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1 EFG vs Marca

Por estar sometidos a la misma norma-
tiva y control de calidad, tanto de fa-
bricacién como de comercializacion,
CALIDAD: que los medicamentos de marca.

EN B Tanto cualitativa como cuantitativa EN
COMPOSICION: en el principio activo.

Garantizada por haberse demostrado
EN bioequivalencia entre la EFG y la mar-

ca para excluir la posibilidad de que
EFICACIAY  qyistan diferencias clinicamente rele-
SEGURIDAD: vantes.
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EL PRECIO: es menor que el producto original de marca APARIENCIA: pueden diferir en color, ta-

EXCIPIENTES: sblo tiene importancia en algin caso UEl Uk eIty Gl lREe

de alergia o intolerancia LABORATORIO FABRICANTE: Aunque son
frecuentes las EFG fabricadas por laboratorios
que también elaboran el farmaco de marca

ZE Bioequivalencia

es?
Se considera que dos especialidades farmacéuticas son BIOEQUIVALENTES cuando tienen el mismo principio activo y, tras
la administraciéon de las mismas dosis en idénticas condiciones, presentan una biodisponibilidad similar.

La BIODISPONIBILIDAD de un farmaco es un término farmacoci-
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W — nético que describe la cantidad de medicamento que alcanza la
@ I-"‘*-.\ circulacion sistémica y la velocidad a la que lo hace. Determina la
QO II -.x eficacia terapéutica, ya que afecta tanto al inicio como a la inten-
: f sidad y a la duracién del efecto del farmaco.
o : i f Los parametros farmacocinéticos que se utilizan para esta medir
. G 5w Af la biodisponibilidad son:
= | R - 0 & i Zef
< = — Cmax= concentracion plasméatica maxima.
. = | - I ! Tmax= tiempo al que se alcanza la Cmax.

ce ABC-= es el area bajo la curva (ABC) de concentracién plasmatica a lo
largo del tiempo. Es proporcional a la cantidad de farmaco absorbido.

o se mide?

La demostracion de bioequivalencia se realiza con el objetivo de establecer que las diferencias de biodisponibilidad encontra-
das entre un farmaco y el considerado de referencia son clinicamente irrelevantes; asi se garantiza que sus efectos en cuanto a
eficacia y seguridad son esencialmente los mismos.

Los ensayos y los procedimientos estadisticos utilizados para establecer la bioequivalencia estan normalizados y son comunes a
todas las Agencias reguladoras: EMEA (europea), FDA (norteamericana) y ARGPM (australiana).

Los estudios de bioequivalencia entre dos especialidades farmacéuticas se realizan mediante ensayos clinicos aleatorizados y
controlados, generalmente cruzados. Se administra el farmaco en voluntarios sanos a los que se extraen varias muestras de
sangre sucesivas, en las que se miden las concentraciones plasmaticas y se calcula la Cmax, Tmax y ABC.

Estos estudios no sélo se utilizan para conseguir la calificacién como EFG de una especialidad respecto a la marca de referen-
cia, también se requieren en aquellos casos en los que el mismo laboratorio registra una formulaciéon de un medicamento dis-
tinta (sobres, comprimidos,...)
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significa +-20%?
Las Agencias reguladoras admiten por consenso que dos especialidades son bioequivalentes cuando las diferen-
cias encontradas, al comparar la biodisponibilidad de ambos farmacos, no superan el +/-20%.

Para medir estas diferencias se comparan los parametros farmacocinéticos principales. Se establece que los Intervalos
de Confianza del 90% (IC90%) de los cocientes de las medias del ABC y la Cmax del farmaco original y el genérico,
deberian estar dentro de los limites prefijados de +/- 20%, o si se realiza una transformacién logaritmica entre 0.8 y
1.25. Por tanto se tiene en cuenta tanto la media como la dispersion de los valores farmacocinéticos.

sistema

Dos farmacos con una biodisponibilidad similar originarian dos curvas tiempo-concentracion similares a las de la
siguiente figura. El valor del cociente de la Cmax y ABC en este caso es muy préximo a 1, y el intervalo de con-
fianza es estrecho porque existe poca variabilidad en la medida, de hecho estd comprendido entre los limites 0.8
y 1.25.
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ABC Ratio
ngh/ml ABCoricINAL/ABCGENERICO

GENERICO 3030 662
3000/3030 = 0.99 0.92-1.07 660/662 = 0.99 0.91-1.04
ORIGINAL 3000 660

C. max Ratio:

IC 90% ngh/ml | CmaxoriGINAL /CMaxGENERICO

IC 90%

20% un intervalo de variabilidad razonable?

Si. En general las diferencias de biodisponibilidad que pueden existir entre farmacos que han demostrado cumplir
los criterios de bioequivalencia son de la misma magnitud que las que se encuentran entre lotes del mismo far-
maco, entre distintos individuos tratados con el mismo farmaco o en el mismo individuo en dos situaciones dis-
tintas.
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es la variabilidad real encontrada?

m En dos estudios realizados en 1987 y 1997 a partir de los datos procedentes de estudios de bioequivalencia de
los genéricos aprobados por la FDA, la diferencia media observada entre el farmaco de referencia y los genéri-
cos para sus parametros farmacocinéticos fue del 3,5%. (JAMA 282: 1995).
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j-ésimo.

m En un estudio realizado con 5000 genéricos no se encontré ninglin caso de fallo terapéutico o toxicidad que pu-
diera atribuirse a diferencias de bioequivalencia respecto de los farmacos de referencia. (J Pharm Pract Res
2004;34:195-200).

no es o no significa £ 20%? 20%

m Nunca un comprimido o forma farmacéutica puede contener un 20% —
mas o menos de cantidad de principio activo que la especificada en L\___’, l\_‘_l__’,
su composicion.
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m Es importante darse cuenta que el requisito de no superar el intervalo de +20% se refiere al intervalo de con-
fianza del 90% de la biodisponibilidad comparada y no a la estimacién puntual. Es muy improbable que valores
puntuales cercanos a los extremos de este intervalo, cumplan el requisito de bioequivalencia. Es decir, si la bio-
disponibilidad de los dos farmacos que comparamos fuera muy diferente, el valor del cociente de ABC seria dis-
tinto a 1 y podria estar cerca del extremo inferior 0.8 o del superior 1,25; por tanto lo méas probable es que el
IC 90% superara el +20% tolerado, tal como se ilustra en la figura.

estado

Por ello, no se sostiene la afirmacién de que es posible una variaciéon de hasta un 45% en la biodisponibilidad
media entre dos productos genéricos que se han comparado con un farmaco de referencia por separado, consi-
derando que uno esté en el limite superior y otro en el inferior.
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