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RESUMEN

Los estudios de bioequivalencia son apropiados para evaluar la inter-
cambiabilidad entre dos formulaciones de un mismo medicamento: una inno-
vadora o producto de investigacion, y otra “multiorigen” o “genérica” sin estu-
dios clinicos que sustenten su eficacia y seguridad. Ademas en nuestro pais
existe una politica de medicamentos basada en el favorecimiento en la uti-
lizacién de genéricos.

En este documento se presenta una revision sobre el tema de bioce-
quivalencia y se ofrece, ademas, lo establecido por los organismos regulato-
rios internacionales sobre cuando es necesaria (y, por lo tanto, obligatorio) la

realizacion de estudios de biocequivalencia.

Palabras clave: bioequivalencia, medicamentos genéricos, intercambiabili-
dad.
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INTRODUCCION

El uso de los medicamentos conlleva la responsabilidad de asegurar al
paciente que se cumple con los estandares internacionales de seguridad, efi-
cacia y calidad. La industria farmacéutica produce farmacos nuevos (inno-
vadores), pero los laboratorios pequenos tienden a manufacturar los produc-
tos genéricos o “multiorigen”, que se promocionan como intercambiables.
Los medicamentos multiorigen habrian de cumplir con tados los requisitos
exigidos para los productos innovadores, tales como: fabricacion segun las
Buenas Practicas de Manufactura, biodisponibilidad, estudios clinicos de efi-
cacia y otros. También deberian demostrar su intercambiabilidad con el
medicamento innovador para garantizar la seguridad y eficacia en los
pacientes; ya que los medicos pueden prescribir unos u otros, indistinta-
mente, al asumir que se obtendra la misma respuesta terapéutica con su
administracion.

En Costa Rica, y por politicas de contencion del gasto del Sector Salud,
es comun el uso de medicamentos “genéricos”, éstos deberian demostrar su
intercambiabilidad con los medicamentos innovadores para asi recomendar
su empleo. La comprobacion de la bioequivalencia constituye el ensayo mas
apropiado para garantizar la intercambiabilidad entre dos formulaciones que
son equivalentes farmacéuticos; es decir, que tienen el mismo principio acti-
vo, en la misma forma farmaceéutica, pero que no necesariamente con los
mismos excipientes (1). Con estos ensayos se analiza si el principio activo
contenido en una forma farmaceéutica fabricada por un laboratorio diferente al
innovador, se libera en cantidad y a velocidad similar, de modo que al admin-
istrar uno u otro, se espera obtener el mismo efecto farmacoldgico.

En consecuencia, el objetivo de esta revision es brindar los elementos
conceptuales sobre bioequivalencia, metodologia a seguir para realizar estos
ensayos, su analisis estadistico y la toma de decision posterior, para docu-
mentar la posible intercambiabilidad entre la formulacion innovadora y la
“generica”.

Il ANTECEDENTES HISTORICOS

A partir de 1940, con el crecimiento de la industria farmaceutica, se
puso a disposicion de la poblacion una amplia gama de principios activos en
diferentes formas farmacéuticas. En ese momento, los esfuerzos se encami-
naron a garantizar la pureza del principio activo y el contenido de la formu-
lacion (2). Se establecieron controles analiticos in vitro para asegurar que los
procesos de manufactura siguieran normas que garantizan la calidad de las
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preparaciones. Estas narmas se publicaron en las Farmacopeas o libros ofi-
ciales, y cenformaron la “Guia de Buenas Practicas de Manufactura”
(Administracion de Drogas y Alimentos de los Estados Unidos de
Norteamérica FDA (3).

Las primeras normas oficiales fueron dictadas por Estados Unidos en
1938, y daba mas importancia al contenido quimico de la preparacion (4).
Se exigio, como control analitico, la prueba de disolucion a los preparados
para uso oral; y estas pruebas se estimaron como “crientativas” de los pro-
cesos de absorcion del farmaco en el organismo.

Sin embargo, con la utilizacion de los medicamentos en la practica
clinica, se demostré que no era suficiente cumplir con lo estipulado en los
libros oficiales en cuanto a pureza, uniformidad de contenido y disolucion
para asegurar que se obtendria la misma respuesta farmacoldgica (5). Se
hizo evidente que la equivalencia quimica (mismo principio activo y misma
dosis) y la equivalencia galénica (misma forma de dosificacion con fabri-
cacion bajo requisitos farmacopeicos) no garantizaba la equivalencia ter-
apéutica (6). Se presentaron casos en que dos productos que tenian la
misma disolucién in vitro producian perfiles diferentes de concentracion en
plasma, o que dos formulaciones con curvas de nivel plasmatico idénticas
tenian diferencias significativas en los perfiles de disolucion (7,8).

Los estudios con vitaminas, realizados por Oser y colaboradores
(1945), demostraron que habia diferencias en el proceso de absorcidn segun
el preparado farmaceutico. Oser lo defini6 como “disponibilidad fisiologica
para referir la cantidad de medicamento absorbido de una formulacién, con
relacion a otra de referencia (9).

En los anos 70 y 80 se reportaron fallas terapéuticas ocasionados por
la sustitucion de una especialidad farmacéutica por otra, aln cuando estas
contenian la misma cantidad y el mismo principio activo (5). Al analizar estas
especialidades farmacéuticas (warfarina, teofilina, hidrocortisona) se deter-
miné que cumplian con los requerimientos establecidos por las
Farmacopeas Oficiales en cuanto a analisis in vitro. Las diferencias obser-
vadas en la eficacia terapéutica tenian como base la diferente cantidad y
velocidad de acceso del farmaco a la circulacion sistémica (6).

Lo anterior dio lugar a que Wagner, en 1975, definiera la biodisponibili-
dad’ como la “velocidad y magnitud con la que un principio activo contenido
en un medicamento se absorbe y se hace disponible a la circulacion sistémi-
ca". Esto sirvio de base para que, luego, el mismo Wagner introdujera el tér-
mino de la “bicequivalencia’, dirigido sobre todo al control de calidad de los
preparados farmacéuticos (2,10-12).

En 1992, la F.D.A. definio "biodisponibilidad’ como “velocidad y can-
tidad a la cual un farmaco o componente activo, absorbido a partir de la
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forma de dosificacién que lo contiene se hace disponible en su lugar de
accion" (13). Esta definicion relaciona la “disponibilidad fisiolégica” de un
determinado principio activo con la “actividad farmacoldgica/terapéutica”,
pero planted un problema practico al pretender evaluar objetivamente la
velocidad y la cantidad de acceso del principio activo al “lugar de accion’.
Esto es realmente imposible en muchos casos, por lo dificil de acceder al
sitio de accién o, porque, en realidad, en muchos casos no se conoce aun
con certeza cual es el sitio de accion del farmaco.

Por lo anterior, en la primera guia de ensayos biofarmacéuticos en
humanos publicada en 1972, la Asociacion de Farmacéuticos Americanos
(APhA) definié la biodisponibilidad como ‘la fraccion (porcentaje o cuantia)
de dosis que accede inalterada a la circulacién sistémica y la velocidad a la
que tiene lugar el proceso”. Esta definicion fue aceptada cientificamente por
los organismos reguladores, dado que el proceso de acceso del farmaco a la
circulacion sistémica se puede cuantificar al tomar muestras sanguineas y
determinar su concentracion por métodos analiticos (2). Asi, con la compro-
bacion de la bioequivalencia se analiza si el principio activo contenido en una
forma farmaceéutica fabricada por un laboratorio diferente al innovador, se lib-
era en cantidad y velocidad similar, y con ello, se garantiza la intercamhiakili-
dad entre las formulaciones sin correr el riesgo de falla terapéutica o de toxi-
cidad (2,10,12,14).

. CONSIDERACIONES METODOLOGICAS

Un estudio de bioequivalencia es un ensayo clinico en donde unos
sujetos sanos de ambos sexos reciben los productos test y referencia en
ocasiones separadas (diseno cruzado: todos los individuos participantes
reciben las formulaciones que se desean comparar siguiendo la aleator-
izacién establecida previamente), en una o en multiples dosis, con asi-
gnacion aleatoria de la secuencia de administracion. Se prefiere el diseno
cruzado porque cada individuo es su propio control, se disminuye la variabili-
dad interindividual en la comparacion entre las formulaciones, y, al haber
randomizacion de los individuos en las secuencias de las formulaciones, se
permite estimar mejor las diferencias o similitudes entre la biodisponibilidad
(Comité para Productos Medicinales Europeos, CPMP (12,15-17).

Luego de la primera administracion y siguiendo la aleatorizacion, se
deja un periodo de blanqueo suficiente para garantizar que la totalidad del
farmaco administrado en el primer periodo y sus metabolitos estén total-
mente eliminados. El periodo de lavado no es inferior a 10 vidas medias del
farmaco (12,17-19).
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Para disminuir al maximo la variabilidad intra e interindividual la
administracion de los tratamientos debe estandarizarse al maximo, siguiendo
la secuencia y periodo seleccionados, bajo las mismas condiciones de
ayuno primero y de dieta despues. Para esto se estandariza la ingesta de
liquidos, el reposo, la alimentacion y el tiempo que transcurre entre cada
extraccion sanguinea. Todo esto se realiza para controlar todos los detalles
que puedan llevar a modificacion de la absorcion del farmaco. Se deben evi-
tar las bebidas o estilos de vida que puedan hacer variar la farmacocinética
del medicamento en estudio, tales como la ingesta de alcohol, bebidas que
contienen xantinas, el fumado y la actividad fisica (al realizar ejercicios se
redistribuye y se aumenta el flujo sanguineo y esto puede llevar a cambios
en la absorcion) (12, 20-24).

Iv. ASPECTOS DE LA MUESTRA

En cuanto a la seleccion y tamano de la muestra, con el fin de implemen-
tar un estudio de bioequivalencia, se seleccionan sujetos sanos para evitar
interferencia en los parametros farmacocinéticos debidos a enfermedad (13,
14, 21, 25, 26).

Se realiza con sujetos de ambos sexos, es decir, participan de sexo
femenino y masculino, debido a que en estudios previos se ha demostrado
que no hay diferencias significativas atribuibles al sexo (13, 27-30), se real-
izan Unicamente con voluntarios masculinos si el medicamento a ensayar
presenta toxicidad reproductiva (31).

El nimero de sujetos se calcula tomando en cuenta la diferencia mini-
ma que se desea detectar entre las formulaciones, el nivel de significacion
estadistica «, la potencia del ensayo (1-B) (o sea de la probabilidad de
reconocer diferencias donde realmente las hay), y la varianza residual
obtenida de estudios previos realizados con el medicamento objeto de estu-
dio. De acuerdo con las recomendaciones de la FDA (13) el nivel de signifi-
cacion aceptado para este tipo de analisis es un valor alfa de 0.05 y un valor
beta de 0.2, para disponer de un tamano de muestra adecuado (32). Para
los estudios de bioequivalencia se ha estandarizado el uso de un nivel de
significacion de 0.05 para « y de 0.20 para 3 (13, 33-35).

V. CONSIDERACIONES EXPERIMENTALES
En cuanto a los tiempos de muestreo y a la cuantificacion del farma-

co, la decision de los puntos de muestreo (foma de muestras sanguineas)
se hace con base en la caracterizacion cinética obtenida por estudios pre-
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vios del medicamento objeto de ensayo. Como norma general, deberan ser
como minimo cuatro en la fase de absorcion, tres alrededor del nivel plas-
matico maximo y el resto en la etapa de eliminacion (12,36).

La cuantificacion de farmaco es uno de los puntos fundamentales de
un estudio de bioequivalencia. El método bioanalitico (definido como el
método quimico usado para medir los niveles de drogas en fluidos biologi-
cos) debe seguir los criterios de validacion para bioanalisis a que obligan las
autoridades regulatorias mayoritarias (Union Europea, Estados Unidos y
Japdn) acogidas en la Conferencia Internacional sobre armonizacion (I.C.H.)
(37). El proceso de documentar que el método en consideracion es conve-
niente o satisfactorio (validacion) es crucial para los estudios de bioequiva-
lencia. Una técnica muy utilizada para la cuantificacién de farmacos en flui-
dos bioloégicos es la cromatografia liquida de alta resolucion (HPLC).

VL. PARAMETROS FARMACOCINETICOS

En los estudios de bioequivalencia lo que se determina es la
biodisponibilidad relativa, al comparar la biodisponibilidad del procucic 22
referencia versus la del medicamento a ensayar; y, se puede hacer por
administracion de una sola dosis o de dosis multiple de los medicamentos.
Ademas, tiene dos componentes: la biodisponibilidad en magnitud, definido
como fraccién de la dosis administrada que alcanza inalterada la circulacion
sistémica; y la biodisponibilidad en velocidad que se hace para caracterizar
y cuantificar el proceso de absorcion de los farmacos (2, 10, 12, 14).

i) Tras la administracion de una dosis Unica por una via extravascular
(por ejemplo: oral),

Los parametros a comparar en la biodisponibilidad en magnitud son:

» Area bajo la curva de niveles plasmaticos (AUC): Superficie que rela-
ciona las concentraciones plasmaticas de un farmaco con el tiempo a
partir del momento de la administracion. Las unidades usuales del AUC
son: mg * min * mL-

Los parametros a comparar en la biodisponibilidad en velocidad son:

= Cmax : concentracion o nivel plasmatico maximo del perfil cinético; se
describe en unidades de masa/volumen.

* tmax : Corresponde al tiempo del Cmax; la unidad del tmax es tiempo
(horas, minutos, segundos).
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Otros parametros farmacocinéticos alternativos o complementarios a los cita-
dos son:

* Cmax/ AUC,” : relacionados con la biodisponibilidad en velocidad,
cuando los parametros tmax y Cmax se consideran insuficientes para
definir adecuadamente la velocidad de absorcion.

*« AUC méax / AUC,™ : area bajo la curva de niveles plasmaticos desde

tiempo cero hasta tmax entre el area bajo la curva desde tiempo cero
hasta el infinito (12, 21).

iM) Tras la administracion de dosis multiple por una via extravascular:

Para la determinacién de la biodisponibilidad tras administracién de
dosis multiples, se necesita haber alcanzado el estado de equilibrio esta-
cionario; esto es, que la concentracion del farmaco en sangre haya alcanza-
do una meseta o0 un maximo de concentracion estable.

La determinacion de la biodisponibilidad en estado estacionario pre-
senta una serie de ventajas como son: una estimacion mas proxima a la
realidad (la mayoria de farmacos se administran bajo un régimen de dosifi-
cacion maultiple), un requerimiento menor de muestras de plasma para deter-
minar los parametros farmacocinéticos y, al disponer de una concentracion
sanguinea mas elevada, una mayor confiabilidad en los métodos analiticos.

También presenta desventajas, como son: tener que seguir estricta-
mente un régimen de dosificacion repetido que puede llevar a incumplimien-
to, una mayor duracién del estudio (se necesita haber alcanzado el estado
estacionario, que se alcanza en un tiempo = a 7 vidas medias del farmaco), y
un riesgo aumentado para los voluntarios al tener que recibir mas cantidad
de dosis del farmaco (12,21).

Los parametros usuales son:

* AUCrt 6 Cee: area bajo la curva durante un intervalo de dosificacién (t)
en estado de equilibrio estacionario (ee).

* Cee_,. nivel plasmatico maximo (concentracion plasmatica maxima) en
estado de equilibrio estacionario (ee).

Los estudios de bioequivalencia, salvo que exista alguna limitacion
insalvable, se prefieren hacer con administracion de dosis Unica.

Vil. CRITERIOS DE VALORACION - Analisis estadistico

El andlisis estadistico se aplica a las tres variables fundamentales :
AUC, Cmaxy el tmax.
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A las variables AUC y Cmax al ser cuantitativas continuas se les
aplica estadistica parameétrica, un analisis de varianza (ANOVA). Las autori-
dades regulatorias de los Estados Unidos y de la Union Europea obligan a
realizar previamente la transformacion logaritmica de los datos (13,15).

El ANOVA se utiliza como ensayo parameétrico para conocer y cuan-
tificar las fuentes de variabilidad y para obtener la dispersion no controlada
del diseno experimental (la varianza residual), con el fin posterior de calcular
los intervalos de confianza, base en la toma de decision (38, 39).

A la variable tmax por ser una variable cuantitativa discreta obtenida
sobre puntos temporales preseleccionados, se irata con estadistica no
parameétrica. Para su aplicacion existen programas adaptados que permiten
la automatizacion de los datos, como el elaborado par Wijnands (40).

VIl. METODOLOGIA PARA TOMA DE DECISION

La evaluacion estadistica aplicable a los estudios de bioequivalencia
se basa en los intervalos de confianza de la biodisponibilidad relativa. Dos
formulaciones se consideraran bioequivalentes en velocidad y magnitud si la
“amplitud de la diferencia entre las variables respectivas, es menor o igual al
20%" (4,13,16,41,42).

El establecimiento de la bioequivalencia se plantea en tres etapas
(13,43,44):

1. Se concreta el ambito tedrico de bioequivalencia Este valor se
establece a priori basado en la experiencia y en las caracteristicas el
farmaco, estableciendo el “ambito” en el cual podrian aparecer difer-
encias en la respuesta farmacoldgica (en bioequivalencia usual-
mente = 20%).

2. Se calcula el Intervalo de Confianza, utilizando un valor alfa selec-
cionada a partir de los resultados experimentales de un ensayo pre-
vio.

3. Toma de decision: se establece que una formulacion test sera bioe-
quivalente respecto a una de referencia, si los limites obtenidos tras
el célculo del Intervalo de Confianza no sobrepasan, en ningn senti-
do, el Ambito Tedrico establecido inicialmente. Este ambito tedrico
se establece en un 20% de la formulacion de referencia y en casos
de medicamentos con estrecho margen terapéutico, este ambito
podria ser aln mas estrecho (12).

Algunos organismos reguladores como la F.D.A. para el analisis
estadistico recomiendan el método de los dos ensayos “t" unilaterales de
Schuirmann (34). Este método es similar al de los Intervalos de Confianza
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clasicos y evalla la comparabilidad de las medias de los parametros farma-
cocinéticos obtenidos de las formulaciones..

El intervalo que se propone se divide en dos hipotesis “t" unilat-
erales, donde uno de ellos propone que la biodisponibilidad no debe ser
menor que el limite inferior, y el otro grupo, prueba que la biodisponibilidad
no debe ser mayor que el limite superior establecido. La F.D.A. propone un
Intervalo de Confianza del 90%, donde los limites deben estar entre 80%-
120%. Entonces, las formulaciones serian bioequivalentes si ambas hipote-
sis unilaterales son rechazadas (13).

iX. BIODISPONIBILIDAD Y BIOEQUIVALENCIA: ;cuando se debe
realizar?

Los organismos oficiales como son la Organizacién Mundial de la
Salud, el organismo regulatorio de los Estados Unidos de Norteamérica:
F.D.A., y el organismo regulatorio de la Comunidad Econdmica Europea:
CPMP; dan su recomendacion sobre cuando realizar estudios de biodisponi-
bilidad y bioequivalencia (2,13,15,45).

Se requeriran ensayos in vivo cuando se trata de:

i) Formas de dosificacion oral de liberacién inmediata y con accion
sistémica:

B8 Principio activo indicado en enfermedades graves.

3 Estrecho margen terapéutico.

B Farmacocinética compleja (absorcién menor de 70%, ventana de
absorcion, comportamiento farmacocinético no lineal, eliminacién
presistémica mayor al 70%).

B Propiedades fisicoquimicas desfavorables (baja solubilidad,
polimorfismo, modificaciones metaestables, inestabilidad).

B Evidencia documentada de problemas de biodisponibilidad.

if) Medicamentos no orales de liberacion inmediata.
iti) Medicamentos de liberacion controlada.

Por otra parte, no se requeriran estudios de bioequivalencia cuando

se cumplen todas las siguientes condiciones:
* Medicamentos que solo difieren en la dosis y cuando tienen: compor-
tamiento farmacocinético lineal, composicion cualitativa idéntica, relacion
cuantitativa entre el principio activo y excipienies igual al innovador o re-

56 farmacos 1999, vol 12,n° 2.



Morera: Bioequivalencia

ferencia y el medicamento es producido por el mismo fabricante y en el
mismo lugar de fabricacién, y cuando se dispone de un estudio de bioe-
quivalencia con el medicamento innovador y posee la misma velocidad
de disolucion in vitro bajo las mismas condiciones.

*  Medicamento ligeramente reformulado o al que se ha modificado ligera-
mente su meétodo de fabricacion: si posee la misma velocidad de disolu-
cion bajo las mismas condiciones y se dispone de un estudio de
biodisponibilidad o bioequivalencia con el medicamento original.

* Solucion para administracion parenteral: cuando se trata del mismo prin-
cipio activo y los excipientes son idénticos y se hallan en la misma con-
centracion.

*  Solucion para administracion oral: con el mismo principio activo, y a la
misma concentracion sin excipientes que puedan afectar al vaciado
gastrico o la absorcion.

* Cuando se dispone de correlaciones in vitro / in vivo: si la forma de dosi-
ficacion posee una velocidad de disolucion que resulta equivalente a la
que presenta el medicamento original ya probado.

Ademas, los estudios de bioequivalencia no son relevantes en caso de
soluciones para administracion intravenosa, medicamentos tépicos para uso
local y medicamentos para aplicacion dérmica sin pretender absorcion
sistémica (2,13,15).

X. CONCLUSION

Los estudios de bioequivalencia son los ensayos mas apropiados
para garantizar la intercambiabilidad entre dos formulaciones, una innovado-
ra y otra “genérica”, pues verifican que el principio activo contenido en una
forma farmacéutica fabricada por un laboratorio diferente al innovador, se lib-
era en cantidad y velocidad similar a éste, alcanzando la misma concen-
tracion en sangre y, por tanto, se espera con su administracion el mismo
efecto farmacolégico que su predecesor.

Es evidente que tales estudios son de extrema relevancia para ofre-
cer elementos cientificos de intercambio con seguridad y eficacia, sobre todo
de aquellos medicamentos de cuya accion sistémica depende la vida de un
paciente.

Estos estudios son muy relevantes, sobre todo porque ya el pais dio
un gran paso; a partir del ano 2001 sera obligatoria su realizacion para poder
comercializarlos como medicamentos genéricos. Con esto se pone Costa
Rica a la vanguardia en América Latina en este tema, en el que paises del
primer mundo ya llevan muchos anos adelante.
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