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RESUMEN

Actualmente, cada vez mas un mayor nimero de medicamentos —dentro de los que se
incluyen los psicotropos— se comercializan bajo la forma de medicamentos genéricos, o farmacos
esencialmente similares. La bioequivalencia es el método farmacoldgico mas empleado para
verificar y asegurar la equivalencia terapéutica entre la especialidad de referencia y la
especialidad farmacéutica genérica (EFG). Los principios generales, métodos y limites de este
tipo de estudios se exponen y comentan de forma critica en este articulo; en particular, con
gemplos de medicamentos que afectan el sistema nervioso central.
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ABSTRACT

Many psychotropics on the market are generic forms and essentially similar products.
Bioequivalence is the method used in order to demonstrate the therapeutic equivalence between
the reference drug and the new product. The principles, methods and limits of these studies are
presented in this article, and illustrated by some example for CNS dugs.

Key worps: Bioequivalence. Bioavailability. Psychotropics.

*  Facultativos Especialistas de Area (F.E.A). Departamento de Psiquiatria. Hospital Universitario San Cecilio. Granada (Espafia).

Rev. de Neuro-Psiquiat. 68(1-2) 2005



48 J. C. NAVARRO BARRIOS y A. CANABATE PRADOS

En generd, en € mundo globalizado cada
vez més los clinicos utilizan las formas gené-
ricas de los medicamentos psicotropos 0 espe-
cididades farmacéuticas genéricas (EFG). El
nombre genérico o denominacion comun inter-
naciona (DCI) es una denominacion no paten-
table, (“no propietaria’) otorgada por un comité
ad hoc con d fin de facilitar la comunicacion
médicay la actividad regulatoria. Este nombre
identifica una molécula en forma precisa y
mucho mas conveniente que el nombre quimico
(en ocasiones, engorroso). Las EFG son medi-
camentos esencialmente similares e intercam-
biables con € producto innovador de referen-
cia. Dos medicamentos se consideran equiva
lentes desde @ punto de vista farmacéutico
cuando contienen € mismo principio activo y
son idénticos en dosis y potencia. Si bien en
un principio se admitia que dos equivaentes
quimicos o farmacéuticos eran bioequivaentes
mientras no se demostrara lo contrario, hoy en
dia esta premisa no es vdida 'y se admite, en
generd, que dos equivaentes farmacéuticos no
son bioequivalentes mientras no se demuestre
lo contrario. Por tanto, es necesario, conocer los
métodos utilizados para asegurar la equivalen-
Ciaterapéuticaentre estas diversasformas, y en
particular, conocer los principios generaes de
los estudios de hioequivaencia.

Para obtener un efecto terapéutico 6pti-
mo, un principio activo debe ser liberado en
una concentracién éptima a nivel de su sitio
de accién. Para los psicotropos, ese sitio de
accion es el cerebro, pero como no siempre es
facil de cuantificar el principio activo en este
nivel, se evallla su farmacocinética en la
circulacion general. La farmacocinética, que
estudialavariacion de la concentracion plas-
matica del medicamento, suele ser un par&
metro més accesible fécilmente.

Antes de abordar la farmacocinética, es

necesario anotar la definicion de algunos tér-
minos usuales, como los siguientes:*
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1. Lavida media plasmética de un medica
mento (t 1/2) es € tiempo necesario para
que la concentracion plasmatica disminu-
ya alamitad, por giemplo de 200 a 100
mg/l. La determinacion de la vida media
permite prever la frecuencia de adminis-
tracion del medicamento (el nimero de
veces por dia) necesaria para obtener la
concentracion plasmética deseada. En la
inmensa mayoria de los casos, la vida
media es independiente de la dosis del
medicamento administrado. Sin embar-
go, en agunos casos excepcionales, ella
varia con la dosis. por gemplo, la vida
media puede aumentar o disminuir en
funcion delaaparicion de lasaturacion de
un mecanismo presente en e metabo-
lismo del farmaco (eliminacion, catabo-
lismo, fijacion a proteinas plasméticas,
etc.).

2. El término compartimiento designa el
volumenficticio en el cual el medicamen-
to sevaadistribuir. Este volumen puede
corresponder 0 no aun volumen real; por
giemplo, e volumen de sangre llamado
primer compartimiento, o el conjunto del
organismo, excepto la sangre llamado
segundo compartimiento. El conjunto de
los sectores anatdmicos reales en los
cuales e medicamento se distribuye a
unas concentraciones diferentes esté re-
presentado por uno, dos o raramente tres
compartimentos virtuales, enloscuaesla
concentracion del farmaco es considera
da como homogénea. La nocion de com-
partimiento permite ademés, elaborar mo-
delos de distribucién y absorciéon de un
medi camento.

3. La biodisponibilidad de un producto

corresponde alafraccion (porcentaje) del
medicamento administrado que alcanza
el compartimiento central, y la rapidez
con que lo hace. Este pardmetro es gene-
ralmente medido comparando las areas
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bajo la curva (ABC), obtenidas después
de laadministracion del medicamento por
via intravenosa, y por alguna otra via (la
mas frecuente es la via ora). La biodis-
ponibilidad, en resumen, se define como
lacantidad de farmaco que llegade forma
activa a la circulacion sistémica y la
velocidad a la que accede.

El areabagjolacurva(ABC) 0 AUC (Area
Under Curve) corresponde a la integral
de la concentracion plasmética sobre un
intervalo de tiempo definido. Su princi-
pal interés es el permitir la medicién de
la biodisponibilidad de un medicamen-
to. Esta claro que cuando un farmaco se
administra por via parenteral vaapasar a
la circulacion sistémica toda la dosis
inyectada, yaque se administradisueltoy
no requiere atravesar ninguna barrera,
como en cambio sucede con agunos
productos de administracién oral. Por
ende, laAUC obtenida corresponde auna
biodisponibilidad, que por definicion es
del 100% (a ésta se le conoce como
biodisponibilidad absoluta). Después de
la administracion oral, la AUC corres-
ponde a una biodisponibilidad idénticaen
los mejores casos, pero generalmente es
menor, y algunas veces puede llegar a ser
nula.

La comparacién de las biodisponibilida
des de dos medicamentos de igual forma
farmacéutica y conteniendo la misma
cantidad de principio activo es un medio
de evaluar el cardcter intercambiable
entre un nuevo medicamento que aparece
en e mercado (como por gemplo, una
EFG) y & medicamento original. Tam-
bién, en e caso de un mismo grupo de
sujetos, se consideraque si las concentra-
ciones plasméticas de un medicamento
son similares a las del producto original,
se obtendrén las mismas concentraciones

al nivel de los sitios de accion y los dos
productos conduciran a un mismo efecto.
Estaeslarazdn por lacua se utilizan los
datos farmacocinéticos, en lugar de los
resultados clinicos para poner en eviden-
cia la equivalencia

En resumen, la biodisponibilidad esigual
alavelocidady laintensidad de absorcion
en e organismo, a partir de una forma
farmacéutica, del principio activo, o desu
fraccion terapéutica, destinada a estar
disponible en los sitios de accion.

. Dos especialidades farmacéuticas serén

bioequivaentes s sendo equivaentes qui-
micos o farmacéuticos tienen una misma
biodisponibilidad tras la administracion
de las mismas dosis molares en idénticas
condiciones, y por consiguiente, se espe-
raque sus efectos, en cuanto aseguridad y
eficacia, seran esencialmentelos mismos.
En resumen, la bioequivalencia es igual
a la eguivalencia de las biodisponibili-
dades> En agunos casos, € principio
activo original es inactivo y solo se
obtiene una reaccién farmacodindmica
cuando se biotransforma en otro com-
puesto. En estos casos, |0 relevante seria
comparar lafarmacocinéticadel (o delos)
metabolito(s) activo(s).

. Los farmacos son alter nativas farmacéu-

ticas s contienen e mismo principio
activo pero difieren en laforma quimica,
en la dosificacion o en la concentracion
(el principio activo puede ser utilizado,
en estos casos, en forma de sales, ésteres,
etc.). Un medicamento es terapéutica-
mente equivalente con otro si contiene la
misma sustancia activa o grupo activo, y
clinicamente muestra lamisma eficaciay
seguridad que € primer producto, cuya
eficaciay seguridad ya han sido estable-
cidas. Una especialidad medicina regis-
trada serd considerada como esencial-
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mente similar a otro producto si tiene la
misma composicion cuali-cuantitativa en
términos de los principios activos, y la
formafarmacéuticaeslamismay, cuando
fuere necesario, se haya demostrado la
bioequivalencia con e primer producto
por apropiados estudios de biodisponi-
bilidad.

BIOEQUIVALENCIA FARMACOLOGICA

La demostracion de la bioequivalencia
entre dos medicamentos farmacetticamente
equivalentes o que son alternativas farmacéu-
ticas, es e método més apropiado para ase-
gurar laequivaenciaterapéutica. Los estudios
de hioequivalencia, generalmente, se realizan
en tres situaciones. La primera situacion se
presenta cuando se comercializa unasustancia
activa previamente evauada bgjo otra forma
galénica, con lacual haobtenido laindicacion
médica oficia. Es e caso, por gemplo, de la
fluoxetina en suspension oral. La demostra-
cion de bioequivalencia permite digerar la
peticién de incorporacién de una indicacién
terapéutica en lafichatécnica de prescripcion,
y evitavolver aredizar nuevamente todos los
estudios clinicos pertinentes. Otra situacion
similar ocurre en €l caso de los medicamentos
esencialmente similares, en los cuaes, o que
difiere esla sal del principio activo entre dos
especiaidades (por gemplo, entre e clorhi-
drato de paroxetinay € mesilato de paroxe-
tina). Finalmente, los estudios de bioequiva-
lencia son exigidos para € desarrollo de un
medicamento genérico. En algunos paises, sin
embargo, se permite exonerar de estos estu-
dios d fabricante en los casos en los cuales la
especidlidad genérica es producida por €
mismo fabricante y en los mismos centros de
produccion que la especiaidad de referencia.

Paralaevaluacion de labioequivalencia,
la escogencia de los sujetos del estudio, la
aleatorizacion, los tiempos a emplear, las
condiciones de extraccién y conservacion
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de las muestras, y la duraciéon del estudio
deben estar estrictamente definidos antes
del inicio del mismo. El método de dosifi-
cacion delas muestras que se vayaaemplear
debe ser sensible, reproducible y validado
previamente. El objetivo de estos estudios
es cuantificar la ausencia de diferencia
significativa entre la biodisponibilidad del
producto a estudiar (en este caso, el medi-
camento genérico), y la biodisponibilidad
del medicamento de referencia.

Un estudio de bioequivalencia por lo
general, esta disefiado, sobre un plan cru-
zado, con dos secuencias de dos periodos.
Esto es, que cada sujeto recibe en un orden
aleatorio cada uno de los dos medicamentos
a comparar. Una sola dosis de cada medi-
camento es administrada en cada una de las
secuencias a cada uno de los sujetos. Un
periodo de lavado (intervalo libre sin trata-
miento) de a menos cinco veces la vida
media de eliminacion debe ser observado
entre las dos administraciones de farmacos.
El nimero de sujetos estudiados es de una
importancia primordial, por cuanto va a
determinar la potencia de los tests estadisti-
cos utilizados para analizar los resultados y
deben ser definidos y justificados antes de
iniciar el estudio. Este nimero no puede ser
inferior a 12. Los sujetos son voluntarios
sanos con edades entre 18 y 55 afios.
Durante el transcurso del estudio, se debe
intentar minimizar todas los probables
sesgos, para tratar de aislar a maximo €l
parametro estudiado. Por consecuencia, €l
grupo de sujetos debe ser homogéneo (por
€., en edad, proporcion por sexo, peso, etc.).

Las condiciones de administracion del
medicamento, la extraccion de muestras san-
guineas, los horarios de alimentacion, las
horas de levantarse y acostarse, y los tra-
tamientos concomitantes son estrictamente
estandarizados. La biodisponibilidad esta
determinada por el estudio de parametros
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farmacocinéticos, que reflgjan laintensidad y
la velocidad de absorcion. Se trata del &rea
bajo la curva (AUC), que representa la
cinética plasmdica de la concentracion
maxima (Cmax) del principio activo en €
tiempo (Tmax) en el cual ésta concentracion
se alcanza. De todos |os pardmetros la Cmax
y €l Tmax se obtienen directamente de los
resultadosdelas concentracionesplasméticas.
Se considera la Cmax como el vaor de
concentracion mas ato obtenido, y es un
parametro que sirve paraestimar lavelocidad
y cantidad de absorcion. Tmax es e tiempo
de la extraccion con la que se obtiene la
muestra de las concentraciones més el evadas.
Este parametro nos sugiere la velocidad de
absorcién del producto en estudio. Para €l
areabajo lacurva (AUC), adiferenciade los
anteriores pardmetros, es preciso la realiza
cion de una serie de complicadas operaciones
mateméticas. Este parametro nos da una
buena informacion sobre la cantidad de
farmaco que se absorbey pasaalacirculacion
sistémica para que pueda gjercer su accion.
Este pardmetro, corresponde, tal y como dice
su nombre, al &rea bgo la curva que van
formando las concentraciones obtenidas en
los diferentes tiempos (Figura 1). Seguin las

recomendaciones en vigor, los puntos de la
cinética plasmética deben ser suficientes para
evaluar estos parametros, y tedricamente, al
menos, deben existir siete puntos repartidos a
todo lo largo de la curva de la cinética. El
ultimo punto debe estar situado a més de tres
veces la vida media de eliminacién después
del Tmax. Enlapréctica, €l nimero de puntos
es bien superior alo enunciado, con €l fin de
cubrir todo el periodo de eliminacién, y por lo
general, son necesario a menos 14 puntos.

El andlisis farmacocinético se rediza
generamente mediante complejos progra-
mas informéticos. Primero se obtienen los
valores individuales para cada una de las
curvas a partir de cada voluntario y fase de
ingreso, y posteriormente se aplican a los
datos resultantes diversas funciones estadis-
ticas, entre otras la media y la desviacion
esténdar. Para poder afirmar que dos pre-
parados son bioequivalentes debe demostrar-
se que la diferencia de los dos parametros
cinéticos que miden velocidad de absorcion
y cantidad total de farmaco absorbida no
sobrepasen unos limites establecidos. En los
ensayos de bioequivalencia se considera
como criterio de bioequivalencia el intervalo

Ficura N° 1
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de confianza al 90% de las medias (del ge-
nérico y del de referencia) para los para-
metros estudiados (AUC y Cmax). Segln las
normativas vigentes, La FDA3 # y la Unién
Europea® recomiendan que, salvo en casos
explicitamente determinados este intervalo
de confianza debe hallarse entre los limites
del 80% y el 125%, pudiéndose ampliar
este intervalo por causas estadisticas (notable
asimetria de los valores promedio de los pa
rametros) o clinicas (gran variabilidad interin-
dividua o amplio margen terapéutico). En €
caso de las moléculas que tienen un interva-
lo terapéutico estrecho, este intervalo puede
reducirse. Si existiese una gran variabili-
dad interindividual, se recomienda utilizar la
evaluacion del coeficiente Cmax/AUC, y los
valores limites permitidos se ampliaran entre
el 75% y 143%. La valoracion estadistica
del parametro Tmax solo se rediza para las
moléculas de liberacion rapida; por ejemplo,
los antianginosos.

Finalmente, el método estadistico emplea-
do debe estar claramente especificado en €l
informe de evaluacion. La mayoria de los
estudios de bioequivalencia estudia la bio-
disponibilidad media, permaneciendo en €l
momento actual, muy limitados los estudios
de bioequivalenciaindividual y de poblacion
total.

Un objetivo secundario de los estudios de
bioequivalencia es el de evaluar y comparar
la seguridad de ambos preparados. Para la
valoracién de la tolerancia de un farmaco, se
registran y describen temporalmente todos
los efectos adversos comunicados esponta
neamente por los voluntarios. Ademés es
recomendable que al inicio de cada visitay
coincidiendo con la administracién del fér-
maco y con cada una de las extracciones de
sangre se pregunte sobre la posible aparicion
de efectos adversos. Para valorar la causa
lidad de un evento adverso se siguen unaserie
decriterios 0 algoritmos preestabl ecidos, aten-
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diendo alarelaciéntemporal, lafarmacologia
del producto, e conocimiento previo de la
reaccion, laexistenciade causa aternativa, la
desaparicion a suspender €l tratamiento y la
reaparicion con la reexposicién del farma-
co. La valoracion de la intensidad de las
reacciones adversas, por su parte, se hace
también segln una escala arbitraria, definida
previamente en tres grados (leve, moderada,
grave). Cuaquier acontecimiento adverso
grave deberia ponerse en inmediato conoci-
miento del monitor del ensayo, el Comité
de Etica y las autoridades ministeriales de
Salud.

DISCUSION

Los estudios de bioequivalencia, en
conclusion, evitan multiplicar los estudios
farmaco-toxicologicos y clinicos, con € fin
de obtener mas répidamente un dossier por
parte del laboratorio fabricante, para ague-
[los productos reconocidos como “equiva-
lentes” a los productos de referencia que se
encuentran ya comercializados. Los tiempos
necesarios para €l registro en los organismos
de Sanidad y Farmacia, son por tanto, més
cortos.

No obstante, los estudios de bioequiva-
lencia tienen sus limitaciones y algunos pa-
rametros que no entran en la definicion del
medicamento genérico, pueden influir sobre
su eficaciay su seguridad (por ggemplo, en e
caso de los excipientes utilizados). Dentro de
este contexto cabe resefiar €l caso de una
Carbamacepina genérica del medicamento
de referencia Tegretol®, que a diferencia de
éste no esté recubierta, y los excipientes son
por tanto diferentes. Vergely y cols. reporta-
ron el caso de una descompensacién supra-
rrenal subaguda inducida por este tipo de
genérico de la Carbamacepina, en €l caso de
un paciente tratado por una epilepsia, y por
una enfermedad de Addison con hipotension
arteria® La Carbamacepina, como es bien
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conocido, es un medicamento con un margen
terapéutico estrecho, y un potente inductor
enzimético. La hipétesis elaborada en el caso
de la descompensacion suprarrenal enuncia
da en este paciente que recibia a la vez
tratamiento con Hidrocortisona, se basa en
que un ligero aumento de la concentracion
sanguinea de Carbamacepina pudo haber
producido un aumento del metabolismo de la
Hidrocortisona, por induccion enzimética
Tres estudios de bioequivalencia (estudio
con dosis Unica, estudio a punto de equili-
brio, y estudio de interaccién con la ingesta
de aimentos) han sido redlizados en 18
sujetos sanos y han confirmado la bioe-
quivalencia para la Carbamacepina con un
riesgo de error afadel 5%. Sin embargo, para
los medicamentos con margen terapéutico
estrecho (como es la Carbamaceping) o para
aquellos que tengan una gran variabilidad
inter e intra individual, se acepta que €
intervalo de confianza tolerado (80-125%)
puede ser demasiado amplio y excesivo, y
ésta es la razén por la cual la sustitucion
abrupta de un medicamento original con
margen terapéutico estrecho por un medica
mento genérico necesita de prudencia y
supervision,” ante la posibilidad de una
sobre-dosificacion (con riesgo de toxici-
dad), o de unainfra-dosificacion (con riesgo
de ineficacia).

Ademés, los estudios de bioequivalencia
son realizados en sujetos jovenes y sanos.
Para algunas patologias, como la esquizo-
frenia, no es posible utilizar en sujetos sanos
las dosis que habitualmente se administran a
los pacientes. Por gemplo, los estudios de
bioequivalencia para la clozapina han sido
realizados en 24 sujetos sanos con compri-
midos de 25 mg (suponiendo que los compri-
midos de 25 mg en los sujetos sanos eran
proporcionalmente similares a 100 mg en €l
caso de los esquizofrénicos). Mofsen y cols.
informaron sobre 7 casos de descompensacion

con sintomas psicoticos después de la sus-
titucion de clozapina por este genérico tes-
tado.®

En otro caso, Vergouwen y Bakker estu-
diaron e cambio entre dos antidepresivos en
dos pacientes.® Se trataba del mesilato de
paroxetina y € clorhidrato de paroxetina
Después del inicio de tratamiento con el
mesilato, los dos pacientes previamente tra-
tados con clorhidrato de paroxetina, presen-
taron: reaparicion de la sintomatologia de-
presiva, nduseas, diarrea y prurito. Sin em-
bargo, €l estudio a posteriori sobre los datos
publicados segin € método de referencia
utilizado permitié concluir unaimputabilidad
plausible tanto para €l mesilato como para €l
clorhidrato.

Los casos reportados en la literatura pre-
conizan la prudencia para redlizar la sustitu-
cién de un producto por otro bioequivalen-
te.1 Por el momento, sin embargo, se puede
constatar que se tratan de casos aislados, so-
bre un nimero limitado de sujetos, y en los
cuales la poblacién general expuesta no es
bien precisada. Los efectos que se sefialan,
por lo general, se presentan debido a un au-
mento de la toxicidad y/o a una disminucién
de la eficacia, pero jamas alainversa, mien-
tras que € intervalo de confianzatolerado per-
manece indterable, y puede conducir a des-
viacionestanto en un sentido como en €l otro.

Ademas, €l efecto placebo o € efecto no-
cebo raras veces son tenidos en cuenta.’? En
conclusion, en muchas situaciones la ausen-
cia de estudios farmacoepidemiol 6gicos bien
realizados, impiden elaborar ninguna conclu-
sion. Por consiguiente, los estudios de bioe-
quivalenciasalvo contadas ocasiones, no ase-
guran a 100% la probable equivalenciatera-
péutica; y este aspecto debe ser tenido en
cuentapor € clinico alahorade modificar la
prescripcion farmacol 6gica.
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