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Estudiado el sistema de patentes que protege a los medicamentos
innovadores de la creacién de especialidades farmacéuticas genéricas (EFG)
con el mismo principio activo, abordamos en este articulo el aspecto
relativo a la demostracion de la equivalencia terapéutica con una
especialidad de referencia, al que deben someterse las EFG como requisito
indispensable para su autorizacién en el mercado nacional.

La Ley del Medicamento™ define
como especialidad farmacéutica
genérica «la especialidad con la
misma forma farmacéutica e igual
composicién cualitativa y cuantitati-
va en sustancias medicinales que otra
especialidad de referencia, cuyo perfil
de eficacia y seguridad esté suficien-
temente establecido por su continuo

“Articulo 8 de la Ley del Medicamento
modificado por el articulo 169 de la Ley
13/96, de 30 de diciembre, de Medidas
Fiscales, Administrativas y del Orden
Social (BOE de 31 de diciembre de 1996).
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uso clinico». Pero ademds, exige que
«la especialidad farmacéutica genéri-
ca debe demostrar la equivalencia
terapéutica con la especialidad de
referencia mediante los correspon-
dientes estudios de bioequivalencia».

Una especialidad de referencia es
un medicamento innovador resultan-
te de un proceso largo y costoso de
investigacién y desarrollo por parte
de una compaififa farmacéutica. Su
calidad estd avalada por la realizacién
de estudios quimicos, farmacéuticos
y bioldgicos; su seguridad por estu-
dios farmacotoxicoldgicos y su efica-

cia por estudios clinicos. Una espe-
cialidad de referencia sirve de base y
comparacién para la elaboracién de
una EFG.

Para que una especialidad pueda
utilizarse como referencia de una
EFG debe cumplir los requisitos
que se exponen a continuacion:

— Su principio activo debe estar
comercializado durante mds de 10
afios en Espafia o bien formar parte
de la composicién de un medica-
mento genérico en la Unién Euro-
pea.
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— Debe ser una especialidad auto-
rizada en Espafia o en la Unién
Europea.

— Debe ser preferentemente la
original (es decir, la especialidad
del laboratorio investigador) o la
de mayores porcentajes en ventas
(ya que esta situacién demuestra el
«continuado uso clinico» exigido
por la Ley del Medicamento).

Una EFG es un medicamento
desarrollado a partir de la experien-
cia de un medicamento innovador
(especialidad de referencia), ya que
contiene su Mismo principio activo
en igual cantidad y con la misma
forma farmacéutica. El tiempo de
desarrollo y su coste es muchisimo
menor que en el caso de los medi-
camentos originales porque se res-
palda en la experiencia del medica-
mento innovador para avalar su
seguridad y eficacia, y sélo la cali-
dad la avala mediante nuevos estu-
dios quimicos, farmacéuticos y bio-
l6gicos.

En conclusién, una EFG no debe
aportar nuevos estudios farmacoto-
xicolégicos ni nuevos estudios cli-
nicos, siempre a condicién de que
demuestre la equivalencia terapéu-
tica con una especialidad de refe-
rencia mediante un estudio de bio-
equivalencia.

Estudios de bioequivalencia

El concepto de EFG es el de ser un
medicamento que se puede inter-
cambiar por otro medicamento inno-
vador conteniendo el mismo princi-
plo activo en la misma cantidad.

Los estudios de bioequivalencia
se utilizan como herramienta para
demostrar que un medicamento
genérico tiene la misma eficacia
terapéutica que el medicamento
innovador de referencia, existiendo
entonces la posibilidad del uso
alternativo de uno u otro. De esta
forma, se evita la realizacién de
nuevos ensayos clinicos, que resul-
tan muy complejos y costosos de
llevar a cabo, mientras se recurre a
los estudios de bioequivalencia
mucho mds asequibles.

Estos estudios se basan en el
principio de que en una misma
persona, si un mismo principio
activo contenido en dos medica-
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terapéutica

Tabla 1. Definicion de equivalencia farmacéutica, biodisponibilidad,
bioequivalencia, medicamentos esencialmente similares y equivalencia

rapida o mas lenta

Biodisponibilidad

Bioequivalencia

Medicamentos
esencialmente

Concepto Definicion
Equivalencia Medicamentos que contienen la misma cantidad de principio
farmacéutica activo, en la misma forma farmacéutica. No implica

necesariamente bioequivalencia, pequefias modificaciones
en los excipientes y/o proceso de fabricacion pueden
conducir a una disolucién/absorcién del principio activo mas

Velocidad y cantidad en que el principio activo se libera de
su forma farmacéutica y se absorbe alcanzado el torrente
circulatorio, resultando asi disponible en el lugar de accién
y ejerciendo su efecto terapéutico

Dos medicamentos son bioequivalentes si son equivalentes
farmacéuticamente y si su biodisponibilidad después de su
administracion a la misma dosis es similar igual que

sus efectos, tanto en seguridad como en eficacia

Un medicamento se considera esencialmente similar
a un medicamento innovador cuando satisface

similares los siguientes criterios:
— Tener la misma composicién cualitativa y cuantitativa
en principio activo
— Tener la misma forma farmacéutica
— Ser bioequivalente.
Un medicamento esencialmente similar puede usarse
alternativamente a su innovador
Equivalencia Un medicamento es terapéuticamente equivalente a otro
terapéutica si contiene el mismo principio activo y, clinicamente,
muestra la misma seguridad y eficacia.

En la préactica los estudios de bioequivalencia son el
método mas apropiado para demostrar la equivalencia
terapéutica entre dos medicamentos

—
+ —

— Misma cantidad
de principio activo

— Misma cantidad a sangre
— Misma velocidad a sangre

— Misma forma
farmacéutica

¥

(CPMP/EWP/QWP/1401/98). EMEA, 2000.

Fuente: Note for Guidance on the investigation of bioavailability and bioequivalence

mentos similares (la especialidad
genérica y la de referencia) se absor-
be en la misma cantidad y veloci-
dad en sangre, se hallard en el lugar
donde ejerce la accién en una con-
centracién similar ejerciendo
entonces un efecto terapéutico tam-
bién similar. En estos estudios, los
datos farmacocinéticos se asimilan a
los datos terapéuticos para poder
establecer la equivalencia.

Para probar esta hip6tesis basta
con medir a distintos tiempos las
concentraciones de un principio
activo en sangre en distintas perso-
nas para la formulacién genérica y
la formulacién de referencia y a
través de un andlisis estadistico ver
si el comportamiento cinético es
similar y se puede establecer la
bioequivalencia entre ambas for-
mulaciones.
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1. Las personas participantes

Voluntarios sanos, ambos sexos,
2-24 personas, de 18 a 50/55 anos,
peso <+10-15% del peso ideal

=S

2. La formulacion de referencia

Especialidad cuyo perfil de seguridad
y eficacia esté suficientemente establecido
por su uso clinico continuado

de bioequivalencia
Distintas dosis de principio activo

Un s6lo estudio de bioequivalencia

8. Otras consideraciones de los estudios

Q.

ESTUDIO
DE

Empleo de distintos excipientes

7. Factores que pueden influir en
un resultado de no-bioequivalencia

Empleo de distintos procesos de fabricacion

BIOEQUIVALENCIA

3. El tipo de disefo

Estudio aleatorio,
cruzado y abierto

4. La realizacion del estudio

Cmax

AuC

tmax

6. Conclusiones de un estudio

Genérico versus Original
=Q =v --> Bioequivalentes
=Q v --> Estudiar la situacién
$Q --> No bioequivalentes

de bioequivalencia

5. Valoracion de los resultados obtenidos

Aceptacion de diferencias de:
entre un £20% (80%-120%) para AUC
entre un + 30% (70%-130%) para Cmax Y tmax

Fig. 1. Esquema de las distintas fases de que se compone un estudio de bivequivalencia.

La guia Note for Guidance on the inves-
tigation of bioavailability and bicequiva-
lence (CPMP/EWP/QWP/1401/98),
publicada el 14 de diciembre de
2000 por el Comité de Especialida-
des Farmacéuticas de Uso Humano
de la Agencia Europea de Evalua-
ci6n de Medicamentos (EMEA),
trata de definir, para productos
con un efecto sistémico, los estu-
dios de biodisponibilidad y bioe-
quivalencia, as{ como establecer
criterios para su disefio, su proce-
dimiento y su evaluacién a nivel
de toda la Unién Europea; es decir,
que los requisitos de los estudios
de bioequivalencia son los mismos
en Espafla que en el resto de la
Unién Europea (tabla 1).

En la figura 1 se muestra un
esquema de las fases de que se com-
pone un estudio de bioequivalencia.

Personas participantes

Las personas participantes en el
estudio de bioequivalencia se
deben escoger cuidadosamente con
el fin de minimizar al mdximo la
variabilidad de los resultados per-
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mitiendo a su vez que se puedan
detectar diferencias entre los
medicamentos que se comparan.

El tipo de participantes requeri-
dos para los estudios de bioequiva-
lencia son voluntarios sanos de
ambos sexos, con edades compren-
didas entre 18 y 50-55 afios, y con
un peso que no supere un = 10-
15% del peso ideal para su altura y
sexo. Ademds, se prefiere escoger
participantes no fumadores, sin
historia previa de alcoholismo ni
toma de drogas, factores que
podrian interferir en los resultados
obtenidos del estudio. También
para determinados firmacos es
interesante prestar atencién a si los
participantes son 0 No personas
con un fenotipo/genotipo metabé-
lico caracteristico.

En general, suelen ser de 12 a 24
los participantes en el estudio, siem-
pre dependiendo de la variabilidad
cinética del farmaco. Estas personas
deben firmar especificamente su con-
sentimiento a participar en el estudio
y se les asegura la confidencialidad
de los datos y la proteccién con una
péliza de seguros por los posibles
dafios que se les pueda causar.

Formulacién de referencia

La eleccién de la formulacién de
referencia con la que se va a com-
parar la formulacién genérica es un
punto muy importante de los estu-
dios de bioequivalencia.

La tnica exigencia por parte de la
Ley del Medicamento es que sea cual-
quier especialidad de referencia «cuyo
perfil de seguridad y eficacia esté sufi-
cientemente establecido por su uso
clinico continuado». Pero debe tratar
de elegirse un medicamento innova-
dor autorizado en Espafia como pais
donde se pretende comercializar el
genérico, en base a un expediente
completo de registro, es decir, con sus
correspondientes estudios farmacoto-
xicoldgicos y clinicos.

Tipo de disefio

Para poder iniciar un estudio de
bioequivalencia, se precisa en pri-
mer lugar de la aprobacién por un
Comité Etico de Investigacion Cli-
nica (CEIC), ademds de la autori-
zacion del Ministerio de Sanidad y
Consumo.
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El estudio debe respetar los prin-
cipios bdsicos de la Declaracién de
Helsinki (1964) como cédigo ético
de referencia en el que prevalecen
los derechos de la persona por enci-
ma de los derechos de la ciencia, y
las normas deontolégicas. Ademds,
deberd cumplir las normas de
Buena Prdctica Clinica y las normas
de Buena Prictica de Laboratorio
para asegurar que los datos resultan-
tes del estudio son fiables.

El estudio consiste en separar los
participantes al azar en dos grupos
diferentes. A uno de los grupos se le
administra en un primer periodo el
firmaco genérico y después de un
periodo libre se le administra el far-
maco de referencia. Al otro grupo se
le administra en un primer periodo
el firmaco de referencia y después
de un perfodo libre se le administra
el firmaco genérico.

El tipo de diseflo suele ser alea-
torio, cruzado y abierto:

— Aleatorio. Porque el que un
participante reciba el firmaco de
referencia primero y después el
genérico, o a la inversa se asigna al
azar.

— Cruzado. Porque cada persona
recibe los dos farmacos, el genérico
y el de referencia.

— Abierto. Porque las personas
saben en cada momento si estdn
tomando el firmaco genérico o el
de referencia.

Las condiciones en las que se rea-
liza el estudio deben estar debida-
mente estandarizadas para todas
las personas, con el fin de minimi-
zar las variaciones debidas a otros
factores distintos de la toma de los
medicamentos que se comparan.
De este modo, se controla que la
administracién de los firmacos se
realiza en ayunas de por lo menos
la noche anterior para alimentos,
que el volumen de agua ingerido
con el firmaco es el mismo siem-
pre (unos 100-240 ml) y se con-
trolan las condiciones de alimen-
tos, bebida, ejercicio, postura y la
no toma de otros medicamentos.

Realizacién del estudio

Después de la administracion del
fdrmaco, se realizan extracciones
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de sangre a distintos tiempos
(segin la semivida de eliminacién
del firmaco) y se determinan las
concentraciones del principio acti-
vo en sangre. Durante el estudio se
controlardn en todo momento las
constantes vitales de las personas y
se evaluard la posible aparicién de
efectos indeseados.

La determinacién de las concen-
traciones en sangre permite calcular
los pardmetros cinéticos de biodis-
ponibilidad que nos van a permitir
determinar la bioequivalencia
entre el firmaco genérico y el de
referencia.

Se entiende por biodisponibili-
dad la cantidad y la velocidad en
que un principio activo se absorbe
a partir de una forma farmacéutica
y queda disponible en el lugar de
accién. Se asume que las concen-
traciones del firmaco en sangre
son representativas de las concen-
traciones del fdrmaco en el lugar
donde ejerce la accién.

Se entiende por
biodisponibilidad
la cantidad y la velocidad
en que un principio
activo se absorbe a partir
de una forma
farmacéutica y queda
disponible en el lugar
de accién

Los pardmetros cinéticos de bio-
disponiblidad que se determinan
mds frecuentemente para evaluar
la bioequivalencia entre dos for-
mulaciones son los siguientes:

— AUC. Area bajo la curva de las
concentraciones del fdrmaco en san-
gre respecto al tiempo (pardmetro
de cantidad). Este pardmetro pro-
porciona informacién acerca de la
cantidad total de principio activo
que llega al torrente circulatorio.

— C . Concentracién en sangre

. mdx

mdxima alcanzada (pardmetro de
velocidad).
— T, Tiempo en que se alcanza

la C_,, (pardmetro de velocidad).
La bioequivalencia es, en general,

el método mds apropiado para cons-
tatar la equivalencia terapéutica
entre dos medicamentos. Dos medi-
camentos son bioequivalentes si
contienen la misma cantidad del
mismo principio activo en la misma
forma farmacéutica y si su biodispo-
nibilidad después de su administra-
ci6n a la misma dosis es similar en
tal grado que sus efectos, en térmi-
nos de eficacia y seguridad, se supo-
nen serdn esencialmente los mis-
mos. Asi, si se cumplen estos requi-
sitos de bioequivalencia, los dos far-
macos, el genérico y el de referencia,
serdn completamente intercambia-
bles en el tratamiento de una enfer-
medad o sintoma.

Valoracion de los resultados
obtenidos

Se aceptan como bioequivalentes
dos especialidades con la misma
composicién cualitativa y cuanti-
tativa, cuyas diferencias en los
pardmetros farmacinéticos exigi-
dos se encuentren:

— Entre un = 20% (80-120%)
para el pardmetro farmacocinético
AUC.

— Entre un + 30% (70-130%)
para los pardmetros farmacocinéti-
cosC_yT .

Obviamente, estos rangos no son
aceptados para fdrmacos con un
estrecho margen terapéutico en los
que estas variaciones porcentuales
tendrian una repercusién clinica,
ya sea de eficacia o de seguridad.

Conclusiones de un estudio
de bioequivalencia

De los resultados obtenidos en un
estudio de bioequivalencia se pue-
den extraer tres conclusiones:

— Fdrmacos genérico y original son
iguales en cantidad absorbida vy veloci-
dad de absorcidn. Este resultado
implica que la especialidad genérica
y la original son bioequivalentes.

— Fdrmacos genérico y original son
iguales en cantidad absorbida, pero no
en velocidad de absorcion. Este resulta-
do no implica necesariamente la no
bioequivalencia, pero se tiene que
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estudiar muy bien la situacién
dependiendo del firmaco del que se
trate.

— Fdrmacos genérico y original no son
iguales en cantidad. Si el resultado es
de infrabiodisponibilidad, eso sig-
nifica que los firmacos genérico y
original son no bioequivalentes. Si
el resultado es de supradisponibili-
dad, eso implica que genérico y ori-
ginal son no bioequivalentes.

En cualquier caso, la calificacién
tltima de bioequivalente o no bio-
equivalente de una EFG con res-
pecto a una especialidad original es
ejercida por el director de la Agen-
cia Espaifiola del Medicamento.

Factores que pueden influir
en un resultado de no
bioequivalencia

Dos medicamentos pueden conte-
ner la misma concentracién en
principio activo y no ser bioequi-
valentes. Hay algunos factores que
pueden influir en la no biocequiva-
lencia de un medicamento genéri-
co con respecto al medicamento de
referencia.

Empleo de distintos excipientes

No es obligatorio emplear en un
medicamento genérico la misma
composicion de excipientes que los
empleados en el medicamento de
referencia. A pesar de ello, conviene
tener en cuenta y valorar los excipien-
tes empleados en el medicamento de
referencia porque en ocasiones la pre-
sencia de un excipiente puede condi-
cionar la cinética del medicamento y
ser la causa de la no bioequivalencia.

Empleo de distintos procesos de fabricacion
Distintos procesos de fabricacién
que los empleados para la fabrica-
cién de medicamentos de referen-
cia pueden conducir a una mds
rapida o mds lenta disolucién y/o
absorcién, y por ello conducir a
distintos efectos terapéuticos.

Otras consideraciones

Las distintas formas farmacéuticas
de un mismo principio activo
deben ser evaluadas de forma
totalmente independiente, reali-
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zando estudios de bioequivalencia
distintos para cada una de ellas. En
cambio, dentro de una misma
forma farmacéutica, cuando exis-
tan diferentes dosis de principio
activo se puede realizar un solo
estudio de bioequivalencia con una
de las formulaciones, que suele ser
la de la mayor cantidad en princi-
pio activo, siempre que se cum-
plan las siguientes premisas:

— Las distintas dosificaciones son
fabricadas por el mismo fabrican-
tes siguiendo el mismo proceso de
fabricacion.

— El principio activo presenta
una cinética lineal.

— La composicién cualitativa de
las distintas dosificaciones es la
misma.

— La proporcidén cantidad de
principio activo/excipientes es la
misma.

— El perfil de disolucién debe ser
similar entre la dosificacién con la
que se ha realizado el estudio de
bioequivalencia y las demds dosifi-
caciones.

Situaciones en las que
no es necesario un estudio
de bioequivalencia

En determinadas situaciones se
puede asegurar que un medicamento
genérico es bioequivalente con un
medicamento original sin la necesi-
dad de tener que realizar estudios de
bioequivalencia en humanos.

Soluciones parenterales

Cuando los medicamentos genéri-
cos son soluciones acuosas de
administracién intravenosa en la
que el principio activo se encuen-
tra en la misma concentracién que
el medicamento de referencia, por
no existir el fenémeno de la absor-
cién, ya que todo el principio acti-
vo del medicamento alcanza direc-
tamente el torrente circulatorio y,
por ello, su biodisponibilidad es
del 100%, no es necesaria la reali-
zaci6n de un estudio de bioequiva-
lencia.

En las demds vias de administra-
cién parenterales, intramuscular o
subcutdnea, tampoco se requieren
estudios de bioequivalencia si el
medicamento genérico es el

mismo tipo de solucién (acuosa u
oleosa) y contiene la misma con-
centracién de principio activo y
excipientes comparables que el
medicamento de referencia.

Soluciones orales

Si el medicamento genérico es una
solucién acuosa oral en la que el
principio activo se encuentra en la
misma concentraciéon que el medi-
camento de referencia, no es nece-
saria la realizacién de un estudio
de bioequivalencia siempre que los
excipientes que contenga no afec-
ten al trdnsito gastrointestinal, la
absorcién o la estabilidad del prin-
cipio activo.

Gases

Cuando el medicamento genérico es
un gas no se requiere la realizacién
de un estudio de bioequivalencia.

Situaciones en las que
no se pueden realizar estudios
de bioequivalencia

Para determinar la bioequivalencia
de dos formulaciones, se suelen
comparar pardmetros farmacocinéti-
cos. En algunas circunstancias esto
no es posible o resulta complejo,
por lo que hay que recurrir a otro
tipo de estudios de mayor dificul-
tad. Estas circunstancias son las
siguientes:

— Farmacos con un estrecho mar-
gen terapéutico.

— Farmacos de los que se obtiene
una alta variabilidad de resultados.

— Fdrmacos que son profarmacos.

— Farmacos que generan meto-
bolitos activos.

— Farmacos que se administran
por vias distintas a la oral.

— Farmacos que a su vez son sus-
tancias endégenas.

Por ejemplo, en el caso de los
medicamentos cuyo efecto es ejer-
cido a nivel local, es decir, sin
absorcién sistémica, como produc-
tos de administracién dérmica,
nasal, vaginal, colirios, etc., se
deben realizar estudios farmacodi-
ndmicos o estudios clinicos com-
parativos para demostrar la bioe-
quivalencia con el producto de
referencia. [ ]
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