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RESOLUCION

Segun resolucion 1854 del Instituto de Salud Publica de Chile, del 18
de Julio de 1994, el Laboratorio de Farmocinética del Departamento de
Bioguimica de la Facultad de Medicina, fue autorizado para ejercer las
funciones que corresponden a un Laboratorio Externo de Control de
Calidad, de productos farmacéuticos, alimentos de uso medico y cos-
méticos y pesticidas de uso sanitario y domestico.



A los lectores.

| manual de autoinstruccion de biodisponibilidad /
E bioequivalencia constituye una faceta mas de la vasta

labor de la Corporacion Nacional del Cancer, CONAC,
en su afan de colaborar con los profesionales del equipo de salud
en aspectos cientificos y tecnolégicos que van, en Gltimo término,
en beneficio de los pacientes.
La gran preocupacion por la aplicacion de una farmacoterapia exitosa
para los numerosos pacientes asistidos y por, la carencia de
politicas farmacéuticas en el pais que les aseguren a esos
pacientes medicamentos de excelente calidad, seguros, eficaces
y de un costo adecuado, ha llevado a la Corporacién a poner a
disposicién de los profesionales este manual, que contiene
conceptos farmacolégicos modernos poco conocidos en el medio.
Demostrada la gran preocupacion por el éxito en los tratamientos,
CONAC reconoce que es necesario aplicar en nuestro medio las
recomendaciones de los expertos de la OMS respecto a la calidad
de los medicamentos. Para este efecto era necesario dar a
conocer conceptos de farmacocinética, actualizacion en las
definiciones y normas usadas en los paises mas desarrollados
gue el nuestro.
En el cumplimiento de estas premisas fundamentales, el manual
representa una contribucion directa a la aplicacion del uso racional
del medicamento, a la ensefianza de la Farmacocinética y
propugna el desarrollo de un arsenal farmacologico de calidad,
basado en evidencias cientificas.
Felicitando la iniciativa, esperamos que este instrumento sea
beneficioso para quienes tenga interés en la materia. A esos
profesionales les solicitamos contribuir a su divulgacion.

Prof. Dr. Ivan Saavedra S.
Farmacologia Molecular y Clinica
Facultad de Medicina
Universidad de Chile.



Algunas definiciones:

Farmaco o droga: sustancia dotada de efecto farmacoldgico
especifico, o0 bien, que sin poseer actividad farmacoldgica, la ad-
guiere al ser incorporada al organismo (prodroga).

Los farmacos, de acuerdo a su uso, se administran en una forma
farmacéutica, a saber: inyectables, comprimidos, capsulas,
supositorios, jarabes, parches, etcétera.

Producto farmacéutico o medicamento : toda sustancia natu-
ral o sintética o0 mezcla de ellas, que se destina a la administra-
cién al hombre o a los animales, con fines de curacion, atenua-
cion, tratamiento, prevencion y diagnostico de las enfermedades
o de sus sintomas.

Producto farmacéutico innovador: es el medicamento o far-
maco inicial, el que innova el mercado farmacéutico mundial.

Producto farmacéutico similar:  es el medicamento que tiene
igual dosis de principio(s) activo(s) e igual forma farmacéutica
gue el producto farmacéutico innovador.

Producto farmacéutico genérico  : en Chile: producto farmacéu-
tico similar con nombre INN (nominacién comun internacional),
ejemplo: claritromicina, o denominacién quimica genérica, ejem-
plo: acido acetilsalicilico.

En USA, Canad4, Europa y Japon: producto farmacéutico similar,
gue ha demostrado su equivalencia terapéutica o bioequivalencia
con el producto farmacéutico innovador.

Producto genérico de marca: producto farmacéutico similar que
se denomina con nombre de fantasia, amparado en o no por una
marca farmacéutica registrada, ejemplo Pre Clar (claritromicina).

Producto farmacéutico multiorigen  : nomenclatura que usa la
OMS para denominar a los similares.

Producto OTC : producto farmacéutico con condicidn de venta
directa, o sea, sin receta médica.



Cuando se administra un farmaco en una determinada forma far-
macéutica, se espera obtener un efecto farmacolégico; sin em-
bargo, esto no siempre ocurre del modo esperado.

Para obtener una mejor correlacion entre la administracion de un
medicamento y su efecto en el paciente, nace la Farmacologia
Clinica. Esta disciplina, subespecialidad de la Medicina, preten-
de conocer como se comportan los medicamentos en el organis-
mo, para asi poder establecer esquemas de tratamiento y dosis,
conocer y describir interacciones y reacciones adversas, aplicar
los medicamentos en forma segura en pacientes en estados es-
peciales como en el embarazo, edad, sexo, o bien con patolo-
gias determinadas.

En términos simples, la farmacologia la podemos dividir en dos gran-
des capitulos, a saber, la Farmacodinamia y la Farmacocinética.
La primera estudia el efecto de un farmaco sobre el organismo,
en cambio la farmacocinética estudia el efecto del organismo sobre
el farmaco.
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Tamafo — Peso molecular Sistema enzimatico

Solubilidad Sistema excrecion
Disociacion Barrera Bioldgica
Activ. Farmacologica

LADME: Liberacion, absorcion, distribucién, metabolismo y ex-
crecion.

6



Trayectoria de los Farmacos en el organismo

Los medicamentos se introducen al cuerpo humano o animal uti-
lizando una forma farmacéutica y una via de administracion des-
de las cuales llegan a la sangre a través de diversos mecanis-
mos fisico quimicos, para ser distribuidos en todo el organismo.
En este Ultimo proceso es donde esperamos que el farmaco lle-
gue en una cantidad adecuada al sitio de accién (receptor) 6 al
tejido (6rgano blanco).

Distribucioén
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Farmacocinética

La Farmacocinética es un capitulo de la Farmacologia que estu-
dia el complejo fenébmeno involucrado desde la administracion
hasta la eliminacién de una droga desde el organismo. (LADME).

Esta disciplina incluye el estudio de los procesos de:

- Absorcion : Proceso de transporte del farmaco desde el lu-
gar de administracion hasta la circulacion sistematica.

- Distribuciéon : Una vez ubicado en la sangre el farmaco se
distribuye en todos los tejidos del organismo, en uno 0 mas
de los cuales ejercera su accién. La distribucién determina
gue cantidad de farmaco llega al sitio de accién.

- Eliminacién : Suma de los procesos que conducen a la des-
aparicién del farmaco del organismo. Este proceso se lleva
a cabo a través de los procesos de metabolismo
(biotransformacion) y de excrecion.

La gran mayoria de las drogas y sus metabolitos se eliminan por
el rifién 6 por las heces. También hay un grado de eliminacion a
través de la respiracion, leche, sudor, saliva y lagrimas.

Los productos polares (solubles en agua) son excretados mas
rapido que aquellos no polares.

- Biotransformacion 6 Metabolizaciéon : Proceso de transfor-
maciéon quimica de los farmacos en el organismo.

El organismo trata de eliminar toda sustancia extrafia empleando
diversos mecanismos bioquimicos. Los farmacos se transforman
en metabolitos (activos 6 inactivos ) mas polares, a través de
procesos metabdlicos como hidrélisis, redox, sintesis, etcétera,
todos enzimaticos. Estas reacciones ocurren principalmente en
el higado, pero también las hay en el plasma, rifién y otros teji-
dos. Existen dos tipos 6 fases en la Biotransformacion de los
farmacos:
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- Excrecion : Proceso por el cual se elimina del organismo un
farmaco sin modificacién o su metabolito. El rifién es el prin-
cipal 6rgano de excrecion.

Se podria pensar que la via intravenosa seria la de administra-
cion mas adecuada para un farmaco, pues se dispondria de él en
forma inmediata sin pasar por el proceso de absorcion; sin em-
bargo, existen factores de distribucion y eliminacién que afectan
la concentraciéon de farmaco final. Como vemos cualquiera sea la
via de administracién, los factores mencionados anteriormente
se encuentran presentes y afectan la concentracion final del me-
dicamento y su efecto.

Considerando que la via de administracién oral es la mas comdn
y que presenta los cuatro factores farmacocinéticos (absorcion,
distribucién, metabolizacién y excresion), es necesario analizar
lo siguiente:

a) La cantidad de droga que alcanza la circulacién general.
b) La velocidad con que esto sucede.
Es sobre estos dos factores donde influye, en forma importante,

la tecnologia en la elaboracion del medicamento. Un medicamento
puede diferir de otro similar en estos dos factores.



Vias de Absorcion Distribucion Metabolismo Eliminacion
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Biodisponibilidad: Es un término absoluto que implica la medi-
cion de:

- lavelocidad y de

- la cantidad total (extension)
del principio activo (droga) que llega a la circulacion general a
partir de la forma farmacéutica administrada. Se expresa en
porcentaje (%) y se calcula a partir de la curva de concentra-
cion de la droga v/s tiempo transcurrido desde la administra-
cion de la droga.

Los estudios de Biodisponibilidad se realizan cuando:

1.- Se requiere aprobar una nueva droga o producto farmacéutico
innovador. Esto ocurre en el mundo desarrollado, no en Chile.

2. En medicamentos innovadores ya aprobados y en casos
individuales, cuando:

- la dosis terapéutica es cercana a la dosis toxica
- en pacientes que presentan anomalias farmacodinamicas
como absorcién variable y sidrome de mala absorcion.

3. De acuerdo a OMS, en medicamentos similares cuando es

necesario probar equivalencia terapéutica a través de estudios
de bioequivalencia con el innovador.
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Curva Concentracion v/s Tiempo

Esta curva es la base para determinar diferentes pardmetros far-
macocinéticos y la biodisponibilidad. Se construye en un rango
de tiempo determinado, midiendo las distintas concentraciones
de medicamento en la sangre.

Evolucién del nivel sanguineo de la droga

______________________________ 1 Nivel
C max téxico
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En la primera parte de la curva (fase ascendente) influye mucho
la absorcion y la distribucién de la droga y en la segunda parte
(fase descendente) la eliminacion: metabolismo y excrecion.

Cinética de los niveles sanguineos de la droga

La farmacocinética, estudia la variacion de la concentracion san-
guinea de los farmacos en el tiempo como también la velocidad
de cambio de todos los procesos involucrados, es decir, se rela-
ciona una variable independiente (tiempo) con la variable depen-
diente (concentracién) en la sangre, orina y/o tejidos.
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De esta curva se obtienen los pardmetros que definen la biodis-
ponibilidad de una droga, que de acuerdo a las normas del FDA
en orden de importancia, serian:

1. Concentracién plasmatica maxima, (C ™). Es la cantidad
mayor de medicamento que encontraremos en el plasma en
un tiempo determinado (t"®) luego de la administracién. Por
lo tanto, factores como la absorciéon y la via de administracion
son muy importantes.

2. Area bajo la curva de concentraciones plasmaticas de la
droga en el tiempo (ABC ): Es el parametro mas importante
y se obtiene a partir de la curva concentracion v/s tiempo. Se
determina matematicamente y mide el total de la droga ab-
sorbida.

FARMACO

Concentraciéon sanguinea

ABC

Tiempo

Este parametro es la mejor estimacién a la que se puede llegar
para determinar la cantidad de droga absorbida desde una forma
farmacéutica y que se encuentra disponible en el organismo para
ejercer su acciéon farmacolégica. El area bajo la curva junto a
Cmax son los parametros que el FDA utiliza para demostrar bio-
equivalencia.

Ademas de estos dos parametros se pueden obtener otros de los
cuales destacaremos:

3. Tiempo maximo (t ™): tiempo requerido para alcanzar la
concentracion maxima.

4. Tiempo de Vida media (t Y?) Es el tiempo que demora la con-
centracion plasmatica de una droga en bajar a exactamente
a la mitad.
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5. Otros pardmetros como la constante de absorcion (Ka), constan-
te de eliminacion (Ke), tiempo medio de residencia (TMR), volumen
de didstribucion (Vd), depuracion o Clearence (Cl), etcétera.

Comparacion de dos biodisponibilidades.

ABCg

FARMACO

Concentracion sanguinea

ABC,

.
>

Tiempo

Al comparar las curvas (ABC) de dos medicamentos similares, A
y B se puede deducir:

ABC(A) < ABC(B) : La cantidad de farmaco disponible de B es
mayor que la cantidad de farmaco disponible de A, es decir, la BIO-
DISPONIBILIDAD de B es mayor que la de A, por lo tanto hay ma-
yor probabilidad de obtener el efecto terapéutico con B que con A.

La parte de la dosis administrada que fue absorbida y que se
encuentra disponible para ejercer su efecto terapéutico se
conoce como Biodisponibilidad.

Cantidad de velocidad
farmaco absorbido del proceso DDDDD BIODISPONIBILIDAD

Para poder manejar adecuadamente diferentes formulaciones de
un mismo farmaco, sera necesario conocer las caracteristicas de
la biodisponibilidad de cada formulacion y ajustar la dosis en fun-
cién de ésta, a fin de obtener una respuesta farmacoldgica equi-
valente. Por ejemplo, Ketoprofeno inyectavle v/s Ketoprofeno oral.

De ahi el interés y la necesidad de conocer la biodisponibilidad
de los medicamentos bajo diversas condiciones que reflejan la
situacion real donde el medicamento sera utilizado.
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Existen dos tipos de estudios

de biodisponibilidad:

1. Biodisponibilidad absoluta : El area bajo la curva de las con-
centraciones plasmaticas en funcién del tiempo (ABC) del
farmaco administrado por via oral es comparada con el ABC
del mismo farmaco administrado por via endovenosa.

2. Biodisponibilidad relativa : El area bajo la curva de las con-
centraciones plasmaticas en funcién del tiempo (ABC) del
farmaco administrado por via oral es comparada con el ABC
del mismo farmaco administrado por otra via disSrente a la
endovenosa.

Los estudios de biodisponibilidad también permiten deter-
minar si un producto similar alcanzara las concentraciones
adecuadas para producir el efecto farmacolégico similar al
producto innovador u original.

Concepto de Biodisponibilidad

Si nosotros tiraramos en un piscina con 100 L de agua Ketoprofe-
no en capsula, luego en otro piscina igual un supositorio y final-
mente en otra una cucharada de solucion, observariamos que
las velocidades de disolucién en las que encontrariamos droga
en el agua serian diferentes y estarian directamente relaciona-
das con las formas farmacéuticas.

Con este ejemplo podemos visualizar en forma aproximada que
las caracteristicas de la forma farmacéutica tienen un efecto di-
recto en el concepto de biodisponibilidad (velocidad y cantidad
liberada, por lo tanto, absorbida y disponible).

La biodisponibilidad se define como: “la fraccion 6 porcen-
taje de la dosis administrada de un farmaco (farmaco activo
contenido en una forma farmacéutica) que entra a la circula-
cién general y la velocidad con que se realiza el proceso ”

Si al comprar formulaciones distintas de un mismo producto se

estima que tienen una biodisponibilidad idéntica, como por ejem-
plo, que paracetamol en gotas tiene una capacidad de entrega
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similar a paracetamol comprimidos, se dice entonces que las for-
mulaciones son hioequivalentes. Si dos productos son bioequi-
valentes, o0 sea tienen biodisponibilidad similar, se asume que
van a producir la misma respuesta farmacoldégica.

Sin embargo, esto no siempre ocurre. De hecho existen factores
gue pueden alterar la liberacion de una droga desde una forma
farmacéutica y por lo tanto su posterior absorcién, como son:

Diferencias en los excipientes de la forma farmacéutica i La
forma farmacéutica o medicamento, ademas de la droga contie-
ne otras sustancias denominadas excipientes tales como dilu-
yentes, aglutinantes, dispersantes, colorantes, saborisantes y
otros.

Diferencia en las caracteristicas de los farmacos  : Los farma-
cos o drogas empleadas suelen tener diferencias de acuerdo a
su origen tales como el tamafo de particulas, formas de cristali-
zacién (amorfas o cristalinas) llamado polimorfismo, superficie
de las particulas, tipo de sustancia (sal 6 éster), grados de hidra-
tacion, solubilidad, permeabilidad, etcétera.

Calidad del fabricante. Diferencias en los métodos de manu-
factura 6 equipos empleados en la fabricacion de las formas
farmacéuticas y para el control de calidad: los medicamen-
tos, de acuerdo a su forma farmacéutica pueden mostrar diferen-
tes cualidades de acuerdo a su manufactura. Por ejemplo, si hay
diferencias en la presion aplicada en la compresion de un com-
primido, esto hara que el comprimido se disgregue en diferente
forma y la droga sea mas 6 menos absorbible.

Por estas razones los expertos de la OMS recomiendan la apli-
cacion de las practicas de buena manufactura (GMP). Las GMP
son un conjunto de normas entregadas por la OMS y supervisa-
das por las Agencias de Aprobacion, Registro e Inspeccién de los
medicamentos que estandarizan todos los procesos involucra-
dos en la elaboracion de un medicamento.

En Chile, la Agencia de Medicamentos es el Departamento de
Control Nacional del Instituto de Salud Publica, (ISP), organismo
responsable de la calidad, seguridad y eficacia de los medica-
mentos. Se han dictado las normas que establecen la implemen-
tacion de las GMP para los laboratorios nacionales, los cuales
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disponen de un plazo de dos afios para llevarlas a cabo (Mayo
2002). Las normas establecidas son una adaptacién de las inter-
nacionales, con menos requisitos.

Hoy en dia, de 63 laboratorios que producen, solamente fabrican
con normas GMP (Laboratorio Saval, Laboratorio Labomed y plan-
ta Cerrillos de Laboratorios Chile, produccién de liquidos e inyec-
tables).

Diferencias dadas por los problemas de estabilidad quimica

y fisica del principio activo, como asimismo de la forma far-

macéutica: Las drogas y/o las formas farmacéuticas pueden
alterarse con el tiempo, por el calor, la humedad, el transporte, el
almacenaje, etcétera; para lo cual es importante la calidad del
envase, del blister y la forma de almacenar el medicamento. Todo
puede alterar la biodisponibilidad del principio activo. Ejemplos:
Tipo de envases primario en amoxicilina (hidroscopica), no es lo
mismo un blister Aluminio PVC que un blister Aluminio/aluminio.

Las diferencias anotadas indican que son susceptibles de en-
contrarse variaciones en la biodisponibilidad entre preparados
farmacéuticos de un mismo principio activo, en iguales dosis y en
formas farmacéuticas similares, pueden comportarse de manera
diferente al ser administrados al organismo, por presentar dife-
rencias en la biodisponibilidad.
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Otros factores que modifican la biodisponibilidad de los medicamentos son:
Desintegracion Caracteristicas de la forma farmacéutica

Dilucion pH jugo gastrico y flora intestinal
Tipo de paciente (edad, estado fisiolégico, etc)

Contacto mucosa
intestinal Tiempo de contacto
Vaciamiento gastrico

Algunos medicamentos administrados por via
oral, presentan el llamado efecto de primer paso,
gue es la metabolizacién que sufre el medica-
mento administrado por via oral al pasar por el
higado antes de llegar a la circulacion general.
Si el agente es metabolizado ampliamente en
el higado ( efecto de primer paso grande), la
disponibilifaf sera baja (ej: propanolol y meta-
propanolol)

Metabolismo
pre sistémico

Otros Alimentos que retardan la absorcion, alcohol
gue altera la velocidad de metabolizacion he-
pética, la administracion concomitante de dos
0 mas farmacos (interacciones) y el efecto de
las enfermedades (insuficiencia renal y hepati-
ca por ejemplo)

Tabla Resumen

Forma Caracteristicas Otras sustancias en  Caracteristicas
farmacéutica del paciente el tracto digestivo farmacocinéticas
Tiempo de Velocidad de Interacciones Absorcién
Desintegracion vaciamiento incompleta

gastrico o0 erratica
Tiempo de Tiempo de trénsito Interacciones con Metabolismo
disolucion intestinal alimentos de primer paso
Excipiente y Enfermedad Complejacién Acidolabilidad
coadyuvantes gastrointestinal
Formulaciones Capacidad Absorcion
de complejo individual de

Eliminacién

Enfermedades

17



Concepto de Bioequivalencia

La Bioequivalencia indica que una droga
contenida en dos o mas formas farmacéuticas
similares, de diferentes origenes, llega a la
circulacion general con la misma velocidad
relativa y en la misma extensioén relativa.

Es decir, que las curvas de concentracién sanguinea de la droga
v/s tiempo (ABC), son superponibles, dentro de limites razonables
(85% a 125% para medicamentos de rango terapéutico ancho o
90% a 110% para medicamentos de rango terapéutico estrecho).

El hecho de comprobar que un producto similar es bioequivalente
al original, tiene especial importancia al presentarse al arsenal
terapéutico, para ofrecer al cuerpo médico un producto de calidad,
gue garantice eficacia y seguridad, caracteristicas que hoy
implicitamente se le atribuye a la copia, solamente por el hecho
de haber sido registrado por el ISP.

La bioequivalencia es especialmente importante en productos con
estrecho margen terapéutico, es decir en aquellos productos en
gue la dosis terapéutica es muy cercana a la dosis toxica (ej.
teofilina, carbamazepina, gentamicina, digoxina, etc.)

Si se utiliza un producto que presenta mayor biodisponibilidad,
se puede producir una sobredosificacién, con aumento de la
probabilidad de presentar reacciones adversas y/o intoxicacion.
Si, por el contrario, se utiliza un producto de menor
biodisponibilidad, se produce una subdosificacién, llevando a
perder el control de la enfermedad (reaparicion de sintomas)

De hecho, en algunos paises desarrollados se ha establecido el
requisito de bioequivalencia para los productos farmacéuticos
similares. Por esto, la autoridad sanitaria determina un producto
gue se considera como estandar 6 de referencia que generalmente
es el producto original 6 innovador, dado a que representa la
formulacion utilizada para la realizacion de estudios clinicos. De
esta manera, todos los productos similares deben demostrar igual
biodisponibilidad que la del original 6 innovador, mediante
procedimientos establecidos por la propia autoridad sanitaria.
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Por consiguiente, la bioequivalencia implica la comparacién de
dos 6 mas productos, basada en la velocidad y magnitud de la
absorcion. Estos estudios se realizan con una muestra estadistica
de voluntarios sanos o pacientes, de acuerdo a un protocolo
aprobado por una Comision de Etica.

Mientras esto no se verifique, dos productos no podran ser
considerados bioequivalentes, aiin cuando obtengan resultados
equivalentes de los ensayos tradicionales de laboratorio (test de
disolucién, uniformidad de contenidos de principio activo, estudios
de estabilidad, tiempo de desintegracion, etcétera).

Sin embargo, hay medicamentos que para probar equivalencia
terapéutica no es necesario realizar estudios clinicos de
bioequivalencia u otros; en este caso, la Autoridad Sanitaria pide
solamente los estudios de equivalencia farmacéutica
mencionados.

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) y la FDA han definido
muy recientemente estos conceptos:

- Equivalente Farmacéutico : Los productos farmacéuticos
son equivalentes farmaceéuticos si contienen la misma
sustancia activas en la misma forma farmacéutica; si
cumplen las mismas normas 6 normas equivalentes; y si
esta previsto que se administren por la misma via. Sin
embargo, la equivalencia farmacéutica no implica
necesariamente equivalencia terapéutica, ya que las
diferencias en los excipientes 6 el proceso de fabricacion
pueden dar por resultado diferencias en el modo de actuar
del producto. Ej: Se considera que Ac. Acetilsalicilico 500
mg del Laboratorio A y del Laboratorio B son equivalente
farmacéuticos, por tener la misma cantidad del principio
activo y ambos son comprimidos.

- Alternativa Farmacéutica : Son productos que contienen
igual principio activo, pero no en la misma cantidad 6 forma
farmaceéutica. Ej: Se consideran alternativa farmacéutica una
cépsula de 250 mg de ampicilina con una de 500 mg de
ampicilina. También lo son la suspension de palmitato 6
estearato de cloramfenicol.

Ambos grupos de productos cuentan con identidad quimica, sin
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embargo no se les puede considerar bioequivalentes hasta que
hayan demostrado, en condiciones experimentales similares, que
su velocidad y magnitud de absorcién no muestran diferencias
significativas.

Por lo tanto:

Productos Bioequivalentes : Dos productos farmacéuticos son
bioequivalentes si son equivalentes desde el punto de vista
farmacéutico y su biodisponibilidad (tasa y grado de
biodisponibilidad), después de su administracién en la misma
dosis molar, es semejante a tal punto que cabe prever que sus
efectos seran esencialmente los mismos.

Algunos equivalentes farmacéuticos 6 alternativas farmacéuticas
pueden ser equivalentes en cuanto a la magnitud de la absorcion,
pero no en la velocidad de este proceso y pueden considerarse
bioequivalentes siempre que tales diferencias en la velocidad de
absorcion sean:

- Intencionales (formulacién Retard)

- Estén debidamente informadas.

- No sean esenciales en el logro de una concentracién
efectiva del farmaco en el campo durante su uso cronico.

- Sean consideradas médicamente insignificantes en la
forma farmacéutica particular en estudio.

Agregando a la definicién anterior se puede decir que:

1. Cuando un equivalente farmacéutico demuestra in vivo
idéntico efecto terapéutico se le considera Equivalente
Terapéutico.

2.  Cuando una alternativa farmacéutica se indica para el mismo
objetivo clinico 6 terapéutico, se le considera Alternativa
Terapéutica.

Como hemos visto, la biodisponibilidad de los productos
farmacéuticos puede ser muy variable y el problema consiste en
determinar si la variacién de la absorcion de los productos puede
tener consecuencias terapéuticas, debido a la produccion de
sintomas toxicos 6 a la reduccién del efecto terapéutico.

Muchas veces es dificil dimensionar una diferencia terapéutica a
simple vista, especialmente cuando la curva dosis-respuesta tiene
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un amplio rango de efectividad, es decir, cuando sélo grandes
variaciones de la biodisponibilidad pueden llevar a respuestas
terapéuticas inadecuadas, como en el caso del cloramfenicol.

Objetivos de los estudios de biodisponibilidad /
bioequivalencia . En general, los objetivos de los estudios de
biodisponibilidad pueden ser resumidos de la manera siguiente:

Establecer equivalencia
Entre diferentes formulaciones farmacéuticas
Entre diferentes partidas de la misma formulacion.
Entre productos comerciales del mismo farmaco.

Establecer posologias.

Importancia de la dosis y de la forma de administracion.
Eleccién de la via de administracion.

Consideraciones farmacocinéticas.

Estudio de interacciones
Compatibilidad con excipientes, alimentos y otros
farmacos.
Tratamiento de intoxicaciones debido a sobredosis.
Interferencia con el metabolismo: inhibicién 6 potenciacion.

Estudio de correlaciones “in vivo — in vitro”.

Estudio de correlaciones entre la biodisponibilidad y
actividad farmacoldgica.

Dentro de los criterios mencionados por la FDA para establecer
los requerimientos de bioequivalencia se mencionan:

1.

2
3.
4

o

Evidencia clinica que determinados productos no tienen
iguales efectos terapéuticos.

Evidencia de estudios de bioequivalencia que indican que
dos productos no lo son.

Evidencia de estrecho margen terapéutico.

Determinaciéon médica que la falta de bioequivalencia podria
llevar a efecto adverso serio en el tratamiento 6 prevencion
de una enfermedad.

Evidencias fisico-quimicas: baja solubilidad en agua 6 dosis
muy grande para el volumen gastrico, tamafio de particula,
presencia de polimorfos, etc.
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6. Evidencias farmacocinéticas de absorciéon localizada en
algun tramo particular del intestino, baja absorcion del activo,
rapido metabolismo, inestabilidad del farmaco en el tracto
intestinal, cinética dosis dependiente y estrecho margen
terapéutico.

Aplicacion de los conceptos de Biodisponibilidad/Bioequivalen-
cia

La Bioequivalencia entrega una herramienta competitiva a los
Laboratorios de Investigacion.

Por todo lo anteriormente expuesto, queda claro que no basta
decir “somos iguales”, sino que hay de demostrarlo. Esto lo
podemos ejemplificar con un caso real ocurrido a un médico con
un paciente que presentaba una infeccién producida por hongos
en las ufias de los pies.

El tratamiento con terbinafina para esta indicacién dura 12
semanas. En Chile existen tres similares de menor precio. Al
utilizar uno de ellos, el tratamiento no fue efectivo luego de diez
semanas de tratamiento. El médico no cambi6 el tratamiento,
pero aconsejo el uso del producto original. Alas tres semanas el
paciente habia respondido a la terapia.

Lo anterior demuestra que lo dicho con anterioridad deja en
evidencia la necesidad de establecer bioequivalencia como
criterio terapéutico

Lo importante, y que el médico debe entender, es que la
responsabilidad de demostrar efecto terapéutico equivalente no
recae en el innovador, sino que en el similar, el gue debe demostrar
ser al menos igual al innovador al momento de salir al mercado.

¢ Por qué no se exige este tipo de estudios en Chile?

1. Este tipo de estudios no son exigibles al momento de
presentar a registro un producto similar.

2. Las normas GMP son una base fundamental para la
validacién de la bioequivalencia, garantizando la identidad
entre los distintos lotes de produccién. Si un laboratorio no
tiene normas GMP, el estudio de bioequivalencia es valido
solamente para ese lote en particular y no para una cadena
de produccién en el tiempo.
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3. Elcosto de estos estudios (entre $7 y 20 millones de pesos)
€S un punto importante que no estimula su realizacién por
parte de los laboratorios, lo que se traduciria en un precio de
venta al publico mas alto, sacrificando el mayor argumento
de marketing que ellos poseen (menor costo), es decir,
sacrifican eficacia y seguridad por un argumento comercial.

4. En el mismo sentido, al realizar estos estudios impide el
cambio de proveedor, ya que estos estudios son validos para
un producto con un determinado origen, si este cambia el
estudio se invalida.

5. Ademas, seguln la legislacion los estudios clinicos realizados
por el original 6 innovador no pueden extrapolarse a los
productos similares, si éstos no tienen estudios de
Bioequivalencia. Los estudios s6lo pueden garantizar
resultados con el producto con el que se realizé.

La Biodisponibilidad en Chile. Situacién actual

No obstante, la Universidad de Chile en su afan de colaborar con
el desarrollo del pais y con la salud de sus habitantes, realiza
rutinariamente estos estudios en dos Centros; a saber, la seccién
de Farmacocinética y Biodisponibilidad del Programa de
Farmacologia Molecular y Clinica, ICBM, Facultad de Medicina
y, el Departamento de Tecnologia Farmacéutica de la Facultad
de Ciencias Quimicas y Farmacéuticas. Ambos grupos hacen
estudios de bioequivalencia para Industrias Farmacéuticas
Nacionales e Internacionales. En el caso de los estudios
solicitados por Industrias Nacionales han sido hechos en forma
totalmente voluntaria, sin exigencias de la Autoridad Sanitaria.

Preguntas de autoinstruccion

1. ¢ Qué es un farmaco ?
Toda sustancia extrafia al organismo capaz de modificar de al-
gun modo las funciones de éste.

2. Explique brevemente que es la Farmacocinética.

Es una disciplina que se dedica a estudiar como actua el organis-
mo sobre el farmaco.
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3. Explique brevemente que es la Farmacodinamia.
Es una disciplina que se dedica a estudiar el efecto de un farma-
co sobre el organismo.

4. Defina los siguientes conceptos:

Absorcién : Proceso de transporte del farmaco desde el lugar
de administracion hasta la circulacién sistémica.

Distribucion : Proceso de transporte del farmaco desde la san-
gre atodos los tejidos entre los cuales se encuentra el tejido blanco
donde ejerce su accion. La distribucion determina que cantidad
de farmaco llega al sitio de accion.

Eliminacion : Suma de los procesos que conducen a la desapa-
ricion del farmaco en el organismo, depende del metabolismo y
excrecion.

Metabolizacién : Proceso de alteracion quimica de los farmacos
en el organismo, los cuales deben transformarse en metabolitos
(activos 6 inactivos) que sean mas polares, a través de procesos
metabdlicos como hidrélisis, 6xido-reduccioén, sintesis, etcétera.
Ocurre principalmente en el higado.

Excrecion : Proceso por el cual se elimina del organismo un far-
maco 6 un metabolito sin modificar su forma quimica. La gran
mayoria de las drogas 6 metabolitis se eliminan por el rifién 6 las
heces. También hay un grado de eliminacion a través de la leche,
sudor, saliva y lagrimas.

5. ¢ Cual es la utilidad de determinar la curva de velocidad v/

s tiempo ?

Esta curva es la base para determinar los parametros farma-
cocinéticos y determinar la biodisponibilidad. Esta curva se va
construyendo en un rango de tiempo determinado, midiendo las
distintas concentraciones de medicamentos en la sangre.

6. Defina de manera clara y sencilla el concepto de Biodis-
ponibilidad.

Cantidad de principio activo que absorbe y que se encuentra
disponible en el sitio de accion y la velocidad con que este proceso
se realiza.
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7. ¢De qué manera podremos diferenciar biodisponibilidad
absoluta y biodisponibilidad relativa?

Biodisponibilidad absoluta : El &rea bajo la curva (ABC) de las
concentraciones plasmaéticas v/s tiempo del farmaco via oral es
comparada al ABC del mismo producto administrado por via en-
dovenosa.

Biodisponibilidad relativa :: El &rea bajo la curva (ABC) de las
concentraciones plasmaticas v/s tiempo del farmaco administra-
do por cualquier via comparada al ABC del mismo producto ad-
ministrado tomado como patrén de comparacion. Se utiliza como
referencia la presentacion ya conocida del mismo medicamento.

8. Mencione cuatro factores que pueden afectar la biodis-
ponibilidad de un determinado medicamento.

-La calidad de los excipientes.

-Las caracteristicas fisico quimicas de los farmacos (cristalinidad).
-Las diferencias en los métodos de manufactura.

-Las diferencias dadas por la estabilidad quimica ¢ fisica del prin-
cipio activo.

8.Mencione los factores metabdlicos que pueden alterar la
biodisponibilidad.

-Alteracion quimica y/o metabolizacion en el tubo digestivo.
-Metabolismo presistémico.

-Alimentos.

-Interacciones medicamentosas.

-Enfermedades.

8. ¢ Cuando podemos asegurar que dos medicamentos son
Bioequivalentes?

Cuando dos productos equivalentes farmacéuticos demuestran
biodisponibilidad comparable bajo condiciones experimentales
semejantes.

9. Establezca diferencias entre:

- Equivalente farmacéutico : Productos que contienen cantidades
idénticas del mismo principio activo.

- Alternativas farmacéuticas : Productos que contienen idéntica
especie terapéutica 6 su precursor, pero no necesariamente en
la misma cantidad 6 forma farmacéutica 6 la misma sal 6 éster.
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- Productos bioequivalentes : Son equivalentes farmacéuticas
0 alternativas farmacéuticas cuya velocidad y magnitud de la ab-
sorcién no muestra una diferencia significativa cuando se admin-
istran en la misma dosis molar de la porcién terapéutica, bajo
condiciones experimentales similares.

- Equivalente terapéutico : Formas farmacéuticas que contienen
el mismo principio terapéutico y que originan idénticos efectos “in
Vivo”.

- Alternativas terapéuticas : Formas farmacéuticas que con-
tienen diferentes principios activos que son indicados para el mis-
mo objetivo clinico 6 terapéutico.

8. Mencione los objetivos de los estudios de biodisponibil-
idad.

- Establecer equivalencias.
- Establecer posologias.
- Establecer interacciones.

8. Mencione los métodos para evaluar la biodisponibilidad.
Determinaciéon de Cmax, ABC y tmax.

Determinacion de pardmetros farmacocinéticos de excrecion uri-
naria.
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