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Introduccion

Los estudios de bioequivalencia aportan la
evidencia para decidir la intercambiabilidad
de farmacos, si se demuestra tanto en el
medicamento genérico como en el original
(lider internacional o producto innovador),
que los principios activos (PA), tienen similar
perfil farmacocinético (PK). Al considerarlos
intercambiables, la evidencia de eficacia
clinica y seguridad del original se aplica al
genérico. Por esta razon, no se requiere
repetir ensayos preclinicos, ni clinicos. Sin

embargo, es un requisito imprescindible
realizar los estudios de bioequivalencia *2.

La sociedad cubana necesita medicamentos
eficaces y seguros que deben ser investigados
con rigurosidad.

La inversion y el riesgo que requieren los
ensayos clinicos para el registro sanitario ha
llevado a otorgarles a las empresas
productoras de medicamentos a nivel mundial
un periodo de comercializacion protegido
(patente de invencion).
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Pasado ese periodo y comprobadas las
virtudes terapéuticas del producto en cuanto a
efectividad y seguridad, se generan nuevos
intereses de parte de las empresas
farmacéuticas para comercializar
medicamentos copia 0 genéricos o similares
al original para reducir los costos de
tratamientos con el mismo PA ° Estos
intereses se han afianzado en Cuba, de
manera histérica, para satisfacer el interés
social de abaratamiento de costos y mayor
accesibilidad y asequibilidad.
Estableciéndose  desde  las  agencias
internacionales y la propia Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) subrogar la
investigacion clinica por un estudio de
Bioequivalencia, siempre que sea posible *°.
Segln la OMS se habla de “Bioequivalencia”
cuando dos especialidades medicinales siendo
equivalentes o alternativas farmacéuticas,
tienen biodisponibilidades  que  son
semejantes después de la administracion en la
misma dosis molar, en tal grado, que pueda
esperarse que sus efectos sean esencialmente
los mismos. Un medicamento es “Equivalente
terapéutico” si contiene la misma sustancia o
principio activo y desde el punto de vista
clinico, muestra la misma eficacia y
seguridad del original cuya eficacia y
seguridad ha sido establecida y se toma como
referencia **.

En el mercado, ademés de “medicamentos
originales “ (aquellos pertenecientes al
laboratorio fabricante, con patente vigente),
se dispone de “equivalentes farmacéuticos”
(formulaciones farmacéuticas que contienen
la misma sustancia activa, en igual cantidad,
la misma formulacion y formas de
dosificacién y que cumplen los mismos o
similares estandares farmacopeicos que el
original) y de “alternativas farmacéuticas”
(productos medicinales que contienen el
mismo PA pero en diferente preparacién
quimica (sal, éster, etc), forma de
dosificacion, potencia, etc) .
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Estos medicamentos genéricos se
comercializan bajo la denominacion del PA,
que es bioequivalente al farmaco original, con
igual composicion, forma farmacéutica y
biodisponibilidad que ésta®.

Considerando los elementos analizados nos
proponemos como objetivo realizar una
revision bibliografica y a través de ella una
actualizacion  del ~marco tedrico y
metodolégico de  los  ensayos de
bioequivalencia y su importancia para Cuba.
DESARROLLO

Fue a principios de los afios noventa cuando
se establecieron a nivel mundial los
parametros que actualmente regulan los
estudios de bioequivalencia que profundizan
en la comparacion de los perfiles de
biodisponibilidad de dos fArmacos con similar
composicion 2,

La “Biodisponibilidad” se define como la
velocidad y la magnitud de absorcion de un
farmaco desde una forma de dosificacion
hasta su sitio de accion (biofase) en el
organismo. La OMS emite como definicion
en el 1996 que resulta la cantidad y velocidad
con las que el PA contenido en una forma
farmacéutica alcanza la circulacién sistémica,
determinadas mediante la curva
goncentracién/tiempo 0 la excrecién urinaria

Dos medicamentos de accién sistémica
presentan igual biodisponibilidad cuando al
ser administrados a un mismo individuo
logran la absorcion del farmaco en igual
extension y velocidad en el sitio de accién o
en un fluido biolégico (desde el cual tiene
acceso a su sitio de accion)™?. Este término
puede evaluarse de forma “absoluta” o
“relativa” considerando el desempefio entre
dos formas farmacéuticas y/o vias de
administracion  diferentes. Un caso de
biodisponibilidad relativa son los estudios de
Bioequivalencia en los cuales se comparan
equivalentes farmacéuticos administrados por
la misma via®.
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Estos estudios son ensayos clinicos de fase |,
cuyo objetivo es la demostracién de la
similitud en la biodisponibilidad de dos
formulaciones farmacéuticas de un mismo PA
a partir de la comparacion de sus
caracteristicas PK. En la mayoria de los
casos, el disefio de los estudios de
bioequivalencia es el de un ensayo clinico
cruzado, con asignacion aleatoria de dos
secuencias de tratamiento, dos periodos y con
administracion de una dosis Gnica de los
farmacos en estudio en cada uno de los
periodos (disefio cruzado 2 x 2)**".

Los pacientes en el ensayo, reciben las dos
formulaciones que se estudian en diferente
orden. Lo que se asigna aleatoriamente no es
el farmaco, sino, el orden en el que lo
recibiran, es decir, la secuencia de
tratamiento’. Cada dia del estudio se
denomina periodo, en él se administra una
Unica dosis de cada una de las formulaciones,
generalmente en ayunas.

Entre cada administracion de farmaco existe
un periodo de lavado de una duracién
suficiente para permitir que se hayan
eliminado  del  organismo  todo el
medicamento y sus metabolitos antes de
administrar  la  segunda  dosis  °.
Habitualmente es suficiente esperar un
minimo de seis vidas medias para asegurar la
completa eliminacion y evitar efectos
residuales de las formulaciones >°.

Los criterios que se aplican en la seleccion de
los participantes en este tipo de estudios
tienen por objetivo, reducir la variabilidad
aportada por las caracteristicas de la
poblacion de estudio. Por este motivo,
generalmente, se eligen voluntarios sanos,
que pueden ser de cualquier sexo, de peso
normal o de indice de masa corporal dentro
de limites normales, de edades comprendidas
entre 18 y 55 afios, no fumadores ni
bebedores *°.

Es deseable que los voluntarios se les realicen
pruebas genéticas especificas para evaluar
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ciertas vias metabdlicas cuyas enzimas
presentan polimorfismos genéticos como el
grupo de las Citocromo P450, para asi poder
excluir los voluntarios con cocientes
metabolicos extremos u “outliers”
(metabolizadores rapido o lentos) del grupo a
efectos de homogeneizar al méximo la
poblacion y evitar sesgar los resultados. Esto
es particularmente necesario para aquellos
farmacos con alta variabilidad en su
aclaramiento sistémico °°.

El ndmero de voluntarios que deben
participar se calcula fundamentalmente a
partir de la variabilidad interindividual
descrita para los principales pardmetros de
evaluacion de la biodisponibilidad (Area Bajo
la Curva o0 ABC y Concentracién Maxima o
Cméx) que se puede obtener de datos
disponibles en la literatura cientifica %%. Por
regla general, cuanto mayor es la variabilidad
interindividual de los pardmetros PK es
necesario un mayor nimero de participantes®,
Todas las condiciones ambientales que
rodean la realizacion del estudio y a sus
participantes se estandarizan al maximo
posible para reducir fuentes de variabilidad
no controlada. Asi la ingesta de liquidos y la
dieta son iguales todos los dias del estudio, el
gjercicio fisico se reduce a los minimos
imprescindibles, se prohibe la ingesta de
alimentos o bebidas (como jugo de naranja)
que pueden modificar el comportamiento PK
14 La administracion de los farmacos en
estudio se realiza de forma estandarizada e
idéntica a todos los participantes. Es muy
importante conocer la PK de un farmaco para
decidir cuando se van a tomar las muestras de
sangre a los sujetos participantes. Siempre se
tomara una muestra antes de administrar los
preparados. Con aquellos PA, con una rapida
absorcion 'y eliminacién, sera preciso
concentrar la toma de muestras en las
primeras horas de administracion, pero
deberd hacerse de forma continuada y
prolongada, pasadas las primeras horas %°.
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Se debe evaluar la similitud PK de ambos
productos farmacéuticos. Es decir, el
aceptable apartamiento de concentraciones
sanguineas o de exposiciones sistémicas al
farmaco tras la  administracion  del
medicamento de prueba o genérico (P) y el
medicamento de Referencia o lider
internacional (R), o en caso de no estar
disponible, el medicamento determinado por
la autoridad competente en base a la mayor
experiencia en el mercado.

Los parametros PK universalmente utilizados
en los estudios de bioequivalencia se dividen
en primarios (ABC y Cméx) y secundarios
(Tiempo Maximo o Tméx y constante de
eliminacion o Ke). EI ABC nos informa sobre
la cantidad de farmaco que se absorbe y pasa
a la circulacion sistémica para que pueda
ejercer su accion. La Cméx y Tmax se
obtienen directamente de las concentraciones
plasmaticas y reflejan la velocidad con la que
el farmaco puede ser utilizado por el
organismo La condicién para que el
similar sea considerado bioequivalente al
original es que se demuestre, con una
confianza del 90%, que el cociente P/R de
medias de ABC y la Cméax se ubique entre
0.8y 1.25 >, El medicamento P debe ademés
registrar similar Tmax que el R.

El andlisis estadistico es un poco diferente de
otros estudios, ya que en este caso la hipdtesis
nula es que las dos formulaciones son
diferentes (o sea, bioinequivalentes), de tal
forma que se asume un error alfa de 0,05 "%,
Para que dos formulaciones se consideren
intercambiables, la diferencia en la velocidad
y la magnitud de la absorcion entre ellas,
debe ser inferior a 20%. Para que dos
formulaciones sean  bioequivalentes se
necesita un intervalo de confianza del 90%
para el cociente de las medias de ABC y
Cmaéx (con transformacion logaritmica) para
P y R comprendido entre 80% y 125%. El
ANOVA es la prueba estadistica a aplicar e
informa si existe diferencia estadisticamente
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significativa entre los factores mencionados,
pero no la magnitud ni el sentido de las
diferencias. Con un poder estadistico de un
80% tendremos una probabilidad de un 20%
de no ser capaces de demostrar la
bioequivalencia de dos formulaciones que
realmente si lo son. Este 20% no significa que
exista esa variabilidad en la eficacia del
medicamento, ni tampoco en el contenido real
de PA, sino que hay un 20% de variabilidad
en la absorcion del farmaco: de cualquier
farmaco. La biodisponibilidad de cualquier
PA varia entre los diferentes individuos e
incluso a veces entre los diferentes lotes de
un mismo medicamento aunque original 2°°.
Las diferencias que se encuentran entre las
dos formulaciones se pueden deber a distintos
factores:- orden en el que se administran las
formulaciones (efecto secuencia), - dia en que
se realiza la administracion de cada una de
ellas o el periodo de administraciéon (efecto
periodo), - farmaco administrado en el primer
periodo sobre el farmaco administrado en el
segundo periodo (efecto de arrastre o “carry-
over”), - formulacién de la que se trate
(efecto tratamiento), - diferente
comportamiento  del farmaco en los
individuos a los que se administra
(variabilidad interindividual) y -factores
aleatorios o variabilidad residual.

Es fundamental antes de realizar el anélisis de
la bioequivalencia comprobar que no existe
efecto periodo, secuencia, de arrastre ni de
tratamiento *°,

Un objetivo secundario de estos estudios es
evaluar y comparar la seguridad de ambos
preparados.

Por ello se registran y describen
temporalmente todos los eventos adversos
comunicados espontdneamente  por los
voluntarios y es recomendable que al inicio
de cada visita médica y coincidiendo con la
administracion del farmaco y en cada una de
las extracciones de sangre se pregunte sobre
la posible aparicion de estos

Fecha: 05/03/18
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En el andlisis de la causalidad de los eventos
adversos se establece la imputabilidad en
base a criterios predeterminados y se valora
también la intensidad del evento adverso .

Con el fin de proteger a los voluntarios
expuestos a un ensayo clinico, se deben
sequir las recomendaciones éticas
internacionales (Declaracion de Helsinki y
sus revisiones) **.El protocolo del estudio
debe ser aprobado por el Comité de
Investigacion y el Comité de Etica
gggrespondiente al centro donde se realizara

Algunos medicamentos, segin determinadas
caracteristicas de solubilidad y
permeabilidad, pueden solicitar
“Bioexencion” que es la autorizacion de
comercializacion que se le concede a un
medicamento mediante la demostracion “in
vitro” de su equivalencia biofarmacéutica con
la referencia establecida *°.

En agosto de 2000 y luego fue revisado en
2002 la Agencia reguladora Food and Drug
Administration  (FDA) ' publico el
documento “Excepcion de estudios de
biodisponibilidad y bioequivalencia in vivo
para formas farmacéuticas orales sélidas de
liberacion inmediata”. Esta se basa en la
clasificacion  Biofarmacéutica de  los
principios activos en cuatro categorias de
acuerdo a su solubilidad y permeabilidad:
Clase 1 (alta solubilidad y alta
permeabilidad), Clase 2 (baja solubilidad y
alta permeabilidad), Clase 3 (alta solubilidad
y baja permeabilidad) y Clase 4 (baja
solubilidad y baja permeabilidad). En este
documento se establece que la demostracion
de bioequivalencia puede no ser necesaria
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para medicamento conteniendo principios
activos comprendidos en la Clase 1 2°. En
determinados casos, para los medicamentos
bioeximibles, se acepta que la equivalencia
biofarmacéutica sea dirimida a través de
estudios “in vitro” (como los test de
disolucion) que comparen el medicamento P
y R. El concepto de bioexencion se aplica
exclusivamente a  medicamentos  de
administracion oral suponiendo que si la
disolucion es el paso previo y determinante
de la absorcion, las diferencias que alli se
constaten entre los medicamento tendran
directa consecuencia sobre la
bioequivalencia.

Esta estrategia puede reducir los costos
econémicos y éticos de la puesta en el
mercado de los medicamentos genéricos °.

En Cuba cerca del 68% de los medicamentos
del cuadro bésico se relacionan con PA
adquiridos con patentes vencidas que se
formulan en el pais. Por lo que el andlisis de
los  requerimientos de  estudios de
biodisponibilidad comparada in vitro o in
vivo no solo es esencial para el registro sino
también para la garantia de uso adecuado y
efectivo en nuestra poblacion.

Contariamos con la evidencia que ambos
medicamentos tienen suficiente similitud o
que sus diferencias son tan discretas que
desde el punto de vista practico o clinico
resulta dificil su diferenciacion y los
consideramos  equivalentes  terapéuticos.
Teniendo en cuenta los aspectos previos es
importante destacar que garantizar la calidad
de los medicamentos implica un sistema
integral, continuo y sostenible de inspeccion,
vigilancia y control.

Fecha: 05/03/18
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Enfermedades de Declaracion Obligatoria: Sifilis.
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Numero de casos en la semana y acumulados hasta: 17/02/18.

PROVINCIAS CASOS DE LA
SEMANA
2016 2017
PINAR DEL RIO 7 9
ARTEMISA 2 4
MAYABEQUE 2 3
LA HABANA 27 32
MATANZAS 8 1
VILLA CLARA 4 2
CIENFUEGOS 3 3
S. SPIRITUS 2 8
CIEGO DE AVILA 5 8
CAMAGUEY 9 7
LAS TUNAS 6 2
HOLGUIN 2 3
GRANMA 5 3
SANTIAGO DE CUBA 14 12
GUANTANAMO 4 2
ISLA DE LA JUVENTUD 2 2
CUBA 102 101

CASOS
ACUMULADOS
2016 2017
30 27
23 37
6 21
163 165
26 23
40 28
16 18
31 31
19 26
29 33
37 47
21 31
47 24
76 66
26 26
7 10
597 613

Fecha: 05/03/18

TASAS
ACUMULADAS
2016 2017 *
53.49 48.18
48.81 78.03
24.32 84.89
60.62 61.30
26.34 23.17
33.80 23.73
38.59 43.25
47.95 47.91
54.40 74.12
38.42 43.86
60.59 76.84
23.73 35.06
39.52 20.18
50.55 43.93
58.63 58.70
50.92 72.86
45.27 46.45

FUENTE: EDO, PARTE TELEFONICO SUJETO A MODIFICACIONES
* TASA ANUAL ESPERADA, AJUSTADA SEGUN EL ANO ANTERIOR.

** LA TASA ESPERADA COINCIDE CON LA DEL ANO ANTERIOR.

LA TASA ACUMULADA DEL ANO ANTERIOR SE CALCULA EN BASE ANUAL.

Algunos tipos de brotes notificados al SID. Cuba, hasta: 21/02/18

TIPOS DE BROTES SEMANAS
2017 2018
Alimentos 5 10
Ciguatera * - -
Hepatitis viral ** - -
EDA - 1
IRA 1 3
Agua - 1
Varicela 4 6

BROTES
ACUMULADOS
2017 2018
17 29
2 1
- 1
8
1 1
14 19

TASA

ACUMULADA
2017 2018
0.15 0.26
0.02 0.01

- 0.01
0.04 0.07
0.01 0.01
0.12 0.17

Fuente: Sistema de Informacion Directo. Tasa x 100 000 habitantes, acumulada y ajustada al

periodo.
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Cuba, Enfermedades de Declaracion Obligatoria (EDO) Seleccionadas.
Numero de casos en la semana y acumulados hasta: 17/02/18.

ENFERMEDADES
2017
FIEBRE TIFOIDEA -
SHIGELLOSIS
D. AMEBIANA AGUDA
TUBERCULOSIS 12
LEPRA 5
TOSFERINA -
ENF. DIARREICAS AGUDAS 4481

M. MENINGOCOCCICA. -
MENINGOCOCCEMIA -

TETANOS -
MENINGITIS VIRAL 58
MENINGITIS BACTERIANA 9
VARICELA 424
SARAMPION -
RUBEOLA -
HEPATITIS VIRAL 7
PAROTIDITIS -
PALUDISMO IMPORTADO 1
LEPTOSPIROSIS -
SIFILIS 102
BLENORRAGIA 62
INFECC. RESP. AGUDAS 130667

EN LA SEMANA

2018

40

494

1
101
52
150199

ACUMULADOS
2017 2018
58 65
1 2
81 85
18 18
30400 33852
1 -
416 247
63 39
2269 2666
40 32
5 1
8 13
597 613
369 366
869924 926755

Fuente: EDO PARTE TELEFONICO SUJETO A MODIFICACIONES.
*TASA ANUAL ESPERADA, AJUSTADA SEGUN EL ANO ANTERIOR.
** LA TASA ESPERADA COINCIDE CON LA DEL ANO ANTERIOR.
LA TASA ACUMULADA DEL ANO ANTERIOR SE CALCULA EN BASE ANUAL.

DIRECTOR: Dr. Manuel E. Diaz Gonzalez.

Comité Editor

TASAS
2017 2018*
_ k%
3.45 3.86
0.18 0.36
5.77 6.05
1.68 1.68
0.01 0.01%*
2360.10 | 2626.35
0.09 0.09%*
0.05 0.05%*
0.02 0.02**
28.62 16.98
3.17 1.96
12028 | 14123
- k%
3.79 3.03
0.05 0.05%*
0.19 0.04
0.77 1.26
45.27 46.45
25.90 25.67
56055.23 | 59677.46
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