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Bioequivalencia de medicamentos
in vivo e in vitro (Bioexencién)

Alfonso Zavaleta Martinez-Vargas', Maria Salas Arruz°, Carlos Zavaleta Boza®

Resumen

El desarrollo de los medicamentos quimicos de los tltimos 50 afios ha permitido la obtencion de notables mejoras
en la salud humana. La calidad, seguridad y eficacia asi como las Buenas Practicas de Manufactura (BPM), y las Buenas
Practicas de Laboratorio (BPL), son exigencias implantadas en la industria farmacéutica en la mayoria de los paises. La
aparicion y desarrollo de las especialidades farmacéuticas genéricas en los ultimos 35 afios ha acompafiado al desarrollo de
los estudios de Biodisponibilidad y Bioequivalencia in vivo e in vitro (Bioexencion). Se revisa los avances en estudios de
Bioequivalencia en el Peri y los requisitos de la Ley de medicamentos aprobada en 2009. Los estudios de Bioequivalencia
principalmente farmacocinéticos constituyen el estindar para que los organismos regulatorios en materia farmacéutica
asuman la equivalencia terapéutica. Esta a su vez es un criterio aceptado para asumir intercambiabilidad del
medicamento. En este articulo se revisan las definiciones, los diferentes tipos de disefios empleados en los estudios de
Bioequivalencia, sus requisitos principales asi como los criterios de aceptabilidad y rechazo de los resultados de los
estudios de Bioequivalencia. Se hace especial mencion a la posicion de la OMS, la FDA y EMEA en los tltimos afios. Se
describe la Clasificacion Biofarmacéutica (SCB), que considera cuatro grupos y su aplicacion parala bioexencion, bajo los
criterios dela FDAydela OMS.
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Abstract

In the last 50 years the development of the chemical medicines has allowed to achieve remarkable improvements in
human health care. In many countries the pharmaceutical industry regulations on quality, safety and effectiveness as well
as Good Manufacturing Practices (GMP) and Good Laboratory Practices (GLP) are mandatory requirements. Generic
pharmaceutical products have been developed in the last 35 years, along with studies of bioavailability, bioequivalence in
vivo and in vitro (Biowaiver). In this article the progress in Bioequivalence studies in Peru will be reviewed as well as the
requirements of the Medicines Act adopted in 2009. The pharmacokinetic Bioequivalence is the standard for
pharmaceutical regulatory agencies; in this way they are able to establish pharmaceutical therapeutic equivalence and
this is an accepted criteria for the medication interchangeability. The most important requirements of acceptability and
rejection of the results of the studies of Bioequivalence are reviewed in this article, as well as the criteria and the definitions
related to them and the different programs designed for these studies. In this article we review definition, different study
designs used bioequivalence, their requirements and the criteria of acceptability and rejection of the results
bioequivalence studies. The position of the WHO, the FDA and EMEA in the last few years has a special reference in the
article. The Biopharmaceutics Classification System (BCS), that consider four groups and their application to biowaiver,
under the criteria of FDA and WHO is reviewed.

Keywords: Bioequivalence in vivo, bioequivalence in vitro, bioavailability, biowaiver, Peru.

Introduccion dos por patentes) y el desarrollo de numerosos medicamentos
genéricos (multifuentes) de menor costo: Los profesionales de

En las tultimas décadas el desarrollo cientifico ha la salud han encontrado luego un gran niimero de productos
permitido la obtencién de nuevos principios activos (protegi- multifuentes de los cuales deben seleccionar productos
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equivalentes terapéuticos. Sin embargo esta no ha sido una facil
eleccion . Luego, las regulaciones de los paises incorporaron
progresivamente los requisitos de calidad de estas
preparaciones farmacéuticas dentro de las Leyes de
medicamentos y sus correspondientes reglamentos. Es asi que
es necesario demostrar la calidad mediante estudios quimicos,
microbiologicos, farmacologicos y toxicoldgicos para garan-
tizar su seguridad. La eficacia es evaluada mediante estudios
clinicos controlados mientras la producciéon de los
medicamentos debe realizarse siguiendo las Buenas Practicas
de Manufactura y el control de calidad siguiendo las Buenas
Practicas de Laboratorio.

A comienzos de los 60s se desarrollo un intenso trabajo
en farmacocinética, que condujo a evidencias cientificas de
cOomo variaciones en la composicion y forma de dosificacion de
un producto pueden afectar las propiedades in vivo, asi como
los efectos terapéuticos. Las diferencias entre resultados
terapéuticos de los medicamentos se atribuyeron a diferencia
en los excipientes, proceso de manufactura o las propiedades
del medicamento, reconociéndose la importancia de la
biodisponibilidad " y a la aceptacion de que la utilizacion de
medicamentos equivalentes farmacéuticos no garantiza que
exista eficacia terapéutica en el paciente, si no se garantiza la
intercambiabilidad del medicamento. La OMS, la FDA y la
EMEA, importantes organismos reguladores han incorporado
progresivamente regulaciones y requisitos de biodisponibili-
dad, bioequivalencia y equivalencia terapéutica como
elementos que sustentan la necesidad de intercambiabilidad de
los medicamentos 2.

En el Perti se aprobo en 2009, La ley 29459 "Ley de los
productos farmacéuticos, dispositivos médicos y productos
sanitarios". En esta Ley se introduce la exigencia de estudios de
bioequivalencia, o de equivalencia terapéutica en el registro de
las especialidades farmacéuticas y los medicamentos genéricos
multifuente, y se establece criterios de gradualidad y de riesgo
para el paciente en la seleccion de los medicamentos a los que
se exigirfa estos requisitos . Lamentablemente el cumpli-
miento de estas exigencias se encuentra aun pendiente de
reglamentacion mediante la aprobacidén de directivas
especificas por la DIGEMID-MINSA.

En este reporte se presenta una revision acerca de la
Bioequivalencia de medicamentos quimicos.

Bioequivalencia

En los Estados Unidos de Norteamérica hasta finales de
los 70s los farmacos genéricos se comercializaron sin estudios
previos de Biodisponibilidad o Bioequivalencia. Sin embargo,
los problemas de seguridad y eficacia observados con
genéricos de digoxina, fenitoina, antidepresivos triciclicos o
antidiabéticos orales entre otros, concitaron la atencion del
FDA y agencias regulatorias de otros paises. En consecuencia
la FDA establecidé la necesidad de la comparacion
farmacocinética para demostrar la Bioequivalencia entre dos
formulaciones de un mismo principio activo "®. Esta
demostracién se basaba en estudios farmacocinéticos: la
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cantidad total de farmaco absorbida, medida como el area bajo
la curva de las concentraciones del farmaco frente al tiempo
(AUC), y en la velocidad de absorcion, medida como la
concentracion méaxima alcanzada (Cmax), sin que se exigiera
proveer datos de eficacia y seguridad en ensayos clinicos para
la aprobacion de productos genéricos.

Se dice que dos productos son Bioequivalentes si son
equivalentes farmacéuticos o alternativas farmacéuticas y sus
Biodisponibilidades (grado y velocidad de absorcion) después
de su administracion en la misma dosis molar son semejantes
en tal grado, que pueda esperarse que sus efectos sean
esencialmente los mismos ©y en consecuencia su eficacia y
seguridad son las mismas "®.

En un estudio de Bioequivalencia se busca demostrar
que dos productos (un farmaco patrén vs un genérico o
multifuente con la misma composicion y forma farmacéutica)
son Bioequivalentes mediante la realizaciéon de un estudio
farmacocinético comparativo en seres humanos. En este
estudio se miden los parametros farmacocinéticos como el area
bajo la curva, la concentracion maxima, el Tmax, tiempo que se
tarda en alcanzar la concentracion maxima, y el Cmax,
concentraciéon maxima del principio activo alcanzada en el pico
en sangre. El objetivo de este estudio es demostrar que la
farmacocinética de un producto es similar a la del otro
permitiendo asumir que presentaran de la misma forma, efectos
farmacoldgicos igualmente semejantes.

En la figura 1 se muestran los fundamentos para el
establecimiento de la Bioequivalencia farmacocinética.

Actualmente la OMS considera los estudios de
Bioequivalencia como uno de los métodos para demostrar
intercambiabilidad terapéutica entre dos productos farmacéu-

La Biodisponibilidad y su relacion
con la Bioequivalencia

La Biodisponibilidad es la cantidad y velocidad con las
que el principio activo contenido en una forma farmacéutica
alcanza la circulacion sistémica, determinadas mediante la
curva concentracion/tiempo o la excrecion urinaria ©. El
estudio de Biodisponibilidad es realizado por lo general al
farmaco 6 producto innovador.

La Biodisponibilidad puede ser influenciada por la
forma medicamentosa, la via de administracion, las variables
de fabricacién como el tamafio de las particulas, el
polimorfismo, los agentes desintegradores, lubricantes y
tensoactivos las técnicas para preparar los granulados y las
envolturas.

Se dice que hay Bioequivalencia cuando al comparar la
Biodisponibilidad de un producto innovador o de referencia
con un producto copia 6 multifuente estos son equivalentes en
la velocidad y cantidad del farmaco activo que se absorbe y
llega a la sangre y de alli al tejido o area donde se produce su
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Figura 1. Fundamento del establecimiento de Bioequivalencia farmacocinética (Modificado de Referencia 15).

efecto, ambos farmacos son terapéuticamente equivalentes y
pueden ser intercambiados o usados usarse indistintamente. Se
ha demostrado que una diferencia del 20% en las concentra-
ciones de un firmaco activo en sangre, resultado de la
variabilidad permitida en los lotes galénicos no tiene relevancia
clinica para la gran mayoria de los farmacos .

En el Codigo de Regulaciones Federales de los Estados
Unidos (CFR 21 320.1) se define la Bioequivalencia como "la
ausencia de una diferencia significativa en la velocidad y la
medida en que el ingrediente activo o la fraccion activa de
equivalentes farmacéuticos o alternativas farmacéuticas se
hace disponible en el sitio de accion farmacoldgico cuando se
administran en la misma dosis molar bajo condiciones
similares en un estudio disefiado apropiadamente" .

Hoy dia se cuenta con normas de consenso “**”, en las
que se refiere que dos formulaciones son bioequivalentes
cuando la diferencia en la velocidad y la magnitud de la
absorcion entre ellas es menor al 20%. Este 20% corresponde
no a la cantidad de farmaco sino a que el intervalo de confianza
del 90% aplica a la diferencia entre las medias de las dos
formulaciones comparadas -AUC y Cmax- la que no deben ser
ni superior ni inferior al £20%) .

El estudio de Bioequivalencia
Un estudio de Bioequivalencia es un estudio clinico

(Fase I) realizado en voluntarios sanos, a los que se administra
el medicamento de prueba (multifuente que pretende ser

intercambiable) y el medicamento innovador o de referencia en
momentos diferentes, en los mismos sujetos humanos (Estudio
Cruzado).

Durante el estudio se toman de 10 a 18 muestras
seriadas de sangre para construir una curva tiempo-
concentracion plasmatica del principio activo y se compara la
cantidad absorbida de cada farmaco, la velocidad y tiempo en
que se absorbe (Figura 2).

Para determinar la cantidad y velocidad con que se
absorbe cada farmaco se determina tres parametros farmacoci-
néticos:

- AUC (érea bajo la curva: concentracion sérica versus
tiempo).

- Cmax: Maxima concentracion sérica

-Tmax: tiempo en el que se alcanza la maxima concen-
tracion sérica.

Algunos aspectos previos que son necesarios para el
disefio del estudio de Bioequivalencia incluyen:

- Es necesario contar con la documentacion que sustente
equivalencia farmacéutica (forma de presentacion y
concentracion iguales).

- Se requiere contar con una técnica validada para deter-
minar el principio activo o metabolito.
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Figura 2. Bioequivalencia in vivo: Parametros farmacocinéticos utilizados.

- Haber realizado ensayos previos para conocer el
Cmax y Tmax a fin de poder preveer la frecuencia y el
numero de muestras a recolectar.

- Conocer si hay varianza intra-individual o inter-
individual, a fin de evaluar el nimero de participantes
(a mayor variabilidad se requiere mayor nimero de
participantes).

- Haber seleccionado el Medicamento de Referencia.

- Conocer sobre el metabolismo de la droga.

En un disefio estdndar de un estudio in vivo de
Bioequivalencia, los participantes reciben productos de prueba
(T) y de referencia (R) en ocasiones distintas (disefio cruzado
2x2), en dosis ya sea Unicas o multiples, con asignacion
aleatoria a las dos secuencias posibles de administracion de los
productos ¥ (Figura 3).

A continuacion luego de la administracion del
medicamento usualmente por via oral, se colectan muestras de
sangre en periodos previamente establecidos comprendiendo
un periodo de por lo menos 3 vidas medias del principio activo
en sangre. Las muestras se envian al laboratorio especializado
para su analisis, donde se determina las concentraciones del
farmaco y/o metabolitos, y se obtienen los parametros
farmacocinéticos (AUC, Cmax y Tmax) de las curvas
resultantes de concentracion y tiempo.

Finalmente se analizan estadisticamente estos
parametros farmacocinéticos para determinar si los productos
de pruebay de referencia dan valores comparables.

Los diseiios de los estudios
de Bioequivalencia

La FDA en el afio 2000 incluyd una clasificacion en
funcidn de su reiteracion en: estudios no reiterados y estudios
reiterados

20

a) Diseifios de estudios no reiterados

La FDA recomendo la realizacion disefios de estudios
no reiterados para los estudios de Bioequivalencia de la
mayoria de las formulaciones farmacéuticas de liberacion
inmediata administradas oralmente.

b) Diseiios de estudios reiterados

La FDA recomendo la realizacion disefios de estudios
reiterados para los estudios de Bioequivalencia de
formulaciones posologicas de liberacion modificada y
productos farmacéuticos altamente variables (coeficiente de
variacion de variabilidad intraindividual 230%), incluyendo
aquellos farmacos que son de liberacion inmediata, liberacion
modificada y otros productos farmacéuticos de administracion
oral.

. . . . . . 5
Los estudios reiterados tienen las siguientes ventajas

- Permiten comparaciones de varianzas intra-
individuales para los productos de prueba y referencia.

- Indican si el producto de prueba muestra una variabi-
lidad intraindividual mas alta o mas baja en las medidas de
Biodisponibilidad cuando se compara con el producto de
referencia.

- Sugieren si puede haber una interaccion en el sujeto
segun formulacion (S*F).

- Proveen mas informacidén acerca de los factores
relacionados al desempefio de la formulacion.

- Reducen el numero de sujetos que hacen falta para el
estudio de Bioequivalencia.

A su vez los disefios de los estudios de Bioequivalencia
pueden ser clasificados en 2 tipos: in vivo, e in vitro
(bioexencion). Dentro de los estudios de Biodisponibilidad /
Bioequivalencia, los mas frecuentemente empleados son los
estudios in vivo farmacocinéticos
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=+ Los pacientes son sus propios controles.
=+ Cada sujeto recibe todos los tratamientos.
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Figura 3. Disefio de un estudio de Bioequivalencia farmacocinético clasico aleatorizado,
cruzado de 2 periodos y 2 secuencias (Modificado de ref. 15y 35).

En la figura 3 se muestra el disefio del ensayo de
Bioequivalencia in vivo clasico.

Sin embargo, La FDA (2014) acepta que en ciertas
circunstancias, otras aproximaciones de disefio se empleen
para soportar una demostracion de Biodisponibilidad /
Bioequivalencia ™. Estas incluyen:

a) Pruebas in vitro predictivas de Biodisponibilidad in
vivo en humanos (Bioexencion).

b) Estudios farmacodinamicos. Estos estudios no se
recomiendan para drogas administradas oralmente cuando la
droga es absorbida dentro de la circulacion sistémica y un
acercamiento farmacocinético puede ser usado para evaluar la
exposicion sistémica y evaluar la Biodisponibilidad /
Bioequivalencia. Estudio farmacocinético es preferido porque
ellos tienen un acercamiento mas exacto, sensible, y
reproductible. Sin embargo, en casos donde un estudio
farmacocinético no es posible, un ensayo Farmacodinamico
puede estar justificado para demostrar Biodisponibili-
dad/Bioequivalencia.

¢) Estudios clinicos comparativos. Pueden ser usados
en circunstancias limitadas, cuando los estudios farmacociné-
ticos o farmacodindmicos no sean aplicables. Esta
circunstancia es rara.

Rodriguez (2011) ha listado las caracteristicas mas
importantes de los ensayos de Bioequivalencia "

- Los parametros farmacocinéticos objetivo del estudio
son Cmax, Tmax y AUC.

- Los participantes en el estudio son voluntarios sanos,
generalmente de entre 18 y 55 afios, no fumadores ni
bebedores.

- De cada formulacion se administra a cada participante
una dosis tnica. Los estudios en dosis unicas son mas
sensibles para detectar diferencias entre las
formulaciones.

- Elensayo es cruzado: cada participante va a recibir las
dos formulaciones que se quieren comparar, con un
periodo de lavado entre ellas, pero en diferente orden.
Por tanto, cada sujeto es su propio control, lo que
disminuye la variabilidad.

- El ensayo es aleatorizado: la asignacion de en qué
orden recibe cada participante cada una de las
formulaciones se realiza de forma aleatoria.

- Son estudios doble ciego.

- El nimero de participantes que se deben incluir en
cada estudio oscila entre 12 como minimo hasta 36.
Por lo general, cuanto mayor es la variabilidad
interindividual de los parametros farmacocinéticos
AUC y Cmax, es necesario un mayor nimero de
participantes.

- Las condiciones ambientales (dieta, ejercicio fisico)
deben ser lo mas parecidas posibles en los
participantes para evitar interferencias. Se suele
administrar la dosis de cada formulacion en ayunas.

Guerra Lopez y col. (2006) detallan algunos aspectos
adicionales importantes requeridos por los estudios de
Bioequivalencia in vivo ":

- Elnumero de participantes se define en funcion de la
partir de la variabilidad interindividual descrita para
los parametros principales de evaluacion de la
Biodisponibilidad (AUC y Cmax).
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- Entre cada administraciéon de farmaco existe un
periodo de lavado de una duracién suficiente para
permitir que se hayan eliminado del organismo todo el
farmaco y sus metabolitos antes de administrar la
segunda dosis.

- Los participantes pueden ser de ambos sexos, deben
tener peso normal o de indice de masa corporal dentro
de limites normales.

- Para la toma de muestras usualmente se utiliza la
venopuncion en la obtencidon de sucesivas de
muestras de sangre mediante sistemas adecuados para
reducir el numero de venopunciones en los
participantes. El nimero de muestras de sangre para la
estimacion de la Bioequivalencia (usualmente entre
12 y 18 para cada formulacidn, o el nimero apropiado
durante el equivalente a 3 vidas medias) y los tiempos
en los que se deben obtener deben ser los apropiados
para definir el perfil de la curva concentracion-tiempo
y sus distintas fases (absorcion, distribucion,
metabolismo y eliminacion). Esto debe poder permitir
obtener el Cmax y el Tmax, y al menos el 80% del
AUC.

Las muestras colectadas deben procesarse y conservar
adecuadamente de acuerdo a la metodologia analitica corres-
pondiente. El laboratorio debe contar con procedimientos
estandarizados y validados para la medicion y analisis con la
precision (sensibilidad y especificidad) requeridas. Los
resultados analiticos deben tener el ntimero apropiado de
repeticiones y un apropiado coeficiente de variacion experi-
mental.

En la evaluacion de los resultados para considerar dos
productos como bioequivalentes, es necesario que no existan
diferencias estadisticamente significativas entre sus
parametros farmacocinéticos, y que la magnitud de estas

diferencias no excedan los limites que marca el intervalo de
confianza de aceptabilidad de estas diferencias. Esto implica
que se requiere que el intervalo de confianza del 90% (Ic90%)
para la diferencia entre las medias de las dos formulaciones
(AUC y Cmax) no sea ni superior ni inferior al +20% para el
cociente entre los valores medios de los parametros
farmacocinéticos de las dos formulaciones, debiendo estar
dichos valores comprendidos entre 80y 120%..

Debido a ello es que las Administraciones Sanitarias
consideran bioequivalentes a aquellas especialidades
farmacéuticas en las que el IC90% de la diferencia o razén entre
las medias de los parametros investigados esta dentro de unos
limites prefijados que suelen ser de +/-20% (80%-120%) para
el pardmetro principal de decision, es decir la AUC (80-125%
para parametros transformados logaritmicamente) **.

En la figura 4, se muestran los posibles resultados de los
ensayos de Bioequivalencia in vivo.

Posibles causas de no cumplimiento de criterios
de Biodisponibilidad/Bioequivalencia (FDA 2000) ©

- Es posible que un producto de prueba no cumpla con
los criterios de aceptacion de Bioequivalencia por las
siguientes razones:

- El producto de prueba tiene medidas mas altas o mas
bajas de velocidad y medida de absorcion en
comparacion con el producto de referencia.

- El producto de prueba tiene medidas mas bajas de
velocidad y medida de absorcion en comparacion con
el producto de referencia.

- El desempefio de la prueba o la referencia es mas
variable.

b

Falla para der‘rmstiar BIE

A=

BIE demostrada

=

BE Demostrada

Falla para denmstiar BE

=

BIE demostrada

80%

BE= Bioequivalencia.

T/R(%)

BIE= Bicinequivalencia

125%

Figura 4. Posibles resultados del estudio de Bioequivalencia in vivo (Modificado de Ref. 35).
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En el tercer caso cuando aumenta la variabilidad del
producto de prueba, la inquietud reguladora tiene que ver tanto
con la inocuidad como con la eficacia, porque puede sugerir
que el producto de prueba no funciona tan bien como el
producto de referencia, y el producto de prueba puede ser
demasiado variable para ser ttil clinicamente.

Estudios de Equivalencia irn vitro ®

En el aito 2000 el Centro de Evaluacion e Investigacion
de Farmacos (CDER) de la FDA publico una guia para solicitar
bioexenciones (exceptuar al fabricante de realizar la
Bioequivalencia in vivo) para formas posologicas de liberacion
inmediata orales sélidas en base a un método llamado Sistema
de Clasificacién de Biofarmacéutica (SCB) .

Las bioexenciones implica que es posible demostrar la
equivalencia terapéutica realizando las pruebas in vitro que
consisten en comparar los perfiles o cinéticas de disolucion del
producto de referencia y el producto de prueba en tres medios
de disolucion de pH diferente: 1,2;4.5y 6.8

Las bioexencién solo es aplicable a los productos
comprendidos en la Clase 1 (con excepciones) y algunos de la
clase II y III del Sistema de clasificacion Bioformacéutica
(SCB).

A continuacion se listan los criterios de la FDA (2000)

. . < (5
paraaplicar a labioexencion ©:

- Principio activo de Clase I.

- Alguna formulaciones con principios activos de Clase
II que son 4cidos débiles de Disolucion rapida
(liberacion > 85% del producto en 30 minutos).

- Algunos de Clase III siempre que cumplan ciertos
criterios de disolucion a 37°C £0,5 en medio estandar
apH 1,2, 4,5 y 6,8 mas estrictos (Disolucion muy
rapida: liberacién > 85% del producto en 15 minutos).

- No contenga excipientes que puedan influir en la
absorcion del farmaco.

- No incluya un farmaco con un indice terapéutico
estrecho.

- Su absorcidén no esté destinada a realizarse en la
cavidad oral, como los comprimidos sublinguales o
bucales, entre otros.

Para la evaluacion de la equivalencia in vitro se debera
evaluar un minimo de 12 unidades posolédgicas de cada
producto y por cada medio de disolucién (referencia y de
prueba). Se deberd recolectar las muestras en un numero
suficiente de intervalos para caracterizar el perfil de disolucion
del producto medicamentoso (p.¢j., 10, 15,20 y 30 minutos).

Cuando se comparan los productos de prueba y
referencia, se deberd comparar los perfiles de disolucion
usando un factor de similitud (f2). El factor de similitud es una
transformacion logaritmica de la raiz cuadrada reciproca de la
suma del error cuadrado y es una medicion de la similitud en el

: 0 . .y (36)
porcentaje (%) de disolucion entre las dos curvas ™.

100
f, =50 *log 1<~ _
’ 1+TZ/ (RI'PI)2

Donde:
t= numero de tiempos de muestreo.

Ri=Promedio del porcentaje disuelto del medicamento
de referencia en el i-ésimo tiempo de muestreo.

Pi= Promedio del porcentaje disuelto del medicamento
de prueba en el i-ésimo tiempo de muestreo.

Criterio de Aceptacion del estudio
de equivalencia in vitro (FDA 2000): ©

Los dos perfiles se consideran similares cuando el valor
de f2 es 50. Para permitir el uso de datos medios, el coeficiente
de variacién no deberd ser mas del 20% en los puntos
temporales mas tempranos (p.¢j. 10 minutos), y no debera ser
mas del 10% en los otros puntos temporales.

Cuando los productos tanto de prueba como de
referencia disuelven el 85% o mas de la cantidad marcada del
farmaco en 15 minutos usando los tres medios de disolucion
recomendados, no hace falta la comparacion de perfiles con una
pruebade 2.

El Sistema de Clasificacion Biofarmacéutica
(BCS)

Es un sistema desarrollado por Amidon Gordon y
colaboradores en 1995 ® para clasificar a los farmacos de
acuerdo a dos de sus propiedades biofarmacéuticas que pueden
modificar la absorcién via oral y por ende la Biodisponibilidad
del medicamento: Solubilidad y Permeabilidad. Un analisis
mas detallado fue presentado por Amidon y Walgreen en 1997
®) Esta propuesta fue adoptada por el FDA en 1997 “ y
posteriormente por la OMS, EMEA y otros organismos

. 2,(9-11
regulatorios >,

EI SCB divide a los farmacos en cuatro clases:

ClaseI -Alta Solubilidad, Alta Permeabilidad
ClaseII - Baja Solubilidad, Alta Permeabilidad
ClaseI1I - Alta Solubilidad, Baja Permeabilidad
Clase IV - Baja Solubilidad, Baja Permeabilidad
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En algunos casos, puede deberse a la presencia de un
nimero inadecuado de sujetos en el estudio en relacion con la
magnitud de la variabilidad intraindividual, y no a una
Biodisponibilidad relativa alta o baja del producto en estudio.

Criterio de aceptacion de
Bioequivalencia in vivo (farmacocinéticos)

Los criterios de aceptacion para los estudios de
Bioequivalencia (farmacodindmicos), han ido cambiando con
el tiempo, originalmente a finales de los aflos 1970 se tenia
como criterio de aceptacion para los parametros de AUC y
Cmax 75-125 %.

Actualmente los criterios de aceptacion varian de
acuerdo al pais, sin embargo por lo general es de 80 a 125% para
AUC y Cmax (después de la transformacion logaritmica de los
datos) con un intervalo de confianza del 90% “".

En la tabla 1 se muestra los criterios de aceptacion de
pruebas de Bioequivalencia en diversas regiones del mundo.

Dado que la metodologia estadistica estandar basada en
la hipdtesis nula no es apropiada para evaluar la Bioequiva-
lencia la FDA emplea como criterio estadistico un
procedimiento de dos pruebas unilaterales para determinar si
los valores promedios de los pardmetros farmacocinéticos
calculados después de administrar los productos de prueba y de

. 4
referencia son comparables .

El procedimiento de dos pruebas unilaterales involucra
lo siguiente “:

a) El producto de prueba (T) no debe ser significati-
vamente menor que el producto de referencia (R).

b) El producto de referencia (R) no debe ser significati-
vamente menor que el producto de prueba (T).

¢) La diferencia significativa es del 20% (o = nivel de
significancia de 0.05).

d) El calculo de un intervalo de confianza para el
cociente (o diferencia) entre los promedios de las variables
farmacocinéticas de los productos de prueba y de referencia.

T/R=80/100=80%

Si todos los datos son expresados como R / T se
convierte 100/80=125%.

e) Los limites del intervalo de confianza observados
deberan caer dentro de un rango predeterminado para el
cociente (o diferencia) de los promedios de los productos: 80 -
125%.

Requerimientos de la OMS para realizar
estudios de Bioequivalencia

De acuerdo a la guia de la OMS el producto multifuente
farmacéutico utilizado en los estudios de Bioequivalencia para
fines de registro debe ser idéntico al producto farmacéutico
comercial previsto. Por lo tanto, no solo la composicion y las
caracteristicas de calidad (incluyendo la estabilidad), pero
también los métodos de fabricacion (incluyendo equipos y
procedimientos) deben ser los mismos que los que se utilizara
en los futuros ciclos de produccion de rutina. Productos de la
prueba deben ser fabricados bajo normas GMP "™,

La guia también indica que las muestras idealmente
deben ser tomadas de lotes de escala industrial o en su defecto
pueden utilizar piloto o de pequefia escala lotes de produccion,
siempre que sean no menor que 10% de los lotes de produccion
completa esperados, o 100 000 unidades, lo que sea mayor, y se
producen con la misma formulacién y similares equipos y pro-
cesos para la prevista para los lotes de produccién comercial '”.

En el primer caso que el producto de prueba genera
niveles en plasma que estan significativamente por encima de
los del producto de referencia, la inquietud de la entidad
reguladora no es el fracaso terapéutico, sino la competencia de
labase de datos de inocuidad del producto de prueba, es decir es
necesario evaluar si el producto de prueba aumenta los niveles
de toxicidad en comparacion al producto de referencia ya que se
absorbe en mayor cantidad.

En el segundo caso en que producto de prueba tiene
niveles sustancialmente menores que los del producto de
referencia, la inquietud reguladora se centra en la eficacia
terapéutica.

Tabla |

Criterios de aceptacion para estudios de
Bioequivalencia* en diferentes paises y regiones

Pais/Region AUC- Cmax—
Intervalo de confianza Intervalo de confianza
90% 90% Criterio de
Criterio de aceptacion aceptacion
Canada 80-125% 80-125%
Unién Europea (EMEA) 80-125% 80-125%
Sudafrica 80-125% 70-133%
Japon 80-125% 80-125%
*Datos obtenidos de Buehler 2010 (ref. 21)
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En el SCB, también se tiene en cuenta la velocidad de
disolucidn, se considera Disoluciéon rapida: liberacion de >
85% del producto en 30 minutos y Disolucion muy répida:
liberacion de > 85% del producto en 15 minutos.

La clasificacion biofarmacéutica (BCS) fue adoptada
por el Departamento de Salud y Servicios Humanos del
Gobierno de los Estados unidos (HHS) y la FDA. La OMS ha
adoptado una modificacion principalmente en los criterios de la
Clase 2 y Clase 3 respectivamente. En la figura 5 se comparan
los requisitos de elegibilidad en funcién de la solubilidad y
permeabilidad de ambas instituciones.

A. De acuerdo a HHS - FDA

cuando la mayor concentracion posologica es soluble en 250 ml
omenos de medio acuoso en la gamade pH 1-7,5.
Pruebas de Permeabilidad **
Lapermeabilidad intestinal puede ser determinada por:
(1) estudios de perfusion intestinal in vivo en humanos,
(i) estudios de perfusion intestinal in vivo o in situ en

animales,

B. De acuerdo a la Organizacién Mundial

Altarmente Permeable
Altarnente Soluble
Elegitle

Clase 3
Pobrernente Permeable

Altamente Soluble

Altarmente Permeable
Pobrernente Soluble
No Elegible

‘ Clase 4
Pobrernente Permeable

Pobremente Soluble

Mo Elegible

Mo Elegible

B5% abs )

Altarmente Permeable

Altarnente Soluble

Pobremente Permealsle

Altarmente Permeable

Pobremente Soluble
Elegible stlosiel DS es

Elegible 1050 ml menor a pH 6.8
Clase 3 Clase 4

Pobwemente Permeable

Altarmente Soluble Pobremente Soluble
Eﬁﬁ -iiEIdisd'-lm” " | No Elegible

Figura 5. Elegibilidad para el procedimiento bioexencion basado en la solubilidad y las caracteristicas de permeabilidad del ingrediente activo farmacéutico

(Adaptado de ref.9 pags. 396-397).

LaFood and Drug Administration (FDA) en los Estados
Unidos aplica el SCB para la "Bioexencion" o eximir del
requisito de pruebas clinicas (Bioequivalencia) para demostrar
equivalencia farmacéutica de medicamentos. Los criterios para
la exencion de las pruebas de Biodisponibilidad in vivo o
Bioequivalencia estan referidos en el Titulo 21 del Cédigo de
Regulaciones Federales de los Estados Unidos "

En este tltimo caso, la FDA ha dispuesto en lo general,
que cuando un farmaco de liberacion inmediata, documenta
que el farmaco presenta caracteristicas biofarmacéuticas de alta
solubilidad y alta permeabilidad, es decir, pertenece ala Clase I,
no requiere de un estudio clinico para demostrar equivalencia
farmacéutica ®?.

Tsume y col propusieron en 2014, una extension de las
clases [T y IV del SCB: incluir especificacion de acido (a), base
(b) y neutro (c) ®.

Pruebas de Solubilidad: ®

La Solubilidad se evaltia en un volumen de 250 ml esta
cantidad deriva de protocolos de estudios de Bioequivalencia
tipicos que prescriben la administracién de un producto
medicamentoso a voluntarios humanos en ayunas con un vaso
(aproximadamente 8 onzas) de agua. Se considera una
sustancia medicamentosa se considera altamente soluble

(iii) experimentos de permeacion in vitro con secciones
de tejidos intestinales humano o animales,

(iv) con experimentos de permeacion in vitro através de
monocapas de células epiteliales. (Ej: células
Caco).

Ejemplos de clasificacion
de medicamentos segiin el SCB

La OMS publicé una tabla con ejemplos de principios
activos empleando la Clasificacion Biofarmacéutica (SCB) "7,
no obstante para algunos casos es posible que aun cuando el
principio activo se encuentra en clase I, debido a los excipientes
de una formulacion dada, el producto final cambie su
clasificacion, siendo necesario evaluar el producto final
(Tabla2).

Bioequivalencia en el Peru

A la fecha en el Peri se expenden medicamentos
innovadores, medicamentos de marca, medicamentos
genéricos multifuentes, y multiplicidad de medicamentos
copia, sin embargo los usuarios no necesariamente conocen las
diferencias que existen entre ellos y por ende no estan en
capacidad de juzgar cual medicamento le ofrece las garantias
de seguridad y eficacia clinica esperadas.
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Tabla |

Clasificacion biofarmacéutica (SCB) de los Medicamentos Esenciales de la OMS

de formas farmacéuticas sélidas orales de liberaciéon inmediata

Ejemplos Clase |
Acido Acetilsalicllico  Carbonato de Litio®  Lamivudina Prometazina
Mopurinol Cloroquina Levonorgestrel Propranolol
Amiloride Diazepam Paracetamaol Propiltiouracilo
Amitriptilina Digoxina Fenobarbital® Quinina
Amlodipino Doxiciclina Prednisolona Salbutamol
Arnoxicilina Estavudina Primaguina Warfarina®
Acido Ascorbico Fluconazel Proguanil Zidovudina
Ejemplos Clase Il
Carbamazepina** Mevirapina*® Praziquantrel**
Dapsona™ Nifedipina™ Rifarnpicina™™
Griseofulvina™ Mitrofurantoina™™ Trimetropim™*
Ibuprofeno Fenitoina sodica™ Verapamilo™
Ejemplos Clase llI
Abacavir Clorpromazina Sal Ferrosa
Aciclovir Cloxacilina Hidroclorotiazic
Atenolol Didanosia Levotiroxina®
Benznidazol Enalapril Metformina
Cloranfenicol”® Etambutol** Metildopa
Ejemplos Clase IV
Acetazolamina™ Efavirenz™* Mefloguina™™
Albendazol™* Eurosemida®* Melfinavir**
Azitromicina™® Glibenclamida®* Retinol Palmita
Cefixime™" Indinavier" Ritonavir™™

* indice terapéutico estrecho ** No Bioexepcion ***Riesgo de Ototoxicidad dependiente de dosis (Fuente:Adapatdo, ref. 10**).

Juarez (2004) presento un articulo de revision en el que
analiza los requisitos de Biodisponibilidad y Bioequivalencia
como una exigencia del registro de medicamentos
Adicionalmente revisa los enfoques in vitro, y se refiere a la

clasificacion biofarmacéutica propuesta por Amidon en 1975
34

En el afio 2009 se aprobo en el Peru la Ley de los
productos farmacéuticos, dispositivos médicos y productos
sanitarios (Ley 29459), estableciéndose entre otros requisitos
para la inscripcion y reinscripcion de los medicamentos en el
registro sanitario, la exigencia de contar con estudios de
intercambiabilidad (Art. 10 de la Ley) "en las condiciones que
establezca el reglamento respectivo, de acuerdo a lo recomen-
dado por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)" ™.
Vasquezy col. revisaron extensamente en 2012, los aspectos de
eficaciay seguridad exigidos por la Ley 29459 “”. Los aspectos
éticos de los estudios de Biodisponibilidad y Bioequivalencia
de productos farmacéuticos en América Latina han sido
revisados por Moreno en 2004 *®.
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En el articulo 40 del DS 016-2011-SA (27-07-2011)
para el registro de inscripcion de los medicamentos de la
categoria I (medicamentos que se encuentran el petitorio
nacional de medicamentos), categoria II (medicamentos
registrados en paises de alta farmacovigilancia y no se
encuentran en el petitorio nacional), se requiere los estudios de
equivalencia terapéutica para demostrar intercambiabilidad,
segun la directiva sanitaria correspondiente ®®. A pesar del
tiempo transcurrido luego de la aprobacion de la ley, y el
Decreto Supremo 016 la DIGEMID solo ha pre-publicado el
27/10/2015 la "Directiva Sanitaria que regula los estudios de
equivalencia terapéutica para demostrar la intercambiabili-
dad de medicamentos”, 1a que se encuentra atin en evaluacion
@) A la fecha de preparacion de esta revision, la directiva para
implementar la exigencia de estudios de intercambiabilidad de
medicamentos aun no ha sido aprobada.

Los estudios de intercambiabilidad terapéutica inclu-
yen a estudios in vivo: farmacocinéticos, farmacodindmicos y
ensayos clinicos comparativos, y pruebas in vitro comparativas
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(bioexencion) ™. El articulo 10 de la Ley 29459, indica que
"...Solamente son exigibles estudios de Bioequivalencia in vivo
a los productos de riesgo sanitario alto y considerando las
excepciones de acuerdo a la clasificacion biofarmacéutica
atendiendo al principio de gradualidad." "®. Las excepciones se
refieren a los estudios in vitro o de bioexencion.

En el Peru, investigadores del Centro Nacional de
Control de Calidad del Instituto Nacional de Salud, han
reportado estudios in vivo e in vitro. Villalba y col. evaluaron en
2007 la Bioequivalencia in vivo de un Ibuprofeno genérico
Vers1(13s0) Ibuprofeno de marca, encontrando Bioequivalencia in
vivo ™.

Herreray Grande (2012) reportaron los resultados de un
estudio de bioequivalencia in vitro de tres formulaciones de
tabletas genéricas (dos de origen extranjero y una nacional) de
diazepam dispensadas en la ciudad de Ica, las que fueron
comparadas con el medicamento original de referencia:
Valium"® (Diazepam). Se determinaron los perfiles de disolu-
cién comparativos de cada una de las formulaciones de
diazepam, a tres valores de pH (1.2, 4.5y 6.8). Se encontr6 que
el genérico nacional no fue bioequivalente. Los dos genéricos

extranjeros eran bioequivalentes con el diazepam de referencia
@1

Alva P. y col. (2013) evaluaron la bioequivalencia in
vitro de tabletas de propranolol 40 mg. Se compard Inderal” con
un medicamento multifuente. Los resultados de perfiles de
disolucion obtenidos a 3 pH diferentes (pH 1,2, 4,5 y 6,8)
mostraron resultados de factor de similitud por debajo del
rango en los tres medios ensayados, concluyéndose que las
tabletas de Propranolol 40 mg multifuente e innovador -
Inderal® no son bioequivalentes in vitro *?.

En el 2010, Plasencia M. ® presento una tesis doctoral
p
en Farmacia y Bioquimica en la que comparo las exigencias de

Bioequivalencia exigidas en los paises latinoamericanos. El
estudio mostr6 que en América Latina; México y Brasil aplican
la bioequivalencia como requisito de calidad e intercambiabili-
dad de medicamentos genéricos. Argentina, Colombia, Chile y
Colombia aplican los requisitos de Bioequivalencia en
farmacos de riesgo sanitario elevado. El Pert1 lo incorpor6 en la
Ley de medicamentos y en el registro sanitario en 2009, sin
embargo el listado de los medicamentos que por su mayor
riesgo debieran ser incorporados en la primera etapa de
requerimiento de estudios de Bioequivalencia in vivo no se ha
publicado aun.

En el bienio 2014-2015, el Ministerio de Salud a través
del Centro Nacional de Control de Calidad ha realizado los
estudios de bioexencion de medicamentos disponibles en el
mercado peruano. Se han concluido los ensayos de 5 principios
activos, y en el 2016 se ha programado el estudio de otros 10
principios activos (Villalba O. y Grandez M, 2015, comunica-
cion personal).

Comentarios finales

Las ultimas 4 décadas en la historia del uso de los
medicamentos en humanos se han visto enmarcadas por
regulaciones de la industria cada vez mas exigentes, acorde a
los avances cientificos. Asi los estudios de Biodisponibilidad
fueron seguidos por los estudios de Bioequivalencia farmacoci-
néticos in vivo.

Los estudios de Bioequivalencia in vivo, y mas recien-
temente los estudios de bioexencion constituyen pilares para el
estudio de equivalencia terapéutica. La intercambiabilidad de
medicamentos debe ser demostrada mediante estudios de
Bioequivalencia o equivalencia terapéutica realizados con las
diferentes especialidades farmacéuticas y en particular con los
medicamentos genéricos multifuentes.
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Nota del Editor: “Las demads referencias, de un total de 37,
aparecen en laversion on line”.
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