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Si bé la legislacio comunitaria recollia ja, des de l'any 1965 (Di-
rectiva CE 65/65), la possibilicat de sollicitar el registie i la ¢o-
mercialiczacié d'un medicament, fent referéncia a un altre de
ben conegut, sota el compliment d'una serie de requisits, la
definictd d'especialitat farmacéutica genérica a Espanya no
queda definida fins a la publicacio de la Llei 13/1996 de 30 de
desembre {Llei de Mesures Fiscals, Administratives i d'Grdre
Social), en qué es modifica |a Llei del Medicament de 25/1990
de 20 de desembre.

Dacord amb aixd, es considera especialitat farmacéutica
genérica aguella que (€ la matea forma farmacéutica i igual
COMpOosicié qualitativa i quantitativa en substancies medici-
nals que unz altra especialitat de referéncia, el perfil d'eficacia
i seguretat de la qual esta suficientment establert per un us
clinic continuat. L'especialitat farmaceutica penérica ha de de-
mostrar Tequivaleéncia terapeutica amb lespecialitat de re-
feréncia, per mitja dels corresponents estudis de bicequi-
valéncia. Les diferents formes farmaceutigues orals
dalliberacié immediata podran considerar-se la mareixa for-
ma farmacéutica, sempre gue hagin demostrat la seva bioe-
quivaléncia.

La seva denominacid (madificacid de la Llei del Medicament
25/1990 de 20 de desembre, publicada en el BOE 316 de 31 de
desembre de 1996) estara constituida per la DOE (Dehoming-
Ci¢ Oficial Espanyola) o, si no nhi ha, per la DT (Denominacic
Comuna Internacionall acompanyada pel nom o marca del ti-
tular O fabricant. Aquestes especialitats farmacéutiques s'i-
dentificaran pel fet de portar les sigles EFG a l'envas i etique-
tatge general.

Daltra banda, s'indica a continuacic que qualsevol especialitat
farmacéutica genérica prescrita per mitja de recepta pel met-
ge nomes es podra substituir per una altra especialitat far-
macéutica genérica.

Biodisponibilitat i bioequivaléncia

Veiem doncs que és indispensable que tota espedcialitat far-
macéutica genérica estigui recolzada per la demostracio de la
seva bicequivaléncia, per mitja destudis de bicdisponibilitat
adequats en front a una mateixa forma de dosificacié far-
macéutica considerada com a patro.

La bipdisponibilitat es defineix en funcié de la quantitat de
principi actiu absorbit a partir de la forma de dosificacié far-

maceutica que el conté | de la velocitat amb que passa a la
circulacid general 1 amb qug, en Ultima instandia, arnba al seu
lloc d'accid, que no €5 un altre que el dels receptors @mb un
criteri més ampli deneminat "biofase™, implicats en lefecte
farmacologic o terapeutic. Davant de la impossibilitat de de-
terminar la quantitat de principi activ a nivell de receptor des
d'un punt de vista farmacodinétic, se centraran els estudis ¢n
determinar els nivells plasmatics que, com €s sabut, es troben
en un estat dequilibri dinamic amb les concentracions de
principi actiy en altres compartiments de l'organisme,

Si en l'estudh comparatiu de dos productes es posa de mani-
fest que tant la quantitat absorbida de principr actiu, com la
veloditat d'absorcid i la preséncia en el lloc d'accid sén equiva-
lents, ¢al considerar els dos productes com a bicequivalents |
s'assumeix que son "terapéuticament equivalents”.

Sien ¢ertes ocasions la quantitat de producte absorbida €s la
mateixa, tot | haver diferéncies en la velocitat d'absorcid, els
dos productes es poden considerar bioequivalents, sempre
que les diferéncies siguin irrellevants.

La Food and Drugs Administraton (FDA} admet 4 métodes o
sistemes pels guals és possible estimar |a biodisponibilitat en
humans i que en ordre de preferéndcia sén els seglients: aj ni-
vells plasmatics: b) dades d'excrecio urinaria; ) dades de res-
posta farmacoldgica; d) dades dinigues.

La seleccio del metode a utilitzar €$ portara a terme en funcio
de f'objectiu de l'estudi, el métode analitic per a valorar la con-
centracio del farmac i la naturalesa del producte.

La major part d'aquests estudis s basen en ladminisiracié
endovenosa duna dosi equivalent a la continguda en la for-
mulacié a assajar. Amb aixo, determinarem la fraccio de prn-
cipi actiu que arriba inalterada a la circulacid sistémica i ens
assegura que correspon a la totalitat de la dosi administrada.
La biodisponbilitat absoluta resulta de comparar els nivells
plasmatics, 0 dades d'excrecit urinaria, despres de l'adminis-
tracit extravasal duna forma de dosificacié farmacéutica
que conungui un determinat principi actiu en estudi, en
front als valors obtinguts després de 'administracid endove-
nosa (fig. 1).

En aquells casos en que no sigui possible ladministracic endo-
venosa es recorre @ la utilitzacio, com a producte estandard
de referéncia, a una altra administracio extravasal del produc-
te estandard que ha de ser el més biodisponible possible. Si el
prncipl actiu és soluble en aigua, se nutiitzara una solucio
anuosa |, st és insoluble, se nutiliczara una suspensio.
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. amb la fraccid de dosi absorbida,
| que caracteritza la biodisponibili-

| . Biodisponibilitat absoluta i rat.
l ‘ AUC b by Cmax o concentracié plasmatica
| F=0 = P maxima.
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[l _ | dabsorcio. B
. SREE i - " .l}_\_ﬁl_%_ . | d'MRTo moment_ estadistic d'ordre
| ‘A H IT f_j]l_ld_’_j:‘].“j""“:-lﬁ:f:}:’-;w e Alley Dy U que es d?ﬁnelx com a temps
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' o T T s - seu transit a traves de l'organisme.
Flg. 1. Caleul de ta biodispanibibital absohule. e} VRT o moment estadistic dor-
dre dos, que equival a 1a variancia
de MRT.
Fn els casos en que després de ladministracio de la forma Els parametres d i e son teodrics i relacionats amb 1a velocitat
problema no és possible obtenir en termes absoluts la auanti- de transit en forganisme en els estudis de biodisponibilitat,
tat de principi activ que arriba a la circulacio sistémica, es re- No hem d'eblidar l'interés que pot tenir en certs ¢asos ol co-
corre a l'estudi comparatiu de 1a formulacio problema en front neixement del parametre farmacocinetic Ka {constant d'ab-
de la referéncia utilitzada i el seu resultat ens reflectira .a bio- SOrCiG} per a estimar la velocitat dabsorcio i la vida mitjana
disponibilitat relativa {fig. 2). del principi actiu en plasma.
També poden ser dtils, per a l'avaluacid de 12 biodisponibilitat,
les dades d'excrecid urinaria, perd certament tenen una re-
Parametres farmacocinétics per a caracteritzar llevancia i una fiabilitat inferiors .
la biodisponibilitat d'un farmac Logicament el farmac assajat ha de ser eliminat en forma
significativa per l'orina, que ha de ser recollida adequada-
Com ja hem assenyalat anteriorment els estudis de biadispo- ment. Aixi, si compleix aguesta premissa, la quantitat de
nibilitac dun principi actiu estan enfocats prioritariament a farmac excretada | acumulada en lerina apareix directa
lestudi de l'evolucio, en funcio del temps, de les corbes dels ment relacionada amb 12 quantitat total de farmac absorbit.
nivells plasmatics després de (administracid duna dosi tnica En aquestes condicions la grafica “excrecid versus temps”
extravascular, generalment en una
forma farmactutica sdlida d'admi-
nistracié oral. e T i ‘
la figura 3 reflecteix els parame- | Biodisponibilitat relativa
tres Cinetics que han de calcular-se |
en els estudis de bioequivaléncia, | Referércia F= (L -A[‘)’C
COrresponents  a  concentracions |
plasmatiques en funcié del temps. | AUC ’
Les  concentracions  plasmatiques ‘ a F cl D ’ ‘
) ) o Problema o __ P
es reflecteixen en ordenades i el < F=¥, = auc. |
temps en hores, en les abscisses i | g EE
es recullen els valors Cmax, Tmax | ‘ § ' :
area sota la corba (AUQ. i
Com hem apuntat, els parametres | |
comunament utititzats son: ' _Auc, D ‘
a) AUCO™. Fs Iarea sota la corba | F= AUC, D, |
1

de nivells plasmatics/temps des ]
de 0 @ «. L's un parametre direc- .-
relacionat

tament {excepcions)

Fig. 2. Colcul de Ia biodisponibilitat relative.
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'| Entre els factors que depenen del
" principi actiu, podem citar les se-
ves caracteristigues fisicoquimi
ques, com la mesura de la particu-
la, formes anhidres ¢ hidratades,
formes cristal lines o amorfes, el
polimorfisme, etc. Aixi, per eéxem-
ple, I'Us de grisecfulvina micronit-
zada, antibidtic lleugerament solu-
ble en aigua, n'afavoreix la seva
biodisponibilitat. El mateix succe-
eix amb el palmitat o |'estearat de
Cloranfenicol, que en utilitzar-se
MICronitzat per a preparar suspen-
sions orals, milora sensiblement
els nivells sanguinis.
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Fig. 3. Pardmetres cinétics que shan de calcular en els estudis de Divequivoléncia, corresponents ¢ Concentracions

plasmdtiques en funcio del temps.

ha de ser idéntica a 1a de "concentracid plasmatica versus
temps”.

Relacionem a continuacio els parametres farmacocinetics carac-
teristics daquest estudi: Qmax, ([dQ/dtimax, T max, MRT | VRT.
Qmax: Quantitat maxima de farmac excretat en orina, repre-
sentatiu de [a magnitud d'absorcio, malgrat que no és facil ni
sempre fiable 1a seva estimacio.

{dQrdumax: Relacid que reflecteix la velocitat d'excrecio en
front al temps & traves del seu valor maxim. Sén els parame-
tres més representatius de la biodisponibilitat obtinguts en
Festimacio de les concentracions urinaries del farmac.
Assenyalem finalment que els parametres (max, Tmayx, gmax
[ {dQidymax son sempre, excepte en Caseos aillats, parametres
experimentals i per tant no precsen cap metode per a la
seva estimacio. Per contra AUCo= MRT | VRT han de ser esti-
mats per algun dels metodes descrits en la bibliografia.

Velocitat de dissolucio d'un principi actiu d'una forma
farmaceutica

Ara bé, el técnic galénic sap molt bé que hi ha factors que
permeten modular [a velocitat de dissolucio del principi actiu
en la forma de dosificacié farmacéutica, i aixd afecta els ni-
vells plasmatics 1, en conseglencia, 1a biodisponibilitat. Consi-
derats sota el punt de vista fisicoguimic i tecnoldgic, podem
agrupar aquests factors en: 1) factors que depenen del pnnc-
pi actiu; 7 factors que depenen de la formulacid; 3} factors
que depenen del procés tecnoldgic, 1 4) factors que depenen
de les condicions de reposicio.

Un exemple del grau dhidratacio
es posa de manifest en lam-
picilling, que en ta forma anhidra té
una biodispenibilitat superior a la

retrahidratada. En el cas de la no-
vobiocing, antibidtic poc soluble, la
forma amorfa presenta una bona
absorcid, el que no passa amb la
forma cristallina. Per aix0, &s important dur a terme un estudi
complet de la velocitat de dissolucio del principi actiu, en estat
pur, &n un o diversos mitjans de dissolucio. Aquests estudis de
dissofucid hauran de ser extesos a les diferents formes de do-
sificacio.

Pel que fa a la formulacié, aqui juguen un paper molt impor-
tant les caracteristiques tecnoldgiques 1 biofarmacéutigues
dels excipients, els quals, admesos fins fa alguns anys com a
un Supert inert i, agent tecnoldgic indispensable per a la pro-
duccig industriat, han passat a ser considerats com a substan-
cies amb vida propia, amb capacitat de modular lactivitat del
principl actiu. Aixi doncs, els excipients poden augmentar o
regular la biodisponibititat del principi actiy, bé afavornt l'alli-
beracic del principi actiu de fa forma farmacéutica, bé afavo-
rint el seu pas a traves de les parets cellulars.

Podem citar, com & exemple, la inhibicid de |a biodisponibilitat
de Tamfetamina si sutilitza carboximetilcelulosa com a exci-
pient, per a formar-s¢ un complex insoluble, cas analeg al que
es5 dona quan sutilitza el polietilenglicol 4000 en les prepara-
cicns de fenobarbital, cas en gué es produeix una reduccid de
Fabsorcid intestingl.

Per tof aixd, no &s destranyar que s'hagi considerat la formu-
la com a l'art de seleccionar els excipients per a un principi ac-
tiu concret, en funcid de fa forma galenica, 13 via d'administra-
QG 1 les operacions farmaceutiques que convertiran el pringipi
actiu en medicament.

Un altre factor que sense cap dubte influeix en la velocitat de
dissolucit €s el proces tecnologic seguit en la preparacio de
les formes farmacéutiques de dosificacio. LUs de formes com



la capsula, en la qual ¢f principi actiu gue s'inclou pot ser pols,
microgranuls, MIiCrocomprimits, etc, pot permetre velocitats
de dissolucio diferents. El sistema de granulacio, ja sigui per via
seca 0 per via humida, la compressio @amb lajustament de ve-
locitat i la pressid de maquina), ja sigui per via directa o parting
del granulat, I'is de microgranuis, etc, son exemples que et
galénic coneix molt bé i dels quals fara un us adequat per a
aconseguir una forma farmaceutica que permeti 1a disgregacio
i la cessia del principi actiu en les condicions més favorables.
Per ultm, mflueixen també sobre la veloditat de dissolucio del
principi actiu les condicions de reposicio en aquelles prepata-
Clons, Com les suspensions, que es preparcn en forma extem-
porania.

Dades de resposta farmacoldgica

No sempre la determinacio quantitativa del farmac pot dur-se
a terme amb la precisio deguda. En aquestes situacions, pot
ser adequat, per a establir una informacio quant a Ia biodispo-
nipilitat 1 en definitiva la bioequivaléncia, ia mesura d'algun
efecte farmacoldgic agut, perd sempre que es pugui demos-
trar Fexisténcia d'una corba dosi-resposte de facl! mesura.

Com s'avalua la bioeguivaléncia

Els métodes per a determinar la bicequivaléncia estan basats
fonamentalment cn les dades de linterval de confianca i en
assajos  dhipdtesis  referents 3
aquest interval. )
Per a avaluar la bioequivalencia en- |
tre dues formulacions, una de pro- | 1500
blema en front duna de referéncia, ’ ]
és precis fer els corresponents assa-
jos per @ establir la diferéncia en
parametres cinétics de les dues for- |
mulacions, diferéncies que, per ¢on- 1000
sens, s$han establert com a dinica-
ment irrellevants. Es a dir, que
qualsevol de les dues es pot utilitzar
sense que s'observin diferéncies sig-
nificatives en els efectes terapéutics
o laparicio de reaccions adverses.
Com ja hem assenyalat anterior-
ment, el métode utilitzat comuna-
ment per a avaluar la biodisponibi-
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de formulacions de cessid controlada, sera precis portar a ter-
me els assajos amb dosi repetida.

Quan es comparen les concentracions plasmatiques de la for-
mulacio de referéncia i les de la formulacio problema, en els
assajos amb voluntaris sans, sobtenen corbes de concentra-
cions plasmatiques com les que sindiquen en la figura 4.

La biodispenibilitat “in vivo™ d'un principi actiu en una formu-
lacic problema, es demostra si la cessié 1 la velocitat dabsor-
€io, determinada per miga de la mesura dels parametres
cinetics abans referits, no és significativament diferent a les
del producte de referencia. Es precis definir clarament els
punts dextraccié per a determinar adeguadament Cmax,
Tmax i AUC. “
Des del punt de vista estadistic, s'accepta, per consens, que
dos productes sén equivalents si la biodisponibilitat mitjana
de la formulacid problema, el seu AUC | el seu Cmax, estan
dins dels’limits 80-125 de la formulacid de referéncia, amb un
rang de seguretat estadistica del 90%,

La tolerancia es menor quan es tracta de productes amb un
QSCret marge terapeutic,

Planificacio dels assajos de bicequivaléncia

Hs estudis de bicequivaléncia es realitzen usualment en vo-
luntaris sans, amb edats compreses entre 18 | 55 anys | de
pes normal.

Abans diniciar l'estudi, sha de calcular amb métodes ade-
quats el nombre de subjectes precisos, tenint en compte la

litat es basa en lanalisi de la carba |
de concentracions plasmatiques i
altres paramelres farmacocingtics |
ja citats, en funcié del temps des- |
prés de ladministracid duna dosi
Unica a voluntaris sans. En el cas

T max

problema |

I3

Fig. 4 Comparacio d2 les concentracions plasmatiques de 1g formulacio de referdngia (- - - -jamb les de o formulacio
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variabilitat individual i les dades que es disposen dexperi-
ments anteriors, o bé dades publicades. L nombre de volun-
taris no ha de ser inferior a 12 | generalment oscitla entre 18
24, encara que a vegades ¢n pot ser necessari un nombre
molt superior.

Nomes en els Casos en qué es coneixen reacdons adverses
del principi actiu | ls efectes farmacologics o riscs €5 conside-
ren inacceptables per a voluntaris sans, sefa predis I'is de pa-
cients en els quals sutilitzin aguests productes per al seu
tractament, perd amb l'obligacié que es posi de manifest
aquesta alternativa.

Es tracta d'assajos generalment en qué sutilitzs el factor alea-
torietat, creuats, doble cec. tn els assajos paraidels el subjecte
rep nomées el producte de referencia o el producte problema
{figz. 5). AQuest disseny no permet de conéixer fa variabilitat in-
dividual | a vegades es justifica si la variabilitat entre individus
&5 petita 0 el principi actiu és molt toxic.

En el disseny d'un gssaig creuat classic es fa de forma que
cada voluntari rep usualment una sola vegada el problema i
el producte de referéncia seguit dun periode de rentat sufi-
cient per a eliminar restes dels medicament administrats en

1
|
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A I
3 Grup 1 i
. ﬂ Problema i
: tndividus '{r Referéncia |
| i T Grup 2 !
I C
| I |
o |
| |
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Fig. 5 Esquemna dun assalg paralel,
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Fig. 6 ESQUEIMIG GUN assaig creuat.
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TAULA I
Apartats a emplenar en un protocel per a un estudi
de biodisponibilitat

1. Objectiu de restudi
2. Insseny {paralle, creust)
3. Cnieeri dinclusis dels individus en Festudt
4. Criteri dexclusis de s individus de festudi
5. Tipus de mastra bicldgica |
a) Termps de la presa de maostres I
b) Manegig de les moses ]
& Consideracions ehques
a Consertiment amb informe
by Mesures diemergéncia

el primer periode i abans de ser administrat en el segon peri-
ode {fig. 6).

En aguest Cas, el subjecte es comporta com el seu propi con-
trol i es redueix la variabilitat interindividual. En un grup de
voluntaris, un rep ¢l producte problema i laltre, el de referén-
Cia (periode 1). Després d'una fase de rentat, el grup que vare-
bre el producte problema rep el producte de referéncia 1 vice-
versa {periode 2). Per 3 l'estud estadistic, shan de considerar
els efectes, el periode i la sequéncia.

Després de l'administracio a cada subjecte (problema o pro-
ducte de referéncia) €5 prenen les mostres de sang a inter-
vals apropiats amb la finalitat d'obtenir la corba de concentra-
cid en funcio del temps. La corba obtinguda ens permetra
determinar amb exactitud el {max, el Tmax, 'AUC, 1 identificar
les fases d'absorcid i eliminacid.

Sha de fer sempre 0s del mateix métode analitic (deguda-
ment validat) per a evitar la variabilitat de les mesures |, per
conseglient, sha de gaudir de les caracteristiques de validesa,
reproductibilitat 1 sensibilitat, Els resultats obtinguts son tabu-
lats i es representen en forma de grafica i les dades farmaco-
cinétiques savaluen estadisticament. L'analisi  estadistica
abraca generalment la variancia per a dades aparellades i els
intervals de confianca de les diferéncies entre migangs.

Protocol per a un estudi de
periode 2 biodisponibilitat

Abans de dur a terme ¢l desenvo-
lupament, cal assegurar-se que l'es-
tudi sha dissenyat correctament i
sha fet un calcul adeguat de la me-
sura de la mostra, tenint en comp-
te la varabilitat individual de les
dades de qué es disposa en {a lite-
ratura.

El$ apartats a emplenar s mos-
tren a la taula | Acabat l'estud, les
dades son avaluades farmacocing-
ticament i estadisticarment.

Problema

P>~ ZmA

Referancia



ESPECIALITATS FARMACEUTIQUES GENERIQUES:
BIOEQUIVALENCIA

Per a definir una especialitat farmaceutica genérica (EFG)
com a tal és indispensable la demostracio de la seva bioe-
quivaléncia, per mitja d'estudis de biodisponibilicat ade-
quats, en frotn d'una mateixa forma de dosificacio far-
maceutica considerada com a patré. La Food and Drugs
Administration admet quatre métodes que permeten esti-
mar la biodisponibilitat en humans; en ordre de preferéncia
son: la determinacid de concentracions plasmatiques; les
dades d'excrecio urinaria; les dades de resposta farmacold-
gica, i les dades cliniques. La seleccid del métode dependra
de l'objectiu de Festudi, del métode analitic per a valorar [a
concentracio del farmac i de la naturalesa del producte. Els
parametres farmacocinétics que caracteritzen la biodispo-
nibilitat del farmac son: farea sota de la corba de concen-
tracions plasmatiques del farmac son: l'area sota de la cor-
ba de concentracions plasmatiquesitemps des de ¢ a «
{AUCo"}; la concentracio plasmatica maxima (Cmax); e
temps en qué s'assoleix 'esmentada concentraci¢ {Tmax);
el temps mitja en qué romanen intactes les molécules d'un
principi actiu en el seu transit a través de l'organisme
(MRT), i 1a variancia de MRT (VRT).

ESPECIALIDADES FARMACEUTICAS GENERICAS:
BIOEQUIVALENCIA

Para definir a una especialidad farmacéutica genérica (EFG)
como tal es indispensable la demostracién de su bioequiva-
lencia, mediante estudios de biodisponibilidad adecuados,
frente a una misma forma de dasificacion farmacéutica con-
siderada como patron, La Food and Drugs Administration ad-
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mite cuatro métodos que permiten estimar |a biodisponibili-
dad en humanos; en orden de preferencia son: determina-
cion de concentraciones plasmaticas; datos de excrecion uri-
naria; datos de respuesta farmacologica, y datos clinicos. La
seleccion del método dependera del objetivo del estudio, del
método analitico para valorar la concentracién del farmaco y
de la naturaleza del producto. Los parametros farmacocinéti-
€os que caracterizan la biodisponibilidad del farmaco son: el
area bajo la curva de concentraciones plasmaticas/tiempo
desde 0 a (AUCo™); Ja concentracién plasmatica maxima (C
max); el tiempo en gue se alcanza dicha concentracion (T
max}; el tiempo medio que permanecen intactas las molécu-
las de un principio activo en su transito a través del organis-
mo {MRT), y la varianza de MRT (VRT).

GENERIC DRUGS: BIOEQUIVALENCE

To define a generic drug as such, bioequivalence must be
demonstrated by way of appropriate bioavailability stu-
dies using an established reference dose. The United Sta-
tes' Food and Drug Administration lists four methods for
calculating bioavailability in humans. In order of preferen-
ce they are 1) determination of plasma concentrations, 2)
analysis of urinary excretion, 3) study of dose response,
and 4} analysis of clinical data. Study design will depend
on the objective, the analytical method for assessing drug
concentration and the nature of the product. Pharmacoki-
netic parameters that characterize a drug's bioavailability
are area under the curve of plasma concentrations/time
from zero to infinity (AUCo=), maximum plasma concen-
tration {Cmax), time until Cmax (Tmax), mean time that
active molecules remain intact in transit through the orga-
nism (MRT), and variance of MRT (VRT).



