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DEFINICION DE EFG,
BIOEQUIVALENCIA y
BIODISPONIBILIDAD

Se define como especialidad farmacéutica
genérica (EFG) a aquella especialidad con la
misma forma farmacéutica e igual composicién
cualitativa y cuantitativa en sustancias
medicinales que otra especialidad
farmacéutica de referencia con un perfil de
eficacia y seguridad que esté suficientemente
establecido por su continuado uso clinico (Ley
13/1 996).

Para garantizar que una especialidad
farmacéutica genérica es intercambiable con la
de referencia es necesario demostrar que la
respuesta terapéutica a los dos farmacos es
equivalente (equivalencia terapéutica). Esta
exigencia que marca la ley se realiza mediante
los correspondientes estudios de
bioequivalencia.

intercambiabilidad de dos especialidades
farmacéuticas que tienen el mismo principio
activo y biodisponibilidad equivalente. Por lo
que en la practica los estudios de
biodisponibilidad son los que demostraran la
equivalencia terapéutica entre las dos
especialidades.

El concepto de biodisponibilidad hace
referencia a la cantidad del farmaco y a la
velocidad con la que se absorbe a partir de
una forma farmacéutica y que llega en forma
activa a la circulacion sistémica. Depende de
las caracteristicas fisicoquimicas del principio
activo, de los excipientes, proceso de
fabricacion y de la conservacion de la forma
farmacéutica, y también de las caracteristicas
intrinsecas al individuo (motilidad intestinal, pH
géstrico, etc.).

Consecuentemente, dos  especialidades
farmacéuticas presentan una biodisponibilidad
equivalente si tanto la concentracion del
farmaco activo como la velocidad a la que
accede a la circulacion sistémica se
encuentran dentro de un intervalo considerado
equivalente, si se administran a las mismas
dosis y bajo las mismas condiciones
experimentales. El intervalo se ha de
especificar en cada expediente de registro.

GARANTIAS QUE OFRECE LA
BIOEQUIVALENCIA

Resulta evidente que si dos especialidades
farmacéuticas son  bioequivalentes, se
garantiza que sus efectos en términos de
eficacia y seguridad seran esencialmente
similares, y consecuentemente
intercambiables. Es decir, una de ellas puede
sustituir a la otra en el tratamiento de una
enfermedad o un sintoma en un paciente
concreto.
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Légicamente, cuando se emite un dictamen de
bioequivalencia entre una EFG vy Ila
especialidad de investigacién original, la
administracion sanitaria avala que la respuesta
del paciente (eficacia clinica) a ambas
especialidades sera similar.

ESTUDIOS DE
BIODISPONIBILIDAD

Cuando se habla de bioequivalencia
rapidamente se asocia este término a que se
acepta que las dos formulaciones se
diferencien en un 20%, el mal llamado +/-20%,
lo que crea un cierto escepticismo entre los
profesionales sanitarios, dado que
errbneamente puede interpretarse como una
diferencia del 20% de la cantidad total del
principio activo absorbido entre las dos
especialidades. Por ello es importante aclarar
gue es lo que realmente se esta valorando.

Los estudios de bioequivalencia en Ila
Comunidad Europea (coincidiendo con los
exigidos en los EEUU), han de cumplir los
requisitos definidos en la Directriz sobre la
Investigacion de Biodisponibilidad y
Bioequivalencia de la Agencia Europea de
Evaluacion de Medicamentos.

Asi pues, los estudios de biodisponibilidad
entre dos especialidades farmacéuticas se
realizan mediante ensayos clinicos
controlados, normalmente cruzados y a doble
ciego, en grupos de 12 a 36 voluntarios sanos
asignados de forma aleatoria. Los parametros
farmacocinéticos que se determinan son:

Evaluacion dela
S Biodisponibilidad
AUC % Extrapolado
Trﬁax

Tiempo (horas)

- La concentracion plasmatica maxima (Cmax)

- El tiempo en que se alcanza la Cmax (Tmax)

- El Area Bajo la Curva de la concentracion
plasmatica en el tiempo (AUC): que
cuantifica la cantidad total de principio activo
absorbido.

Existe un amplio consenso en la interpretacion
del analisis estadistico que se realiza con
estos parametros. Asi, finalmente deben
presentarse los datos del Intérvalo de
confianza del 90% (IC90%) de las razones de
los parametros estudiados (ej: 1C90% del
cociente media AUC EFG/media AUC
especialidad de referencia) para lo que
previamente debe realizarse un andlisis de la
varianza (ANOVA).

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 parametro principal de
decision, es decir la AUC (80-125% para
parametros transformados logaritmicamente).

Ello implica que al evaluar un estudio de
biodisponibilidad se tiene en cuenta tanto la
media como la variabilidad o dispersion de los
valores del IC90%. Asi, dos formulaciones con
unas medias de los pardmetros citados (AUC,
Cmax, Tmax) practicamente idénticas pueden
no ser bioequivalentes, si los resultados son
muy variables, puesto que la amplitud del
intervalo calculado alrededor de la media seria
superior a los limites prefijados. Al contrario,
un estudio con baja variabilidad, aun no siendo
idénticas las medias, presentaria un IC90%
estrecho, por lo que se trataria de
especialidades bioequivalentes.

El valor de los limites se acepta por consenso
como la méxima diferencia aceptable carente
de relevancia clinica. Este criterio es comun a
todas las Autoridades Sanitarias Reguladoras
y se aplica generalmente a todos los farmacos,
aunque excepcionalmente se pueda modificar
en el caso de una patologia o de un principio
activo problemaético.

Adicionalmente, también se exige que se
presenten los resumenes estadisticos de los
parametros estudiados (mediana, maximo y
minimo).
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UTILIDAD DE LOS ESTUDIOS DE
BIOEQUIVALENCIA

Los estudios de bioequivalencia permiten
trasladar todas las garantias de seguridad y
eficacia establecidas en la investigacion y
desarrollo (I+D) de una especialidad a otra.
Por ello, la demostracion de la bioequivalencia
entre dos especialidades farmacéuticas es un
requisito indispensable en la autorizacion de
comercializacion tanto de los medicamentos
genéricos y las copias (desde 1993) como de
las nuevas formulaciones galénicas que con
un mismo principio activo y bajo una misma
marca se sacan al mercado (cambio de dosis
o de forma farmacéutica).

Légicamente, los primeros que utilizaron estos
estudios fueron los laboratorios farmacéuticos
con lineas de investigacion dado que la
investigacion de una nueva molécula es
siempre un proceso largo y costoso (pruebas
preclinicas, ensayos clinicos fase I, Il y lll 'y
desarrollo galénico). Por ello, frecuentemente
para acelerar este proceso, el desarrollo
galénico del medicamento se realiza de forma
simultanea a las otras fases de investigacion
clinica. Evidentemente, no se puede esperar
para iniciar los ensayos clinicos a que la
formulacion esté perfectamente desarrollada
(caracteristicas organolépticas, estabilidad,
forma de administracion 6ptima ... ) y por otra
parte, no se puede desarrollar totalmente la
formulacion galénica sin disponer de la dosis
Optima.

Por ello, en la mayoria de los casos la
investigacion clinica se realiza con una
formulacion distinta de la que posteriormente
se comercializara. Resulta evidente, que una
vez definida la forma farmacéutica éptima no
se repiten los ensayos clinicos hasta entonces
realizados. Es aqui donde los estudios de
bioequivalencia juegan un papel fundamental
ya que son la herramienta de comparacion que
permite trasladar los conocimientos adquiridos
durante la investigacion, a la formulacion
concreta, con sus excipientes, y método de
fabricacion.

Otras aplicaciones de los estudios de
bioequivalencia como  herramienta de
evaluacion reside en la autorizacion de lo que
en el ambito regulador se conoce como

“extensiones de linea”, es decir, sucesivas
formas farmacéuticas (por ejemplo: una
especialidad farmacéutica comercializada
como comprimidos y se quiere comercializar
como jarabe) o0 sucesivas dosis de un
medicamento que ya esta en el mercado (por
ejemplo: doblar la dosis de principio activo de
un comprimido para evitar que el paciente
tenga que tomar dos comprimidos). Parece
I6gico que el laboratorio no tendra que realizar
nuevos ensayos clinicos para demostrar que la
nueva forma farmacéutica es eficaz, siendo
suficiente que se demuestre que el principio
activo alcanza los mismos niveles plasméticos
y a la misma velocidad que la forma
farmacéutica ya comercializada, mediante
estudios de bioequivalencia.

Ademas, cuando se hace un cambio de dosis,
o de forma farmacéutica los excipientes
pueden no ser los mismos, por lo que de
nuevo, los estudios de bioequivalencia son
indispensables para garantizar que los
farmacos son intercambiables,
consecuentemente la eleccion de una u otra
forma farmacéutica dependera de las
preferencias del paciente o del médico.

Es decir que los estudios de bioequivalencia
no han sido especificamente disefiados para la
comercializacion de las EFG, sino que son una
herramienta habitual tanto dentro del proceso
de investigacion y desarrollo de una
especialidad farmacéutica, como en la
autorizacion de nuevas formas farmacéuticas
0 cambios de dosis de especialidades ya
comercializadas. Légicamente, estos estudios
tienen que garantizar todos los requisitos
establecidos en cualquiera de las aplicaciones
gue se utilicen (intervalo de confianza del 90%
para la razon de los distintos parametros
estudiados respecto a la especialidad de
referencia dentro de los limites previamente
establecidos).

La experiencia acumulada parlas paises con
una elevada cuota de utilizacion de
especialidades farmacéuticas genéricas, como
Gran Bretafia con un 65% del total de
especialidades  prescritas en  Atencion
Primaria, demuestra que en la préactica clinica,
los genéricos son intercambiables con las
especialidades de referencia no existiendo
problemas su sustitucion.
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CONCLUSIONES

- Para garantizar que una especialidad
farmacéutica genérica es intercambiable con la
de referencia es necesario demostrar que la
respuesta terapéutica a los dos farmacos es
equivalente (equivalencia terapéutica).

- En la practica los estudios de
biodisponibilidad son los que demostraran la
equivalencia terapéutica entre las dos
especialidades.

- Si dos especialidades farmacéuticas son
bioequivalentes, una de ellas puede sustituir a
la otra en el tratamiento de una enfermedad o
un sintoma en un paciente concreto. La
administracion sanitaria avala que la respuesta
del paciente (eficacia clinica) a ambas
especialidades sera similar.

- Cuando se habla de bioequivalencia
rapidamente se asocia este término a que se
acepta que las dos formulaciones se
diferencien en un 20% (el mal llamado +/-
20%), que erroneamente puede interpretarse
como una diferencia del 20% de la cantidad
total del principio activo absorbido entre las
dos especialidades.

- ElI valor de los limites se acepta por
consenso como la maxima diferencia
aceptable carente de relevancia clinica. Este
criterio es comun a todas las Autoridades
Sanitarias reguladoras.

- La demostracion de la bioequivalencia entre
dos especialidades farmacéuticas es un
requisito indispensable en la autorizaciéon de
comercializacion tanto de los medicamentos
genéricos y las copias (desde 1993) como de
las nuevas formulaciones galénicas.

- En las “extensiones de linea” parece l4gico
que el laboratorio no tendra que realizar
nuevos ensayos clinicos para demostrar que la
nueva forma farmacéutica es eficaz, siendo
suficiente el estudio de bioequivalencia.

- Los estudios de bioequivalencia no han sido
especificamente disefiados para la
comercializacion de las EFG, sino que son una
herramienta habitual tanto dentro del proceso

de investigacion y desarrollo de una
especialidad farmacéutica, como en la
autorizacion de nuevas formas farmacéuticas
0 cambios de dosis de especialidades ya
comercializadas.

- En la préactica clinica los genéricos son
intercambiables con las especialidades de
referencia, no existiendo problemas su
sustitucion.”
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