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Estudios de bioequivalencia: enfoque
metodologico y aplicaciones practicas
en la evaluacion de medicamentos genéricos

Resumen

Dr. Francisco E. Estévez Carrizo*

Un problema que el médico enfrenta a diario en nuestro pais es la sustitucion de
medicamentos originales por medicamentos similares (genéricos). A efectos de llevar a cabo
esta sustitucion debe disponer de la evidencia cientifica que le permita contestar la siguiente
pregunta; ¢Cudl es el desempefio farmacocinético y, especialmente, la biodisponibilidad de
este medicamento sustitutivo en relacion al original?

Los estudios de bioequivalencia dan la respuesta a esta pregunta al aportar la evidencia para
decidir la sustitucion. La premisa de la cual se parte esla siguiente: S demostramos que €l
principio activo tiene el mismo desempefio farmacocinético en el medicamento genérico que
en el innovador, entonces podemos considerarlos intercambiables y la evidencia de eficacia
clinica y seguridad del innovador se aplica al genérico.

En este articulo se analizara la metodologia para disefiar, realizar y evaluar los estudios de
bioequivalencia. La exposicién se ilustrara con gjemplos practicos que muestran algunas
fallas en la bioequivalencia que €l autor ha encontrado a lo largo de 20 afios de experiencia.
Por otra parte se enfatiza la coordinacion de recursos humanos y metodol 6gicos que permite
Ilevar a cabo la evaluacion de medicamentos genéricos.
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Introduccion

Un problema que el médico enfrenta a diario en nuestro
pais es la sustitucion de medicamentos originales por
medicamentos similares (réplicasformuladasy fabricadas
por laboratorios|ocaleso regionales). Estamodalidad, ge-
neralmente promovida por |as instituciones médicas, al-
canza proporciones muy significativas del total de medi-
camentos prescriptos con unas consecuencias sanitarias
y beneficios econdmicos nada despreciables para el sec-
tor salud.

Cuando el médico tiene que sustituir un medicamento
origina de unacompariiafarmacéuticadeinvestigaciony
desarrollo por otro similar de un laboratorio farmacéutico
local o regional, debe disponer de la evidencia cientifica
gue le permitacontestar lasiguiente pregunta: ;Cudél esel
desempefio farmacocinético y, especialmente, la biodis-
ponibilidad de este medicamento sustitutivo en relacion
al original?

Estainformacion esesencial dado que sdlo atravésde
ella se puede inferir la “equivalencia terapéutica’ de la
especialidad farmacéutica que se propone como
sustituyente en relacion a la especiaidad farmacéutica
original sustituida. Unavez establecidalaequivalenciase
puede prescribir e medicamento genérico en base a la
evidencia sobre seguridad y eficacia establecida durante
las fase de investigacion clinica del producto de referen-
ciauorigina.

Delimitacién del tema

Es pertinente en este momento repasar algunos concep-
tos biofarmacéuticos, farmacocinéticosy farmacoterapéu-
ticos necesarios para acotar €l desarrollo del tema.

El concepto basico que la autoridad sanitaria mangja
paralaaprobacién de medicamentos similares en nuestro
pais es el de “equivalente farmacéutico”. Decimos que
dos medicamentos son equival entesfarmacéuticos si con-
tiened (los) mismo(s) principio(s) activo(s) en similar for-
mafarmacéutica(comprimido, capsula, ampolla, etcétera)
para la misma via de administracion y cumplen con los
requisitos establecidos en la farmacopea (identidad, po-
tencia, pureza, uniformidad de contenido, velocidad de
disolucién, etcétera). Laequivalenciafarmacéuticanoim-
plica necesariamente hioequivalencia (como lo veremos
mas adelante) ya que diferencias en los excipientes o €l
proceso de fabricacion, o anbos, pueden determinar que
productos equivalentes desde el punto de vista farma-
céutico difieran en cuanto ala absorcién.

Otro concepto importante a los efectos de la sustitu-
cion de genéricosy que debemos tener presente a efectos
de no confundirlo con lo anterior, es el de “alternativa
farmacéutica’. Dos medicamentos se consideran alterna-

134

tivasfarmacéuticassi contienen el mismo principio activo
(porcién activadelamol écula) pero no necesariamentela
mismacantidad o lamismaformafarmacéutica, o ambas, o
lamisma sal o éster, 0 ambos. Es muy frecuente que un
laboratorio registre varias presentaciones con diferente
potencia (cantidad de farmaco en unidades de peso, acti-
vidad biolégica, etcétera) de un mismo producto, estas
son dternativasfarmacéuticas. Lademostracion delabio-
equivalencia de una de las presentaciones no necesaria-
mente garantiza que |as demés sean bioequivalentes con
sus respectivas referencias.

Hoy sabemos que, ademés delas consideracionesfar-
macéuti cas que hemos detallado, en muchos casos es in-
dispensable aplicar estudi os farmacocinéticos (absorcion,
distribucion, metabolismoy eliminacion) paradeterminar
laeguivalenciaentre dos productos. Dos productos* equi-
valentes farmacéuticos’ se consideran equivalentes bio-
I6gicos 0 “bioequivalentes’ cuando ladiferenciaentrela
magnitud y la velocidad de la absorcién (biodisponibili-
dad) del principio activo en ambos productos no es esta-
disticamente significativaen condiciones experimentales
controladas (estudios de bioequivalencia).

Por tltimo, lapruebafinal delaequivaencia, y laque
el médico normalmentereclama, esla“ equivalenciatera
péutica’. Dos productos que han demostrado ser “equiva
lentes farmacéuticos’ o bioequivalentes, o ambos, se con-
sideran “equivalentes terapéuticos’ s demuestran igual
desempefio en estudios clinicos aleatorizados, controla-
dosy multicéntricos disefiados paramedir laeficaciaclini-
caen pacientes portadores de la condicion patol 6gicapara
la cual estén indicados. Sin embargo, la compafiia que
desarrollé el producto yarealizd esos estudiosy, ademas,
lo ha comercializado durante un lapso mas 0 menaos pro-
longado con lo cual e medicamento en uso clinico gene-
ralizado se ha enriquecido con un caudal de informacion
sobre seguridad y eficaciaposmercadeo (farmacovigilan-
ciad) que esimposible dereproducir experimental mente.

Por otra parte, llevar a cabo estos estudios, para de-
mostrar que la diferencia en la eficacia clinica entre dos
equival entes farmacéuticos no es estadisticamente signi-
ficativa, seria muy oneroso para un laboratorio local de
genéricos. Aun més, lainversion que presupone un estu-
dio clinico de estetipo significariaun valor agregado in-
necesario que encareceria el producto resultante, lo cual
contradice una de las funciones que cumple el medica-
mento genérico en |os sistemas de salud de paises de la
Union Europeay Norteamérica: regular €l mercado y con-
tribuir alacontencion del gasto en medicamentos.

Estos hechos han determinado que se haya optado
por evaluar laintercambiabilidad de un producto innova-
dor con un genérico mediante estudios de bioequivalen-
cia. Lapremisadelacua separte parajustificar estadeci-
sion eslasiguiente: Si demostramos que el principio acti-
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vo en el medicamento genérico tiene el mismo perfil de
concentraciones sanguineas que en el medicamento in-
novador, entonces podemos considerarlos intercambia-
blesy laevidenciadee€ficaciaclinicay seguridad del inno-
vador se aplicaal genérico.

Por lo tanto, de acuerdo alo expresado més arriba, en
estearticulo se analizaralametodol ogia paradisefiar, rea-
lizar y evaluar estudiosde bioequivalenciay seilustrarala
exposicion con ejemplos préacticos.

La biodisponibilidad

Biodisponibilidad es el término utilizado paraindicar la
magnitud y la velocidad con que un farmaco alcanza su
sitio deaccién o unfluido biol 6gico (sangre, plasma, sue-
ro, liquido cefalorraquideo, liquido sinovial, etcétera) des-
de el cual tiene acceso a su sitio de accidn. Las formas
farmacéuticas oral es de principios activos poco solubles
en aguay de absorcion lentageneral mente presentan pro-
blemas de biodisponibilidad. Esto se debe a diferencias
enlaformacristaling, tamafio de particuladel polvouotras
diferencias fisicas del principio activo que no se contro-
lan adecuadamente en el proceso de formulacion y fabri-
cacion del medicamento.

La “biodisponibilidad absoluta’ de un medicamento
esunamedidadelaeficaciadelaviadeadministracion. La
viaintravenosa es la referencia absoluta dado que cuan-
do seinyectaun farmaco por ellaingresaal mediointerno
100% deladosisadministrada. Paraeval uar |abiodisponi-
bilidad absol utaadministramos el mismo principio activo
primero en unaforma farmacéutica para uso intravenoso
y, luego, en otraformafarmacéutica preparada paraadmi-
nistrar por laviaque queremos estudiar (por g emplo, oral,
intramuscular, inhalatoria, rectal, etcétera). Se hace un
muestreo seriado de sangre venosay se grafican las con-
centraciones del farmaco en ordenadas y €l tiempo en
abcisas, € area que queda bajo la curva determinada por
estos puntos (ABC) es proporcional ala cantidad de far-
maco que hay en €l organismo en el intervalo considera-
do. El cocienteentre el ABC delaformafarmacéuticaad-
ministradapor laviaen estudio, sobreel ABC delaforma
farmacéuti caadministrada por viaintravenosarepresenta
lafraccion deladosis administrada que efectivamente al-
canzé el mediointerno (F).

La“biodisponibilidad relativa’, sin embargo, es una
medidade la eficaciade laabsorcion de un mismo princi-
pio activo desde dos formas farmacéuticas similares (por
gjemplo, comprimidos“retard” versusunacapsulablanda
de liberacion inmediata de nifedipina) administradas por
lamismavia. Por lotanto en este caso seevalGala€ficacia
de la forma farmacéutica, dado que la variable —via de
administraci dn— permanece constante.

Un caso especial de biodisponibilidad relativa es la
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“bioeguivalencia’, en la cual se comparan equivalentes
farmacéuticos (por g emplo, comprimidos“retard” denife-
dipinadediferentesfabricantes) administradospor lamis-
mavia. En este caso seevalUlael desempefio farmacociné-
tico de especialidades de un mismo farmaco (nifedipina),
en lamismaformafarmacéutica (comprimidos de libera-
cion retardada) pero de diferente procedencia®?.

Los medicamentos genéricos

Secomenzardaclarando el significado delas expresiones
“nombregenérico” y “ medicamento genérico”. El nombre
genérico de un principio activo, International Non-
proprietary Name (INN en laacepcién sajona) o Denomi-
nacién Comun Internacional (DCI enlaacepcion castella-
na), generalmentetienen unaraiz queloidentificacon la
clase farmacolégica a la que pertenece (por gemplo,
captopril, enalapril, lisinopril, benazepril, cilazapril ramipril,
trandol april, etcétera). Este nombre debe permanecer en el
dominio publico, disponible paraser usado libremente por
cualquiera, y por lo tanto no pude ser propiedad exclusiva
deningunindividuo o corporacion. Tienevalidez univer-
sal aefectosdefacilitar laidentificacion en cualquier parte
del mundo de la sustanciaala cual fue asignado.

Unféarmaco tieneunasolaDCI o nombre genérico, sin
embargo varias marcas comerciales pueden contener el
mismo genérico. El sistema de asignacion de DCI delas
sustanciasfarmacéuti cas haestado en funcionamiento bajo
laégidadelaOM S desde principios deladécadadel 50.

En nuestro pais, laley 15. 443 (ley queregulalas con-
dicionesdel registroy comercializacion del medicamento)
estipulaque “... En caso que el nombrecomercial coincida
con el delamateriaprimaactiva, éste debe ser el genérico
(DCI 0 INN) y junto aé debe llevar en el mismo tipo y
cuerpo de letras e nombre del establecimiento produc-
tor" @,

Laley dd medicamento espafioladefinea medicamento
genérico como: “Laespecialidad conlamismaformafar-
macéutica e igual composicién cualitativay cuantitativa
en sustancias medicinales que otra especialidad de refe-
rencia, cuyo perfil de seguridad y eficaciaesté suficiente-
mente establecido por su continuado uso clinico”, y a
continuacién agrega: “La especialidad farmacéutica ge-
nérica debe demostrar la equivalencia terapéutica con la
especialidad de referenciamediante | os correspondientes
estudios de bioequivalencia’.

El estudio delabioequiva enciaeslametodol ogiaacep-
tada por todas las agencias normativas de los paises de-
sarrollados parallevar acabo € contralor delasustitucién
de un medicamento original por uno genérico. En Europa
se acordaron y publicaron varias directivas nacionales
(Britanica) y regionales (N6rdica) paraencarar €l estudio
delabioequivalenciade productos genéricos. Sin embar-
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go, una de las directivas més detalladas no fue establ eci-
dapor unaagencianormativa, sino por un grupo detraba-
jobajolosauspiciosdelaAPV (Asociacion Internacional
parala Tecnologia Farmacéutica). En 1987 se publicaron
las directivas de la APV y en talleres organizados por la
APV ylaZL (Laboratorios Centralesdelos Farmacéuticos
Alemanes) se continuaron discutiendo distintos aspec-
tos de labioequivalencia, con especial énfasis en lasfor-
mulaciones de liberaci én modificada®.

En el editorial de JAMA de abril de 1973, el Bur6 de
M edicamentos de la Administracion de Medicamentosy
Alimentos (FDA) de Estados Unidos de América, admite
gue los ensayos sistematicos in vitro y los programas de
certificacion voluntariaque habiainstituido laagenciaen
1970 paraasegurar laequivalenciaquimicadelos compri-
midos de digoxinano habian tenido en cuentael problema
de labioequivalencia. Asi fue como en enero de 1977 la
FDA publicabaen el Registro Federal las Normas parala
Realizacién delos Estudios de Biodisponibilidad y de Bio-
equivalencia. Mas tarde se complementaron con normas
y guias para farmacos especificos como la digoxina, la
fenitoina, lateofilina, etcétera, o para clases terapéuticas
completas como los antidepresivostriciclicos. En 1990 se
publicaron las recomendaciones especial es paralos ensa-
yos in vitro e in vivo de las formas de dosificacion de
liberacion modificada®™?.

Entre 1982 y 1985 se realiz6 un estudio piloto en €
Hospital Universitario con la participacion del Departa-
mento de Farmacol ogiay Terapéutica, € Departamento de
Patologia Médicay la ClinicaMédica C. En este estudio
se constataron graves irregul aridades en la biodisponibi-
lidad de una marcade digoxina utilizada en ese momento
cuando selacompard con el patron dereferencia(figural).

En vista de estos resultados se disefi6 otro estudio
para evaluar la biodisponiblidad de las tres marcas de
digoxina“similares’ que secomercializaban en el paisen
ese momento. Seusd como referencialadigoxinaoriginal
(Lanoxina ) de acuerdo alo estipulado por la FDA. Te-
niendo en cuenta |os bajos niveles constatados para una
delas marcas (digoxinaB) en el estudio piloto, sedecidio
Ilevar a cabo el muestreo en orina recogida diariamente
durante siete dias de manera de obtener concentraciones
acordes conlasensibilidad del radio inmuno ensayo utili-
zado (ladigoxinase excretamayoritariamenteenlaorinay
ademas se concentraen ella).

El estudio mostro que dos de | as digoxinas estudiadas
presentaban una biodisponibilidad en orina 50% menor
que el producto de referencia, coincidentemente con ob-
servacionesdefatadeeficaciaclinica. Laterceradigoxina
presentaba unarecuperacién urinariaal séptimo dia, 25%
menor que el producto de referencia (figura 2). Estos he-
chos demostrados localmente ya habian sido sefialados
por varios autores en labibliografiainternacional ¢12. Sin
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Figura 1. Se administraron dos marcas de digoxina (0,25 mg
via oral) a voluntarios sanos en un disefio aleatorizado y
cruzado y se midié la concentracion en sangre durante ocho
horas. Se representan las medias + desvio estandar (barras)
para cada tiempo de muestreo. La digoxina B se detecta
Unicamente en la concentracion pico en el umbral de sensibili-
dad del RIA (tomado de Estévez y colaboradores®?).
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Figura 2. Se administraron cuatro marcas de digoxina (0,25
mg via oral) comercializadas en nuestro medio a cuatro
voluntarios sanos en un disefio de tratamientos replicados y
aleatorizados (Cuadrados Latinos). Se colect6 la orina
diariamente durante una semana y se midio la cantidad de
digoxina excretada graficandola en forma acumulativa y
expresandola como porcentaje de la dosis administrada +
desvio estandar (barras) (ftomado de Estévez y colaborado-
rest),

embargo, las autoridades sanitarias de la época registra-
ron y otorgaron el permiso de comercializacion a estos
productos. Este es un gjemplo de las graves consecuen-
cias que puede traer aparejado €l registro de un equiva
lente farmacéutico con problemas de absorcién y estre-
cho margen terapéutico sin lacorrespondiente evaluacion
de bioequivalencia®3 4,
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Estudios de bioequivalencia

Estos estudios han sido normatizados por las agencias
del medicamento delaUnion Europeay los Estados Uni-
dos de tal manera que, si se siguen las pautas estableci-
das, losresultados se puedan reproducir en cual quier par-
tedel mundo. Sedeben realizar en e marco delanormativa
del pais en relacion con las buenas précticas clinicas. En
nuestro caso este marco o dan las Normas Mercosur so-
bre Regulacién de los Estudios Terapéuticos Controla-
dos. Ensayos Clinicos, Anexo |. Buenas Précticas de In-
vestigacion en Farmacologia Clinica; internalizadas en
nuestro medio en 199819,

El otro aspecto que se debe observar en larealizacion
de los estudios de biodisponibilidad son las buenas prac-
ticasdelaboratorio (GLP, delasiglaeninglés). Esesencia
disponer deun laboratorio de quimicaanaliticade medica-
mentos y sus metabolitos en fluidos biol dgicos con pro-
cedimientos operativos estandarizados (SOP, de la sigla
en inglés) adecuadamente validados®.

Aspectos hioéticos: Los investigadores principales
deberan garantizar la participacion de un comité de ética
independiente de los investigadores intervinientes en el
ensayo clinico. Los mismos estaran compuestos por per-
sonas provenientes de diferentes &mbitos, incluyendo
profesionales de distintas disciplinas y personas o enti-
dades de probada trayectoria en aspectos relacionados
con la ética, y la defensa de los derechos humanos. Este
comité podra, cuando lo considere necesario, realizar con-
sultas con expertos en temas especificos.

Consentimiento informado: Sera requisito indispen-
sable paralaautorizacion de un ensayo clinico, lapresen-
tacién de un formulario de consentimiento informado, que
serafirmado por € paciente/voluntario sano, en presencia
de por lo menos un testigo. El mismo sdlo sera valido,
cuando exista constancia fehaciente de que el voluntario
hayasido informado delaconfidencialidad delainforma-
cion, delosobjetivosinherentes al estudio, delametodo-
logiadel estudio, delos procedimientos a que serd some-
tido, de los beneficios que resultaran del estudioy delos
riesgos potenciales e incomodidades que éste pueda aca-
rrearle. El voluntario también debe ser informado que es
librederetirar su consentimiento de participacion en cual-
quier momento, lo cual no deberaderivar en perjuicio a-
guno para su persona.

En caso de que €l voluntario no pueda prestar por si €l
consentimiento, debera recabarse el mismo de quienes
resulten ser sus representantes, segun lo establezca la
legislacion vigente),

Disefio del estudio: El estudio se debe disefiar de tal
forma que el efecto de laformulacién farmacotécnica se
pueda distinguir de otros efectos. Por lo tanto un disefio
detipo cruzado es €l méas adecuado ya que permite sepa-
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rar estadisticamente lavariabilidad individual delacom-
paracion entre las bioequivalencias promedio. En situa-
ciones especiales se podria elegir otro disefio, pero debe
quedar justificado en el protocoloy en el informefinal del
estudio. Los sujetos se deben asignar alas secuencias de
tratamiento en formaal eatorizada.

En general un estudio de dosis Unicaalcanza, sin em-
bargo en algunas situaciones es necesario implementar
estudios al estado de equilibrio estable (dosis multiples
hasta llegar ala meseta de concentracion en sangre). Es-
tas situaciones son las siguientes:

1) Por problemas de sensibilidad analitica, cuando una
Unicadosis determinaconcentraciones muy bajas para
ser medidas con lametodol ogia analiticadisponible.

2 Silavarianzaentreindividuosdelasconcentraciones
plasmaticas (o de | os parametros farmacocinéticos) es
tan altaqueimpide sacar conclusiones estadisticamen-
tesignificativas.

3 Enel caso que existacinéticadependiente deladosis,
0 sea que cuando se aumenta la dosis |os parametros
cinéticos (como lavidamediadeeliminacion) cambian.

4) En los casos de productos de liberacion modificada
(denominados genéricamente “ retard”).

En estos casos en los cuales es necesario realizar estu-
diosa estado de equilibrio estable, ladosis administrada
debe coincidir conlaadministradausua mente en laprac-
ticaclinica

El nimero de sujetosrequeridos parael estudio (tama-
fio muestral) se determinamediante unaecuacién quetie-
ne en cuenta: a) la variabilidad del pardmetro principal
(por gjemplo, area bajo la curva { ABC}, concentracion
maxima{ Cmax} ), b) ladiferenciaadetectar, ¢) d error dfa
y, d) el error beta. Lavariabilidad se puede estimar apartir
de un estudio piloto, de estudios previos o, inclusive, de
estudios publicados con e mismo producto. | ndependien-
temente de cual fuere e nimero quelaecuacion detama-
fio muestral determinara, € tamafio real delamuestranun-
cadebe ser menor a 12 voluntarios.

L os periodos que separan |os tratamientos deben ser
lo suficientemente prolongados parapermitir queladosis
previase hayaeliminado (wash-out). El muestreo de san-
gre se debe planear paraobtener unabuenaestimacion de
laCmax y para cubrir la curva concentracion plasmética
versustiempo, un lapso suficiente paralograr unaestima-
cion confiable de la magnitud de la absorcion. Esto se
lograsi el ABC experimental espor lo menos80%del ABC
extrapoladaainfinito (ABC,, ).

Si labioequivalencia se establecieraen base a efecto
farmacodindmico, se debellevar acabo un estudio doble
ciego queincluyael tratamiento del producto que se prue-
ba, € producto de referenciay el placebo™?.

Seleccién delos sujetos: Por definicion un estudio de
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bioequivalencia se debe redlizar en voluntarios humanos
sanos o, en algunos casos especiaes, en pacientes. Esto
es debido a que los estudios en animales no predicen el
comportamiento farmacocinético en el hombre, como con-
secuenciade diferencias de especie, particularmenteen el
metabolismo.

La poblacion de voluntarios para un estudio de bio-
equivalenciase debe seleccionar con laintencion de mini-
mizar lavariabilidad y permitir ladeteccién dediferencias
entre los productos farmacéuticos. Por |o tanto seimpone
gue sean voluntarios sanos y los criterios de inclusion/
exclusién deben de constar claramente en €l protocolo del
estudio. Se pueden incluir individuos de ambos sexos, sin
embargo las mujeres en edad gestacional activa presen-
tan un riesgo potencia que debe ser considerado toman-
do las medidas precautorias pertinentes en formaindivi-
dual®®.

Criterios deinclusién: En términos generales los su-
jetos deben tener entre 18 y 55 afios de edad con un peso
dentro de los entornos de normalidad de acuerdo con ta-
blas antropométri cas aceptadas. Se debe hacer una selec-
€ion primariacon unapormenorizadaanamnesisdelahis-
toria clinica, un exhaustivo examen fisico (que incluya
medicion de PA y ECG ) y los examenes de laboratorio
clinico que sean necesarios para descartar patologias es-
pecificas. En general seaplicaparael laboratorio unaruti-
nabésica (azoemia, creatininemia, glucemia, ionograma,
funcional hepético, hemograma, proteinograma, orinacom-
pleta, Ab-HIV (humanimmunodeficiency virusantibodies),
Ag-HBs (antigeno de superficie de la hepatitis B), Ab-
HCV (hepatitis C virus antibodies), test de embarazo, et-
cétera). Dependiendo delaclaseterapéuticadefarmaco a
estudiar y del perfil de seguridad del mismo pueden ser
necesarios controles médicos o de laboratorio, 0 ambos,
especiales antes, durantey luego determinado el estudio.

L os voluntarios deben ser de preferencia no fumado-
resy sin historiade alcoholismo o0 abuso de drogas. Si se
incluyen fumadores moderados (menosdediez cigarrillos
por dia) se deben identificar aefectos de poder discutir el
efecto del tabaquismo sobre los resultados del estudio.
Es deseable que los voluntarios estén previamente
fenatificados(CYP1A2, CYP3A4, CYP2D6, CY P2C19, et-
cétera) aefectosde evitar incluir en el estudio individuos
con cocientes metabdlicos extremos (lentos, ultrarrgpidos,
etcétera) que pueden sesgar los resultadosi®® 29,

Si el propésito del estudio de bioequivalenciaesin-
vestigar aspectos especia es, como, por € emplo, determi-
nar las diferencias en la biodisponibilidad en diferentes
subgrupos poblacionales o descartar posibles interaccio-
nes medicamento-alimento o medi camento-medicamento,
loscriteriosde seleccidny el andlisis estadistico se deben
gustar aestefin.

Normalizacion del estudio: Las condicionesdel estu-

138

dio deben estar uniformizadas paraminimizar lavariabili-
dad de todos los factores invol ucrados excepto €l corres-
pondiente a producto que se esta probando. Por |o tanto
sedebeuniformizar ladieta, laingestadefluidos, € gerci-
cioy laposturadel voluntario. Los pacientes deben llegar
€l dia dd estudio con un ayuno de, por lo menos, ocho
horas. Si el producto de referencia se toma con las comi-
das, entonces los voluntarios deben tomar una comida
uniformizada a un tiempo determinado antes de la admi-
nistracién del producto.

El momento del dia de la administracion debe estar
expresamente especificado y, dado que laingesta de flui-
dos puede modificar enformasignificativael vaciado gas-
trico, la cantidad de agua con lacual seingieren los pro-
ductos (no menos de 150 ml) debe ser constante. Todas
las comidas y liquidos ingeridos luego de la administra-
cion de los productos de referencia o de prueba también
deben ser uniformizadas en cuanto acomposiciony hora-
rio de administracion. Los sujetos no deben tomar otros
medicamentos por un tiempo suficiente antes del estudio
y durante el mismo y se deben abstener de comidas y
bebidas que puedan interactuar con la funcién circulato-
ria, gastrointestinal, hepéticao renal (por jemplo, alimen-
tos o bebidas que contengan xantinas, alcohol, jugos que
contengan pomelo, etcétera).

Las posturas que los voluntarios adoptan (sentado,
declbito dorsal, dectbito lateral izquierdo, declbito late-
ral derecho, etcétera) y € gercicio durante el estudio se
deberén normatizar dado que la biodisponibilidad de una
sustancia activa desde una forma de dosificacién depen-
de del tiempo de transito gastrointestinal y del flujo san-
guineolocal.

Si se sabe que la sustancia activa investigada tiene
efectos adversos severos o € mismo efecto farmacol 6gico
presenta riesgos inaceptables para el voluntario sano,
puede ser necesario realizar el estudio con pacientesbajo
estricta supervision®),

Andlisis estadistico de los datos

Desde € punto de vista de la autoridad sanitaria, es de
capital importancia controlar |a probabilidad de error del
método que determina que un medicamento genérico es
bioeguivalente con respecto alareferencia. Se haestable-
cido que este riesgo no puede exceder en 5%, paralo cual
se han estipulado, desde comienzos de los 90, pautas es-
tadisticas de evaluacion de la bioequivalencia que han
sido adoptadas por las agencias de medicamentos de los
paises desarrollados.

El método estadistico paraevaluar labioequivalencia
de dos productos se basa en €l intervalo de confianza a
90% (1C90%) parael cocientedelas medias (pruebalrefe-
rencia) para €l pardmetro que se esté considerando. La
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decisién afavor delabioeguivaenciaresultade lainclu-
siondel 1C90% parael cocientem/m,olarestam;-m,delas
medias poblacionalesen el respectivo entorno de bioequi-
valencia, asumiendo un modelo multiplicativo o aditivo,
respectivamente. En el primer caso se calcula la media
geométrica (transformacion logaritmica de los datos) a
partir de los cocientes individuales y el entorno de bio-
equivalenciavariaentre 0,8y 1,25. Sin embargo, para el
model o aditivo se calculalamediaaritméticay el entorno
de bioequivalenciase expresaen términosdeladiferencia
absol uta, por gjemplo, en & caso del tmax se calcula+20%
horas de la media del parametro para la formulacion de
referencia

Este método es equivalente a calcular dostest det de
unacolacon lahipétesis nulade bioinequivalenciaa ni-
vel de significacion de 5%. Cuando se presupone un mo-
delo multiplicativo se debe realizar un test de ANOVA.
Aquellas variables que se pueda anticipar que tendran un
efecto sobre la respuesta principal deben ser tenidas en
cuenta por el ANOVA (sujetos, periodos, secuencia del
tratamiento, etcétera). La validez de los supuestos que
subyacen el andlisis estadistico (por ggemplo, normalidad
delasdistribuciones) se puede mejorar transformando los
datos crudos antes del andlisis (transformacion logariti-
mica). Esto es particularmente importante para los paré-
metros que se derivan de medidas de concentracion, como
e ABCylaC__ (concentracion maxima).

En € caso del tmax, y otros pardmetros que se derivan
demedidas detiempo, €l test estadistico utilizado debe ser
no-paramétrico. Se deben de usar estadisticos de resumen
tales como medianas, minimos y méaximos, etcétera, para

todos los parédmetros farmacocinéticos de interés ademés
del 1C90% paralacomparacion delasdosformul aciones.

Por ultimo, estos estudios se disefian para evaluar la
bioequivalenciapromedio. Hay muy pocaexperienciacon
la bioequivalencia poblacional eindividual, sin embargo
los estudios con disefios que contemplan la replicacion
intra-individual pueden ser de gran ayuda para productos
con gran variabilidad en la absorcion®.,

Andlisis farmacocinético y presentacioén de los datos

El andlisisfarmacocinético y la presentaci on delos datos
delos estudios de bioequivalencia se estan pautando des-
de comienzos de | os afios 90V,

Se deben elegir parametros farmacocinéticos de vel o-
cidad y magnitud de la absorcidon que sean apropiados
para el estudio que se desea redlizar. Por gjemplo, s se
analizala performance de un producto de liberacion nor-
mal importaevaluar lacantidad absorbida(ABC), sinem-
bargo, s se evalUaun producto retard interesa particular-
mente estimar parametros de vel ocidad de absorcion (tmax,
vida mediade absorcién, etcétera).

Con €l objeto de ser claros en laexposicion menciona
remos Unicamente |0s pardmetros universalmente utiliza-
dos en los estudios de bioequivalencia de formul aciones
convencionalesy de liberacion modificada (AUC, C__ y
t . [latenciadelaconcentracion maxima]). Estos concep-
tos los ilustraremos con un gjemplo real; un estudio de
bioequivalenciaen el cual se compararon dos marcas co-
mercialesdeun AINE (antiinflamatorio no esteroideo) am-
pliamente utilizado en nuestro medio.

Tabla 1. Datos antropométricos y habitos de los voluntarios
Voluntarios G¢hero Edad Peso Altura Tabaquismo  Alcohol/Drogas
Asds Kg Metros Cigarros/d a S /No
001 M 27 91 1,80 No No
002 F 19 45 1,68 No No
003 F 22 63 1,76 No No
104 F 20 49 1,72 1 No
005 F 22 45 1,55 No No
106 M 32 63 1,69 No No
007 M 19 80 1,80 No No
008 M 19 65 1,70 5 No
209 F 18 50 1,75 No No
010 M 23 73 1,85 No No
011 M 22 71 1,80 No No
112 F 27 75 1,66 No No
Media 6F/6M 225 64,2 1,73 10No/2S 12 No
SD 4,2 14,7 0,08
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Tabla 2. Parametros farmacocinéticos del producto de referencia

Voluntarios C max T max T1re AUC o AUCoqint  AUCouyoint LN AUCqns
Hag/mL Horas Horas Hag/mL.h Hag/mL.h % Hag/mL.h
001 11,00 2 2,7 57,78 58,04 99,55 4,06
002 20,34 4 8,99 130,32 153,67 84,81 5,03
003 7,38 1 2,76 62,57 62,81 99,62 4,14
104 9,30 5 6,30 113,77 123,32 92,26 4,81
005 15,49 4 2,99 71,96 72,17 99,71 4,28
106 5,73 4 4,03 33,25 33,54 99,14 3,51
007 5,80 4 2,96 40,52 40,73 99,48 3,71
008 12,97 1 4,78 47,71 48,06 99,27 3,87
209 10,27 2 2,76 64,81 65,01 99,69 4,17
010 9,80 4 3,34 64,10 64,80 98,92 4,17
011 8,38 3 2,75 60,86 61,06 99,67 4,11
112 8,59 2 2,88 46,75 46,92 99,64 3,85
X 10,42 3,00 3,94 66,20 69,18 97,65 4,14
SD 4,19 1,35 1,93 28,59 34,86 4,55 0,43
GM 63,05

1C95% 2,37 0,76 1,09 16,18 19,72 2,57 49,22-80,12

X: Media; SD: Desviacion estandar; MG: Media geométrica; IC95%: Intervalo de confianza a nivel de probabilidad 95% (Z = 1,96)

Tabla 3. Parametros farmacocinéticos del producto de prueba

Voluntarios C max T max T1re AUC ot AUCo.int  AUCouyoint LN AUC.ns
Hg/mL Horas Horas Hg/mL.h Hg/mL.h % Hg/mL.h

001 4,93 4 2,40 20,75 21,04 98,62 3,05
002 6,76 5 12,37 70,72 91,48 77,31 4,52
003 6,30 5 3,17 45,60 46,06 99,00 3,83
104 9,78 4 5,59 97,78 104,39 93,67 4,65
005 6,30 4 2,89 35,74 35,95 99,42 3,58
106 3,79 5 3,18 22,36 22,59 98,96 3,12
007 5,27 3 4,56 38,88 39,95 97,32 3,69
008 10,31 4 3,85 30,12 30,40 99,10 3,41
209 13,79 4 3,01 53,25 53,49 99,55 3,98
010 8,75 5 3,32 69,84 70,63 98,88 4,26
011 6,84 2 3,25 49,69 50,01 99,36 3,91
112 4,60 5 3,13 33,49 33,72 99,32 3,52
X 7,29 4,17 4,23 47,35 49,98 96,71 3,79
SD 2,88 0,94 2,70 22,70 26,41 6,32 0,51
GM 44,26

1C95% 1,63 0,53 1,53 12,84 14,94 3,58 33,15-59,08

X: Media; SD: Desviacion estandar; MG: Media geométrica; IC95%: Intervalo de confianza a nivel de probabilidad 95% (Z = 1,96)
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Los datos de sexo y edad de la tabla se gjustan a los
criterios de inclusion estipulados en € protocolo el estu-
dio. Lainformacién antropomeétricay los habitosimportan
a efectos de demostrar la homogeneidad de la poblacién
estudiada en cuanto a caracteristicas de masa corpora y
demetabolismo (tablal).

Enlatablas2y 3 se presentan |os parametros farmaco-
cinéticos del producto de referencia y del producto de
prueba. Se presentan los datos individuales para cada
voluntariodeC_ .t __.t,,(vidamedia) deeliminaciony
ABC. En este Ultimo caso se presentan el ABC entretiem-
po 0y lalltimamuestraefectivamente medida(tiempot) y
el ABC extrapolada entre tiempo O y tiempo infinito. El
ABC,, ;(areabajolacurvadetiempo O ainfinito) secalcu-
la sumando a ABC, (area bajo la curva de tiempo 0 a
tiempot) e cocienteentrelatltimamuestra(tiempot) y la
constante de velocidad de eliminacion (Ke).

Un dato que siempre debe aparecer en estastablas es
lafraccion del ABC,/ ABC,, , aefectos de controlar la
calidad del pardmetro extrapolado. Si lafraccion esmenor
de 80% no esseguro queel ABC,, , , seahomogéneamente
proporciona a la cantidad de farmaco en € organismo.
Diversos autores han demostrado que la distribucion po-

blacional de los parametros derivados de la concentra-
cion no esnormal, estaeslarazon por lacual enladltima
columna se muestrala transformacion logaritmicade los
datosindividualesdel ABC, ..

El piedelastablas muestran las medias aritméticas de
los datos crudos, la media geométrica de | os datos trans-
formadosy el 1C95% como estimacion delavariabilidad
de los pardmetros calculados.

Por Ultimo, en la tabla 4 se muestra el andlisis de la
bioequivalenciautilizando | os parametrosderivadosdela
concentracion (modelo multiplicativo, C__ y ABC) y del
tiempo (modelo aditivo, t__ ). Losdatos se presentan como
cocientes (prueba/referencia) con sus respectivas trans-
formaciones logaritmicas en el primer caso y como dife-
rencias (prueba-referencia) en el segundo caso. Al piede
latabla se ven las medidas de resumen de las columnas'y
como medidadedispersion en este caso seutilizael 1C90%
deacuerdo alo explicado masarriba.

Los datos de la tabla 4 nos muestran que €l producto
de prueba es bioinequivalente en cuanto alavel ocidad de
absorcion. Esto se constata observando que el ambito de
bioequivalenciavade 2,40 horasa 3,60 horas (3,00 + 0,60
horas) mientrasquelamediadel t__ del producto de prue-

Tabla 4. Andlisis de bioequivalencia: producto de prueba versus producto de referencia
Voluntarios C max.p IC max.R LN (C maxPlR) T max(P-R) AUCp IAUC rR LN (AUC P/R)
Horas
001 0,45 -0,80 2 0,36 -1,02
002 0,33 -1,11 1 0,59 -0,53
003 0,85 -0,16 4 0,73 -0,31
104 1,05 0,05 -1 0,85 -0,16
005 0,41 -0,89 0 0,50 -0,69
106 0,66 -042 1 0,67 -0,40
007 0,91 -0,09 -1 0,98 -0,02
008 0,79 -0,24 3 0,63 -0,46
209 1,34 0,29 2 0,82 -0,20
010 0,89 -0,12 1 1,09 0,09
011 0,82 -0,20 -1 0,82 -0,20
112 0,54 -0,62 3 0,72 -0,33
X 0,75 -0,36 1,17 0,73 -0,35
SD 0,29 0,42 1,70 0,20 0,30
GM 0,70 0,70
1IC90% 0,57-0,85 0,61-0,81
ABmm 0,80-1,25 0,80-1,25
ABma -0,60
X: Media aritmética; SD: Desviacion est{;mdar; MG: Media geométrica; IC90%: Intervalo de confianza a nivel
de probabilidad 90% (Z = 1,64); AB_: Ambito de bioequivalencia para el modelo multiplicativo (en valores
relativos); AB_: Ambito de bioequivalencia para el modelo auditivo (en valores absolutos, "horas")
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ba se encuentra claramente por fueradel mismo (4,17 ho-
ras). S normalizamosa0, ladiferenciamediaentrelastmax
es1,17 horas, lacua seencuentrapor fueradel entorno de
bioequivalencia(0+ 0,60 horas).

El producto de pruebatambién es bioinequivalente en
relacién alamagnitud delaabsorcion. Lamediageométrica
delos cocientesindividuales (prueba/referencia, 0,70) se
encuentra francamente por debajo del limite inferior del
ambito de bioequivalencia (0,80 - 1,25). Pero ademés el
1C90% de la media geométrica no queda incluido en €l
ambito de bioequivalenciacomo se observaen Ultimaco-
lumnadelatabla4. El mismo razonamiento se aplicapara
laCmax, un parametro hibrido queestimalavelocidad y la
magnitud de la absorcion.

La figura 3 muestra graficamente estas estimaciones
estadisticas. Se ve que el producto de referencia presenta
un ABC mayor que el de pruebay ademés el pico de con-
centracion méximaesta claramente corrido hacialadere-
cha. Sin embargo, se observa que el decaimiento de con-
centracion plasmaticaesmuy similar entre los productos,
lat,,, de eliminacion en las tablas 2 y 3 corroboran este
hecho. Estas curvas, por lo tanto, muestran diferencias
ostensibles a nivel de la absorcion de los antiinflamato-
rios. Labioinequival enciademostrada puede estar vincu-
lada a problemas de indol e farmacotécnico, lo cua espo-
sible dado que provienen de fabricantes diferentes.

Conclusion

Los estudios descritos aportan evidencia a favor de la
bi oinequival enciade los productos eval uados, por o cual
no podemos concluir que sean intercambiabl es. Estos g em-
plosreales muestran algunas delasfallas en labioequiva
lencia que el autor ha encontrado con medicamentos de
alto valor terapéutico y de amplio uso. Sin embargo, o
mas trascendente de estas experiencias es el encuentroy
|a coordinacion de recursos humanos multidisciplinarios
gue han generado lametodol ogiaparaeval uar losmedica
mentos genéricos.

Summary

One of the most common problem to be faced up by
cliniciansin Uruguay isthe substitution of original drugs
(innovator) by similar ones (generic). Scientific evidence
must be availablein order to know both pharmacokinetic
processes and bioavailability of alternative drugs.
Bioequivalence studies enlighten on these subjects
asthey offer evidence for deciding the replacement. Our
primary premisesisthefollow: assuming that pharmacoki-
netic processes of an active principle are the same in
generic drugs asin their correspondent innovator drugs,
they are interchangeable, and both clinical efficacy and
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Figura 3. Estudio de bioequivalencia aleatorizado y cruzado
en 12 voluntarios sanos a los cuales se les administré dos
marcas de un mismo antiinflamatorio no esteroideo (AINE)
(200 mg via oral) comercializadas en nuestro medio y se
realiz6 un muestreo seriado de sangre venosa durante 24
horas. Se observan las diferencias en la tmax y en el ABC.

safety of theinnovator can be applied to the generic drug.
The article analyses methodologies for designing,
undertaking, and assessment of bioequivalence studies.
Some examples, found by the author over 20 years of
experience, that had shown failures in bioeguivalence
illustrate the report. Human and methodol ogical resources
need to be coordinated to evaluate generic drugs.

Résumé

Dans notre pays, un probléme courant auquel le médecin
doit faire face, c’est la substitution de médicaments
originaux par des médicaments similaires (génériques).
Dans le but de mener & bout cette substitution, il doit
disposer de I’ évidence scientifique qui lui permette de
répondre a la question suivante: Quel est la performance
pharmacocinétique et, en spécial, quelle est |a biodispo-
nibilité de ce médicament de substitution par rapport a
I’original ?

L es études de hioéquivalence fournissent la réponse
a cette question en apportant |’ évidence pour décider de
la substitution. La prémisse de départ est la suivante: Si
nous démontrons que le principe actif ala méme perfor-
mance pharmacacinétique dans e médicament générique
gue dans le nouveau, alors nous pouvons les considérer
interchangeables et |’ évidence d’ efficacité clinique et de
sécurité du nouveau est appliquée au générique.

Dans cet article on analysera la méthodologie pour
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créer, réaliser et évaluer les études de bioéquivalence.
L’ exposé sera accompagné d’ exemples pratiques qui
montrent quelques défaillances dans la bioéquivalence
retrouvées par | auteur au cours de 20 ans d’ expérience.

D’autre part, on fait remarquer la coordination des
ressources humaines et méthodologiques qui permet de
mener about I’ évaluation de médicaments génériques.
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