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¢POR QUE LA NECESIDAD DE REALIZAR ESTUDIOS DE
BIOEQUIVALENCIA?
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a aparicién en el mercado farmacéutico de productos/medicamento copia de los innovadores, ha

permitido observarvariaciones importantes en los resultados biologicos, tanto en la eficacia como en

la seguridad; pero también existen evidencias de que en aquellos productos en los cuales se hicieron
modificaciones en la formulacion, igualmente presentaron comportamientos variados y de riesgo. En base a
estos hechos los investigadores han establecido que no es suficiente que el fairmaco (Ingrediente Farmacéutico
Activo-IFA, droga, etc) se encuentre presente en un producto farmacéutico y en la concentracién declarada
por el fabricante, para garantizar que se producird la respuesta adecuada, ya que existen factores asociados
a las caracteristicas del producto, como: su composicion cuali-cuantitativa, su tecnologia de fabricacion, las
caracteristicas finales de la forma farmacéutica y el medio bioldgico; los cuales pueden modificar el resultado
esperado frente a la administracion de un medicamento ™.

Cuando se administra un farmaco —contenido en un
medicamento- por la via de administracion seleccionada
y con la finalidad de lograr una respuesta sistémica,
esta respuesta se produce cuando el fairmaco alcanza
la circulacion sistémica en concentraciones adecuadas
y llega al lugar de accion; para lo cual debe liberarse de
los componentes de la formulaciéon que lo contiene,
disolverse o estar disuelto en los liquidos bioldgicos y por
diversos mecanismos llegar a la sangre .

Otros aspectos a tomar en cuenta en la
administracion de un farmaco, son que al no
administrar el medicamento, por la via oral, existe el
riesgo de que una fraccion de la dosis administrada
no ingrese a la circulacién general, al tiempo que la
velocidad de ingreso difiera de una formulacion a otra,
de una via otra; entre estos podemos mencionar ®:

En la administracion oral: desintegracion
incompleta de una forma farmacéutica solida
(tableta), inactivacién por pH &cido del medio
estomacal, disolucion incompleta del principio
activo (en el caso de un comprimido), adsorcion
por alimentos y posterior eliminacién por materia
fecal, biotransformacién por microorganismos
ruminales o intestinales, biotrasformacién en los
enterocitos y a nivel hepatico (efectos de primer
paso), entre otros. Por tal motivo, todas las formas
farmacéuticassolidasdeadministracionoral, deben
ser sometidas a estudios de biodisponibilidad.
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* En la administracion parenteral extravascular
(intramuscular, subcutanea, etc): biotrasformacion
en el sitio de inyeccion (poco frecuente), dificultad
para la difusién del principio activo a través del tejido,
deposito o secuestro medicamentoso (una fraccion
precipita en el sitio de inyeccién).

Frente a esto y, considerando las recomendaciones
de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), los
productos para administracion extravascular, en solucién
acuosa, no deberian requerir estudios de bioequivalencia
®); sin embargo, no olvidar que existen factores que
pueden afectar la absorcion/difusion del farmaco hacia
la via sistémica y por lo tanto deberian ser susceptibles
de este tipo de estudios y en todo caso recurrir a la
determinacion de sus parametros farmacocinéticos que
aseguren el ingreso del farmaco a la via sanguinea.

Utilizar tales vias de administracién, en busca
del efecto sistémico, da lugar a que el fairmaco pase
por diferentes fases en el organismo, tales como:
liberacion, absorcion, distribucion y excrecion; las que
pueden ser perfectamente identificadas y valoradas, y
posteriormente, representadas a través de los llamados
parametros farmacocinéticos, que se determinan
utilizando modelos y féormulas matematicas las cuales
poseen sus respectivas representaciones graficas.

La determinacién y el conocimiento de estos
parametros farmacocinéticos, coordinado con el
conocimiento de su farmacodinamia y toxicidad, de las
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caracteristicas del paciente y la enfermedad, permitira
una terapia 6ptima. Los pardmetros -que son constantes
propias para cada farmaco- mads utilizados son:
biodisponibilidad, volumen de distribucidén aparente,
union a proteinas plasmaticas, clearence de depuracion,
vida media plasmadtica, constante de velocidad de
absorcidén, constante de velocidad de eliminacion #>9),

La evidencia clinica asociada a una gran cantidad
deinvestigaciones, permiten demostrar que la cantidad
de farmaco que llega a la sangre (biodisponibilidad)
juega un rol de gran importancia en las variaciones
de los efectos o de la respuesta clinica en los pacientes
cuando se les administran productos farmacéuticos
que contienen las mismas entidades quimicas e iguales
dosis, pero que son producidos por laboratorios
diferentes, o corresponden a productos de diferentes
partidas de fabricacién de un mismo laboratorio. En
el concepto de biodisponibilidad, mas que la dosis
administrada, importa la fraccion que de ésta se libera,
desde la forma farmacéutica in vivo, y es capaz de
alcanzar intacta el torrente circulatorio quedando de
esta manera "disponible” para el organismo .

Varias definiciones existen en la bibliografia
cientifica sobre biodisponibilidad que indican su
importancia como parametro farmacocinético, asi
se tiene que la FDA la describe como “la velocidad y
cantidad a la cual un fdarmaco o componente activo,
absorbido a partir de la forma de dosificacién que lo
contiene, se hace disponible en el lugar de accion”;
segun APhA seria la “velocidad y magnitud a la cual
un principio activo o componente activo, absorbido
a partir de la forma de dosificacién que lo contiene,
alcanza la circulacién sistémica”, y el Dr. W. A. Ritschel
(1) de la Universidad de Cincinnatti considera que es
la “cantidad relativa de farmaco, que desde una dosis
administrada, llega a la circulacién sistémica y la
velocidad a la cual se produce el ingreso” 812,

Cuando nos encontramos con un producto copia
de un medicamento innovador, siempre existe la
interrogante de si aquel producird el mismo resultado
farmacoldgico que el original, pues se debe considerar
que se trata de un producto que declara contener
el mismo firmaco, en la misma concentracion y
forma farmacéutica, pero no necesariamente los
mismos componentes no activos (Equivalente
farmacéutico), y que la Organizaciéon Mundial de la
Salud ha considerado denominarlos “medicamento
multifuente” recomendando a los fabricantes que
realicen estudios comparativos de la biodisponibilidad
con el innovador u otro producto usado como referente.
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Son los resultados de estos estudios a los
que se denomina bioequivalencia, definida como
“la comparacion entre la biodisponibilidad de una
especialidad medicinal en estudio y la biodisponibilidad
de la especialidad medicinal tomada como referencia,
en la que se acepta que el producto en estudio es
bioequivalente con el de referencia, cuando sus valores
(especialmente Area Bajo la Curva-ABC) se encuentran
dentro del intervalo de confianza del 90% (80-125%)”.

Por lo tanto, en términos de eficacia y seguridad,
al demostrarse que el medicamento multifuente es
bioequivalente con el medicamento de referencia
aquel podra ser definido como medicamento genérico;
ademas, se infiere, pero no puede garantizarse, que los
efectos serian esencialmente los mismos (equivalencia
terapéutica) y que una de las especialidades
farmacéuticas puede sustituir a la otra en el tratamiento
de una enfermedad o sintoma en un paciente concreto,
ya que como se ha mencionado, existen varios tipos
de factores que pueden originar modificaciones en la
respuesta biologica, sin mencionar que en los estudios
de biodisponibilidad y bioequivalencia -que deben
realizarse necesariamente en seres humanos- también
existen factores que modifican los resultados en cada
individuo de estudio, asi como poralgunas controversias
en la interpretacion de los resultados 314,

Equivalencia terapéutica hace referencia a
equivalencia clinica y se basa en estudios clinicos cuyo
objetivo es mostrar que el grupo experimental produce
beneficios «equivalentes» a los del grupo control;
por lo que en muchos casos serd necesario realizar
estudios de equivalencia terapéutica, para garantizar
que las respuestas seran esencialmente las mismas,
o por lo menos comparables, y que el genérico sera
intercambiable con el innovador o referente.

La determinacion de la biodisponibilidad en
humanos sigue siendo el método de eleccion para
establecer bioequivalencia de productos de fuentes
madaltiples, en tanto que los modelos animales son
métodos alternativos lo mismo que los procedimientos
in vitro. Estos ultimos son de gran utilidad para
establecerlauniformidad lotealotedeun producto, son
orientativos para inferir probables comportamientos
de la forma farmacéutica en el medio bioldgico, pero
de ninguna manera sustituyen a los estudios in vivo.

Adicionalmente, se debe reiterar que si un producto
multifuente demuestra ser bioequivalente con el
producto de referencia, es decir, si se concluye que las
dos formulaciones son bioequivalentes, se asumira
que producirdn el mismo efecto terapéutico, aunque,
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si no se han comparado farmacodindmicamente, no se
podra decir con propiedad que sean terapéuticamente
equivalentes (1>19); asj lo establece claramente el profesore
investigador Guillermo Gonzalez Marin de la Universidad
Catdlica de Chile (“el efecto farmacolégico (terapéutico
o téxico) debe correlacionarse con las concentraciones
séricas. Si este principio no se cumple, la medicion de las
concentraciones séricas no tienen significado).

En conclusién, el concepto de bioequivalencia
implicalacomparacioninvivodelasbiodisponibilidades,
como parametro farmacocinético, de un producto en
estudio (medicamento multifuente) y un comparador
o de referencia; calificindose al primero como
bioequivalente si su valor de biodisponibilidad no
difiere en mas/menos 20% del valor del comparador,
sin que el resultado signifique necesariamente la
existencia de equivalencia terapéutica.
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