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Resumen

La autorizacion de medicamentos genéricos mediante el proceso de bioexencién es ya
algo comun hoy en dia, aunque adn esta limitada a aquellas formulaciones que cumplen
unos requisitos muy estrictos. Solo se puede llevar a cabo en Europa, Japon, EE. UU. y
Canada, que ademas son los lideres en desarrollo farmacéutico. La OMS también publica
regularmente guias, donde analiza el proceso de bioexencidn y aporta una serie de
recomendaciones sobre los ensayos a realizar. La forma de afrontar éstos varia con el
marco juridico de los diferentes paises, debido a los distintos criterios y requisitos
exigidos. La bioexencion de medicamentos tiene numerosas ventajas, entre las que se
encuentran la disminucion de costes, la reduccion de ensayos en humanos o la aceleracion
de la comercializacion. La evolucion del proceso es todavia un misterio, aunque existen
numerosos estudios cuyo objetivo es demostrar que dicho procedimiento puede ser
aplicable, o no, a otras formas farmacéuticas. Es importante recordar que la prioridad de

todo producto farmacéutico es mantener unas garantias de calidad, seguridad y eficacia.
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Introduccion y Antecedentes

1. Sistema de Clasificacion Biofarmacéutica (BCS).

Cuando un medicamento es administrado, va a atravesar una serie de procesos en nuestro
organismo, estudiados por la Farmacocinética y englobados en el término LADME:
Liberacion, Absorcion, Distribucion, Metabolismo y Excrecion. Para el propdsito de este

trabajo solo vamos a comentar los dos primeros.

El medicamento llega al estdmago, donde se empieza a disgregar y disolver en los
contenidos de los fluidos gastricos. Lo primero que ocurre es la liberacién del principio
activo (p.a.) de la forma farmacéutica. Estamos trabajando con formas de liberacion
inmediata, por lo que el proceso de absorcion va a ser el limitante en el paso a sangre.

A continuacion, el vaciamiento gastrico determina la rapidez de acceso del farmaco al
intestino, donde tendra lugar la mayor parte de la absorcién. EI pH es un factor limitante
ya que, si nuestro principio activo es una sal, debera ser soluble al pH del intestino
delgado (5-7), porque si se encuentra ionizado no se puede absorber. Al llegar al duodeno,
un % importante de farmaco se absorbe por difusion pasiva a través de la membrana
lipidica. El proceso de absorcion estd limitado por dos factores, la solubilidad y la
permeabilidad, en los que se fundamenta la clasificacion BCS.

El sistema de clasificacion biofarmacéutico, BCS por sus siglas en inglés, fue
desarrollado por Amidon et al. en 1995 ! tras determinar que los principales parametros
que controlan la fraccion y cantidad de farmaco absorbido son la permeabilidad intestinal
y la solubilidad del farmaco en el jugo gastrico. Este sistema se emplea en exclusiva para

formas farmacéuticas de administracion oral y liberacion inmediata.

La clasificaciéon BCS divide a los farmacos en categorias segin su permeabilidad y

solubilidad. Existen 4 clases:

- Clase I: Alta solubilidad y alta permeabilidad.

- Clase II: Baja solubilidad y alta permeabilidad.

- Clase IlI: Alta solubilidad y baja permeabilidad.
- Clase IV: Baja solubilidad y baja permeabilidad.



S
S

=
D
D
s
D
S
~
=
s
NJ
-
N
=
S
Q
<
S
'O
=

Este trabajo tiene una finalidad docente. La Facultad de Farmacia no se hace responsable de la in

Para asignar un farmaco a una categoria se realizan ensayos de solubilidad, de

permeabilidad y de disolucion.

Los ensayos de solubilidad son sencillos, considerandose como altamente solubles a
aquellos farmacos cuya méxima dosis terapéutica sea capaz de disolverse en un volumen
de agua de 250 mL, en un rango de pH de 1-7,5 a 37 + 1°C. El volumen es un estimado
del utilizado en los ensayos de bioequivalencia, en el que se supone la administracion del

medicamento con un vaso de agua.’

Por el contrario, la permeabilidad no se mide de forma tan simple ni rutinaria. Se puede
determinar mediante medidas directas del grado de transferencia de masa a traves de la
membrana intestinal, en estudios de permeabilidad “in vivo”, en ¢l cual un fairmaco se
considera altamente permeable si la fraccion absorbida es por lo menos un 90% de la
dosis administrada, comparandolo con una determinacion del equilibrio de masa.
También se debe demostrar estabilidad gastrointestinal y el resultado se puede comparar
con una dosis 1V (biodisponibilidad 100%).3

En el ensayo de disolucién, un farmaco se considera de rapida disolucién cuando por lo
menos un 85% de la dosis maxima terapéutica se disuelve en 30 minutos, usando equipos
normalizados, como los USP (United States Pharmacopeia) USP1 100 rpm, o USP2 50

rpm, en un volumen de 500 mL o inferior en los siguientes medios:

1) HCI 0,1 N, o simulacion de jugo gastrico USP, sin enzimas.
2) Tampon pH 4,5.
3) Tampo6n pH 6.8

Cuando un 85% o mas del producto se disuelve en los primeros 15 minutos bajo estas

condiciones, se clasifica como de disolucién muy réapida. 2

2. Biodisponibilidad y Bioequivalencia

La biodisponibilidad se define como la cantidad en relacion a la dosis (fraccion) y la
velocidad a la que un farmaco alcanza, inalterado, circulacion sistémica. La
biodisponibilidad absoluta es una fraccién comparativa en la que se toma como referencia
la administracion 1V, que equivale a una biodisponibilidad del 100%. El area bajo la curva
(AUC, 0 a infinito) nos permite calcular la biodisponibilidad.
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La biodisponibilidad puede verse afectada, ademas de por los factores comentados, por
el metabolismo presistémico, principalmente por el efecto de primer paso hepatico, que
es la metabolizacion parcial de un farmaco en el paso por el higado antes de alcanzar
circulacion sistémica. Algunos ejemplos de p.a. con efectos de primer paso intensos son

el propanolol, la lidocaina o la nitroglicerina.*

Bioequivalencia es el térmico farmacocinético utilizado para comparar la eficacia
terapéutica de dos medicamentos similares. Dos medicamentos son bioequivalentes
cuando son farmacéuticamente equivalentes (misma dosis y forma farmaceutica), y tienen

una biodisponibilidad, en cantidad y velocidad, similar.

Para calcular la bioequivalencia, se emplea la biodisponibilidad relativa. Esta se obtiene
comparando la biodisponibilidad del medicamento en estudio, con un estandar
establecido por el medicamento innovador o de referencia, normalmente determinado por

una via alternativa a la intravenosa.

Para determinar la bioequivalencia se usa la curva de concentracion en plasma a lo largo
del tiempo. Se recogen valores a diferentes tiempos y se realiza un andlisis estadistico,

normalmente mediante ANOVA, determinando la varianza residual.

Un medicamento es bioequivalente cuando, con un intervalo de confianza del 90%, las
razones de las medias de los parametros estudiados (AUCgen/AUCret, de 0 a infinito) estan

dentro de los siguientes rangos. Existen dos reglas de decision:

- Un medicamento es bioequivalente se encuentran dentro del + 20%.
- Cuando se comparan los logs, es bioequivalente si se encuentra en el rango 0,80-
1,25.4

3. Medicamentos genéricos

Un medicamento genérico es todo medicamento que tenga la misma composicion
cualitativa y cuantitativa en principios activos y la misma forma farmacéutica que un
medicamento de referencia o innovador. Ademas, su bioequivalencia ha tenido que ser
demostrada por estudios adecuados de biodisponibilidad. Las diferentes sales, ésteres,
éteres, isdbmeros, mezclas de isomeros, complejos o derivados de un principio activo se
consideraran un mismo principio activo, a menos que tengan propiedades
considerablemente diferentes en cuanto a seguridad y/o eficacia. Las diferentes formas

farmacéuticas orales de liberacién inmediata también se consideraran una misma forma
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farmacéutica. Sin embargo, los excipientes, el nombre, apariencia y envasado pueden ser

diferentes.

Otra condicion es que el periodo de exclusividad del medicamento haya finalizado, lo que
suele ser 10 afios tras su fecha de primera autorizacion. De forma posterior, las compafiias
pueden recurrir a la ley de patentes, por la cual se puede obtener una proteccion méas
prolongada para nuevas indicaciones del medicamento. Mientras dure la patente, solo se
pueden desarrollar genéricos del medicamento de referencia para indicaciones diferentes

de las protegidas.

Precisamente porque el medicamento de referencia lleva afios comercializado, se dispone
de abundante informacion sobre la eficacia y seguridad de su principio activo. Por tanto,
para su comercializacion, los medicamentos genéricos no necesitan seguir el mismo

procedimiento que el llevado a cabo por un medicamento innovador.

4. Bioexenciones

Algunos medicamentos genéricos pueden estar exentos de presentar estudios de
biodisponibilidad “in vivo” ya que, por sus caracteristicas, pueden demostrar
bioequivalencia a través de otros métodos.

Estos medicamentos se comercializan por un procedimiento diferente, y se denominan
bioexenciones. Una bioexencion es la autorizacion de comercializacion de una
formulacién oral basandose, Unica y estrictamente, en criterios de disolucion, en

sustitucion de un estudio de bioequivalencia “in vivo”.

Basandose en el trabajo de Amidon et al. (1995)%, la FDA presentd en el afio 2000 las
primeras guias para la exencion de estudios de bioequivalencia “in vivo”, para las formas
farmacéuticas orales de liberacion inmediata pertenecientes a la clase | del sistema BCS
(alta solubilidad y alta permeabilidad). Esta iniciativa permitia demostrar la

bioequivalencia mediante unos ensayos de disolucion “in vitro™.>

Al principio, las bioexenciones eran usadas por los propios fabricantes de los
medicamentos de referencia cuando necesitaban realizar cambios post-registro, 0 cambios

de escala que no afectaban a la indicacién de la formulacion.

El riesgo de una discrepancia terapéutica por errores de bioequivalencia siempre existe al

usar un medicamento genérico, incluso si se lleva a cabo un ensayo clinico completo. La
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autorizacion de un medicamento por bioexencion se realiza basandose en estadisticas y

datos cientificos representativos del producto.

5. Agencias reqguladoras

La comercializacion de medicamentos, sean genéricos o innovadores, esta controlada por
diversas organizaciones. Estas son responsables de establecer los requisitos, analizar las
solicitudes y autorizar la comercializacion de los distintos productos farmacéuticos. Las

principales son:

» FDA: “Food and Drug Administration”. La agencia americana, fundada en 1906
fue la primera agencia reguladora del medicamento.

» PMDA: “Pharmaceuticals and Medical Devices Agency”. En Japon, la Gltima en
crearse, en 2004.

» EMA: “European Medicines Agency”. La agencia europea es la responsable de
autorizar los medicamentos que se quieren comercializar en la totalidad de los
paises miembros de la U.E. y no solamente en territorio nacional, donde cada pais

tiene su propia agencia.

Las tres agencias suponen el maximo nivel de control y calidad alrededor del mundo, y

son referencia para el resto del sector farmacéutico mundial.®

En Canada, la HPFB (“Health Products and Food Branch”) es la autoridad responsable
de regular, evaluar y supervisar la calidad, seguridad y eficacia de los medicamentos
comercializados. A pesar de no ser una de las principales agencias reguladoras a nivel
mundial, ni miembro de la ICH, es importante para este trabajo debido a su postura

respecto al procedimiento de bioexencion.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) no es reguladora, pero publica informes
técnicos y guias con recomendaciones a las diferentes agencias y autoridades nacionales.
Muchas agencias utilizan estos informes como directrices de calidad, seguridad y
eficacia. La OMS se concentra principalmente en los paises en zonas de desarrollo, pero
también realiza aportes sobre los productos mas recientes e innovadores en todo el

mundo.’
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6. Avances

En los Gltimos afios se han realizado estudios sobre posibles nuevas aplicaciones del
proceso de bioexencidn. Se trata de aprovechar las ventajas de este procedimiento en otras

formas farmacéuticas, pero manteniendo las garantias de seguridad.

Un ejemplo serian las formulaciones semisolidas de administracién topica, que podrian
ser autorizadas mediante bioexencion basadndose en la clasificacion de farmacos topicos
(TCS). Esta clasificacion, al igual que la BCS para las formas farmacéuticas de liberacion
inmediata, se fundamenta en firmes principios cientificos y seria la base de ésta nueva

aplicacion del proceso de bioexencion.®

Los medicamentos bucodispersables son aquellos destinados a su desintegracion en la
cavidad bucal, por accion de la saliva, antes de ser deglutidos. Se trata de formulaciones
muy higroscopicas que, en contacto con el agua, se disgregan facilmente. Estan indicados
en pacientes que tienen dificultades para tragar. Por sus caracteristicas han sido
propuestos para ser incluidos en la categoria I11 del BCS, y por tanto poder ser autorizados

sin ensayos “in vivo”, por bioexencion.!

Otros estudios encontrados revelan la preocupacion existente, relacionada con el aumento
del riesgo para el paciente por el uso indebido de la bioexencion. Zhonggiang Lin et al. 8
pretenden demostrar que los medicamentos de liberacion prolongada no son susceptibles
de autorizarse por este proceso, ya que no se puede asegurar la bioequivalencia con el
medicamento de referencia mediante ensayos “in vitro”, y el resultado supone un mayor

riesgo de ineficacia terapéutica o efectos secundarios no deseados.
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Objetivos

+ Analizar el procedimiento de Bioexencién en la Unién Europea, las técnicas de
ensayo Y las regulaciones legales.

+ Contrastar con la normativa vigente en otras agencias reguladoras, como la FDA,
la PMDA o la HPFB. Examinar las recomendaciones de la OMS.

+ Investigar los Ultimos avances en bioexenciones y evaluar sus posibles

aplicaciones.

Metodologia

Se ha realizado una revision bibliografica de los conceptos, los procedimientos, la

legislacion y los Gltimos avances en el campo de las bioexenciones.

Como motores de basqueda de articulos se han utilizado tanto el PubMed, como el
Scopus. Se han introducido variaciones, en inglés, de los siguientes términos:
‘biowaiver’, ‘bioequivalence’, ‘EMA’, ‘FDA’, “WHO’, ‘requirements’, ‘techniques’,
‘regulations’. Ademas, se ha procedido al estudio de articulos y publicaciones, revistas

cientificas y las bases de datos y métodos recogidos en la pagina web de la EMA.

Las revistas cientificas consultadas son: ‘The pharmaceutical Journal’ y ‘Journal of

Pharmaceutical Sciences’.

Resultados y Discusion

1. Procedimiento bioexencion

La EMA evalula las solicitudes para autorizar medicamentos, incluidos los genéricos, en
todo el territorio de la Union Europea. Para facilitar el proceso, la agencia ha publicado
en su pagina web una guia de los requisitos y ensayos que es necesario llevar a cabo.

Dicha guia ha sido consultada en este estudio y se puede encontrar en la bibliografia.

La exencion de los ensayos de bioequivalencia “in vivo” supone la mayor parte de las
solicitudes del proceso de bioexencion. También existen algunas para cambios en el

medicamento post-registro, pero son minoritarias y de menor interés para este estudio.

La bioexencion esta restringida a aquellos farmacos altamente solubles y con una
absorcion intestinal elevada. Se aplica unicamente a formas farmaceéuticas solidas de

liberacion inmediata, pero no en FF sublinguales, o de liberacion modificada. En el caso
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de las bucodispersables, se podria plantear siempre y cuando se pueda descartar la
absorcion en la cavidad bucal. Por seguridad, también quedan excluidos aquellos

medicamentos que tengan un estrecho margen terapéutico.

Existen algunas consideraciones especificas sobre las caracteristicas de importancia para
la bioexencidn. El procedimiento se puede aplicar si el p.a. del medicamento genérico y
el de referencia son idénticos, o si contiene diferentes sales (que pertenezcan también al
BCS-1). Sin embargo, a diferencia del procedimiento estandar de autorizacion de
genéricos, la bioexencién no se puede solicitar para los diferentes ésteres, éteres,
isdbmeros, mezclas de isémeros, complejos o derivados del principio activo, ya que estas
modificaciones pueden dar lugar a diferencias de biodisponibilidad no detectables por los

ensayos de disolucion Ilevados a cabo en el procedimiento de bioexencion. 2

El objetivo de los ensayos que se van a realizar es demostrar la bioequivalencia, entre el

medicamento genérico pendiente de autorizacion y el medicamento de referencia.

Un medicamento es susceptible de ser autorizado por bioexencion si cumple los

siguientes requisitos:

1) El p.a. ha demostrado alta solubilidad y completa absorcion (BCS-1).

i) Considerando condiciones especificas, la disolucion “in vitro” del
medicamento ha demostrado ser rapida (> 85% disolucion en 30 minutos), o
muy rapida (> 85% disolucion en 15 minutos).

1)  Los excipientes que puedan tener un efecto sobre la biodisponibilidad son
cuantitativamente y cualitativamente los mismos. Para el resto de excipientes,

de forma general, se prefiere que se usen similares y en la misma cantidad.
También puede ser autorizado si cumple:

IV)  El p.a. ha demostrado alta solubilidad y una absorcion limitada (BCS-111).

V) Considerando requisitos especificos, la disolucion “in vitro” del medicamento
ha demostrado ser muy rapida (> 85% disolucién en 15 minutos).

VI)  Los excipientes que puedan tener un efecto sobre la biodisponibilidad son
cuantitativamente y cualitativamente los mismos. El resto de excipientes son

similares, 0 muy similares.



En aquellos casos en los que las agencias regulatorias no sean capaces de tomar una
decision clara sobre si el medicamento puede ser autorizado mediante bioexencion,

pueden requerir otros ensayos:

- Absorcién localizada especifica.
- Riesgo de interaccion con proteinas de transporte en el lugar de absorcion.
- Composicion de excipientes

- Riesgo terapéutico. 2°

Condiciones del estudio
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Se recomienda usar 12 unidades del producto para cada uno de los ensayos, con la

finalidad de habilitar el analisis estadistico. Las condiciones habituales de ensayo son:

- Equipo de disolucion: Paletas o cestillos.
- Volumen: 900 mL o inferior.
- Temperatura de 37 = 1°C
- Agitacion:
= Sistema de Paleta: 50 rpm
= Sistema de Cestillo: 100 rpm
- Toma de muestras: 10, 15, 20, 30, 45 minutos.

acia no se hace responsable de la in

- Tampo6n pH: 1-1,2 (normalmente 0,1N HCI sin enzimas), pH 4,5 y pH 6,8. Los
valores de pH deben mantenerse constantes durante el experimento.

- Otras condiciones: Los materiales surfactantes no estan aceptados. En el caso de
las capsulas de gelatina o los comprimidos con pelicula, el uso de enzimas puede

ser adecuado. %°

Excipientes

A pesar de que su impacto es considerado como improbable, no es posible excluir su

analisis, con el objetivo de garantizar la calidad y seguridad del proceso.

- BCS-I: incluso en estos farmacos se recomienda la utilizacion de excipientes lo

mas similares posible a los incluidos en el medicamento de referencia.
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- BCS-III: los excipientes deben ser cuantitativamente y cualitativamente similares

para poder excluir los efectos de éstos sobre los transportadores de membrana.

Como norma general, se deben usar excipientes bien definidos, en las cantidades

habituales, y estudiando las posibles interacciones con el p.a. que puedan afectar a la
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biodisponibilidad o a la solubilidad. Se requiere una descripcion detallada de la funcion
del excipiente, con una justificacion de la cantidad usada. Entre los excipientes que
pueden afectar a la biodisponibilidad tenemos: sorbitol, manitol, lauril sulfato sédico
(LSS) y otros surfactantes. Pueden tener un posible impacto sobre la motilidad Gl,
interaccionar con el p.a. formando complejos, afectar a la permeabilidad del farmaco, o

interaccionar con los transportadores de membrana.

Combinaciones de principios activos

Son susceptibles de autorizacion via bioexencion, siempre y cuando cada uno de los
principios activos pertenezca al BCS-1 0 BCS-111, y los excipientes cumplan los requisitos

especificados. De lo contrario, son necesarios ensayos “in vivo”.?

Evaluacion de los ensayos “in vitro”

En el caso de las formulaciones que demuestren disolverse de forma muy rapida (> 85%
en 15 minutos), la similitud de los perfiles de disolucion puede ser aceptada sin la

realizacion de calculos matematicos.

Para las formulaciones que demuestren ser de réapida disolucién (> 85% en 15-30 min),
es necesario demostrar la ausencia de diferencias relevantes. Para ello, se determina el
factor de similitud (f2), o se realizan otros ensayos apropiados, que tienen que demostrar

la semejanza del perfil de disolucion. 2

Tratamiento de perfiles de disolucion: el factor de similitud f-

La justificacion por la que un medicamento puede ser autorizado por bioexencién se
puede realizar comparando los perfiles de disolucion, siempre que se cumplan el resto de
requisitos. En el caso de formas farmacéuticas de liberacion inmediata, es obligatorio la
comprobacion a los 15 minutos (que representa el vaciamiento gastrico), ya que en el caso
de cumplir el criterio de disolucién (> 85%), los perfiles de disolucion se aceptan y

pueden no ser necesarios mas tratamientos matematicos.

En caso de que el farmaco no se haya disuelto en los primeros 15 minutos, pero si en 30,
son necesarias, por lo menos, 3 muestras: la primera antes de los 15 minutos, la segunda

justo a los 15 y la tercera en el momento en el que la disolucion sea cercana al 85%.
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La similitud de disolucién tiene que ser determinada utilizando el factor de similitud fa:

100
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En esta ecuacion, f» representa el factor de similitud, n es nUmero de muestras, R(t) es el
porcentaje medio de medicamento de referencia disuelto al tiempo t, T(t) es el porcentaje

medio de medicamento genérico disuelto al tiempo t.

En la determinacion del factor de similitud se han de tener en cuenta los siguientes

aspectos:

- Un minimo de 3 muestreos, excluyendo t = 0.

- Los puntos de muestreo deben ser los mismos para ambas formulaciones.

- 12 unidades ensayadas por cada punto de muestreo, de cada formulacion.

- No se permite méas de una unidad cuyo porcentaje de disolucion no sea > 85% en
el tiempo establecido.

- La desviacion estandar relativa o el coeficiente de variacion de ninguna de las
unidades tiene que ser < 20% para el primer punto de muestreo, 0 < 10% para los

valores del segundo al ultimo punto.

Un valor de f. de 50-100 sugiere que los perfiles de disolucion son similares. 2

2. Otras agencias

La EMA es la encargada de regular el sector del medicamento en la Unién Europea. En
realidad, su funcién principal es armonizar las relaciones y regulaciones entre las agencias
de los diferentes paises miembros. También es la responsable de las autorizaciones de los
medicamentos que pretenden comercializarse en toda la UE. Por tanto, se encarga de la
solicitud de autorizacion de los medicamentos geneéricos Y, por tanto, de la aprobacion de

las bioexenciones en territorio europeo. Sin embargo, ¢qué ocurre en el resto del mundo?

El proceso de bioexencion como método de autorizacion de medicamentos genéricos
solamente es posible en la U.E., EE. UU. y recientemente en Canada y en Japon. Las

agencias responsables de controlar, evaluar y autorizar estos medicamentos son las
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previamente mencionadas EMA, FDA, HPFB y PMDA respectivamente. Por ultimo, la
OMS publica una serie de guias al respecto de las bioexenciones, que no son normativas

sino una serie de consejos e indicaciones.®’

La BCS, publicada en 1995 por Amidon et al. ! fue la base para que la FDA, cinco afios
mas tarde, fuera la primera agencia reguladora en publicar guias para la industria,
explicando como solicitar la autorizacion de medicamentos genéricos pertenecientes a la

clase | del sistema BCS. Fue el nacimiento del proceso de bioexencion.

La EMA y la OMS no tardaron en seguirla, y en 2001 ambas publicaron sus primeras
guias sobre bioexenciones. En aquellas guias, la principal diferencia era la inclusion de

los medicamentos del BCS-I11, a los que la FDA habia dejado fuera de la autorizacion.

El punto de inflexion llegd en 2015, cuando la FDA publicd dos guias para la industria
describiendo los criterios para solicitar la autorizacion de medicamentos de las clases | y
I11 del BCS, alcanzando una concordancia con el resto de agencias a nivel global. En
dichas guias, la FDA realiza una comparacion y una revision exhaustiva de ambas
categorias de farmacos. Se llegd a una considerable armonia entre las agencias, tal que
sugeria la posibilidad de que los mismos ensayos puedieran servir para autorizar el
medicamento en las diferentes regulaciones. Ademas, aument6 el apoyo global de los

inversores a los procesos de solicitud de bioexenciones. °

La comparativa FDA-EMA-OMS se ha llevado a cabo revisando los criterios disponibles
en las guias publicadas en las respectivas paginas web de las agencias, con la intencién
de ser lo mas actualizadas posible. A su vez, se ha revisado y apoyado en las tablas
realizadas por Davit et al. en 2016.

En 2015, la FDA acerco sus criterios a los publicados por la EMA y la OMS, llegandose
a una mayor sintonia. Sin embargo, ain quedan algunas diferencias entre las tres

jurisdicciones:

- Al establecer la solubilidad la FDA tiene los requisitos mas estrictos sobre los
valores de pH a ensayar. Respecto a la dosis de ensayo, la FDA mantiene que
deberia ser la dosis mas fuerte (la fuerza, segun la FDA, es la cantidad de farmaco
en una forma farmacéutica, pudiendo ser mg, ml, etc.), mientras que laEMA y la

OMS consideran la dosis mayor terapéutica.
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- En cuanto a la permeabilidad, la FDA acepta ensayos “in vivo” ¢ “in situ” en
cultivos de células animales y células epiteliales humanas, para farmacos que se
absorben por difusién pasiva. La EMA y la OMS solo consideran estos ensayos
de apoyo.

- Paralos ensayos de disolucion, la FDA requiere un volumen de 500 mL, mientras

que la EMA y la OMS optan por volumenes menores o iguales a 900 mL.

Los procedimientos y requisitos de las tres organizaciones se encuentran actualmente en
una destacable consonancia, aungue aun quedan algunas diferencias importantes como
las mencionadas. No obstante, estas diferencias son tan minimas que, utilizando el
modelo de solicitud mas conservador, seria posible disefiar una serie de ensayos que
permitieran la autorizacion a nivel mundial, satisfaciendo los criterios de las agencias

americana, europea y de los mercados emergentes.

Las ltimas agencias en considerar las bioexenciones y publicar procedimientos para su
autorizacion son la PMDA en Japén, y la HPFB en Canada. A fecha de 2016, ambas

agencias permiten la autorizacion por bioexencion, con pequefias diferencias.

La autoridad japonesa requiere normalmente estudios de bioequivalencia “in vivo”. Sin
embargo, para los medicamentos genéricos que puedan garantizar similitud cuantitativa
y cualitativa de sus ingredientes, y caracteristicas fisicoquimicas parecidas, la PMDA
considera la aceptacion de una bioexencion. Sin embargo, recomienda una revision

farmacoldgica profunda y una consulta de criterios cientificos con la propia agencia.®’

La Federacion Farmaceutica Internacional (FIP), bajo el liderazgo del Dr. Dirk Barends
del Instituto Nacional de Salud de los Paises Bajos, comenzé a recopilar en 2005 la
informacidn publicada sobre las bioexenciones por las diferentes agencias. Este proyecto,
ahora a cargo de la Prof. Jennifer Dressman, tiene el apoyo de la OMS y se encarga de
recoger las guias publicadas por la propia OMS, la EMA y la FDA. La informacion
recopilada es analizada y evaluada, y publicada de nuevo como monografias en el
“Journal of Pharmaceutical Sciences”. También estan disponibles en el sitio web de la
F|P.5’1O’11

A pesar de que estas monografias no tienen caracter regulatorio, representan la mejor
opinién cientifica del momento respecto a las bioexenciones. Actualmente, hay 49
monografias que estan disponibles para el publico y se pueden descargar de manera

gratuita en la pagina de la federacion.
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La puesta en comun de los procedimientos y ensayos necesarios para la autorizacion de
una bioexencion podria evitar la repeticion innecesaria de estudios de bioequivalencia,
con la consecuente disminucion de la exposicion humana a ensayos clinicos, la reduccion
de costes y la aceleracion de la disponibilidad de productos farmacéuticos de calidad para

la poblacion.

Para facilitar la sintonia global, la Red de Biodisponibilidad y Biofarmacia (BABP), bajo
la supervision de la Federacion Europea de las Ciencias Farmacéuticas (EUFEPS), inicid
en 2015 una conferencia internacional llamada “Iniciativa para una Armonizacion Global
de Bioequivalencia” (GBHI). Esta conferencia aporta un marco en el que los académicos,
agencias e industria se pueden reunir para poner en comun los problemas relacionados
con la determinacion de bioequivalencia, debatir las posibles soluciones, y encontrar los
puntos en comun para llegar a unos acuerdos que tengan como resultado la mejora de la

armonia global.*?

3. Ultimos avances en bioexencion y posibles aplicaciones

En este apartado vamos a discutir el futuro de la bioexencion, los ultimos estudios y sus

posibles proximas aplicaciones.

3.1 La relacion BCS-TCS

El sistema de clasificacion farmacéutico (BCS) y el sistema de clasificacion de farmacos
topicos (TCS) tienen varios puntos en comun. ElI BCS esta fundamentado en firmes
principios cientificos y, durante la Gltima década, ha demostrado su potencial para reducir
la carga regulatoria sobre la aprobacion de un buen nimero de medicamentos, facilitando

el desarrollo farmacéutico y resultando en un ahorro importante para los pacientes. °

En 2014, la EMA publico un articulo *3 tratando el tema del desarrollo de los estandares
de calidad y equivalencia para productos topicos. Es de suponer que el siguiente paso sera
la extension del concepto de bioequivalencia, lo cual requerird modelos farmacéuticos

sobre los que basarse.

El propuesto TCS considera no solo la similitud en la composiciéon cualitativa y
cuantitativa de los medicamentos, sino tambien la relevancia de las diferencias en la
naturaleza y cantidad de los excipientes. EI TCS, asi como el BCS, se fundamenta en

principios cientificos reconocidos y esta especificamente desarrollado para formulaciones
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semisolidas. Al igual que en el BCS, la aplicacion del TCS para bioexencion pasa

necesariamente por la superacién de unos ensayos “in vitro”.

Es de esperar que, una vez aceptado por la FDA, las ventajas del TCS para la aprobacion
de medicamentos sean reconocidas. Puede ser aplicado para reducir la carga legal sobre
la autorizacion de nuevos medicamentos genéricos, asi como permitir mas cambios y de

forma mas simple en las formulaciones comercializadas.

3.2 Bioexencion en bucodispersables

En un estudio de 2014, Asami Ono et al.! tratan de demostrar que el procedimiento de
bioexencion puede ser extensible a medicamentos bucodispersables. Dado que estas
formas farmacéuticas estan destinadas a introducirse en la cavidad oral y dispersarse con
la saliva de forma previa a su deglucion, su perfil de disolucion puede ser similar a las

formulaciones de liberacion inmediata del BCS-111.

Hicieron ensayos con 6 farmacos que demuestran equivalencia clinica entre las formas
bucodispersables y las de liberacién inmediata: Taltirelin, Olopatadina, Droxidopa,
Famotidina, Fexofenadina e Hidroclorotiazida. Se realizd el ensayo de disolucion
mediante el método de paletas a pHs 1,2 y 6,8. Taltirelin y Olopatadina mostraron una
disolucion muy réapida, enmarcable en el BCS-I1I, pero el resto no lo consiguio. Ademas,
en el caso de Famotidina, Fexofenadina e Hidroclorotiazida, los perfiles de disolucion de
las dos formas farmacéuticas fueron similares, incluso cuando la relacion dosis-

solubilidad es muy diferente.

Este estudio sugiere que el uso de bioexencion para preparaciones bucodispersables es
apropiado, e incluso sugiere que podria ser aplicado para otros medicamentos que, a pesar

de no cumplir los requisitos BCS, demuestran bioequivalencia terapéutica.

Tan solo dos meses mas tarde de la publicacion del articulo previamente indicado, Garcia-
Arieta (AEMPS) y Gordon (Canada Health Care), publicaron una respuesta en la misma

plataforma.t*

Ambos muestran su preocupacion por las conclusiones a las que llegan Asami Ono et al.
Indican que las muestras no se han probado en productos que no hayan podido demostrar
bioequivalencia (no hay resultados en contra de la hipotesis del autor), que la dosis méas
comun para los medicamentos bucodispersables tampoco ha sido considerada y que no

se ha tenido en cuenta el riesgo que existe de modificacion de la biodisponibilidad por el
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vaciamiento gastrico, que es diferente en el caso de las preparaciones de liberacion
inmediata, que se administran de forma general con un vaso de agua de 250 mL, y las
preparaciones bucodispersables, que no.

Para concluir, Garcia-Arieta y Gordon exponen que las guias de la EMA indican que,
aungue por sus caracteristicas las preparaciones bucodispersables se puedan incluir en la
clasificacion BCS, en realidad no es posible porque no se puede definir el volumen en el
que se ensayarian. En el mejor de los casos, terminan, los bucodispersables serian aptos
para bioexencion en la autorizacion de medicamentos genéricos también
bucodispersables, y no en la comparacién con medicamentos de liberacién inmediata,

como proponen Asami Ono et al.

3.3 Liberacién prolongada

En un estudio publicado en 2016, Zhonggiang Lin et al.® pretenden demostrar que
trabajando con formulaciones de liberacion prolongada, no es posible asegurar la
bioequivalencia tan solo mediante ensayos “in vitro”, y por tanto, éstas no son

susceptibles de autorizarse por el proceso de bioexencion.

El objetivo principal de su estudio es demostrar que dosis similares de un medicamento
de liberacion prolongada, que producen perfiles de disolucidén “in vitro” similares, no
aseguran bioequivalencia; y sin embargo, dosis diferentes que no cumplan los criterios
del ensayo de disolucion, pueden ser bioequivalentes. En el ensayo se usan 4
medicamentos de liberacion prolongada comercializados. Se probaron dos dosis, la
maxima terapéutica y su mitad. Los perfiles de disolucion se obtuvieron de ensayos a
varios pHs (1,2, 4,5 y 6,8). El comportamiento “in vivo” fue evaluado basandose en los

datos de bioequivalencia existentes.

Este estudio demuestra que la relacion entre los ensayos de disolucion “in vitro” y el
comportamiento “in vivo” de los medicamentos de liberacion prolongada es compleja, y
depende de las caracteristicas del medicamento, del principio activo, del disefio del
producto y de las condiciones del ensayo. Por esos motivos, dosis proporcionalmente
similares del medicamento que cumplen los requisitos de la bioexencion, no pueden

asegurar bioequivalencia en todos los casos.

9% ¢

Por lo tanto, sin una relacion bien establecida “in vitro”- “in vivo”, conceder permisos de

bioexencion para estos medicamentos puede resultar en un riesgo para los pacientes. De
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este modo, los requisitos de bioexencion para formas farmacéuticas de liberacion
prolongada deben ser evaluados, ya que la bioexencion solo debe ser posible cuando se
mantengan unas garantias de seguridad bésicas exigibles a todo medicamento

comercializado.

Conclusiones

El proceso de bioexencion permite disminuir los costes y aumentar la disponibilidad de
productos farmacéuticos de calidad. Estd altamente regulado: solamente algunos
medicamentos, cumpliendo unos exigentes requisitos, son susceptibles de ser autorizados
mediante este proceso. El sistema de ensayos, fundamentado en la clasificacion BCS,
asegura el mantenimiento de unas garantias de calidad, seguridad y eficacia, que son

esenciales para la autorizacion de cualquier producto farmaceéutico.

Existe una gran consonancia entre las organizaciones reguladoras, responsables de
controlar los requisitos, métodos y técnicas por los que se aprueban las bioexenciones.
Todavia existen algunas diferencias, pero son tan minimas que, utilizando el modelo de
solicitud mas conservador, es posible desarrollar unos ensayos que permitan una
autorizacion unanime en las diferentes regulaciones. Asimismo, destacan una serie de
iniciativas para incrementar la sintonia global a este respecto, como la recopilacion y
analisis de guias llevada a cabo por la Federacion Farmacéutica Internacional o la
creacion de la conferencia internacional “Iniciativa para una Armonizacion Global de

Bioequivalencia”.

La autorizacion de medicamentos por el proceso de bioexencion tiene muchas ventajas,
como la reduccion de costes, el aumento de disponibilidad o la disminucién de ensayos
innecesarios en seres humanos. Numerosos estudios tratan de demostrar la factibilidad de
autorizar otras formas farmaceuticas sin recurrir a ensayos de bioequivalencia “in vivo”.
No seria una sorpresa que, en el desarrollo farmacéutico de los préximos afios, se
incorporaran estas nuevas técnicas, pero por el momento no aportan las garantias

suficientes de calidad, seguridad y eficacia.
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