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BIODISPONIBILIDAD Y BIOEQUIVALENCIA
¢{QUE NECESITAMOS SABER?

por ETHEL C. FELEDER

1. INTRODUCCION

El descubrimiento de una nueva molécula comienza en el contexto de
la ciencia basica dentro del 4mbito de un laboratorio, donde se produce la
sintesis de una nueva droga junto con el hallazgo de una respuesta biolégica
In Vitro que anticipa un potencial efecto terapéutico. Una extensa bateria de
ensayos denominados pre-clinicos —ensayos In Vitro en tejidos, modelos
animales, ensayos fisico-quimicos y de manufactura— preceden a la pri-
mera administracién de esa nueva molécula en un reducido niimero de se-
res humanos (ensayos de Fase I). El propésito de los ensayos preclinicos es
el de obtener datos que apoyen, con cierto grado de seguridad la decision
del uso del farmaco en seres humanos. Las etapas de farmacologia clinica
se van procediendo posteriormente con el objeto de evaluar la eficacia y se-
guridad del farmaco y se suceden en paralelo con el desarrollo galénico y el
escalamiento de la forma farmacéutica. Si todas estas etapas se desarrollan
exitosamente, entonces, los resultados de los ensayos realizados para eva-
luar la eficacia y seguridad terapéutica, junto con los resultados de manu-
factura son analizados en el contexto de un dossier que es presentado ante
la Agencia Regulatoria de aplicacion y la nueva molécula es introducida al
mercado farmacéutico para su comercializacion.

Generalmente, desde el momento en que la molécula entra a la etapa
clinica hasta que el dossier es aprobado por la entidad regulatoria para su
comercializacién transcurre un lapso de entre 10 a 13 afios. El costo subya-
cente alcanza a los 800 a 1700 millones de délares y solamente una tinica
droga de cada 10 es introducida en el mercado. El desarrollo clinico y precli-
nico de una nueva droga sufre el efecto pirdmide; falta de eficacia, proble-
mas de seguridad, dificultades de fabricacién son los principales motivos
para la cafda de un principio activo en el camino hacia su aprobacion.
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Finalmente, el medicamento que contiene esa nueva molécula y es
aprobado para su comercializacién es considerado el producto “innovador”.
Un medicamento innovador u original es aquel que contiene un principio
activo nuevo, con el que se ha realizado un proceso de investigacion y desa-
rrollo completo, desde su sintesis quimica hasta su utilizacién clinica.

Este proceso de desarrollo de un medicamento innovador es realizado
en el marco de la proteccion de patentes. La patente —propiedad del Labo-
ratorio productor (también llamado innovador) que, descubre, es duefio o
licencia la nueva molécula— protege la invencion otorgéndole el derecho
exclusivo de comercializacién por un periodo de 20 afios durante los cuales
el titular puede impedir que terceros exploten su idea inventiva. El labora-
torio productor, propietario de los derechos, comercializa al medicamento
innovador bajo un nombre de marca registrada.

Una vez caducados los derechos de patente, la misma pasa a ser de do-
minio ptiblico, entonces los principios activos incluidos en los medicamen-
tos innovadores, pueden también ser comercializados como especialidades
farmacéuticas fabricadas por diferentes laboratorios. A partir de ese mo-
mento, un medicamento que ha demostrado su seguridad y eficacia por el
uso continuado, puede ser considerado por la Autoridad Sanitaria compe-
tente para ser reconocido como medicamento genérico.

2. DEFINICIONES

A continuacién definiremos una serie de términos que son necesarios
para el entendimiento de la situacién de las especialidades medicinales que
se prescriben en la practica médica.

Los términos especialidad medicinal y medicamento se refieren al pro-
ducto farmacéutico terminado y se utilizan indistintamente dentro del tex-
to. Los términos droga, molécula, farmaco y principio activo se refieren a
la droga independiente del producto farmacéutico y se utilizan indistinta-
mente.

2.a) Equivalencia Farmacéutica

Una especialidad farmacéutica es equivalente a otra de referencia cuan-
do tiene el mismo principio activo, la misma dosis, la misma forma farma-
céutica, la misma via de administracién y estdndares de calidad compara-
bles.

2.b) Bioequivalencia

Una especialidad medicinal es bioequivalente a otra de referencia
cuando siendo equivalentes farmacéuticos sus biodisponibilidades (velo-
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cidad y cantidad de droga absorbida) después de la administracién en la
misma dosis molar son semejantes en tal grado, que pueda esperarse que
sus efectos sean esencialmente los mismos. De alguna manera, la bioequi-
valencia es un aspecto adicional que garantiza la calidad de una nueva es-
pecialidad medicinal (genérica) en relacion a la especialidad medicinal de
referencia.

2.c) Equivalencia Terapéutica

Se define que dos especialidades medicinales son equivalentes terapéu-
ticos, cuando han demostrado la equivalencia farmacéutica y la bioequi-
valencia entre ambas. Desde el punto de vista legal esta definiciéon implica
que una de las especialidades farmacéuticas puede sustituir a la otra en
el tratamiento de una enfermedad o sintoma en un paciente (concepto de
intercambiabilidad) . Desde el punto de vista practico, por intercambiabi-
lidad se entiende la posibilidad de prescribir indistintamente un producto
farmacéutico genérico y un innovador en un mismo paciente, esperando la
misma eficacia y seguridad terapéutica. De esta forma, el perfil de eficaciay
seguridad de una especialidad farmacéutica genérica estd garantizado para
su uso clinico a través de la demostracién de la equivalencia farmacéuticay
de los ensayos de bioequivalencia. El Laboratorio productor de una especia-
lidad medicinal genérica, a través de la demostracién de bioequivalencia,
no necesita repetir los ensayos de eficacia y seguridad para los principios
activos que ya fueron previamente aprobados.

2.d) Medicamento Genérico

El medicamento genérico es una especialidad medicinal que demuestra
ser equivalente farmacéutico y bioequivalente a un medicamento inno-
vador -que es utilizado como referencia legal y definido por la entidad regu-
latoria de aplicacién. El medicamento genérico se prescribe bajo el nombre
delamoléculayesintercambiable en tanto prescripcién con la especialidad
medicinal innovadora.

2.e) Medicamento Similar

Es el producto que contiene la(s) misma(s) sustancia(s) terapéuticamen-
te activa como base de su formulacién, asi como formas farmacéuticas, vias
de administracién, posologia, indicaciones, contraindicaciones, precaucio-
nes, advertencias, reacciones adversas, pruebas de disolucién y otros datos
correlativos semejantes al producto registrado en el pafs, pudiendo diferir
en caracteristicas tales como tamario y forma, excipientes, periodo de vida
util, envase primario. El medicamento similar se comercializa con un nom-
bre de marca y por definicién, no requiere demostrar bioequivalencia para
su comercializacién.
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las especialidades medicinales innovadora, genérica y similar.

Tabla 1: Clasificacion de Especialidades Medicinales

Equiva- | Bioequi- | Autori- | Equiva-
. . 5 Inter- Dere-
Medica- lencia valencia zacion lencia =
. I ” cambia- | chosde
mento Farma- | demos- | sanitaria | Terapéu-
2ixa . . bilidad | patente
céutica trada previa tica-
Ensayos
Fagios Clinicos
Si de Segu- Si Si Si Si
dor .
ridad y
Eficacia
Genérico Si Si Si Si Si No
Similar SioNo No Si No No No

3. MARCO REGULATORIO

De esta forma, focalizaremos esta revisién a la situacién particular en la
Argentina. En nuestro pais, no existe legislacion referida a los medicamen-
tos genéricos. En el Decreto Nacional N° 150/92 (Articulo 1°) se definen los
siguientes términos: medicamento, principio activo o droga farmacéutica,
nombre genérico y especialidad medicinal o farmacéutica, pero no se in-
cluye al medicamento genérico. La ley nacional 25.649 del afio 2002 de Pro-
mocién de la utilizacién de medicamentos por su nombre genérico define a
la Especialidad Medicinal Genérica como aquella especialidad medicinal
identificada por el nombre genérico que corresponda a su composicion; es
decir establece la prescripcién por nombre genérico, pero no define el tér-
mino dentro del concepto de la especialidad medicinal.

La Disposicién de la Administracion Nacional de Medicamentos Ali-
mentos y Tecnologia Médica (A.N.M.A.T.) 3185 que entra en vigencia en el
ano 1999 y establece la exigencia de demostracién de bioequivalencia para
principios activos de alto riesgo sanitario es la primera regulacién que in-
troduce el concepto de bioequivalencia y equivalencia terapéutica tal como
se lo aplica en los paises del primer mundo, ya que dispone la obligatoriedad
de ejecucion de ensayos de bioequivalencia para la obtencién de registros
de comercializacion para especialidades medicinales que son consideradas
de riesgo sanitario alto. En dicha disposicién el listado de principios activos
se extiende a 15 (Tabla 2). En la actualidad cualquier especialidad medicinal
listada en la mencionada Disposicién y que se comercialice en nuestro pais
debe haber demostrado la bioequivalencia con el producto de referencia. En
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tal sentido, la Administracién Nacional de Alimentos, Medicamentos y Tec-
nologia Médica toma la iniciativa en el tema de bioequivalencia y dispone
una serie de normativas que regulan la obligatoriedad de bioequivalencia
para otros principios activos como los antiretrovirales, inmunosupresores
y algunos otros formacos que presentan caracteristicas biofarmacéuticas o
de seguridad particulares (Tabla 2). Finalmente la disposicién 5040/06 con
su modificatoria del afio 2007 define un Régimen de Buenas Practicas de In-
vestigacién para la realizacién de Ensayos de Biodisponibilidad y Bioequi-
valencia, posicionando a nuestro pais dentro del marco regulatorio interna-
cional para este tipo de ensayos.

La aplicacion gradual de la exigencia de bioequivalencia para las espe-
cialidades medicinales es un criterio sugerido por la Organizacién Panamé-
ricana de la Salud (OPS 1997) para ser aplicado en la Regién de las Americas
y fue adoptado por nuestra Agencia Regulatoria. La aplicacion paulatina del
concepto de gradualidad deberia ser el comienzo de un extenso camino que
permita garantizar la calidad de todos los medicamentos que consume la
poblacién. En la actualidad en nuestro pafs, la exigencia de bioequivalencia
se extiende a unos 30 principios activos. Dentro de Latinoamérica, Argen-
tina es uno de los paises que lideran la regién. Es por ello, que la educacién
de la comunidad médica en estos temas, pasa a ser un punto clave para la
prescripcidn.

Tabla 2. Listado de Principios Activos y sus Disposiciones asociadas
con exigencia de obligatoriedad de bioequivalencia

 Disposicion |  principiosActivos
3185/99 Carbamazepina- Oxcarbamacepina- Fenitoina- Carbonato de
Litio-
Etosuximida- Quinidina-Valproato- Warfarina- Digoxina-
Teofilina-
Ciclosporina-Tolbutamida-Verapamilo- Levodopa/IDCC
3311/01 Antiretrovirales
229/00 Piridostigmina
2807/02 Isotretinoina
2446/07 Sirolimus- Everolimus- Tacrolimus- Micofenolato de mofetilo

4. CONCEPTOS DE BIODISPONIBILIDAD Y BIOEQUIVALENCIA:

Cuandounmedicamento (especialidad medicinal) esadministradoaun
ser humano, el principio activo contenido en él sufre una serie de procesos
farmacocinéticos dentro del organismo que determinan la concentracion
de dicho activo en la biofase (sitio de accién) para ejercer su accion tera-
péutica. Las etapas de absorci6n, distribucién, metabolismo y eliminacién
modifican la concentracién final del activo en el organismo. La biodispo-
nibilidad (BD), resultado de las etapas mencionadas, se entiende entonces,
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como la velocidad y la cantidad de droga que es absorbida y se encuentra
disponible para ejercer su efecto. Los niveles del fAirmaco que se encuentran
en el fluido biol6gico y determinan la biodisponibilidad estan asociados con
los efectos clinicos, de forma tal que la BD es una herramienta muy eficaz
para establecer indirectamente la eficacia y seguridad de una droga.

La BD de un principio activo se determina a través de parametros far-
macocinéticos definidos, como el Area bajo la Curva Concentracion-Tiem-
po (ABC) yla Concentracién Maxima (Cmax) (Fig. 1) que se estiman a través
de la cuantificacién de los niveles de la droga en los fluidos biolégicos, espe-
cialmente en plasma o sangre.

Figura 1. Curva Concentracién-Tiempo para un principio activo
contenido en una especialidad medicinal

700

Debido a que la BD es dependiente de las caracteristicas de la especia-
lidad medicinal (forma farmacéutica, via de administracién, etc.) en don-
de se formule el principio activo, el desarrollo de una nueva molécula debe
estar acompanado de un adecuado desarrollo farmacéutico para asegurar
que la droga se encuentre disponible eficientemente en el organismo para
ejercer un 6ptimo efecto terapéutico. Para el caso de nuevas moléculas, los
ensayos de BD son exigidos por las Agencias Regulatorias como evidencia
de la forma en que la droga es liberada de la nueva especialidad medicinal
y se encuentra disponible en el sitio de accién. En el caso de especialidades
medicinales genéricas, la BD comparada o Bioequivalencia (BE) es exigi-
da como evidencia comparativa de la exposicién sistémica y es el ensayo
que asegura que dos especialidades medicinales (innovador y genérico) de
distinto origen de fabricacion proporcionan similar biodisponibilidad y por
consiguiente similar efecto terapéutico. La bioequivalencia asegura la equi-
valencia terapéutica entre especialidades medicinales innovadoras y gené-
ricas, y por ende la intercambiabilidad en la prescripcidn.
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Sin embargo, no siempre es requerido realizar ensayos clinicos de
bioequivalencia para aceptar la intercambiabilidad de dos productos far-
macéuticos con la misma dosis, preparaci6n y principio activo. En el caso
de una especialidad medicinal que se administra por via parenteral (ej.,
intravenosa, intramuscular, subcutdnea o intratecal), la dosis que llega a
circulacién sistémica corresponde a toda la dosis administrada, ya que el
principio activo se administra disuelto y no sufre etapa de absorcién, como
en cambio sucede con algunos productos de administracién oral. En este
caso no se precisan los ensayos de BE para comercializar una especialidad
medicinal genérica. Los estudios de BE para fairmacos que se administran
por otras vias, como la inhalatoria, se analizan caso por caso en las Agen-
cias Regulatorias; pero en general la bioequivalencia se demuestra a través
de ensayos clinicos. Nuestra Agencia Regulatoria define por Disposicién
2814/02 las formas farmacéuticas que no requieren la realizacion de estu-
dios de equivalencia.

5. ESTUDIOS DE BIOEQUIVALENCIA

El ensayo de bioequivalencia es un ensayo clinico, que se realiza en se-
res humanos; y es el que asegura a través de la comparacién de biodisponi-
bilidades, la intercambiabilidad entre el medicamento genérico y el medi-
camento innovador; en este caso test y referencia, respectivamente.

Cuando se plantea realizar un ensayo de BE el primer paso es el dise-
fio de un protocolo de investigacion. Una extensa busqueda bibliogréfica
del estado de arte de la informacién cientifica y médica conocida sobre la
droga y/o producto farmacéutico precede a la redaccion del protocolo. El
objetivo principal de un estudio de bioequivalencia es la comparacion de
biodisponibilidades y la determinacién del cumplimiento de los criterios
regulatorios universalmente definidos para bioequivalencia entre produc-
tos farmacéuticos.

Como se mencioné anteriormente, los pardmetros farmacocinéticos
sobre los que va a recaer principalmente la conclusién de si existe o no
bioequivalencia entre los dos productos Testy Referencia, son el area bajola
curva (ABC) y la concentracién maxima alcanzada (Cmax).

5.1.Puntos Finales Primarios

Determinar las concentraciones del principio activo, y/o metabolito con
actividad bioldgica, en funcién del tiempo en las muestras bioldgicas de
cada sujeto luego de la administracién de los productos test y referencia.

5.2. El disefio del Ensayo

El disefio cldsico de un estudio que intenta evaluar dos especialidades
medicinales es el de un ensayo abierto, cruzado simple, con dosis tinica,
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randomizado y balanceado. Sintéticamente, el disefio del ensayo define la
administracién de una tinica dosis de los productos en investigacion a suje-
tos adultos sanos de ambos sexos. El ensayo es abierto, en tanto el investiga-
dor como el sujeto conocen la medicacién administrada. El disefio cruzado
implica que el ensayo se realiza en dos diferentes periodos de dosificacion,
donde en cada uno de ellos se administra a cada sujeto experimental el pro-
ducto test (T) o de referencia (R), y en el siguiente aquel preparado que no
hubieran tomado en la primera fase. Existe una separacién temporal (pe-
riodo de lavado) entre estos dos periodos que depende del tipo de farmaco.
Por lo general se establece como tiempo minimo de este intervalo el corres-
pondiente a 5 semividas de eliminacién. La randomizaci6n esta dada por la
asignaci6n al azar del orden o secuencia de administracién de los productos
en investigacién. Se requiere un balance inicial de las secuencias en que
estos se administran.

5.3. El nimero de sujetos

El célculo del tamafio muestral se realiza partiendo del supuesto de que
se estan comparando dos medidas iguales y que el intervalo de confianza
del 90% de la raz6n de estas dos medidas no exceda de + el 20% del valor
de referencia. Los logaritmicos de los dos pardmetros principales, Cmaxy
ABC, son las medidas que se van a utilizar para la determinaci6n del ta-
mano muestral. Diversos autores han estudiado y definido las ecuaciones
matematicas y estadisticas que permiten estimar la cantidad de sujetos que
deben ser incorporados a un estudio fijando los errores estadisticos de Tipo
IyIlen 0.05y 0.20, respectivamente, y considerando el coeficiente de varia-
cion (o variabilidad) de los pardmetros estudiados.

La decisi6n del tamano de muestra también es fundamental en el dise-
fio, ya que la sobreestimacién de la muestra redundaria en un gasto innece-
sario de recursos, con menor riesgo estadistico; y por el otro lado, la incor-
poracién de menor cantidad de sujetos que los necesarios podria conllevar
una incertidumbre en los resultados (conocida como error de tipo II).

5.4. Muestreo

La farmacocinética de la molécula es el dato clave que permite definir
un correcto muestreo en el momento de disefiar el protocolo de investiga-
cién, y que conduce a posteriori a estimar los pardmetros que van a definir
la bioequivalencia entre dos especialidades medicinales. El muestreo elegi-
do debe correlacionar el perfil farmacocinético de la molécula con la forma
farmacéutica que se administra (ej. Droga de vida media corta en un com-
primido de liberacién extendida) y debe cubrir armonicamente las etapas
de absorcién, distribucién y eliminacién. Las Agencias Regulatorias, suelen
definir un nimero minimo de muestreos que pueden variar entre 10 a 18
muestras por periodo de tratamiento. La evaluacién de la bibliografia pre-
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via con datos de concentracién en funcion del tiempo, facilita la eleccién
muestral.

5.5. Definicién de Poblacion en Estudio

Los estudios de bioequivalencia suelen conducirse en sujetos adultos
sanos de ambos sexos. Las caracteristicas de la poblacién en estudio se de-
finen en el protocolo de investigacion a través de los criterios de inclusién y
exclusién. El criterio para definir a un sujeto como sano desde el punto de
vista médico debe estar expresamente definido en el protocolo de investi-
gacién. Los protocolos de investigacién en bioequivalencia, tienen criterios
universalmente aceptados para definir a un sujeto sano. La definicion de la
participacién de un determinado sujeto en un protocolo de investigacion
debe ser controlada por el Investigador Médico.

La participacién de adultos sanos en ensayos de bioequivalencia ha
demostrado que no conlleva riesgos importantes para el sujeto en inves-
tigaci6n, si se respetan los criterios médicos generales de exclusion como
personas con antecedentes de alergia, personas embarazadas o amaman-
tando, personas con antecedentes médicos previos, etc.; y si se respetan los
lineamientos previstos en el protocolo de investigacion.

5.6. Andlisis Farmacocinético y Criterios de Bioequivalencia

El pardmetro Cmax se obtiene directamente de los resultados de las
concentraciones en el fluido biolégico. Se considera ala Cmax como el valor
de concentracién més alto obtenido, y es un pardmetro que sirve para esti-
mar la velocidad y cantidad de absorcion.

El ABC se obtiene a partir de cdlculos matemadticos de las concentracio-
nes en el fluido biolégico. Este pardmetro brinda informacién sobre la can-
tidad de fArmaco que se absorbe y pasa a la circulacién sistémica para que
pueda ejercer su efecto bioldgico. Este pardmetro, corresponde, tal y como
dice su nombre, al 4rea bajo la curva que van formando las concentraciones
obtenidas en los diferentes tiempos.

Existen otros pardmetros farmacocinéticos que pueden obtenerse en
estos ensayos clinicos, aunque son menos relevantes a la hora de concluir si
existe o no bioequivalencia, tales como la vida media (t1/2), el aclaramiento
(CI) y el tiempo de residencia medio (MRT), ajustados a la biodisponibili-
dad.

Se recomienda que tanto el ABC como el Cmax se analicen también con
transformacién logaritmica para normalizar los datos. Los datos transfor-
mados de ABC y Cmax, que son variables continuas, se comparan habitual-
mente mediante el analisis paramétrico de varianza (ANOVA), y sélo en el
caso de que se obtengan cono este método diferencias entre los periodos
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(efecto periodo) o entre las secuencias (efecto secuencia) se debe realizar un
andlisis ni paramétrico, para anular la influencia de los resultados.

Para poder afirmar que dos preparados son bioequivalentes debe de-
mostrarse que la diferencia de los dos parametros cinéticos que miden ve-
locidad de absorcion y cantidad total de farmaco absorbida no sobrepasan
unos limites considerados. Las recomendaciones de la FDA y de la Unién
Europea que fueran posteriormente adoptadas por casi todas las agencias
regulatorias del mundo (con minimas variantes), para considerar a dos es-
pecialidades medicinales como bioequivalentes, suponen el establecimien-
to previo de una diferencia entre ambos preparados, en términos de ABCy
Cmax, que pueda asumirse como clinicamente relevante. Esa diferencia de-
fine un limite denominado “regién de bioequivalencia”. Se recomienda que,
salvo en casos esplicitamente determinados, se establezca como criterio de
bioequivalencia que los intervalos de confianza estdndar de la formulacién
T con respecto la R se encuentren dentro del 20% (80-120% para los datos no
transformados y 80-125% para los datos con transformacién logaritmica),
pudiéndose ampliar este intervalo por causas estadisticas (notable asime-
tria de los valores promedio de los pardmetros) o clinicas (gran variabilidad
interindividual o amplio margen terapéutico). De esta forma la bioequiva-
lencia se demuestra si el promedio de la razones de los pardmetros farma-
cocinéticos y sus respectivos intervalos de confianza del 90% se encuentran
dentro de los limites de la region.

6. CONCLUSIONES

El resguardo en la calidad de los medicamentos es fundamental para
garantizar el cuidado de la salud de la poblacién que los consume. En tal
sentido, el medicamento genérico, demostrando equivalencia farmacéutica
y bioequivalencia, permite garantizar dicha calidad, medida en términos
de seguridad y eficacia. La disponibilidad de medicamentos genéricos en el
mercado garantiza la accesibilidad de la poblacion general a tratamientos
de calidad comprobada. En tal sentido, la bioequivalencia constituye una
herramienta eficaz para dicho propdsito.

A pesar de que en nuestro pais, no existe legislacion sobre medicamen-
tos genéricos; la exigencia obligatoria de ensayos de bioequivalencia para la
comercializacion de aproximadamente 30 principios activos, es el comien-
zo de un largo camino que debe incrementarse gradualmente aiio tras afno
para mejorar la calidad de nuestros medicamentos, y por ende, la calidad
en salud. '
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