FARMACEUTICAS

Ciudad: Bogot4, Colombia

Medio de divulgacioén: Internet

https://revistas.unal.edu.co/index.php/rccquifa

External evaluation of single and multi-model methods for model-informed precision dosing of
vancomycin in critically ill patients (2022)

Rega P, SUAREZ A, OLIVERAME , VAZQUEZ M, IBARRA M
Publicado

Resumen

Evento: Internacional

Descripcion: IV RedIF Congress 2022
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Ciudad: Porto Alegre, Brasil

Ano del evento: 2022

Anales/Proceedings:Abstracts of the IV RedIF Congress 2022. Porto Alegre, Brazil, October, 5th to
7th, 2022.

Volumen:51

Fasciculo: 3

Paginainicial: 1493

Pagina final: 1598

ISSN/ISBN: 0034-7418

Editorial: REVISTA COLOMBIANA DE CIENCIAS QUIMICO-FARMACEUTICAS
Ciudad: Bogotéa, Colombia

Medio de divulgacién: Internet

https://revistas.unal.edu.co/index.php/rccquifa

International Study on the Impact of Delayed High Dose Methotrexate (HDMTX) Elimination in
Pediatric, Adolescent and Young Adult (AYA) Patients with Cancer (2021)

Villanueva G, RAMSEY L, MANUEL IBARRA VINALES , SCHAIQUEVICH P, TAYLOR Z,
MIKKELSEN T, BUDDINGTON R, CHANTADA G, COMBSR

Publicado

Resumen

Evento: Internacional

Descripcion: 53rd Congress of the International Society of Paediatric Oncology
Ciudad: On-line

Ano del evento: 2021

Anales/Proceedings:Pediatric Blood & Cancer - SIOP Abstracts

Volumen:68

Fasciculo: 5

Paginainicial: 1

Pagina final: 544

Publicacion arbitrada

Editorial: Wiley

Medio de divulgacién: Internet

DOI: 10.1002/pbc.29349

http://dx.doi.org/10.1002/pbc.29349

Enteric reabsorption of drugs: influence on pharmacokinetics and pharmacodynamics revisited (2020)

IBARRAM

Publicado

Resumen

Evento: Internacional

Descripcién: Iberoamerican Pharmacometrics Network Congress (RedIF 2019)
Ciudad: La Habana, Cuba

Ano del evento: 2020

Anales/Proceedings:Abstracts of 3th Iberoamerican Pharmacometrics Network Congress Havana,
Cuba. November 28th-30th, 2019

Volumen:49

Fasciculo: 2

ISSN/ISBN: 1909-6356

Editorial: Revista Colombiana de Ciencias Quimico-Farmacéuticas

Ciudad: Bogot4, Colombia

Palabras clave: Farmacometriafarmacocinética reabsorcién de farmacos

Medio de divulgacioén: Internet

DOI: 10.15446/rcciquifa
https://revistas.unal.edu.co/index.php/rccquifa/issue/view/5428

Cyclosporine pharmacokinetic model for kidney transplant hosts and autoimmune disease patients
(2020)

C.MALDONADO, UMPIERREZ M, Guevara N, IBARRA M, FAGIOLINO P,, VAZQUEZ M
Publicado

Resumen

Evento: Internacional

Descripcién: Iberoamerican Pharmacometrics Network Congress (RedIF 2019)

Ciudad: La Habana, Cuba

Ano del evento: 2020
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Anales/Proceedings:Abstracts of 3th Iberoamerican Pharmacometrics Network Congress Havana,
Cuba. November 28th-30th, 2019

Volumen:49

Fasciculo: 2

ISSN/ISBN: 1909-6356

Editorial: Revista Colombiana de Ciencias Quimico-Farmacéuticas

Ciudad: Bogotéa, Colombia

Palabras clave: ciclosporina monitoreo terapéutico de medicamentosfarmacometria
Medio de divulgacién: Internet

DOI: 10.15446/rcciquifa
https://revistas.unal.edu.co/index.php/rccquifa/issue/view/5428

Pharmacokinetics of xylazine in horses (2020)

Valiante C, Silvana Alvariza, CROSIGNANI N., Stelio Luna, P.L., Marcilla M, Magalhaes P, Barreto
P,IBARRAM

Publicado

Resumen

Evento: Internacional

Descripcién: Iberoamerican Pharmacometrics Network Congress (RedIF 2019)

Ciudad: La Habana, Cuba

Ano del evento: 2020

Anales/Proceedings:Abstracts of 3th Iberoamerican Pharmacometrics Network Congress Havana,
Cuba. November 28th-30th, 2019

Volumen:48

Fasciculo: 2

ISSN/ISBN: 1909-6356

Publicacion arbitrada

Editorial: Revista Colombiana de Ciencias Quimico-Farmacéuticas

Ciudad: Bogota, Colombia

Medio de divulgacion: Internet

DOI: 10.15446/rcciquifa

https://revistas.unal.edu.co/index.php/rccquifa/issue/view/5428

Pharmacokinetics of methadone in horses (2020)

Silvana Alvariza, CROSIGNANI N., IBARRA M, Pigato M, Stelio Luna, P.L., Pimenta E , Torres B
Publicado

Resumen

Evento: Internacional

Descripcién: Iberoamerican Pharmacometrics Network Congress (RedIF 2019)

Ciudad: La Habana, Cuba

Ano del evento: 2020

Anales/Proceedings:Abstracts of 3th Iberoamerican Pharmacometrics Network Congress Havana,
Cuba. November 28th-30th, 2019

Volumen:48

Fasciculo: 2

ISSN/ISBN: 1909-6356

Publicacion arbitrada

Editorial: Revista Colombiana de Ciencias Quimico-Farmacéuticas

Ciudad: Bogot4, Colombia

Medio de divulgacién: Internet

DOI: 10.15446/rcciquifa

https://revistas.unal.edu.co/index.php/rccquifa/issue/view/5428

Bioavailability prediction for losartan tablets by means of PBPK modeling and simulation (2018)

SCHIAVO A, IBARRAM, FAGIOLINO P,

Publicado

Resumen

Evento: Internacional

Descripcién: Iberoamerican Pharmacometrics Network Congress (RedIF 2018)

Ciudad: Guadalajara, México

Ano del evento: 2018

Anales/Proceedings:Abstracts of Iberoamerican Pharmacometrics Network Congress Guadalajara,
Meéxico. November 7th-9th 2018

Volumen:48
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Fasciculo: 1

Paginainicial: 198

Pagina final: 233

ISSN/ISBN: 1909-6356

Publicacion arbitrada

Editorial: Revista Colombiana de Ciencias Quimico-Farmacéuticas

Ciudad: Bogotéa, Colombia

Palabras clave: Bioequivalencia Farmacometria PBPK

Areas de conocimiento:

Ciencias Médicas y de la Salud / Medicina Basica/ Farmacologia y Farmacia / Farmacometria
Medio de divulgacién: Internet

DOI: 10.15446/rcciquifav48n1.80911
https://revistas.unal.edu.co/index.php/rccquifa/article/view/80911/71480

Population pharmacokinetic analysis of PHT in epileptic patients after the oral administration of two
formulations marketed in Uruguay (2018)

MARIANELA LORIER , IBARRA M, Guevara N, C. MALDONADO , VAZQUEZ M, FAGIOLINO P,
Publicado

Resumen

Evento: Internacional

Descripcién: Iberoamerican Pharmacometrics Network Congress (RedIF 2018)

Ciudad: Guadalajara, México

Ano del evento: 2018

Anales/Proceedings:Abstracts of Iberoamerican Pharmacometrics Network Congress Guadalajara,
Meéxico. November 7th-9th 2018

Volumen:48

Fasciculo: 1

Paginainicial: 198

Pagina final: 233

ISSN/ISBN: 1909-6356

Publicacion arbitrada

Editorial: Revista Colombiana de Ciencias Quimico-Farmacéuticas

Ciudad: Bogotéa, Colombia

Palabras clave: Farmacometria Bioequivalencia

Areas de conocimiento:

Ciencias Médicas y de la Salud / Medicina Basica / Farmacologia y Farmacia / Farmacometria
Medio de divulgacién: Internet

DOI: 10.15446/rcciquifa.v48n1.80911
https://revistas.unal.edu.co/index.php/rccquifa/article/view/80911/71480

Modeling & simulation of amikacin in pediatric cystic fibrosis for dose optimization (2018)

Céceres Guido P, IBARRAM, PEREZ M, HALAC A, FERRARI M, LICCIARDONE N, CASTANOS C
, GRAVINALP, JIMENEZ C, GARCIABOURNISSEN F, SCHAIQUEVICH P

Publicado

Resumen

Evento: Internacional

Descripcién: Iberoamerican Pharmacometrics Network Congress (RedIF 2018)

Ciudad: Guadalajara, México

Afo del evento: 2018

Anales/Proceedings:Abstracts of Iberoamerican Pharmacometrics Network Congress Guadalajara,
México. November 7th-9th 2018

Volumen:48

Fasciculo: 1

Paginainicial: 198

Pagina final: 233

ISSN/ISBN: 1909-6356

Publicacion arbitrada

Editorial: Revista Colombiana de Ciencias Quimico-Farmacéuticas

Ciudad: Bogot4, Colombia

Palabras clave: Amikacina Farmacocinética poblacional Antibidticos

Areas de conocimiento:

Ciencias Médicas y de la Salud / Medicina Bésica / Farmacologia y Farmacia/ Farmacometria
Medio de divulgacién: Internet

DOI: 10.15446/rcciquifav48n1.80911
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https://revistas.unal.edu.co/index.php/rccquifa/article/view/80911/71480

Understanding the impact of enteric reabsorption on drug pharmacokinetics (2018)

IBARRAM, FAGIOLINO P,

Publicado

Resumen

Evento: Internacional

Descripcién: Iberoamerican Pharmacometrics Network Congress (RedIF 2018)
Ciudad: Guadalajara, México

Ano del evento: 2018

Anales/Proceedings:Abstracts of Iberoamerican Pharmacometrics Network Congress Guadalajara,
Meéxico. November 7th-9th 2018

Volumen:48

Fasciculo: 1

Paginainicial: 198

Pagina final: 233

ISSN/ISBN: 1909-6356

Publicacion arbitrada

Editorial: Revista Colombiana de Ciencias Quimico-Farmacéuticas

Ciudad: Bogota, Colombia

Palabras clave: Farmacocinética Reabsorcion entérica

Areas de conocimiento:

Ciencias Médicas y de la Salud / Medicina Basica / Farmacologia y Farmacia / Farmacometria
Medio de divulgacion: Internet

DOI: 10.15446/rcciquifa.v48n1.80911
https://revistas.unal.edu.co/index.php/rccquifa/article/view/80911/71480

The actual mechanism by which phenytoin displays Michaelis-Menten kinetics (2017)

FAGIOLINOP,, VAZQUEZ M, IBARRA M, Silvana Alvariza, C. MALDONADO
Publicado

Resumen

Evento: Internacional

Descripcién: 32nd International Epilepsy Congress

Ciudad: Barcelona

Ao del evento: 2017

Anales/Proceedings:Epilepsia

Volumen:58

Serie: S5

Paginainicial: 1

Pagina final: 2225

Publicacion arbitrada

Editorial: Wiley

Areas de conocimiento:

Ciencias Médicas y de la Salud / Medicina Bésica / Farmacologiay Farmacia / Farmacocinética
Medio de divulgacién: Internet

DOI:10.1111/epi. 13944
https://onlinelibrary.wiley.com/toc/15281167/2017/58/S5

Pharmacokinetic characterization of naphtalophos in lambs by modelling blood acetylcholinesterase
activity, a K-PD model (2016)

IBARRA M, SUAREZ, G., SALADA, S., VAZQUEZ M , FAGIOLINO P,

Publicado

Resumen

Evento: Internacional

Descripcion: 2016 Meeting of the Population Approach Group in Europe

Ciudad: Lisboa

Ano del evento: 2016

Anales/Proceedings:PAGE. Abstracts of the Annual Meeting of the Population Approach Group in
Europe.

Serie: 1-48

ISSN/ISBN: ISSN 1871-6032

Publicacion arbitrada

Areas de conocimiento:

Ciencias Agricolas / Ciencias Veterinarias / Ciencias Veterinarias / Farmacologia Veterinaria

49


https://doi.org/10.15446/rcciquifa.v48n1.80911
https://doi.org/10.1111/epi.13944

Medio de divulgacién: Internet

Financiacion/Cooperacion:

Comisién Sectorial de Investigacion Cientifica / Apoyo financiero, Uruguay
https://www.page-meeting.org/default.asp?abstract=6013

Autoinduction of phenytoin hepatobiliary secretion as a mechanism for its nonlinear pharmacokinetics
(2016)

Silvana Alvariza, IBARRAM , VAZQUEZ M FAGIOLINO P,

Publicado

Resumen

Evento: Internacional

Descripcion: 2016 Meeting of the Population Approach Group in Europe

Ciudad: Lisboa

Ano del evento: 2016

Anales/Proceedings:PAGE. Abstracts of the Annual Meeting of the Population Approach Group in
Europe.

Serie: 11-02

ISSN/ISBN: ISSN 1871-6032

Publicacion arbitrada

Areas de conocimiento:

Ciencias Médicas y de la Salud / Medicina Basica / Farmacologia y Farmacia / Farmacocinética
Medio de divulgacion: Internet

Financiacion/Cooperacion:

Comisién Sectorial de Investigacion Cientifica / Apoyo financiero, Uruguay
https://www.page-meeting.org/default.asp?abstract=6024

TEXTOS EN PERIODICOS O REVISTAS

Nueva estrategia para la evaluacién de la intercambiabilidad de medicamentos similares (2020)

Boletin de ASSE. Farmacos y Farmacovigilanciav: 5,
Periodicos
IBARRAM, VAZQUEZ M

Medio de divulgacioén: Internet
Fecha de publicacién: 01/09/2020

RedIF-1SoP Montevideo Local Event (2019)

ISOP Newsletter 7,7
Periodicos
IBARRAM

Areas de conocimiento:

Ciencias Médicas y de la Salud / Medicina Basica/ Farmacologia y Farmacia / Farmacometria

Medio de divulgacién: Internet

Fecha de publicaciéon: 03/06/2019
https://insp.memberclicks.net/assets/docs/Newslletters/ISOP%20Newsletter%20June%202019.pdf

El potencial de la farmacometria para apoyar la toma de decisiones en los sectores industrial y
regulatorio (2019)
Revista Indufarmav: 11,

Revista
IBARRAM

Medio de divulgacién: Internet
Fechade publicacién: 17/12/2019
http://indufarma.com.uy/2019/12/17/edicion-n-11-diciembre-2019/

Bioequivalencia in silico de formulaciones orales de carvedilol (2018)

Indufarmav: 5, 10, 11
Revista
VALIANTE C, SOPENA P, MARIANELA LORIER , IBARRA M, FAGIOLINO P,

ISSN/ISBN:1688-6733
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Areas de conocimiento:

Ciencias Médicas y de la Salud / Medicina Basica/ Farmacologia y Farmacia / Farmacometria
Medio de divulgacién: Papel

Fecha de publicacion: 07/04/2018

http://www.indufarma.com.uy

Simposio Internacional de Farmacometria en América Latina (2018)

Revista Institucional - Asociacion de Quimicay Farmacia del Uruguay v: 78, 6, 14
Revista
IBARRAM

ISSN/ISBN:0797-9150

Palabras clave: Farmacometria Red Iberoamericana de Farmacometria

Areas de conocimiento:

Ciencias Médicas y de la Salud / Medicina Basica / Farmacologia y Farmacia / Farmacometria
Medio de divulgacion: Papel

Fecha de publicacién: 09/04/2018

http://agfu.org.uy/revista-institucional/

Produccion técnica
PROCESOS

Desarrollo y validacién de técnica analitica para determinacién de ketoprofeno en plasma (2014)

Técnica Analitica
IBARRA M, MAGALLANES L, LORIERM,VAZQUEZ M, FAGIOLINO P

Pais: Uruguay

Disponibilidad: Restricta

Proceso con aplicaciéon productiva o social: Estudio de bioequivalencia entre formulaciones
conteniendo ketoprofeno

Palabras clave: Ketoprofeno

Areas de conocimiento:

Ciencias Naturales y Exactas / Ciencias Quimicas / Quimica Analitica / Cromatografia liquida de
alto rendimiento

Medio de divulgacion: Papel

Desarrollo y validacién de técnica analitica para determinacién de nevirapina en plasma (2013)

Técnica Analitica
IBARRAM , VAZQUEZ M, FAGIOLINO P, MAGALLANES L

Pais: Uruguay

Disponibilidad: Restricta

Proceso con aplicacién productiva o social: Estudio de bioequivalencia entre formulaciones
conteniendo nevirapina

Areas de conocimiento:

Ciencias Naturalesy Exactas / Ciencias Quimicas / Quimica Analitica / Cromatografia liquida de
alto rendimiento

Medio de divulgacion: Papel

Desarrollo y validacién de técnica analitica para determinacion de diclofenac en plasma (2013)

Técnica Analitica
IBARRAM, LORIER M, MAGALLANES L, VAZQUEZ M, FAGIOLINO P

Pais: Uruguay

Disponibilidad: Restricta

Proceso con aplicaciéon productiva o social: Estudio de bioequivalencia entre formulaciones
conteniendo diclofenac

Areas de conocimiento:

Ciencias Naturales y Exactas / Ciencias Quimicas / Quimica Analitica/ Cromatografia liquida de
alto rendimiento

Medio de divulgacién: Papel
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Desarrollo y validacion de técnica analitica para determinacion de acido valproico en plasmay saliva
(2012)

Técnica Analitica
IBARRA M, GUEVARAN , MAGALLANES L, FAGIOLINO A, FAGIOLINO P, VAZQUEZ M

Pais: Uruguay

Disponibilidad: Restricta

Proceso con aplicaciéon productiva o social: Estudio de bioequivalenciay farmacovigilancia de
formulaciones conteniendo acido valproico

Areas de conocimiento:

Ciencias Naturales y Exactas / Ciencias Quimicas / Quimica Analitica / Cromatografia liquida de
alto rendimiento

Desarrollo y Validacion de Técnica Analitica en HPLC para la Medicién Simultanea de Concentraciones
Plasmaéticas de Lopinavir y Ritonavir (2010)

Técnica Analitica
IBARRA M, VAZQUEZ M, SANTISTEBAN L

Pais: Uruguay

Disponibilidad: Restricta

Proceso con aplicacién productiva o social: Evaluacion de Bioequivalencia de Medicamentos
Areas de conocimiento:

Ciencias Naturalesy Exactas / Ciencias Quimicas / Quimica Analitica/ Cromatografia Liquida de
Alta Performance

Medio de divulgacion: Papel

Desarrollo y validacion de técnicas analiticas para la determinacion de Carbamacepina, Oxcarbacepina
y Fenitoina en distintos fluidos biolégico (2009)

Técnica Analitica

IBARRA M, VAZQUEZ M, FAGIOLINO A

Puesta en funcionamiento del Centro de Evaluacion de Biodisponibilidad y Bioequivalencia
Pais: Uruguay

Disponibilidad: Restricta

Proceso con aplicaciéon productiva o social: Aplicacién en Estudios de Bioequivalencia

Areas de conocimiento:

Ciencias Naturales y Exactas / Ciencias Quimicas / Quimica Analitica/ Cromatografia liquida de
alto rendimiento

Desarrollo y validacion primaria de la técnica analitica de inhibidores nucleésidos de la transcriptasa
inversa en medios de disolucién en estudios in vitro (2009)

Técnica Analitica

IBARRAM , FAGIOLINO A, VAZQUEZ M

Puesta en funcionamiento del Centro de Evaluacion de Biodisponibilidad y Bioequivalencia

Pais: Uruguay

Disponibilidad: Restricta

Proceso con aplicacién productiva o social: Evaluacion de Bioequivalencia de Medicamentos
Areas de conocimiento:

Ciencias Naturales y Exactas / Ciencias Quimicas / Quimica Analitica/ Cromatografia Liquida de
Alta Performance

TRABAJOS TECNICOS

Desarrollo de una formulacién innovadora para tratamiento de fibrosis pulmonar idiopatica (2023)

Consultoria

IBARRAM, Rega P

Asesoria para Laboratorios Bagd S.A. Implica aplicacion de farmacometria (modelado
biofarmacéutico basado en fisiologia) para apoyar la toma de decisiones y disefo experimental
(incluyendo ensayos clinicos) en el desarrollo de una formulacién innovadora para tratamiento de
fibrosis pulmonar idiopatica. En el marco de este proyecto se desarrolla una tesis de posgrado en
Quimica financiada por el laboratorio Bagé (estudiante Q.F. Patricia Rega). Participacion como
responsable técnicoy director de tesis.

Pais: Argentina

Idioma: Espanol
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Disponibilidad: Restricta

Evaluacion del poder discriminativo de un método de disolucién para comprimidos recubiertos
conteniendo fadrmacos anticonceptivos (2023)

Asesoramiento

IBARRAM , MARIANELA LORIER , Alejandra Schiavo

En el marco de registro de un medicamento anticonceptivo oral ante la autoridad sanitaria de Chile,
se realiza este asesoramiento parar evaluar el poder discriminativo de un método de disolucion
propuesto en el control de calidad fisicoquimico. Incluye andlisis de datos proporcionados por el
laboratorio, generacion de resultados relevantes.

Pais: Uruguay

Idioma: Espaniol

Disponibilidad: Restricta

Institucion financiadora: Urufarma

Analisis de informe de estudio de bioequivalencia para un producto conteniendo una asociacién de
antirretrovirales (2023)

Asesoramiento

IBARRA M, MARIANELA LORIER , CHAVARRIA M

Se realiza un andlisis exhaustivo de un informe sobre un estudio de bioequivalencia para
comprimidos de liberacion inmediata conteniendo farmacos antirretrovirales en combinacién a
dosis fija. Incluye evaluacién de marco regulatorio, evaluacion de informacion disponible sobre el
ensayo clinico, andlisis farmacocinético y estadistico.

Pais: Uruguay

Idioma: Espanol

Disponibilidad: Restricta

Institucién financiadora: Megalabs Uruguay

Asesoria en prediccién de bioequivalencia - Laboratorios Bagé S.A. (Argentina) (2022)

Consultoria

IBARRAM, MARIANELA LORIER, Alejandra Schiavo

Aplicacion de farmacometria (modelado biofarmacéutico basado en fisiologia) para apoyar la toma
de decisiones y disefio experimental en el desarrollo de formulaciones bioequivalentes de
liberacion inmediatay de liberacién prolongada de un farmaco antipsicotico. Participacion como
responsable Técnico.

Pais: Argentina

Idioma: Espanol

Disponibilidad: Restricta

Desarrollo de un implante intravitreo para tratamiento de edema macular (2022)

Asesoramiento

IBARRAM, MARIANELA LORIER

Asesoramiento para respaldar el registro de un implante intravitreo como producto bioequivalente.
Este tipo de productos entra dentro del marco de "Bioequivalentes Complejos" para los cuales no
existe una regulacion definida en Uruguay. Se realiza un analisis bibliografico y analisis de datos
aportados por el Laboratorio Arcos Biomedical, asf como una evaluacién del marco regulatorio
actual, generando un informe detallado para el laboratorio solicitante.

Pais: Uruguay

Idioma: Espaniol

Institucion financiadora: Arcos Biomedical

Evaluacioén in vitro de la calidad biofarmacéutica de medicamentos de liberacién prolongada
conteniendo un analgésico en condiciones biorrelevantes. (2021)

Asesoramiento

IBARRAM , MARIANELA LORIER, Alejandra Schiavo

Asesoria para Teva Uruguay S.A. Evaluacion in vitro de la calidad biofarmacéutica de medicamentos
de liberacién prolongada conteniendo un analgésico en condiciones biorrelevantes. Participacion
como Responsable Técnico. La informacion generada se utilizé en el registro del medicamento ante
las autoridades nacionales.

Pais: Uruguay

Idioma: Espanol
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Disponibilidad: Restricta

Aplicacién de modelo farmacocinético basado en fisiologia de carvedilol para diseiio de un ensayo de
disolucién biorrelevante para apoyo de evaluaciéon de lotes de un medicamento bioequivalente (2021)

Asesoramiento

IBARRAM

Se aplica un modelo PBPK desarrollado previamente para disefiar un ensayo de disolucion
biorrelevante, con especificaciones concretas cuantitativas, para el Laboratorio Bagd (Argentina).
Pais: Argentina

Idioma: Espaniol

Disponibilidad: Restricta

Desarrollo de una formulacién conteniendo un producto natural (2020)

Asesoramiento

IBARRA M, Pietro Luigi FAGIOLINO SABBATANI

En el marco del desarrollo de una formulacion innovadora conteniendo un producto natural, llevado
adelante por Laboratorio Apiter, se realiza un ensayo clinico en voluntarios sanos. Participacion
como integrante del equipo técnico, anélisis de datos en ensayos clinicos y redaccién de informe.
Responsable: Pietro Fagiolino

Pais: Uruguay

Idioma: Espanol

Disponibilidad: Restricta

Proyeccion de la calidad biofarmacéutica de Losartan OPKO mediante estudios in vitro en medios
biorrelevantes (2019)

Informe o Pericia técnica
IBARRAM ,VAZQUEZ M, FAGIOLINO P,

Pais: Uruguay
Idioma: Espanol
Disponibilidad: Irrestricta

NuUmero de paginas: 8

Duracién: 1 mes

Palabras clave: bioequivalencia

Medio de divulgacién: Internet

Estudio realizado a pedido del Comité de Farmaciay Terapéutica Central Administracién de los
Servicios de Salud del Estado.

Asesoria anélisis de datos evaluacién de bioequiavlencia (2018)

Asesoramiento
IBARRAM , FAGIOLINO P,

Pais: Uruguay
Idioma: Espaniol
Disponibilidad: Restricta

NuUmero de paginas: 9

Duracion: 1 mes

Institucién financiadora: Megalabs
Medio de divulgacién: Internet

Estudio de bioequivalencia entre medicamentos conteniendo diclofenac (2014)

Servicios en el drea de la salud
FAGIOLINO P,VAZQUEZ M, AGOYRET, MVEGA,NUNEZ J, GONZALEZ B, IBARRA M,
MAGALLANES L

Pais: Uruguay

Idioma: Espanol

Ciudad: Montevideo
Disponibilidad: Restricta

NuUmero de paginas: 41
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Duracion: 3 meses

Areas de conocimiento:

Ciencias Médicas y de la Salud / Medicina Basica / Farmacologia y Farmacia / Bioequivalencia
Medio de divulgacién: Papel

Estudio de bioequivalencia entre medicamentos conteniendo ketoprofeno (2014)

Servicios en el drea de la salud
FAGIOLINO P,VAZQUEZ M, AGOYRET ,MVEGA,NUNEZ J, CAUSSI L, GONZALEZ B,
IBARRAM , MAGALLANES L, LORIERM

Pais: Uruguay

Idioma: Espanol

Ciudad: Montevideo

NuUmero de paginas: 52

Duracion: 4 meses

Areas de conocimiento:

Ciencias Médicas y de la Salud / Medicina Basica / Farmacologia y Farmacia / Bioequivalencia
Medio de divulgacion: Papel

Estudio de bioequivalencia entre medicamentos conteniendo ciclosporina nevirapina (2013)

Servicios en el drea de la salud
FAGIOLINO P, VAZQUEZ M, IBARRAM, GONZALEZ B, AGOYRET, RUIZS, M VEGA

Pais: Uruguay
Idioma: Espanol
Disponibilidad: Restricta

NUmero de paginas: 48

Duracion: 3 meses

Areas de conocimiento:

Ciencias Médicas y de la Salud / Medicina Bésica / Farmacologiay Farmacia / Bioequivalencia
Medio de divulgacién: Papel

Estudio de bioequivalencia entre medicamentos conteniendo efavirenz (2013)

Servicios en el drea de la salud
FAGIOLINO P,VAZQUEZ M, GONZALEZ B, M VEGA, IBARRA M, MAGALLANES L

Pais: Uruguay

Idioma: Espaniol

Ciudad: Montevideo
Disponibilidad: Restricta

NuUmero de péaginas: 30

Duracion: 3 meses

Areas de conocimiento:

Ciencias Médicas y de la Salud / Medicina Basica / Farmacologia y Farmacia / Bioequivalencia
Medio de divulgacién: Papel

Estudio de bioequivalencia entre medicamentos conteniendo ciclosporina A (2012)

Servicios en el drea de la salud
VAZQUEZ M, FAGIOLINO P, IBARRA M, MALDONADO C, ALVARIZAS, CALIGARISL,RUIZ S

Pais: Uruguay

Idioma: Espanol

Ciudad: Montevideo
Disponibilidad: Restricta

Duracion: 3 meses

Palabras clave: Bioequivalencia

Areas de conocimiento:

Ciencias Médicas y de la Salud / Medicina Basica / Farmacologia y Farmacia / Bioequivalencia
Medio de divulgacion: Papel

Estudio de bioequivalencia entre medicamentos conteniendo la asociacién lopinavir-ritonavir (2010)



Servicios en el drea de la salud
FAGIOLINOP, \/AZQUEZ M, IBARRA M, SANTISTEBAN L, GONZALEZ B, RUIZS

Pais: Uruguay
Idioma: Espanol
Disponibilidad: Restricta

Palabras clave: Bioequivalencia

Areas de conocimiento:

Ciencias Médicas y de la Salud / Ciencias de la Salud / Salud Publica y Medioambiental / Estudios de
Bioequivalencia de Medicamentos

OTRAS PRODUCCIONES
CURSOS DE CORTA DURACION DICTADOS

Farmacocinética Clinica (2023)

IBARRAM

Especializacion

Pais: Chile

Idioma: Espanol

Tipo de participaciéon: Docente

Institucién Promotora/Financiadora: Universidad de Chile

Introductory Course on Pharmacometrics: Concepts, Nomenclature & Applications (2022)

IBARRAM, TROCONIZ IF

Especializacion

Pais: Brasil

Idioma: Espanol

Tipo de participacién: Docente

Duracion: 1 semanas

Lugar: UNISINOS, Porto Alegre

Institucién Promotora/Financiadora: Red Iberoamericana de Farmacometria

Farmacocinética Clinica (2022)

IBARRAM

Especializacion

Pais: Chile

Idioma: Espaniol

Tipo de participacién: Docente

Institucién Promotora/Financiadora: Universidad de Chile

Practical Aspects of Drug Discovery (2022)

IBARRAM

Especializacion

Pais: Uruguay

Idioma: Inglés

Tipo de participacién: Docente

Duracion: 1 semanas

Lugar: Montevideo, Uruguay

Institucion Promotora/Financiadora: Wellcome Connecting Science - Institut Pasteur Montevideo

Farmacocinética Clinica (2021)

IBARRAM

Especializacion

Pais: Chile

Idioma: Espanol

Tipo de participacién: Docente

Institucién Promotora/Financiadora: Universidad de Chile

Introductory Course on Pharmacometrics: Concepts, Nomenclature & Applications (2020)

IBARRA M, Dalla Costa T, Valadares N, Verlindo de Araujo B, Aceredo F, Troconiz IF , Paixao P
Especializacion
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Pais: Brasil

Idioma: Espanol

Medio divulgacion: Internet

Web: https://2020workshoponline.eventize.com.br/

Tipo de participacién: Docente

Duracion: 1 semanas

Lugar: Webinar

Institucién Promotora/Financiadora: Red Iberoamericana de Farmacometria
Palabras clave: Farmacometria

Areas de conocimiento:

Ciencias Médicas y de la Salud / Medicina Basica/ Farmacologia y Farmacia / Farmacometria

Farmacocinética Clinica (2020)

IBARRAM

Especializacion

Pais: Chile

Idioma: Espanol

Medio divulgacion: Internet

Tipo de participaciéon: Docente

Duracion: 1 semanas

Institucion Promotora/Financiadora: Universidad de Chile

Informacion adicional: Participacién en el curso de posgrado Farmacocinética Clinica de la
Universidad de Chile, dictando: ?Conceptos, nomenclaturay aplicaciones del analisis PKPD
poblacional?y ?Modelos no lineales de efectos mixtos. Estimacion de parametros. Anélisis popPK en
Monolix?

Farmacocinética Clinica (2020)

IBARRAM

Especializacion

Pais: Chile

Idioma: Espanol

Medio divulgacién: Internet

Tipo de participacién: Docente

Duracion: 1 semanas

Institucién Promotora/Financiadora: Universidad de Chile

Informacion adicional: Participacion en el curso de posgrado Farmacocinética Clinica de la
Universidad de Chile, dictando: ?Conceptos, nomenclaturay aplicaciones del andlisis PKPD
poblacional?y ?Modelos no lineales de efectos mixtos. Estimaciéon de pardmetros. Anélisis popPK en
Monolix?

Introduccién al analisis poblacional PK/PD, conceptos e implementacion en NONMEM (2019)

IBARRA M, Balbas V, Pérez Solans B

Especializacion

Pais: Cuba

Idioma: Espaniol

Medio divulgacion: Internet

Tipo de participacién: Docente

Duracién: 1 semanas

Ciudad: LaHabana

Institucién Promotora/Financiadora: Red Iberoamericana de Farmacometria
Palabras clave: Farmacometria NONMEM Modelos no lineales de efectos mixtos
Areas de conocimiento:

Ciencias Médicas y de la Salud / Medicina Basica / Farmacologia y Farmacia / Farmacometria

Workshop de farmacocinética aplicada (2019)

IBARRAM

Especializacion

Pais: Chile

Idioma: Espanol

Medio divulgacion: Internet
Tipo de participacién: Docente
Duracién: 1 semanas

Lugar: Sede Los Leones
Ciudad: Santiago de Chile
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Institucién Promotora/Financiadora: Universidad de San Sebastian
Informacion adicional: Se dictaron temas vinculados al andlisis farmacométrico mediante modelos
no lineales de efectos mixtos, en dos dias.

Analisis de datos farmacocinético/farmacodinamico poblacional mediante nimixr (2019)

IBARRAM, Trame MN , Wang W

Especializacion

Pais: Uruguay

Idioma: Inglés

Medio divulgacion: Internet

Tipo de participacion: Organizador

Unidad: Area de Biofarmacia y Terapéutica

Duracion: 1 semanas

Lugar: Facultad de Quimica, UdelaR

Ciudad: Montevideo

Institucion Promotora/Financiadora: ANII

Palabras clave: nlmixr farmacometria

Areas de conocimiento:

Ciencias Médicas y de la Salud / Medicina Basica / Farmacologia y Farmacia / Farmacometria
Informacion adicional: Se organizé un curso de posgrado dictado por el Dr. Wenping Wang
(Novartis, Estados Unidos) y la Dra. Mirjam Trame (Novartis, Estados Unidos) en farmacometria
mediante nlmixr, un programa que funciona en el entorno R. Ambos docentes forman parte del
equipo de desarrollo de nlmixr. El curso conto con la financiacion de ANII.

Modelado PK/PD poblacional (2018)

IBARRAM

Especializacion

Pais: Brasil

Idioma: Espanol

Medio divulgacion: Otros

Tipo de participacién: Docente

Unidad: Programa de postraduacion en Ciencias Farmacéuticas

Duracion: 1 semanas

Lugar: Campus UNIPAMPA

Ciudad: Uruguayana

Institucién Promotora/Financiadora: Universidad de la Pampa (UNIPAMPA)
Palabras clave: Farmacometria Monolix Anélisis de datos

Areas de conocimiento:

Ciencias Médicas y de la Salud / Medicina Bésica / Farmacologiay Farmacia/ Farmacometria

Introduccién al analisis poblacional PK/PD, conceptos e implementacion en NONMEM (2018)

TROCONIZ IF, IBARRAM

Especializacion

Pais: México

Idioma: Espaniol

Medio divulgacion: Internet

Web: http://credif.cucei.udg.mx/

Tipo de participacién: Docente

Duracion: 1 semanas

Lugar: CUCEI - Universidad de Guadalajara

Ciudad: Guadalajara

Institucién Promotora/Financiadora: Red Iberoamericana de Farmacometria - Universidad de
Guadalajara (México)

Palabras clave: farmacometria Andlisis poblacional PK/PD NONMEM

Areas de conocimiento:

Ciencias Médicas y de la Salud / Medicina Basica / Farmacologia y Farmacia / Farmacometria

Curso de Introduccién a la Farmacometria (2017)

IBARRAM, SUAREZ G
Especializacion

Pais: Uruguay

Idioma: Espanol

Medio divulgacion: Otros

Tipo de participacién: Organizador
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Unidad: Area de Biofarmacia y Terapéutica

Duracién: 1 semanas

Lugar: Facultad de Ingenieria

Ciudad: Montevideo

Institucién Promotora/Financiadora: Facultad de Quimicay Facultad de Veterinaria

Palabras clave: Farmacometria

Areas de conocimiento:

Ciencias Médicas y de la Salud / Medicina Basica/ Farmacologia y Farmacia / Farmacometria
Informacion adicional: Primer curso de posgrado en farmacometria dictado en América Latina, en
espanol, por referentes internacionales de la disciplina: Marc Lavielle (Inria, Francia) e Inaki F.
Troconiz (Universidad de Navarra, Espafia). Con una carga horaria de 28 horas, conté con la
participacion de 40 investigadores, uruguayos y extranjeros. El curso fue co-organizado con el Prof.
Agdo. Gonzalo Sudrez del Area de Farmacologia de la Facultad de Veterinaria (UdelaR), y conté con
el apoyo del programa VCT de ANII.

ORGANIZACION DE EVENTOS

RedIF-1SoP Montevideo Local Event (2019)

IBARRAM

Otro

Sub Tipo: Otra

Lugar: Uruguay ,Facultad de Quimica, Universidad de la Republica Montevideo

Idioma: Inglés

Medio divulgacion: Internet

Web: http://www.cebiobe.edu.uy/redif-isop-local-event-montevideo-uruguay/

Duracién: 1 semanas

Institucion Promotora/Financiadora: Facultad de Quimica, UDELAR - Red Iberoamericana de
Farmacometria - International Society of Pharmacometrics

Palabras clave: Farmacometria

Areas de conocimiento:

Ciencias Médicas y de la Salud / Medicina Basica / Farmacologia y Farmacia / Farmacometria

Simposio Internacional de Farmacometria en América Latina (2017)

IBARRAM, SUAREZ G

Otro

Sub Tipo: Otra

Lugar: Uruguay ,Anfiteatro del Edificio Polifuncional Montevideo

Idioma: Espanol

Medio divulgacion: Internet

Web: facebook.com/redifuy

Duracion: 1 semanas

Institucién Promotora/Financiadora: Facultad de Quimicay Facultad de Veterinaria

Palabras clave: Farmacometria

Areas de conocimiento:

Ciencias Médicas y de la Salud / Medicina Bésica / Farmacologiay Farmacia/ Farmacometria
Informacion adicional: Este simposio fue la primer reunion cientifica internacional de
farmacometria en América Latina. Co-organizada con el Prof. Gonzalo Suérez de la Facultad de
Veterinariay con el apoyo de ANIly FUNDAQUIM. Reunié a cientificos de México, Cuba,
Colombia, Chile, Argentina, Brasil, Uruguay, Espafia, Francia y Suiza. Contd con presentaciones
oralesy trabajos cientificos presentados en formato poster (17). El simposio marca el comienzo de
la Red Iberoamericana de Farmacometria (Red|F) cuyo objetivo es promover la aplicacion de esta
disciplina en la region para mejorar la investigacion clinica y basica en farmacologia, y para apoyar el
desarrollo de medicamentos. Mas informacién: http://www.cebiobe.edu.uy/?p=2404

Evaluaciones
EVALUACION DE PROYECTOS
EVALUACION INDEPENDIENTE DE PROYECTOS

Fondo Carlos Vaz Ferreira (FVF) - Direccién Nacional de Innovacién, Cienciay Tecnologia (DICYT) del
Ministerio de Educacién y Cultura (MEC) (2023)

Uruguay
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Programa de Desarrollo de las Ciencias Basicas (PEDECIBA)
Cantidad: Menos de 5
Dos proyectos evaluados - llamado 2023

Programa de investigacion e innovacion para la inclusion social - CSIC, Udelar (2023)

Uruguay

CSIC - Udelar
Cantidad: Menos de 5
Llamado 2023

EVALUACION DE PUBLICACIONES
COMITE EDITORIAL

CPT: Pharmacometrics & Systems Pharmacology (2022 / 2024 )

Tipo de publicacion: Revista
Cantidad: De 5220
Revista de la American Society of Clinical Pharmacology and Therapeutics (ASCPT)

REVISIONES

Scientific Reports (2021)

Tipo de publicacion: Revista
Cantidad: Menos de 5

PLOS ONE (2020)

Tipo de publicacion: Revista
Cantidad: Menos de 5

The AAPS Journal (2020)

Tipo de publicacién: Revista
Cantidad: Menos de 5

Pharmaceutical Research (2020)

Tipo de publicacion: Revista
Cantidad: Menos de 5

Latin American Journal of Pharmacy (2019)

Tipo de publicacion: Revista
Cantidad: Menos de 5

Revista Peruana de Medicina Experimental y Salud Publica (2018)

Tipo de publicacién: Revista
Cantidad: Menos de 5

International Journal of Pharmaceutics (2018 )

Tipo de publicacion: Revista
Cantidad: Menos de 5

Pharmaceutical Research (2018 )

Tipo de publicacion: Revista
Cantidad: Menos de 5

Pharmaceutical Research (2016 )

Tipo de publicacion: Revista
Cantidad: Menos de 5

Current Pharmaceutical Analysis (2016)

Tipo de publicacion: Revista
Cantidad: Menos de 5
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EVALUACION DE EVENTOS Y CONGRESOS

V RedIF 2024 Congress (2023 )

Comité programa congreso
Colombia

https://vredif2024.sccg.com.co/

IV RedIF 2022 Congress (2022 / 2022)

Comité programa congreso
Brasil
Arbitrado

Congreso de la Red Iberoamericana de Farmacometria - RedIF (2019 / 2020)

Comité programa congreso
Brasil
Arbitrado

WCoP - World Congress of Pharmacometrics (2019 / 2022)

Comité programa congreso
Sudéfrica
Arbitrado

Congreso de la Red Iberoamericana de Farmacometria (2018)

Revisiones
México

Congreso de la Red Iberoamericana de Farmacometria (2017 /2018)

Comité programa congreso
México

REDIF, International Society of Pharmacometrics, FIP

EVALUACION DE CONVOCATORIAS CONCURSABLES

Becas de posgrado - Comisién Académica de Posgrado (cap), Udelar (2022)

Evaluacién independiente
Uruguay

Cantidad: Mas de 20
CAP - Udelar

Llamado N° 021/17 para la formacién de un cuadro de interinatos a cargos de Ayudante del Area de
Biofarmaciay Terapéutica del CIENFAR (2017 )

Comité evaluador
Uruguay
Cantidad: Menos de 5

Llamado N°015/2016 a aspirantes para formacion de cuadro de interinatos a cargos de Asistente de
Biofarmaciay Terapéutica del CIENFAR (2016)

Comité evaluador

Uruguay

Cantidad: Menos de 5
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Llamado N°025/2015 a aspirantes para formacién de cuadro de interinatos a cargos de Ayudante de
Biofarmaciay Terapéutica del CIENFAR (2015)

Comité evaluador

Uruguay

Cantidad: Menos de 5

Facultad de Quimica - Departamento de Ciencias Farmacéuticas

Llamado N°041/2013 a aspirantes para formacion de cuadro de interinatos a cargos de Ayudante de
Biofarmaciay Terapéutica del CIENFAR (2014)

Comité evaluador
Uruguay
Cantidad: Menos de 5

JURADO DE TESIS

Doctorado en Ciencias Basicas Biomédicas (2023 )

Jurado de mesa de evaluacién de tesis

Sector Extranjero/Internacional/Otros / Universidad de Antioquia / CORPORACION
ACADEMICA CIENCIAS BASICAS BIOMEDICAS , Colombia

Nivel de formacion: Doctorado

Tesis: "QUANTIFICATION AND MODELLING OF THE IN VIVO DOSEEFFECT RELATIONSHIP
OF ANTIENTEROCOCCAL DRUG COMBINATIONS"; presentada por la estudiante del programa
de Doctorado en Ciencias Bésicas Biomédicas con énfasis en Bioquimica, Farmacologia y Fisiologia,
Ivonne Eliana Jiménez Toro.

Programa de Area Curricular de Farmacia de Maestria en Ciencias - Farmacologia (2023 )

Jurado de mesa de evaluacién de tesis

Sector Extranjero/Internacional/Otros / Universidad Nacional de Colombia, Colombia
Nivel de formacion: Maestria

Tesis: Farmacocinética poblacional en el manejo empirico de infecciones en pacientes con
neoplasias hematolégicas y neutropenia febril pos-quimioterapia. Daniel Parra Gonzalez

Programa de Pés-Graduacio em Ciencias Farmaceuticas (2023)

Jurado de mesa de evaluacién de tesis

Sector Extranjero/Internacional/Otros / Universidad Federal de Rio Grande do Sul / Facultad de
Medicina, Brasil

Nivel de formacion: Maestria

Maestria: Desenvolvimento de modelos farmacocinéticos populacionais de farmacos citotdxicos
para otimizacdo de doses pediatricas: uma estratégia para aplicacdo da medicina de precisdo no
SUS. Laura Ben Olivo

Posgrado en Quimica (2022)

Jurado de mesa de evaluacién de tesis

Sector Educacion Superior/Publico / Universidad de la Republica / Facultad de Quimica, Uruguay
Nivel de formacion: Doctorado

Defensa oral intermedia para pasaje a Doctorado - Fabiana Salazar

Programa de P6s-Graduacio em Ciencias Farmaceuticas (2022)

Jurado de mesa de evaluacién de tesis

Sector Extranjero/Internacional/Otros / Universidad Federal Rio Grande do Sul / Facultad de
Farmacia, Brasil

Nivel de formacion: Doctorado

Tesis: Desenvolvimento de modelos farmacocinéticos populacionais para ceftarolina visando o
tratamento de infeccdes cerebrais. Victoria Etges Helfer

Programa de posgrado en Ciencias Farmacéuticas de la Facultad de Farmacia, Universidad Federal de
Rio Grande do Sul (2022)

Jurado de mesa de evaluacién de tesis

Sector Extranjero/Internacional/Otros / Universidad Federal Rio Grande do Sul, Brasil

Nivel de formacion: Maestria

Tesis: Modelagem farmacocinética populacional da tobramicina em infeccées pulmonares pré-
clinicas agudas e crénicas por Pseudomonas aeruginosa formadora de biofilme mucoide e ndo-
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mucoide. Bruna Bernar Dias

Magister en Ciencias: Farmacologia (2021)

Jurado de mesa de evaluacién de tesis

Sector Extranjero/Internacional/Otros / Universidad Nacional de Colombia / Facultad de Ciencias,
Colombia

Nivel de formacién: Maestria

Doctorado en Salud Animal (2021 )

Jurado de mesa de evaluacién de tesis

Sector Educacion Superior/Publico / Universidad de la Republica / Facultad de Veterinaria / Unidad
de Posgrados , Uruguay

Nivel de formacion: Doctorado

Tesis de Doctorado Alejandro Perreta: "EVALUACION DEL FLORFENICOL COMO AGENTE
TERAPEUTICO PARA EL CONTROL DE Aeromonas spp. EN ESTURIONES RUSOS (Acipenser
gueldenstaedtii)" (Directores: Dr. Gonzalo Suérez, Dra. Nora Mestorino)

Maestria en Ciencias Farmacéuticas (2020 )

Jurado de mesa de evaluacién de tesis

Sector Extranjero/Internacional/Otros / Universidad Estadual de Maringa/ Programa de Pos-
graduacdo em Ciéncias Farmacéuticas, Brasil

Nivel de formacion: Maestria

Participacion en mesa de evaluacion de la tesis de la Msc. Julia Macente: "MODEL-INFORMED

DOSE EVALUATION OF LEVETIRACETAM IN PEDIATRICS POPULATION", orientada por la Dra.

Andrea Dinizy co-orientada por el Dr. Frederico Martins

Programa de posgrado en Ciencias Farmacéuticas de la Facultad de Farmacia, Universidad Federal de
Rio Grande do Sul (2019)

Jurado de mesa de evaluacién de tesis

Sector Extranjero/Internacional/Otros / Universidad Federal Rio Grande do Sul / Facultad de
Farmacia, Brasil

Nivel de formacién: Doctorado

Formacion de RRHH

TUTORIAS CONCLUIDAS
POSGRADO

Modelizado y simulacién para evaluar la biodisponibilidad y la bioequivalencia de medicamentos (2018
-2025)

Tesis de doctorado

Sector Educacion Superior/Publico / Universidad de la Republica / Facultad de Quimica, Uruguay
Programa: Doctorado en Quimica

Tipo de orientacién: Cotutor en pie de igualdad (IBARRA M, FAGIOLINO P,, TROCONIZ IF)
Nombre del orientado: Alejandra Schiavo

Pais: Uruguay

Palabras Clave: Bioequivalencia Farmacometria PBPK

Areas de conocimiento:

Ciencias Médicas y de la Salud / Medicina Basica / Farmacologia y Farmacia / Farmacometria

El estudio de bioequivalencia constituye el principal control de calidad biofarmacéutica exigido para
autorizar la comercializacion de medicamentos similares. Su finalidad es comparar la
biodisponibilidad relativa frente a un producto que, conteniendo el mismo principio activo, este
definido como referencia por la autoridad regulatoria. Los medicamentos de referencia suelen ser
los medicamentos llamados originales o innovadores, para los cuales se ha obtenido la evidencia
suficiente para respaldar su eficaciay seguridad durante el periodo de desarrollo, y con los cuales |a
sociedad genera experiencia de uso clinico. La bioequivalencia permite entonces que un producto
similar pueda comercializarse respaldando su seguridad y eficacia en la demostrada para el
producto original, y por lo tanto se disponibilice en el mercado farmacéutico con precios menores,
mejorando el acceso de la sociedad. Si bien la evaluacion de bioequivalencia es relativamente
simple, suimplementacién conlleva desafios importantes al tratarse de un ensayo clinico realizado
principalmente en voluntarios sanos. Por ejemplo, la evaluacién de productos oncoldgicos u otros
medicamentos conteniendo principios activos con importantes efectos adversos conlleva
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limitaciones éticas relevantes. A su vez, debido a los fines regulatorios del estudio, el andlisis
farmacocinético implementado, denominado andlisis no compartimental, requiere de un muestreo
de concentraciones intenso, el cual es muy dificil implementar en casos de medicamentos
complejos como productos oftdlmicos. Finalmente, los costos econdmicos asociados a la evaluacion
de bioequivalencia restringen la implementacién de este control de calidad, sobre todo en paises
como el nuestro, donde histéricamente se han otorgado registros de comercializacién sin esta
evaluacion llevando a que mas del 90% de los productos comercializados contintan siendo
similares. La farmacometria es una disciplina centrada en el desarrollo de modelos computacionales
mecanisticos, que se ha consolidado como una herramienta clave en la investigacion farmacéutica,
con aplicaciones relevantes para el desarrollo eficiente de medicamentos. Aunque los modelos
farmacométricos incorporan cierto grado de subjetividad, ofrecen ventajas que permiten evaluar la
bioequivalencia al realizar ensayos clinicos con disefios de muestreo limitado, asi como realizar
proyecciones en condiciones no evaluadas experimentalmente. Este enfoque puede contribuir a
reducir los costos éticos y econdmicos asociados a estos estudios clinicos, y por lo tanto a facilitar la
implementacion de politicas de genéricos que aseguren la disponibilidad de medicamentos con
comprobada calidad biofarmacéutica a la poblacién. La presente tesis busca implementar el
modelizadoy la simulacién para abordar las situaciones en las que el andlisis tradicional de
bioequivalencia resulta dificil de aplicar y para guiar la toma de decisiones basadas en modelos en el
desarrollo de medicamentos similares. De esta manera, se pretende contribuir tanto al dambito
académico, como a la industria farmacéutica nacional y regional, mediante la aplicacion de enfoques
farmacométricos al desarrollo eficiente de medicamentos similares y su evaluacion biofarmacéutica
y clinica, superando asi las limitaciones asociadas a la realizacion de ensayos clinicos. Los métodos
de bioequivalencia basada en modelos permiten analizar datos ya existentes y predecir resultados
en situaciones no evaluadas. Para explorar este enfoque, se desarrollé un modelo no lineal de
efectos mixtos que integré los datos de un estudio de bioequivalencia en dosis Unica entre dos
formulaciones de 4cido valproico, incorporando ademas la informacién sobre su unién saturable a
proteinas plasmaticas. El objetivo de este trabajo fue proyectar el desempeno relativo de las
formulaciones en condiciones de estado estacionario, reduciendo asf la necesidad de estudios
clinicos adicionales con fines regulatorios. Se exploraron ademas estrategias de disefio dptimo de
experimentos para proponer ensayos clinicos con muestreo limitado que permitan arribar a
resultados concluyentes. Asimismo, se desarrollaron modelos de farmacologfa de sistemas para
evaluar la equivalencia terapéutica entre formulaciones. Estos modelos integran observaciones
experimentales y herramientas computacionales para analizar las interacciones de un farmaco
dentro de un sistema bioldgico. Para aplicar esta metodologia, el modelo no lineal de efectos mixtos
fue integrado en una estructura mecanistica que describe la interaccion de los metabolitos del &cido
valproico con las vias metabdlicas de carnitina'y amonio. Esta estrategia permitié caracterizar la
toxicidad inducida por acido valproicoy evaluar los efectos de la suplementacién con L-carnitina,
tanto en administracion aguda como en tratamientos crénicos. Ademas, posibilité la identificacion
de subgrupos de pacientes potencialmente sensibles a los efectos adversos del farmaco, avanzando
no solo en la comparacién de bioequivalencia, sino también en la evaluacién de la equivalencia
terapéutica entre las formulaciones estudiadas. Finalmente, se trabajo en estrategias de prediccion
de bioequivalencia para informar la toma de decisiones en el desarrollo de medicamentos
bioequivalentes, dentro del enfoque denominado ?bioequivalencia virtual?. Esta estrategia utiliza
modelos farmacocinéticos de base fisioldgica que permiten integrar caracteristicas de principios
activos, del organismoy de la formulacién evaluadas in vitro e in silico para predecir la
biodisponibilidad relativa de diferentes formulaciones previo a la realizacion de estudios in vivo,
aportando una base predictiva soélida para la toma de decisiones y optimizando el uso de recursos.
Este enfoque se aplicd a un proyecto de investigacion orientado a respaldar la toma de decisiones
en el desarrollo de formulaciones bioequivalentes de liberacion inmediata y de liberacion
prolongada de un farmaco de clase |l seglin el Sistema de Clasificacién Biofarmacéutica. Los
resultados obtenidos destacan la eficacia de integrar modelos mecanisticos, métodos estadisticos
avanzados y ensayos biofarmacéuticos, resaltando su utilidad para guiar el disefio racional y
cientificamente fundamentado de medicamentos similares. La presente tesis evidencia el amplio
potencial de las herramientas farmacométricas exploradas en distintos ambitos del desarrollo
farmacéutico, promoviendo un disefo racional de medicamentos. Ademas, facilita la identificacion
de problemas de calidad biofarmacéuticay la optimizacion de estrategias de dosificacion,
favoreciendo terapias mas seguras y efectivas.

Desarrollo de medicamentos gastro-retentivos de liberacion modificada (2017 - 2025)

Tesis de doctorado

Sector Educacion Superior/Publico / Universidad de la Republica / Facultad de Quimica, Uruguay
Programa: Doctor en Quimica

Tipo de orientacion: Cotutor en pie de igualdad (IBARRAM | FAGIOLINO P,, PALMAS)

Nombre del orientado: Maria Luisa Rodriguez

Pais: Uruguay
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Areas de conocimiento:

Ciencias Médicas y de la Salud / Medicina Basica/ Farmacologia 'y Farmacia/ Tecnologia
farmacéutica

El presente trabajo tiene como objetivo desarrollar y evaluar sistemas gastro-retentivos para
Furosemida, evaluando su rendimiento en medios de disolucion biorrelevantes y ensayos in vivo, y
explorando la relacién entre caracteristicas de la formulacion y aspectos farmacocinéticos y
farmacodindmicos, a modo de optimizar el desarrollo. Se apunta a seleccionar una formulacién para
realizar escalado a produccion industrial en una segunda fase, para realizar una completa
caracterizacion farmacocinética y farmacodindmica, incluyendo el correspondiente estudio de
biodisponibilidad relativa (bioequivalencia) respecto a un producto de liberacion inmediata lider del
mercado farmacéutico internacional: Lasix®. Se espera obtener el producto final de Furosemida
con las caracteristicas arriba mencionadas que sirva de plataforma para otros emprendimientos de
innovacion tecnoldgica de medicamentos basados en sistemas gastro-retentivos. Con esto, se
pretende también innovar la forma de gestionar la produccién de medicamentos en el pais a través
de la innovacion tecnoldgica de medicamentos que contengan moléculas de eficacia clinica
conocida pero dadas sus caracteristicas fisicoquimicas, se les impide explotar todo su potencial
debido a su reducida biodisponibilidad y/o estrecha ventana de absorcion. Con financiacion de la
Comision Académica de Posgrado a partir de 2021.

Estudio de disolucion biorrelevante in vitro y modelado farmacocinético in silico de formulaciones para
terapia cardiovascular de administracién oral en perros (2021 - 2022)

Tesis de maestria

Sector Educacion Superior/Publico / Universidad de la Republica / Facultad de Quimica, Uruguay
Programa: Maestria en Quimica

Tipo de orientacién: Cotutor en pie de igualdad (IBARRA M)

Nombre del orientado: Cristian Valiante

Pais: Uruguay

Enel presente proyecto de tesis de maestria se pretende abordar el estudio farmacocinético de
formulaciones orales de farmacos para terapia cardiovascular en caninos , desde las bases
farmacocinéticas de la farmacologia y desde la farmacometria como disciplina cuantitativa y
aplicada. Se desarrollara un modelo in silico que permita explicar los procesos de liberacion,
absorcion, distribucion y eliminacién, por integracion de ensayos de disolucién in vitro en aparato
disolutor USP Il utilizando medios de disolucion biorrelevantes seglin las condiciones fisioldgicas
normales del tracto gastrointestinal de caninos con modelado farmacocinético basado en fisiologia
(PBPK) en software PK-Sim® (Bayer, Alemania). Los resultados obtenidos en el modelado
computacional podran ser contrastados con datos bibliograficos en caso de existir para los
farmacos de estudio o con resultados in vivo de determinacion de concentracion en sangre para los
mismos, mediante técnicas de extraccion apropiadas y separacion-cuantificaciéon por sistema HPLC
acoplado a detector UV o fluorescencia.

GRADO

Plataforma para la Dosificacién de Precisién informada por Modelos (2023 - 2024)

Tesis/Monografia de grado

Sector Educacion Superior/Publico / Universidad de la Republica / Facultad de Ingenieria, Uruguay
Programa: Ingenierfa en Computacion

Tipo de orientacién: Cotutor en pie de igualdad (IBARRAM, GONZALEZ L)

Nombre del orientado: Juan Ignacio Betarte, Ignacio Daniel Vigna, Darwin Araujo

Pais: Uruguay

Practicantado final de la Carrera de Quimica Farmacéutica (2020 - 2021)

Docente adscriptor/Practicantado

Sector Educacién Superior/Publico / Universidad de la Republica / Facultad de Quimica/ CEBIOBE,
Uruguay

Programa: Practicantado final de carrera (Quimico Farmacéutico)

Tipo de orientacion: Tutor Unico o principal

Nombre del orientado: Andrés Baptista

Pais: Uruguay

Determinacidn e interpretacion de concentraciones de farmacos antituberculosos en pacientes

Docente adscriptor/Practicantado

Sector Educacién Superior/Publico / Universidad de la Republica / Facultad de Quimica / Area de
Biofarmaciay Terapéutica - CIENFAR , Uruguay

Tipo de orientacién: Cotutor en pie de igualdad
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Nombre del orientado: Gastén Martinez
Pais: Uruguay

Practicantado Carrera de Quimica Farmacéutica Plan 2000

Docente adscriptor/Practicantado

Sector Educacion Superior/Publico / Universidad de la Republica / Facultad de Quimica, Uruguay
Tipo de orientacién: Asesor

Nombre del orientado: Alejandra Schiavo

Pais: Uruguay

Palabras Clave: Acido Valproico Validacion técnica bioanalitica

Areas de conocimiento:

Ciencias Médicas y de la Salud / Medicina Basica / Farmacologia y Farmacia / Biofarmacia y
Terapéutica

Marcacion del aptamero sgc8-c con 67Ga para su evaluacion como agente de imagen molecular en
cancer

Tesis/Monografia de grado

Sector Educacion Superior/Publico / Universidad de la Republica / Facultad de Ciencias , Uruguay
Tipo de orientacion: Cotutor en pie de igualdad

Nombre del orientado: Jessica Baez

Pais: Uruguay

Palabras Clave: Imagenologia molecular Cancer Aptameros

Areas de conocimiento:

Ciencias Médicas y de la Salud / Medicina Clinica / Radiologia, Medicina Nuclear y Diagndstico por
Imagenes / Radiofarmacia

Tutorfa: Dra. Victoria Calzada (Centro de Investigaciones Nucleares - Facultad de Ciencias,
UdelaR).

VIGILANCIA DE LA EQUIVALENCIA FARMACEUTICA IN VITRO DE FORMULACIONES ORALES
CONTENIENDO LOSARTAN, ENALAPRILY CARVEDILOL COMERCIALIZADAS EN EL MERCADO
URUGUAYO

Tesis/Monografia de grado

Sector Educacion Superior/Publico / Universidad de la Republica / Facultad de Quimica, Uruguay
Tipo de orientacién: Asesor

Nombre del orientado: Patricia Sopefia

Pais: Uruguay

Palabras Clave: Bioequivalencia

Areas de conocimiento:

Ciencias Médicas y de la Salud / Medicina Basica/ Farmacologia y Farmacia / Bioequivalencia

Practicantado - Carrera de Quimica Farmacéutica plan 2000

Docente adscriptor/Practicantado

Sector Educacion Superior/Publico / Universidad de la Republica / Facultad de Quimica, Uruguay
Tipo de orientacién: Asesor

Nombre del orientado: Bach. Micaela Pirez

Pais: Uruguay

Palabras Clave: Bioequvalencia Laboratorio analitico farmacéutico

Areas de conocimiento:

Ciencias Médicas y de la Salud / Medicina Basica / Farmacologia y Farmacia / Farmacocinéticay
Biofarmacia

Ciencias Naturales y Exactas / Ciencias Quimicas / Quimica Analitica/ HPLC

Practicantado Quimica Farmacéutica Plan 2000

Docente adscriptor/Practicantado

Sector Educacion Superior/Publico / Universidad de la Republica / Facultad de Quimica, Uruguay
Nombre del orientado: Lucia Castellano

Pais: Uruguay

Palabras Clave: Bioequivalencia Cromatografia liquida de alto rendimiento

Areas de conocimiento:

Ciencias Médicas y de la Salud / Medicina Basica/ Farmacologia y Farmacia / Bioequivalencia

Practicantado Quimica Farmacéutica Plan 2000

Docente adscriptor/Practicantado
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Sector Educacién Superior/Publico / Universidad de la Republica / Facultad de Quimica, Uruguay
Nombre del orientado: Marianela Lorier

Pais: Uruguay

Palabras Clave: Bioequivalencia Correlaciones in vitro-in vivoCromatografia liquida de alto
rendimiento (HPLC)

Areas de conocimiento:

Ciencias Médicas y de la Salud / Medicina Basica / Farmacologiay Farmacia/ Biofarmaciay
Terapéutica

Practicantado Quimica Farmacéutica Plan 2000

Docente adscriptor/Practicantado

Sector Educacion Superior/Publico / Universidad de la Republica / Facultad de Quimica, Uruguay
Nombre del orientado: Laura Magallanes

Pais: Uruguay

Palabras Clave: Farmacocinética Biodisponibilidad y Bioequivalencia Cromatografia Liquida de Alta
Eficacia (HPLC) Ensayos de Disoluciéon de Medicamentos

Areas de conocimiento:

Ciencias Médicas y de la Salud / Medicina Basica / Farmacologia y Farmacia / Biofarmacia y
Terapéutica

OTRAS

Evaluacién de la calidad biofarmacéutica de medicamentos similares mediante disoluciones in vitro

Otras tutorias/orientaciones

Sector Educacion Superior/Publico / Universidad de la Republica / Facultad de Quimica/ CEBIOBE,
Uruguay

Tipo de orientacién: Tutor Unico o principal

Nombre del orientado: Elias Gonzélez

Pais: Uruguay

Validacion de técnica analitica para cuantificar metformina en plasma mediante HPLC/UV

Otras tutorfas/orientaciones

Sector Educacion Superior/Publico / Universidad de la Republica / Facultad de Quimica/ CEBIOBE,
Uruguay

Tipo de orientacién: Tutor Unico o principal

Nombre del orientado: Lucia Gamallo

Pais: Uruguay

Evaluacion de la calidad biofarmacéutica de medicamentos similares mediante disoluciones in vitro

Otras tutorias/orientaciones

Sector Educacion Superior/Publico / Universidad de la Republica / Facultad de Quimica/ CEBIOBE,
Uruguay

Tipo de orientacién: Tutor Unico o principal

Nombre del orientado: Oliver Kaminsky

Pais: Uruguay

Estudio de la calidad biofarmacéutica de medicamentos conteniendo warfarina mediante ensayos de
disolucion en medios biorrelevantes

Otras tutorias/orientaciones

Sector Educacion Superior/Publico / Universidad de la Republica / Facultad de Quimica/ CEBIOBE
- Area de Biofarmaciay Terapéutica, Uruguay

Tipo de orientacién: Asesor

Nombre del orientado: Stephanie Yang

Pais: Uruguay

Areas de conocimiento:

Ciencias Médicas y de la Salud / Medicina Basica/ Farmacologia y Farmacia / Bioequivalencia

Evaluacién in vitro-in silico de medicamentos similares conteniendo warfarina

Otras tutorias/orientaciones

Sector Educacion Superior/Publico / Universidad de la Republica / Facultad de Quimica/ Centro de
Evaluacién de Biodisponibilidad y Bioequivalencia de Medicamentos, Uruguay

Tipo de orientacién: Tutor Unico o principal

Nombre del orientado: Pilar Bologna
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Pais: Uruguay

Evaluacion in vitro de medicamentos similares conteniendo ibuprofeno

Otras tutorias/orientaciones

Sector Educacion Superior/Publico / Universidad de la Republica / Facultad de Quimica/ Centro de
Evaluacién de Biodisponibilidad y Bioequivalencia de Medicamentos, Uruguay

Tipo de orientacién: Tutor Unico o principal

Nombre del orientado: Soledad Garcia

Pais: Uruguay

Analisis farmacométrico para predecir el impacto del pH de soluciones inyectables de midazolam sobre
larespuesta clinica

Otras tutorias/orientaciones

Sector Educacion Superior/Publico / Universidad de la Republica / Facultad de Quimica, Uruguay
Tipo de orientacién: Tutor Unico o principal

Nombre del orientado: Martin Umpierrez

Pais: Uruguay

Areas de conocimiento:

Ciencias Médicas y de la Salud / Medicina Basica / Farmacologia y Farmacia/ Farmacometria
Martin Umpierrez se desempefia como Colaborador Honorario del Area de Biofarmaciay
Terapéutica del CIENFAR.

Desarrollo de modelo in silico para evaluacion de rendimiento de medicamentos similares de carvediliol

Otras tutorfas/orientaciones

Sector Educacién Superior/Publico / Universidad de la Republica / Facultad de Quimica, Uruguay
Tipo de orientacion: Tutor Unico o principal

Nombre del orientado: Cristian Valiante

Pais: Uruguay

Areas de conocimiento:

Ciencias Médicas y de la Salud / Medicina Basica / Farmacologia 'y Farmacia / Farmacometria

TUTORIAS EN MARCHA

POSGRADO

Dosificacion de precision informada por modelos de tratamientos antimicrobianos y
anticonvulsivantes en pacientes criticos (2022)

Tesis de doctorado

Sector Educacion Superior/Publico / Universidad de la Republica / Facultad de Quimica/
Departamento de Ciencias Farmacéuticas, Uruguay

Programa: Doctorado en Quimica

Tipo de orientacién: Cotutor en pie de igualdad (IBARRAM, C. MALDONADO, BURGHI G)
Nombre del orientado: Andrés Baptista

Pais/Idioma: Uruguay,

Palabras Clave: Dosificacion de precisiéon informada por modelos Farmacometria

Objetivos generales: Generar evidencia y conocimiento enfocado en estrategias que permitan
maximizar a nivel individual las probabilidades de eficacia y seguridad de tratamientos
farmacoldgicos claves utilizados en pacientes criticos. Optimizar el servicio de monitoreo
terapéutico de medicamentos para pacientes criticos. Promover el enfoque multidisciplinario en la
atencion sanitaria potenciado a partir de campos de conocimiento integradores como la
farmacometria. Objetivos especificos: Validar modelos farmacocinéticos/farmacodindmicos
poblacionales que caractericen los distintos niveles de variabilidad en la relacion dosis-exposicion-
efecto, y que sean Utiles para la individualizacion de posologias en pacientes criticos. Caracterizar
cuantitativamente los aspectos fisiopatoldgicos con mayor impacto en la relacién dosis-exposicion
de principios activos, incorporando este conocimiento en modelos que se apliquen a distintos
grupos farmacoldgicos, como los modelos farmacocinéticos basados en fisiologia (PBPK).
Desarrollar y validar técnicas bioanaliticas para la determinacién de los farmacos de interés en
fluidos bioldgicos, para aplicacion en el monitoreo terapéutico de medicamentos de pacientes
criticos. Particularmente, se pretende que las técnicas analiticas destinadas a esta aplicacion tengan
alta eficiencia, minimizando el volumen de muestra, mejorando los tiempos de respuesta del
servicio y optimizando la utilizacion del equipamiento analitico. Optimizar tiempos de muestreo
para obtener informacion mas precisa a nivel individual. Desarrollar herramientas informaticas que
apoyen, en tiempo real, la toma de decisiones posoldgicas por parte del cuerpo médico en
tratamientos con farmacos de estrecho margen terapéutico y alta variabilidad intra e



interindividual. Evaluar el impacto de la aplicacién de este enfoque sobre la eficaciay la seguridad
de los tratamientos instaurados en diferentes unidades de cuidados intensivos. Promover la
dosificacién de precisién basada en modelos como un aspecto clave de la medicina de precision,
aplicada particularmente a subpoblaciones vulnerables para las cuales el conocimiento es
extrapolado desde individuos promedio.

Modelado biofarmacéutico en el desarrollo de formulaciones bioequivalentes e innovadoras (2022)

Tesis de doctorado

Sector Educacién Superior/Publico / Universidad de la Republica / Facultad de Quimica/
Departamento de Ciencias Farmacéuticas, Uruguay

Programa: Doctorado en Quimica

Tipo de orientacion: Cotutor en pie de igualdad (IBARRA M, PALMAS)

Nombre del orientado: Patricia Rega

Pais/Idioma: Uruguay,

Objetivos generales: ? Desarrollar el modelado biofarmacéutico basado en fisiologia para apoyar la
toma de decisiones en el desarrollo de nuevas formulaciones de administracién oral, tanto
innovadoras como bioequivalentes, buscando reducir tiempos y costos asociados a las diferentes
etapas del proceso. ? Promover la aplicacion de farmacometria en la industria farmacéutica
regional. Objetivos especificos: ? Establecer correlaciones in vitro-in silico-in vivo para
formulaciones de liberacion modificada, con el fin de caracterizar los mecanismos detras de la
biodisponibilidad de farmacos y definir qué factores tienen impacto en la misma, tanto a nivel
preclinico como clinico. ? Apoyar el disefio dptimo de ensayos preclinicos y clinicos para evaluacion
de formulaciones, incluyendo analisis de extrapolacion farmacocinética interespecies. ? Evaluar el
impacto de diferentes condiciones experimentales de administracién, como el momento de
administracion (dia/noche) o el impacto de las comidas (ayunas/con comidas). ? Generar
predicciones farmacocinéticas y farmacodinamicas mecanisticas para poblaciones especiales (por
ej. pediatrica) de forma de apoyar la definicién de posologia recomendada para indicaciones
farmacoterapéuticas especificas. ? Aplicar el analisis farmacométrico en el procesamiento de datos
provenientes de ensayos preclinicos y clinicos realizados en el marco de evaluacion de
formulaciones.? Formular y caracterizar tintas utilizando el método de impresion MESO-PP tanto
para liberacion inmediata como para liberacion modificada, informando la toma de decisiones
mediante modelado biofarmacéutico. ? Aplicar técnicas de disefio experimental para identificar los
parametros criticos del proceso MESO-PP que influyen en los atributos de calidad de los impresos
obtenidos. ? Cuantificar el impacto de la aplicacion de las herramientas desarrolladas a través de la
aplicacion de la farmacometria a nivel productivo.

Interaccion sexo- y edad-formulacién en bioequivalencia mediante modelado biofarmacéutico basado
en fisiologia (2022)

Tesis de doctorado

Sector Educacion Superior/Publico / Universidad de la Republica / Facultad de Quimica /
Departamento de Ciencias Farmacéuticas, Uruguay

Programa: Doctor en Quimica

Tipo de orientacién: Cotutor

Nombre del orientado: Marianela Chavarria Rojas

Pais/Idioma: Uruguay,

Desarrollo de modelos predictivos para apoyar el seguimiento farmacoterapéutico en trasplante renal
(2020)

Tesis de doctorado

Sector Educacién Superior/Publico / Universidad de la Republica/ Facultad de Quimica /
Departamento de Ciencias Farmacéuticas, Uruguay

Programa: Doctorado en Quimica

Tipo de orientacién: Cotutor en pie de igualdad (IBARRA M)

Nombre del orientado: Martin Umpiérrez

Medio de divulgacién: Internet

Pais/ldioma: Uruguay, Espafiol

Palabras Clave: Medicina de precision trasplante renal farmacometria dosificacion de precisén
Areas de conocimiento:

Ciencias Médicas y de la Salud / Medicina Basica/ Farmacologia 'y Farmacia/ Farmacometria

Los trasplantes renales son tratamientos dedicados a enfermos que presentan una enfermedad
renal crénica con el fin de garantizarles un mejor prondstico en aquellos pacientes con enfermedad
renal en estado terminal. Teniendo presente el aumento progresivo en los trasplantes renales a
nivel local, la formacion de equipos de salud multidisciplinarios que se enfoquen en el seguimiento
individualizado de los pacientes es fundamental. El tacrolimus (FK) es uno de los pilares en la
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terapia de trasplante renal, teniendo el inconveniente de presentar una farmacocinética muy
variable, tanto intraindividual como interindividual viéndose afectado sobre todo el clearance y la
biodisponibilidad. Su eliminacion depende de multiples variables, entre ellas polimorfismos en la
principal enzima metabolizadora (CYP3AS5), y otras covariables como hematocrito, creatinina sérica
y comedicacién afectan los pardametros farmacocinéticos del farmaco. Al momento de toma de
decisiones que implican la instauracion de la terapia, asi como los ajustes posolégicos, el médico
tratante enfrenta el desafio de la integracion de los factores anteriormente mencionados, entre
otros. El presente proyecto de investigacion se enmarca en una disciplina emergente denominada
farmacometria, basada en el desarrollo de modelos computacionales. Muchas veces referida como ?
la ciencia de la farmacologia cuantitativa?, la farmacometria es ciertamente la aplicaciéon de la
Ciencia de Datos al campo farmacéutico y farmacoldgico. Mediante estos modelos que integran
diversa informacién y permiten optimizar el ajuste posoldgico con las caracteristicas de cada
paciente y del drgano trasplantado se pretende apoyar la toma de decisiones farmacoterapéuticas
asociadas al tratamiento con FK en pacientes trasplantados renales. El presente proyecto tiene
como objetivo pues validar una herramienta que puede tener alto impacto clinico. Atendiendo este
objetivo, el trabajo contribuird al conocimiento cientifico y al sistema de salud de nuestro pafs,
debido a las caracteristicas innovadoras de las herramientas a utilizar, y a la éptima utilizacion de la
informacion disponible.

Farmacoterapia Individualizada en Medicamentos de Alto Consumo (2017)

Tesis de doctorado

Sector Educacion Superior/Publico / Universidad de la Republica / Facultad de Quimica, Uruguay
Programa: Doctorado en Quimica

Tipo de orientacion: Cotutor en pie de igualdad (IBARRAM)

Nombre del orientado: Yessica Imbriago

Medio de divulgacion: Internet

Pais/Idioma: Uruguay, Espafol

Palabras Clave: Bioequivalencia Analisis poblacional PKPD

Areas de conocimiento:

Ciencias Médicas y de la Salud / Medicina Basica / Farmacologia y Farmacia / Biofarmacia y
Terapéutica

El presente trabajo pretende contribuir al conocimiento cientificoy al sistema de salud desde
abordajes claves de la farmacoterapia como lo son la variabilidad en respuestas farmacocinéticay
farmacodinamica a medicamentos, a causa de diversos factores como por ejemplo la equivalencia
biofarmacéutica de formulaciones similares y factores genéticos. Se dirige especialmente a
medicamentos de alto consumo y con presencia de diversas marcas comercializadas a nivel
nacional, dado su elevada repercusion en la salud poblacional.

TUTORIAS DESISTIDAS

POSGRADO

Uso sinérgico de herramientas cientificas en el desarrollo de medicamentos bioequivalentes:
Productividad vs Eficiencia (2020)

Tesis de doctorado

Sector Educacion Superior/Publico / Universidad de la Republica / Facultad de Quimica, Uruguay
Programa: Posgrado en Quimica

Tipo de orientacion: Cotutor en pie de igualdad (IBARRAM)

Nombre del orientado: Francesc J. Mufioz

Medio de divulgacioén: Internet

Pais/Idioma: Uruguay, Espafiol

Palabras Clave: Bioequivalencia Farmacometria Desarrollo de formulaciones

Areas de conocimiento:

Ciencias Médicas y de la Salud / Medicina Bésica / Farmacologia 'y Farmacia / Ciencias
Farmacéuticas

El aporte cientifico que da soporte al desarrollo de estos nuevos medicamentos, y que conforman la
realidad profesional de los investigadores que prestan sus servicios en los departamentos de
Investigacion y Desarrollo dedicados a este sector farmacéutico, se presenta en el presente trabajo
mediante una aproximacién dual. Por un lado, se quiere profundizar en la mejor integracion de
aspectos técnicos, practicos y operativos; y por otro lado, se empleardn experimentos,
metodologias, indicadores, herramientas y modelos biofarmacéuticos, los cuales se destinaran
sinérgicamente y en su conjunto, a predecir la dptima consecucién de resultados positivos en los
Estudios Clinicos de Bioequivalencia condicién necesaria para Medicamentos Genéricos. Se
apuesta también a aportar y consolidar ciertas metodologias cientificas, practicas operacionales
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sistematicas e indicadores que permitan lograr ratios satisfactorios en cuanto a los costes
econdmicos netos versus productividad, eficiencia y tiempos de entregas, en este caso, aplicados
fundamentalmente ala I+D quimico-farmacéutica de los Medicamentos Genéricos y el consecuente
impacto de los Estudios Clinicos de Bioequivalencia en esa compleja ecuacion.

Otros datos relevantes
PREMIOS, HONORES Y TITULOS

I1SoP - Unsung Hero 2023 (2023)

(Internacional)

International Society of Pharmacometrics

Este premio reconoce el aporte de investigadores a la comunidad cientifica global de farmacometria
y al funcionamiento de la Sociedad Internacional (ISoP). En particular, la fundamentacién del premio
que recibi hizo hincapié en el aporte a la construccion de capacidades en farmacometria en América
Latina, principalmente a través de la Red Iberoamericana de Farmacometria (RedIF) de la cual soy
co-fundadory actualmente uno de los Coordinadores Generales. https://go-
isop.org/awards/unsung-hero-award/

Investigador Nivel | del Sistema Nacional de Investigadores (2015)

(Nacional)
Agencia Nacional de Investigacion e Innovacion

Investigador Candidato del Sistema Nacional de Investigadores (2013)

(Nacional)
Agencia Nacional de Investigacién e Innovacion

Premiacién Cientifica (2010)

(Nacional)
VIl Jornadas del Diploma de Especialista en Farmacia Hospitalaria
Influencia del Género en la Farmacocinética del Acido Valproico

Premiacion Cientifica (2009)

(Internacional)

XIII Congreso de la Federacion Farmacéutica Sudamericana

Desarrollo de Técnica Analitica Para Determinacion de Acido Valproico a Bajas Concentraciones
Plasmaticas

Premiacién Cientifica (2008)

(Internacional)
XIl Congreso de la Federacion Farmacéutica Sudamericana
Monitoreo de fenitoina en pacientes internados en cuidados intensivos

PRESENTACIONES EN EVENTOS

Webinar - International Perspectives on Model-Informed Precision Dosing: From the Data to the
Patients (2024)

Seminario

Key Aspects for Implementing Model-Informed Precision Dosing in Advancing Therapeutic Drug
Monitoring

Estados Unidos

Tipo de participacién: Expositor oral

Nombre de la institucion promotora: Simulations Plus, Inc.

Alcance geografico: Internacional

V RedIF Congress (2024)

Congreso

Integrating Real-Time Model-Informed Precision Dosing into Clinical Practice
Colombia

Tipo de participacion: Conferencista invitado
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Nombre de lainstitucion promotora: Red Iberoamericana de Farmacometria (RedIF)
Alcance geogréfico: Internacional

| Jornadas Rioplatenses de Quimica Medicinal (2024)

Congreso

Farmacometria en el desarrollo de nuevos medicamentos

Argentina

Tipo de participacion: Conferencista invitado

Nombre de la institucion promotora: Universidad Nacional de La Plata
Alcance geografico: Internacional

Farmacometria y modelamiento en el ecosistema farmacéutico nacional (2023)

Simposio

Casos de aplicaciones de PBBM a la predicciéon de bioequivalencia.

Chile

Tipo de participacién: Conferencista invitado

Nombre de la institucion promotora: Facultad de Quimicay de Farmacia - Pontificia Universidad
Catolicade Chile

Alcance geografico: Internacional

MIDD+2023 (2023)

Congreso

Towards a flexible model-informed precision dosing software solution using MonolixSuite TM
Estados Unidos

Tipo de participacién: Expositor oral

Nombre de la institucion promotora: Simulations Plus Inc.

Advancing Neglected Diseases Drug Discovery in Endemic Areas (2023)

Simposio

Pharmacometrics in Latin America: barriers, challenges, and opportunities

Brasil

Tipo de participacién: Conferencista invitado

Nombre de la institucién promotora: Drugs for Neglected Diseases initiative (DNDi)
Alcance geogréfico: Internacional

American Conference on Pharmacometrics (ACoP 14)(2023)

Congreso

RedIF: Building Pharmacometrics Capabilities in Latin America

Estados Unidos

Tipo de participacién: Expositor oral

Nombre de la institucion promotora: International Society of Pharmacometrics
Alcance geogréfico: Internacional

American Conference on Pharmacometrics (ACoP 14)(2023)

Congreso

A journey towards the integration of MIPD to clinical practice in Uruguay
Estados Unidos

Tipo de participacién: Expositor oral

Nombre de la institucion promotora: International Society of Pharmacometrics
Alcance geografico: Internacional

Expofarma (2023)

Congreso

Desarrollo de medicamentos informado por modelos (MIDD)
Uruguay

Tipo de participacién: Expositor oral

Nombre de la institucion promotora: Indufarma

Alcance geograéfico: Local

Medicina Integradora (2023)

Congreso
Dosificacion de precision: herramientaspara aumentar seguridad y eficacia de tratamientos
antimicrobianos a nivel individual



Uruguay
Tipo de participacion: Conferencista invitado
Alcance geografico: Nacional

Jornadas del Norte en Farmacoterapia en Paciente Critico Adulto y Pediatrico (2023)

Simposio

Introduccion a la dosificacion de precision informada por modelos (MIPD) - Aplicacién de MIPD en
Metotrexato

Chile

Tipo de participaciéon: Conferencista invitado

Nombre de lainstitucion promotora: Divisién de Farmacia Clinica (DIFARCLI), en conjunto con la
Sociedad de Medicina Intensiva (SOCHIMI)

Alcance geografico: Nacional

Investigacién e innovacién en Tuberculosis en el afio 20023 (2023)

Simposio

Relacion dosis-exposicion del tratamiento antituberculoso actual con rifampicina e isoniazida en
pacientes criticos y moderados en Uruguay

Uruguay

Tipo de participacién: Expositor oral

Nombre de la institucion promotora: Comision Honoraria para la Lucha Antituberculosay
Enfermedades Prevalentes

Alcance geograéfico: Local

Xl Jornadas de Novedades Terapéuticas (2023)

Simposio

Bioequivalencia de medicamentos en Uruguay

Uruguay

Tipo de participacién: Expositor oral

Nombre de la institucion promotora: Unidad Académica de Farmacologiay Terapéutica - Facultad
de Medicina, Udelar

Alcance geogréfico: Local

Future X - Charlas sobre tecnologia (2023)

Otra

Dosificacion de precisién informada por modelos (MIPD)

Tipo de participacion: Expositor oral

Nombre de la institucion promotora: Centro Tecnologico de la Informaciony Comunicaciéon
(ICT4V)

Alcance geografico: Internacional

Xl Congreso Uruguayo de Nefrologia (2023)

Congreso

Hacia la Dosificacion de Precision Informada por Modelos: Tacrolimus en pacientes Trasplantados
Renales.

Tipo de participacién: Expositor oral

Nombre de la institucion promotora: Sociedad Uruguaya de Nefrologia - Mayo Clinic

Alcance geograéfico: Local

Population Approach Group Europe (PAGE) meeting (2023)

Congreso

Enhancing the predictive accuracy of PBPK models for drug concentrations in tissues: accounting
for the impact of relative distribution of blood flow

Espana

Tipo de participacién: Poster

Nombre de la institucion promotora: PAGE

Alcance geografico: Internacional

2ND EDUCATIONAL PHARMACOMETRICS SUMMER SYMPOSIUM (2023)

Simposio

Integrating MIPD into clinical practice: challenges and opportunities
Espana

Tipo de participacién: Expositor oral
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Nombre de la institucion promotora: Universidad de Navarra - Boheringer Ingelheim -
Pharmetheus
Alcance geografico: Internacional

World Conference on Pharmacometrics (2022)

Congreso

Building Pharmacometrics Capabilities in South America: Competencies, Barriers, Opportunities
and the Future

Sudéfrica

Tipo de participacion: Expositor oral

Nombre de la institucion promotora: WCoP

Eureka (2022)

Otra

Cienciay tecnologia aplicada a mejorar el uso de medicamentos y promover la innovacion
farmacéutica a nivel productivo y asistencial en Uruguay

Uruguay

Tipo de participacién: Expositor oral

Nombre de la institucion promotora: ANII

Jornada de Farmacometria (2022)

Seminario

Farmacometria aplicada al desarrollo de formulaciones

Argentina

Tipo de participaciéon: Conferencista invitado

Nombre de la institucion promotora: Academia Nacional de Farmacia y Bioquimica

World Smart Medication Day (2022)

Simposio

Modelado vy Simulaciéon en el desarrollo de formulaciones
Brasil

Tipo de participacién: Expositor oral

Nombre de la institucion promotora: Red|F - SBFTE - ABCF

54 Brazilian Congress of Pharmacology and Experimental Therapeutics (2022)

Congreso

Applications of POPPK on precision dosing

Brasil

Tipo de participacién: Expositor oral

Nombre de la institucion promotora: Brazilian Society of Pharmacology and Experimental
Therapeutics (SBFTE)

Alcance geogréfico: Internacional

Congreso SAFYBI (2021)

Congreso

Modelado biofarmacéutico basado en fisiologia

Argentina

Tipo de participacién: Expositor oral

Nombre de la institucion promotora: Asociacion Argentina de Farmacia y Bioguimica Industrial

PAGANZ (2021)

Congreso

Prediction of multiple dose relative bioavailability outcome for an extended release valproic acid
formulation

Australia

Tipo de participacién: Poster

Nombre de la institucion promotora: PAGANZ

4 Simposio Nacional de Estudiantes de Farmacia (2021)

Simposio

Farmacometria en dosificacion de precision: el nuevo paradigma
Costa Rica

Tipo de participacion: Conferencista invitado
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Nombre de la institucion promotora: Federacion Costarricense de Estudiantes de Farmacia

Expofarma (2020)

Congreso

Farmacometria: aplicaciones para dar un salto necesario hacia la innovacion farmacéutica en
Uruguay

Uruguay

Tipo de participaciéon: Conferencista invitado

Nombre de la institucion promotora: Indufarma Palabras Clave: Farmacometria Bioequivalencia
Areas de conocimiento:

Ciencias Médicas y de la Salud / Medicina Basica / Farmacologia y Farmacia / Farmacometria

American Conference on Pharmacometrics 11 (ACoP 11) (2020)

Congreso

A QSP model to evaluate valproic acid induced hyperammonemia and the benefit of carnitine
supplementation

Estados Unidos

Tipo de participacién: Poster

Nombre de la institucion promotora: International Society of Pharmacometrics (ISoP) Palabras
Clave: Farmacologfa de sistemas

Areas de conocimiento:

Ciencias Médicas y de la Salud / Medicina Basica / Farmacologiay Farmacia / Farmacologia de
sistemas

Congreso virtual

Introductory course on Pharmacometrics. Concepts, nomenclature and applications (2020)

Taller

1) Covariate Analysis ; 2) Perspectives for pharmacometrics in Latin America

Brasil

Tipo de participacién: Expositor oral

Carga horaria: 8

Nombre de la institucion promotora: Red Iberoamericana de Farmacometria Areas de
conocimiento:

Ciencias Médicas y de la Salud / Medicina Basica/ Farmacologia 'y Farmacia / farmacometria
Webinar realizado en 4 dias. Participacién de 180 personas. Charlas dictadas: 1) Covariate Analysis
: 2) Perspectives for pharmacometrics in Latin America

Introduccién a la Bioequivalencia Virtual (2020)

Simposio

Farmacometria en América Latina: aplicaciones en bioequivalencia

Chile

Tipo de participacion: Expositor oral

Nombre de la institucion promotora: Carrera de Quimica Y Farmacia, Facultad de Quimicay
Biologia, Universidad de Santiago de Chile (USACH). CEBIOBE, UdelaR Simposio llevado adelante
en formato Webinar, con participacion de mas de 250 personas.

RedIF-1SoP Local Event Montevideo (2019)

Simposio

Pharmacometrics in Uruguay, advances and perspective
Uruguay

Tipo de participacién: Expositor oral

Carga horaria: 4

Nombre de la institucion promotora: Facultad de Quimica

American Conference on Pharmacometrics 10 (ACoP 10) (2019)

Congreso

Pharmacometrics in Uruguay: fostering the quantitative framework to address local issues, and vice
versa

Estados Unidos

Tipo de participaciéon: Conferencista invitado

Nombre de lainstitucion promotora: International Society of Pharmacometrics (ISoP) Palabras
Clave: farmacometria

Areas de conocimiento:
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Ciencias Médicas y de la Salud / Medicina Basica/ Farmacologia 'y Farmacia / Farmacometria

Congreso de la Red Iberoamericana de Farmacometria (RedIF) (2019)

Congreso

Enteric reabsorption of drugs: influence on pharmacokinetics and pharmacodynamics revisited
Cuba

Tipo de participacion: Conferencista invitado

Nombre de la institucion promotora: Red Iberoamericana de Farmacometria Palabras Clave:
farmacometria

Areas de conocimiento:

Ciencias Médicas y de la Salud / Medicina Basica / Farmacologia y Farmacia / Farmacometria

Medicamentos Bioequivalentes y Medicamentos Innovadores. Comprension publica de temas de
interés general. (2019)

Seminario

Bioequivalencia segun el sexo, comidas y hora del dia

Uruguay

Tipo de participacién: Expositor oral

Carga horaria: 9

Nombre de la institucion promotora: CEBIOBE - Facultad de Quimcia

Scientific/Commemorative Workshop Honoring Prof. Hartmut Derendorf (2019)

Seminario

Pharmacokinetics modeling and simulation for hypothesis testing. Impact of drug enteric
reabsorption

Brasil

Tipo de participacion: Conferencista invitado

Nombre de la institucion promotora: Universidade Federal do Rio Grande do Sul (UFRGS) Palabras

Clave: FARMACOCINETICA FARMACOMETRIA
Areas de conocimiento:
Ciencias Médicas y de la Salud / Medicina Basica/ Farmacologia 'y Farmacia / Farmacometria

11 Congreso Nacional de Biociencias (2019)

Congreso

Incorporando el potencial de la farmacometria en investigacion basicay aplicada

Uruguay

Tipo de participacion: Expositor oral

Nombre de la institucion promotora: Sociedad Uruguaya de Biociencias Palabras Clave:
Farmacometria

Areas de conocimiento:

Ciencias Médicas y de la Salud / Medicina Basica/ Farmacologia y Farmacia / Farmacometria

17th IATDMCT (2019)

Congreso

Application of pharmacometrics to Cyclosporin TDM: first experience in Uruguay

Brasil

Tipo de participacién: Poster

Nombre de la institucion promotora: International Association of. Therapeutic Drug Monitoring
and Clinical Toxicology Areas de conocimiento:

Ciencias Médicas y de la Salud / Medicina Basica / Farmacologiay Farmacia / farmacometria

17th IATDMCT (2019)

Congreso

POPULATION PHARMACOKINETICS OF AMIKACIN IN PEDIATRIC CYSTIC FIBROSIS
PATIENTS

Brasil

Tipo de participacién: Poster

Nombre de la institucion promotora: International Association of. Therapeutic Drug Monitoring
and Clinical Toxicology

Congreso QF (2018)

Congreso
Bioequivalencia virtual de comprimidos de carvedilol. Integrando ensayos de disolucion
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biorrelevantes con modelos PB/PK

Uruguay

Tipo de participacién: Expositor oral

Carga horaria: 16

Nombre de la institucion promotora: Asociacion de Quimicay Farmacia del Uruguay Palabras
Clave: BioequivalenciaModelo PBPK

Areas de conocimiento:

Ciencias Médicas y de la Salud / Medicina Basica/ Farmacologia y Farmacia / Bioequivalencia

Bioequivalencia de Medicamentos, Principios y Aplicaciones de Farmacocinética y Biofarmacia (2018)
Simposio

Influencia del sexo en la bioequivalencia promedio

Chile

Tipo de participacion: Expositor oral

Nombre de la institucion promotora: Universidad de San Sebastian Palabras Clave: Bioequivalencia
Areas de conocimiento:

Ciencias Médicas y de la Salud / Medicina Basica/ Farmacologia y Farmacia / Bioequivalencia
Videoconferencia

Congreso QF (2018)

Congreso

Vigilancia de la calidad biofarmacéutica de medicamentos mediante modelado y simulacion
Uruguay

Tipo de participacién: Expositor oral

Carga horaria: 16

Nombre de la institucion promotora: Asociacion de Quimicay Farmacia del Uruguay Areas de
conocimiento:

Ciencias Médicas y de la Salud / Medicina Basica/ Farmacologia y Farmacia / Bioequivalencia

50th Brazilian Congress of Pharmacology and Experimental Therapeutics (2018)

Congreso

Pharmacometric tools to predict drug bioequivalence: an alternative approach

Brasil

Tipo de participacién: Expositor oral

Carga horaria: 24

Nombre de la institucion promotora: Sociedad Brasilera de Farmacologiay Terapéutica
Experimental Areas de conocimiento:

Ciencias Médicas y de la Salud / Medicina Basica / Farmacologia y Farmacia / Farmacometria,
Bioequivalencia

Congreso de Farmacovigilancia (2018)

Congreso

Vigilancia de la calidad farmacéutica de formulaciones conteniendo carvedilol: implicancias clinicas
Uruguay

Tipo de participacién: Poster

Carga horaria: 16

Nombre de la institucion promotora: Ministerio de Salud Publica Areas de conocimiento:

Ciencias Médicas y de la Salud / Medicina Basica / Farmacologiay Farmacia / Farmacometria,
Bioequivalencia

Congreso de Farmacovigilancia (2018)

Congreso

Una hipétesis sobre la supuesta falta de efectividad del midazolam inyectable

Uruguay

Tipo de participacién: Poster

Carga horaria: 16

Nombre de la institucion promotora: Ministerio de Salud Publica Areas de conocimiento:
Ciencias Médicas y de la Salud / Medicina Basica/ Farmacologiay Farmacia/ Farmacometria,
Bioequivalencia

Acto académico de la Asociacion de Quimica y Farmacia del Uruguay (2017)

Encuentro
Farmacometria
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Uruguay

Tipo de participacién: Expositor oral

Carga horaria: 4

Nombre de la institucion promotora: Asociacion de Quimicay Farmacia del Uruguay Palabras
Clave: Farmacometria

Areas de conocimiento:

Ciencias Médicas y de la Salud / Medicina Basica/ Farmacologia 'y Farmacia / Farmacometria

Simposio Internacional de Farmacometria en América Latina (2017)

Simposio

Population pharmacokinetics of clozapine and norclozapine in patients with schizophrenia
Uruguay

Tipo de participacion: Poster

Carga horaria: 8

Nombre de la institucion promotora: Facultad de Quimicay Facultad de Veterinaria Palabras Clave:

Bioequivalencia Clozapina
Areas de conocimiento:
Ciencias Médicas y de la Salud / Medicina Basica / Farmacologia y Farmacia / Farmacometria

Simposio Internacional de Farmacometria en América Latina (2017)
Simposio

Pharmacokinetic modeling of ketoprofen enantiomers after an oral dose
Uruguay

Tipo de participacién: Poster

Carga horaria: 8

Nombre de la institucion promotora: Facultad de Quimicay Facultad de Veterinaria Palabras Clave:

Farmacocinética enantio-selectiva
Areas de conocimiento:
Ciencias Médicas y de la Salud / Medicina Basica / Farmacologia y Farmacia / Farmacometria

Simposio Internacional de Farmacometria en América Latina (2017)

Simposio

Modelo farmacocinético poblacional de CyA a partir de datos de monitoreo terapéutico
Uruguay

Tipo de participacién: Poster

Carga horaria: 8

Nombre de la institucion promotora: Facultad de Quimicay Facultad de Veterinaria Palabras Clave:

Monitoreo Terapéutico de Medicamentos Ciclosporina A
Areas de conocimiento:
Ciencias Médicas y de la Salud / Medicina Basica / Farmacologia y Farmacia / Farmacometria

Simposio Internacional de Farmacometria en América Latina (2017)

Simposio

Evaluacion del impacto del ph en soluciones inyectables de midazolam sobre sus respuestas PK 'y
PD

Uruguay

Tipo de participacién: Poster

Carga horaria: 8

Nombre de la institucion promotora: Facultad de Quimicay Facultad de Veterinaria Palabras Clave:

Midazolam
Areas de conocimiento:
Ciencias Médicas y de la Salud / Medicina Basica / Farmacologia y Farmacia/ Farmacometria

Simposio Internacional de Farmacometria en América Latina (2017)
Simposio

Bioequivalencia in silico de formulaciones orales de carvedilol
Uruguay

Tipo de participacién: Poster

Carga horaria: 8

Nombre de la institucion promotora: Facultad de Quimicay Facultad de Veterinaria Palabras Clave:

Bioequivalencia in silico
Areas de conocimiento:
Ciencias Médicas y de la Salud / Medicina Basica/ Farmacologia 'y Farmacia/ Modelos PBPK para
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prediccion farmacocinética

Simposio Internacional de Farmacometria en América Latina (2017)

Simposio

Recirculacion sangre-tracto gastrointestinal: modelos y aplicaciones

Uruguay

Tipo de participacion: Expositor oral

Carga horaria: 8

Nombre de la institucion promotora: Facultad de Quimicay Facultad de Veterinaria Palabras Clave:
Farmacocinética

Areas de conocimiento:

Ciencias Médicas y de la Salud / Medicina Basica / Farmacologia y Farmacia / Farmacometria

Seguridad del paciente (2016)

Taller

Influencia del sexo y la hora de administracion en la seguridad del paciente

Uruguay

Tipo de participacién: Expositor oral

Carga horaria: 16

Nombre de la institucion promotora: CEBIOBE - Educacién Permanente Facultad de Quimica -
OFIL Palabras Clave: Optimizacion de tratamientos medicamentosos

Areas de conocimiento:

Ciencias Médicas y de la Salud / Medicina Basica / Farmacologia y Farmacia/ Biofarmaciay
Terapéutica

PAGE (Population Approach Group in Europe) (2016)

Congreso

Autoinduction of phenytoin hepatobiliary secretion as a mechanism for its nonlinear
pharmacokinetics

Portugal

Tipo de participacién: Poster

Carga horaria: 20

Nombre de lainstitucion promotora: PAGE (page-meeting.org) Palabras Clave: Fenitoina
Farmacocinética no lineal

Areas de conocimiento:

Ciencias Médicas y de la Salud / Medicina Basica / Farmacologia y Farmacia / Farmacometria

PAGE (Population Approach Group in Europe) (2016)

Congreso

Pharmacokinetic characterization of naphtalophos in lambs by modelling blood
acetylcholinesterase activity, a K-PD model

Portugal

Tipo de participacién: Poster

Carga horaria: 20

Nombre de la institucién promotora: PAGE (page-meeting.org) Palabras Clave: Naphthalophos
Modelado v simulacion de datos PKPD

Areas de conocimiento:

Ciencias Médicas y de la Salud / Medicina Basica/ Farmacologia y Farmacia/ Farmacometria

11l Congreso Sudamericano de Biofarmacia y Farmacocinética, XLVII Reunién Cientifica Anual de la
Sociedad Argentina de Farmacologia Experimental, VI Congreso Iberoamericano de Ciencias
Farmacéuticas (2015)

Congreso

Influencia del sexo de los individuos en la bioequivalencia de medicamentos

Argentina

Tipo de participacién: Expositor oral

Carga horaria: 24

Nombre de la institucion promotora: Universidad Nacional de Cérdoba, SAFE, COIFFA, CEBIOBE
Palabras Clave: Bioequivalencia

Areas de conocimiento:

Ciencias Médicas y de la Salud / Medicina Basica / Farmacologia 'y Farmacia / Farmacocinéticay
Biofarmacia



Biowaivers 2015 (2015)

Congreso

Understanding sex-related bioavailability differences between efavirenz tablets through
biorelevant dissolution testing

Argentina

Tipo de participacién: Poster

Carga horaria: 16

Nombre de lainstitucion promotora: Federacién internacional farmacéutica (FIP) Palabras Clave:
Biodisponibilidad Correlaciones in vitro - in vivoSexo - farmacocinética

Areas de conocimiento:

Ciencias Médicas y de la Salud / Medicina Basica / Farmacologia y Farmacia/ Farmacocinéticay
Biofarmacia

Uppsala pharmacometrics summer school (2013)

Taller

Population pharmacokinetic model for describing nevirapine intestinal reabsorption after single
oral dose

Suecia

Tipo de participacién: Otros

Carga horaria: 40

Nombre de la institucion promotora: Universidad de Uppsala Palabras Clave: Farmacometria
Nevirapina Recirculacién de farmacos

Areas de conocimiento:

Ciencias Médicas y de la Salud / Medicina Basica / Farmacologia y Farmacia / Farmacocinéticay
Biofarmacia

El presente trabajo fue presentado en formato pdster en el marco del curso sobre herramientas
farmacométricas dictado por la Universidad de Uppsala.

1l Congreso Sudamericano de Biofarmacia y Farmacocinética (2012)

Congreso

Diferencias de Sexo en la Determinacion de Bioequivalencia entre Capsulas Blandas Conteniendo
Microemulsién de Ciclosporina

Uruguay

Tipo de participacién: Poster

Nombre de la institucion promotora: AQFU-OFIL Palabras Clave: Bioequivalencia Promedio
Ciclosporina

Areas de conocimiento:

Ciencias Médicas y de la Salud / Medicina Basica / Farmacologia y Farmacia / Biofarmacia y
Terapéutica

(2012)

Congreso

Impacto del Sexo en la Farmacocinética del Acido Valproico

Uruguay

Tipo de participacién: Palabras Clave: Farmacocinética Hombre-Mujer

Areas de conocimiento:

Ciencias Médicas y de la Salud / Medicina Basica / Farmacologia y Farmacia/ Biofarmaciay
Terapéutica

1l Congreso Sudamericano de Biofarmacia y Farmacocinética (2012)

Congreso

Circulacion Entero-Hepética de Fenitoina Como Posible Mecanismo Para su Farmacocinética No
Lineal

Uruguay

Tipo de participacién: Poster

Carga horaria: 16

Nombre de la institucion promotora: AQFU-OFIL Palabras Clave: Fenitoina Recirculaciéon
Enterohepatica Farmacocinética no lineal

Areas de conocimiento:

Ciencias Médicas y de la Salud / Medicina Basica / Farmacologiay Farmacia/ Biofarmaciay
Terapéutica

70th International Congress of FIP (2010)
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Congreso

Energy Consuming Processes Governing Drug Distribution

Portugal

Tipo de participacién: Poster

Nombre de la institucion promotora: International Pharmaceutical Federation Areas de
conocimiento:

Ciencias Médicas y de la Salud / Medicina Basica / Farmacologia y Farmacia / Farmacocinética y
Biofarmacia

VIl Jornadas del Diploma de Especialista en Farmacia Hospitalaria (2010)

Congreso

Influencia del Género en la Farmacocinética del Acido Valproico

Uruguay

Tipo de participacion: Expositor oral

Carga horaria: 10

Nombre de la institucion promotora: Diploma de Especialista en Farmacia Hospitalaria Areas de
conocimiento:

Ciencias Médicas y de la Salud / Medicina Basica / Farmacologia y Farmacia / Farmacocinéticay
Biofarmacia

Primer Congreso de Biofarmacia y Farmacocinética (2010)

Congreso

Influence of Gender on Carbamazepine Pharmacokinetics

Brasil

Tipo de participacién: Poster

Carga horaria: 16

Nombre de la institucion promotora: Federacion Farmacéutica Sudamericana Areas de
conocimiento:

Ciencias Médicas y de la Salud / Medicina Basica / Farmacologia 'y Farmacia / Farmacocinéticay
Biofarmacia

Primer Congreso de Biofarmacia y Farmacocinética (2010)

Congreso

Influence of Gender on Valproic Acid Pharmacokinetics

Brasil

Tipo de participacién: Poster

Carga horaria: 16

Nombre de la institucion promotora: Federacion Farmacéutica Sudamericana Areas de
conocimiento:

Ciencias Médicas y de la Salud / Medicina Basica / Farmacologia y Farmacia / Farmacocinética y
Biofarmacia

X1l Congreso de la Federaciéon Farmacéutica Sudamericana (2009)

Congreso

Desarrolloy Validacién de una Técnica Analitica para la Determinacion de Acido Valproico a Bajas

Concentraciones Plasmaticas

Argentina

Tipo de participacién: Poster

Carga horaria: 24

Nombre de la institucion promotora: Federacion Farmacéutica Sudamericana Areas de
conocimiento:

Ciencias Naturales y Exactas / Ciencias Quimicas / Quimica Analitica / Desarrolloy Validacién

V Jornada Académica del Diploma de Especialista en Farmacia Hospitalaria (2008)

Encuentro

Niveles Totalesy Libres de Fenitoina en Pacientes Internados en Cuidados Intensivos

Uruguay

Tipo de participacién: Expositor oral

Carga horaria: 8

Nombre de la institucion promotora: Asociacion de Quimicay Farmacia del Uruguay Areas de
conocimiento:

Ciencias Médicas y de la Salud / Medicina Basica / Farmacologia y Farmacia / Farmacocinéticay
Biofarmacia
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Congreso de la Federacion Farmacéutica Sudamericana (2008)

Congreso

Monitoreo de Fenitoina en Pacientes Internados en Cuidados Intensivos

Uruguay

Tipo de participacién: Expositor oral

Cargahoraria: 32

Nombre de la institucion promotora: Federacion Farmacéutica Sudamericana Areas de
conocimiento:

Ciencias Médicas y de la Salud / Medicina Bésica / Farmacologiay Farmacia/ Biofarmaciay
Farmacocinética

CONSTRUCCION INSTITUCIONAL

Se ha trabajado intensamente desde 2009 en la puesta en marcha del Centro de Evaluacion de
Biodisponibilidad y Bieoquivalencia de Medicamentos (CEBIOBE, www.cebiobe.edu.uy) de la UDELAR,
primer centro publico estatal de investigacién en bioequivalencia y uno de los centros de mayor
investigacion clinica del pais. EI CEBIOBE es un centro universitario dedicado a la evaluacién de la calidad
biofarmacéutica de medicamentos en su fase de desarrollo o durante la comercializacién y determinar la
bioequivalencia entre medicamentos, al servicio de las necesidades pais. Como centro universitario se
prioriza ademas la investigacion cientifica y la formacion de recursos humanos especializados. Se realizan
ensayos clinicos en farmacocinética y biofarmacia de calidad, confiables y acordes a los més exigentes
requisitos internacionales, al servicio de |la autoridad sanitaria del pais, los sectores asistencial y productivo
farmacéutico. Las lineas de investigacion que se llevan adelante apuntan a generar conocimientos para
elevar los estandares sanitarios del pais y para promover la innovacién terapéutica con medicamentos de
calidad, efectivos y seguros.

Desde 2019 formo parte de la Comision Directivay desde octubre de 2022 ocupo el cargo honorario de
Director, designado por el Consejo de la Facultad de Quimica. También participo como Supervisor del Area
de Disefio y Coémputos, y fui desde la creacion del CEBIOBE hasta el afio 2022 Supervisor del Area Analitica.
EI CEBIOBE es actualmente un centro de investigacion y formacion de recursos humanos en ciencias
farmacéuticas vinculadas al desarrollo y evaluacidon de medicamentos intercambiables, incluyendo como
disciplina novedosa la aplicacion de modelado y simulacion (farmacometria y farmacologia de sistemas).
Siendo la referencia en bioequivalencia para el pais, el CEBIOBE interacciona con la industria farmacéutica,
instituciones de salud y la autoridad sanitaria prestando servicios y asesoria técnica. Desde el ano 2022, el
CEBIOBE est4 ubicado en el Hospital de Clinicas "Dr. Manuel Quintela" de Udelar, lo cual representa una
inmejorable oportunidad para operar integrado en una articulacién sinérgica con servicios del hospital
universitario para consolidar una plataforma de investigacion, desarrollo e innovacion en calidad
biofarmacéutica de medicamentos al servicio de la sociedad.

Destaco luego el trabajo para promover la farmacometria a nivel local y regional, situando a Uruguay como
una de las referencias latinoamericanas en la disciplina. En 2017 co-lideré la organizacién del curso
internacional en farmacometriay el Simposio Internacional de Farmacometria en América Latina (10 de
noviembre 2017) en conjunto con el Prof. Agdo. Gonzalo Sudrez del Area de Farmacologfa de Facultad de
Veterinaria. Primeras actividades regionales especializada en farmacometria. En dicho encuentro, grupos de
investigacion de Argentina, Brasil, Chile, Colombia, Panama, México, Cuba y Espafia fundamos la Red
|Iberoamericana de Farmacometria (RedIF, www.redifar.org), que actualmente incluye miembros también de
Costa Ricay Portugal. En esta Red me desempefio como Coordinador General (junto con la Prof. Darlene
Santiago - Universidad de Puerto Rico) y Coordinador Local para Uruguay (junto con el Prof. Agdo. Gonzélo
Suérez). RedIF ha realizado congresos internacionales en 2018 (Guadalajara, México), 2019 (La Habana,
Cuba) Y 2022 (Porto Alegre, Brasil). En los tres casos participé como coordinador del Comité Cientifico. Se
han realizado ademds varias actividades académicas con la participacion de cientos de estudiantes,
profesionales académicos, del drea industrial, clinicay regulatoria. En 2023 recibi el premio "Unsung Hero"
otorgado por la International Society of Pharmacometrics (ISoP) en reconocimiento a la construccion de
capacidades en farmacometria en la regiény a la colaboracion con la sociedad internacional.

Finalmente destaco la participacion en el Comité Ejecutivo de la World Conference on Pharmacometrics
(WCoP, v g) desde 2019, en representacion de América Latina. Estas actividades, apoyadas
fundamen bajos de investigacion y formacion de recursos humanos de grado y posgrado, han
ido posicionando a nuestro grupo de investigacion (Area de Biofarmaciay Terapéutica, Departamento de
Ciencias Farmacéuticas - Facultad de Quimica, UdelaR) como referencia regional en Farmacometria.
Impulsamos tres lineas de aplicacién principales para la transferencia de tecnologias a los sectores industrial,
regulatorioy clinico: bioequivalencia virtual, bioequivalencia basada en modelos y dosificacién de precision.
Las tres lineas son novedosas y tienen el potencial de generar un importante aporte en Salud Publicaen
Uruguay. Con respecto a la tltima linea mencionada, se generd en 2022 el Grupo Interdisciplinario en
Dosificacion de Precision (GIDP) con financiacion por el Espacio Interdisciplinario de Udelar en el Programa
de Semilleros. Fui co-responsable junto con la Prof. Agregada Laura Gonzalez del Instituto de Computacion
de la Facultad de Ingenieria, Udelar. Varios proyectos generados en el marco de este grupo contintian en
desarrollo, con el objetivo de implementar este enfoque en el ambito clinico en el Hospital Universitario.

Informacion adicional
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http:

Coordinador General y Cofundador de la Red Iberoamericana de Farmacometria (redifar.org)
Miembro del Comité Ejecutivo del World Conference on Pharmacometrics (go-wcop.org)
Miembro de los Comités de Internacionalizacion y Membresia de la International Society of
Pharmacometrics (go-isop.org)

Miembro del Comité Editorial del Latin American Journal of Clinical Sciences and Medical
Technology (http://www.lajclinsci.com/)

Miembro del Comité Editorial de CPT: Pharmacometrics & Systems Pharmacology
(https://ascpt.onlinelibrary.wiley.com/journal/21638306 - Online ISSN:2163-8306)

Indicadores de produccion

ACTIVIDADES

Lineas de investigacion

Proyectos Investigacion Desarrollo
Docencia

Gestion Académica

Otra Actividad Técnica

PRODUCCION BIBLIOGRAFICA

Articulos publicados en revistas cientificas

Completo

Trabajos en eventos

Libros y Capitulos

Capitulos de libro publicado
Textos en periddicos

Revistas

Periodicos
PRODUCCION TECNICA
Procesos o técnicas
Trabajos técnicos

Otros tipos

EVALUACIONES

Evaluacion de proyectos

Evaluacion de eventos

Evaluacion de publicaciones

Evaluacién de convocatorias concursables

Jurado de tesis

FORMACION RRHH

48

19

10

11

120

63
63
29

23
23

39

16

16

34

11

10

27
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Tutorias/Orientaciones/Supervisiones concluidas

N
[

Docente adscriptor/Practicantado
Tesis/Monografia de grado

Otras tutorias/orientaciones
Tesis de doctorado

Tesis de maestria
Tutorias/Orientaciones/Supervisiones en marcha
Tesis de doctorado

Tutorias/Orientaciones/Supervisiones desistidas

R~ U U R, INOW

Tesis de doctorado



