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Resumen

En Costa Rica todavia no se ha realizado la impitam#n de las normativas de la
equivalencia terapéutica, lo que es de suma impoeaadebido a que los estudios de
bioequivalencia demuestran la calidad, seguridaficacia de los medicamentos genéricos con
respecto a los innovadores, y por lo tanto, presela caracteristica de poder ser utilizados en
lugar de los innovadores.

El objetivo de esta investigacion consiste en aralas normativas, los estudios que se
requieren y clasificar por grupos terapéuticos nesdicamentos que requieren estudios de
equivalencia en Costa Rica.

La metodologia utilizada para llevar a cabo la @tigacion consiste en un enfoque
cualitativo, basadndose en un disefio fenomenolpgicnde la informacion se obtuvo de datos
electronicos de diferentes sitios como la Bibliatddacional de Salud y Seguridad Social
(BINASSS), la Universidad Iberoamericana (UNIBE® Universidad Internacional de las
Américas (UIA) y la pagina oficial del Ministerieedalud.

Actualmente en Costa Rica existen 49 principiosasta los que se les exigen estudios de
equivalencia, de los cuales solo 19 de ellos tieestos estudios de algunos laboratorios
fabricantes. Por otro lado, los estudios de biogdencia son importantes para demostrar que los
medicamentos genéricos (en ciertos casos) sonaseguficaces, lo que conlleva a que exista un

buen tratamiento terapéutico para los pacientesiatles equivalente al uso del farmaco original.

Se recomienda realizar la implementacion de essigdi®s, para asi darle mayor
importancia y exigencia a los medicamentos queieegn estudios de equivalencia terapéutica, ya
gue aunque existan normativas, todavia no se kantefo los estudios de bioequivalencia a todos
los principios activos establecidos en las nornaatipor lo tanto, existen productos donde solo se
comercializa el producto innovador.



CAPITULO | . INTRODUCCION

Planteamiento del Problema

En la actualidad, existe una gran variedad de ragwkatos tanto innovadores como
genéricos, los cuales son utilizados para el tigtaiom de distintas enfermedades; sin embargo,
esto crea mayor dificultad para dominarlos toddetgrminar la clasificacion de cada uno de ellos.
Esto genera una problematica a la hora de presdédbnacos a los pacientes, debido a las
capacidades econdémicas de cada uno de ellos, a&specie, en aquellos que desean el

tratamiento mas eficaz sin importar el costo.

El conocimiento de si una droga es innovadornggca establece en gran medida el valor
que podria presentar, por lo tanto, en el casaglpdrsonas con escasos recursos economicos, en
muchas ocasiones, no tienen la oportunidad de ioeveé de productos innovadores u originales,
debido a sus altos precios; esto crea una desaglidiel oportunidades la cual podria generar un

sistema de salud mas deteriorado.

Adicionalmente, a pesar de que un farmaco contemganismo principio activo, las
formulaciones entre un laboratorio y otro son difées; por tal razén, puede generar reacciones
adversas u efectos secundarios tanto esperadosrmmoesperados en un producto especifico que
quiza otra marca o0 genérico no lo produzca; esposibilita el uso de ese medicamento en esa

persona.

Por ese motivo, muchas veces se debe consideragltgraativa terapéutica para el
paciente, de manera que funcione igual que el ptodprescrito en un inicio. De ahi, la
importancia de que los profesionales de la saludozman acerca de los medicamentos
fundamentados en estudios cientificos y que gasamta eficacia y seguridad a la hora de ingresar
en el organismo de las personas; sin embargo, sagpractica, los médicos generalmente

prescriben farmacos costosos que muchas vecesanplna imposibilidad para los pacientes.

Lo anterior requiere la mayoria de las veces tamkiéntervencion del farmacéutico, ya
que al realizar la compra del tratamiento, el pgeipuede exponer su incapacidad para comprarlo

o por otro lado revelar su inquietud acerca deikbeda de un medicamento que sea mas seguro



y eficaz para su enfermedad, esto puede generaultitl para el profesional debido a la falta de
conocimiento y puede ocasionar que recomiendeiatgrrecto que puede afectar mas la salud

de la persona.
Segun Frias, Guerra, Laosa, Lopez y Mosquera (2009)

Estudios de bioequivalencia, tienen por objetivondstrar que dos
formulaciones de un mismo principio activo presentan
comportamiento farmacocinético tan semejante qpeisde asumir,

sin riesgo a equivocarse, que presentaran, deskaarforma, efectos
farmacoldgicos igualmente  semejantes, es decir, son
terapéuticamente equivalentes y, por lo tantordatabiables. (p.
555)

De acuerdo con lo anterior, los medicamentos ignen similaridad con los originales, al
contar con estudios de bioequivalencia, permitentetcambio por el farmaco parecido a estos,
pues produce la misma accion terapéutica, ellblesta un valor afladido al discernir entre cuales
de los productos poseen esos ensayos. A causaxdeiroento de los profesionales de la salud
sobre lo mencionado anteriormente, existen falala ¢oma de decisiones de los tratamientos de

pacientes, segun sus diferentes necesidades.

Debido a lo planteado anteriormente, surge la priaggentral de esta investigacion:
¢, Como evaluar las normativas establecidas, estoeliperidos y grupos terapéuticos que estan

incluidos en la clasificaciéon de medicamentos irmumres e intercambiables de Costa Rica?



Objetivos

Objetivo general

Evaluar las normativas establecidas, estudios ritpsey grupos terapéuticos, incluidos

en la clasificacion de medicamentos innovadoresezdambiables de Costa Rica.
Objetivos especificos

Determinar los requisitos establecidos en el pai@ gumplir con los criterios que estipulan
si un medicamento es original o equivalente terdggu

Describir los farmacos que cuentan con estudio®idequivalencia, de manera que
aparezcan dentro de la clasificacion de intercalhésa

Mencionar las categorias y grupos terapéutico®sienedicamentos originales y los que
presentan estudios de bioequivalencia, cuyo pmimeictivo es el mismo.

Justificacién

El precio de los medicamentos ha ido en aumento,hesafectado el presupuesto de los
pacientes, de las aseguradoras que proveen deamedhitos y de los sistemas nacionales de salud.
Dentro de las tacticas realizadas para mejorarcels®m economico a los tratamientos, se encuentra
la aparicion de los genéricos, los cuales son méguibles que los originales o innovadores, en
su etapa de proteccion de patente o su exclusieid@atimercado (Laosa et al., 2009, pp.553-554).

Esto ha creado que los genéricos hayan ido sustitloylos medicamentos originales,
debido a los precios; incluso, en los sistemasonatés de salud se han ido adicionando estos
primeros para asi disminuir los gastos de las dagamcéuticas. Ese grupo de farmacos son mas
accesibles economicamente, puesto que su desayrgloceso de comercializacion es mas
sencillo; ademas, no requieren de estudios decéigaseguridad, lo cual implica ensayos clinicos
largos y costosos; en su caso solo, deben mostedadormulacion contenga el mismo principio

activo del innovador y que en el organismo actukaaeisma forma.



Segun lo anterior, los genéricos son equivalendéemdcéuticos con respecto a los
ingredientes activos; sin embargo, pueden contéifezentes compuestos o materias, por ejemplo:
saborizantes, estabilizadores y otros excipieatdg;omo otro proceso de fabricacion. Ello indica
su importancia, pues los efectos clinicos y elgodseneficio de la medicacion no son
dependientes solamente de su actividad terapéuiita, que también tienen relacion con la

farmacocinética y la forma de ingresar el farmateleorganismo.

La equivalencia terapéutica es necesaria paradcm@rescriptor, pues de ello depende
la prescripcion por indicar, asi como sus alcanees.otra parte, el farmacéutico no solo debe
conocer aquellos criterios que determinan cuandéatmaco es equivalente terapéutico, sino
también las causas que pueden alterar la respaldsaédamiento. Por lo tanto, los medicamentos
son un tema de interés para todos y se debe sabesedchan de utilizar aquellos fundamentados

en evidencias cientificas (Juérez, 2016, p.14).

Existen dos tipos de estudios de equivalenciaclades se tienden a confundir: los de
equivalencia terapéutica y los de bioequivalenEigprimer término se refiere a una equivalencia
clinica cuyos estudios clinicos permiten demosty@e los grupos expuestos al experimento
presentan el mismo provecho que los grupos dealoRtr otra parte, la bioequivalencia consiste
en la valoracion de un producto contra uno de eefga en temas de parametros farmacocinéticos
(Delgado, Pintefio, Puigventds y Ventayol, 20073@).7

Como proyeccion, se pretende elaborar una pagirtaosa una clasificacion de los
medicamentos originales y genéricos, esto permitiracceso facilitado a todos los profesionales
de la salud participes de la prescripcion, dispgsao despacho de medicamentos; asimismo
funciona como una herramienta para originar uaingnto mas adecuado, segun las necesidades

y capacidades econdmicas de los pacientes.

Con fundamento en lo mencionado, los colaboradoegmacitados para indicar los
tratamientos podrian tener la posibilidad de ingresese sitio de informacion de manera rapida
y sencilla, lo cual permitiria mejorar los servicide medicacion; también, los farmacéuticos
podrian recomendar otras posibilidades de produgtesejerzan la accion terapéutica deseada vy,
por ultimo, se les brindaria asesoria a los fabtésade los farmacos a fin de realizar una medicion

de la eficacia de su producto.



En la actualidad, muchos de los tramites, equipodiferentes tareas se han ido
automatizando y transformando en digitales, debldavance generado al pasar de los afios, lo
cual disminuye el tiempo de los procesos y fadiliiaquedas y diligencias. Adicionalmente, en el
pais, no existen sitios de consultas rapidas pa&adicamentos innovadores o intercambiables,
tanto a nivel privado como publico, los cualesgnée estos dos en una sola busqueda, por ello,

la ejecucion de una pagina web con esta tematita lsastante novedosa.
Antecedentes

Para el acopio de los antecedentes, tanto a mtexhacional como nacional, pertinentes
para esta investigacion, se emplearon datos eteodde diferentes sitios, dentro de los utilizado
en el ambito internacional se encuentran los @#dkoteca Nacional de Salud y Seguridad Social
(BINASSS), mientras que en el ambito nacional sanab informacion de la Universidad

Iberoamericana (UNIBE) y la Universidad Internacibde las Américas (UIA).

A nivel internacional, Avila, Iturriaga, QuifiongsSaavedra, de Chile, en el afio 2011, en
el articulo “Estudios de bioexencion (in vitro) pastablecer equivalencia de medicamentos”,
realizan un analisis de definiciones, reglamentpopuestas acerca de la equivalencia terapéutica
en medicamentos parecidos a los innovadores, ganteel internacional como en Chile, el cual
abarca los estudias vitro para definir un producto como intercambiable eildse que son

similares con estudios in vivo.

Al respecto, lo mencionado adquiere relevancia gata investigacion, pues estipula la
importancia de los estudios de bioequivalenciaayaan su uso de manera segura y establecen su
intercambio, puesto que realizan la misma accidmeelicamento innovador y poseen el mismo

principio activo en su formulacion.

En el afio 2012, Huayanay, en Perl, expresa eart@ulo “Bioequivalencia en
medicamentos”, que los estudios de bioequivalagaiantizan que un genérico es intercambiable
con respecto a un producto innovador. Asimismo,aioea excepciones en las que tales analisis
no se requieren y, en los que los estudios de biggnciain vitro son considerados como un
parametro suficiente. Estos ensayos demuestratésilad de ser ejecutados, como un apoyo de

la intercambiabilidad de estos medicamentos.



Lo mencionado es transcendente, pues son datosogfieman la importancia de tener
consciencia acerca de los medicamentos analizadestes estudios, a fin de verificar si estan
realizados de la manera en que sean aceptadoss@amdenominados como medicamentos
intercambiables, lo cual asegure su eficacia yrsgguien los distintos pacientes.

Maio y Moreale (2012), en el articulo “Entendiend® estudios de bioequivalencia” de los
autores Maio y Moreale, realizado en Uruguay, cdaresobre la inversion en los sistemas de
salud publica y privada, y los mecanismos que sedtadesarrollando para rebajar el gasto a nivel
farmacéutico en el mercado de los medicamentosnalgg sustituyéndolos por los genéricos.
Ademas, ejemplifican a Uruguay como una zona daorde desarrollo en medicamentos que

requieren justificar su intercambiabilidad.

Segun los parametros farmacocinéticos, argumentedaa articulo, se determiné que
permiten conocer si el medicamento cumple o nd@®wgriterios de bioequivalencia, de acuerdo
con la normativa vigente. Demostrar lo anterionpts definir si un farmaco surte el mismo efecto
terapéutico, lo cual lo hace ser considerado iatebiable. Lo previo es de utilidad en la
investigacion, pues estipula los principios paesificar los medicamentos en intercambiables u
originales.

Estévez, Parrillo y Cedrés (2012), del Centrordesdtigacion en Farmacologia Clinica
(Uruguay), en el articulo “Estudios de bioequivalarnn vivo para demostrar la intercambiabilidad
de medicamentos” realizaron una resefia de los menmedicamentos que experimentaron
problemas de bioequivalencia; igualmente se refie@econceptos de intercambiabilidad en
Ameérica Latina.

Con base en ello, se establecen algunos aspegtopwpden mejorar la normativa y
determinar cdmo la costumbre del uso de medicamdnitmequivalentes puede generar una
impresién en la prescripcion, en el mercado farmi@o® de Uruguay y en el acceso a
medicamentos seguros y eficaces. Por ello, se abéemas de relevancia sobre los beneficios y

sistemas de mejoramiento en el tratamiento dedom®ptes.

Chen, Conner; Davit, Jiang; Lionberger; y Makhlaarf,el articulo “Novel Bioequivalence

Approach for Narrow Therapeutic Index Drugs” (Nuevdoque de bioequivalencia para farmacos



de indice terapéutico estrecho, 2014), elaboradm®itstados Unidos, sugieren que la FDA
establece la bioequivalencia por medio de estudéslisefio cruzado en personas sanas para
administrarles farmacos con estrechos margenggtgieos, donde se proponen valores limitantes
de 90,00% -111,11%. Ese estudio garantiza una @euisia terapéutica en los productos

terapéuticos estrechos.

Lo descrito anteriormente es significativo par#aegvestigacion, debido a que los
medicamentos cuyo margen terapéutico es estreabdep generar grandes riesgos por errores en
la dosificacion, pues pueden alcanzar concentrasionayores que la concentracion maxima
toxica, lo cual genera en los pacientes reacciaadesrsas, efectos secundarios o, incluso, la

muerte.

Akhiyat, Ehrlich, Eleryan, Moreale y Rengifo (2016 su articulo: “Biosimilars: potential
implications for clinicians” (Biosimilares: implicéones potenciales para clinicos) tratan temas
relacionados con los medicamentos biosimilaressliades producen una reduccion en los costos
médicos y generan un mayor acceso a los tratamsiergqueridos por los pacientes;
adicionalmente, mencionan que no son iguales enkxicamentos genéricos, pues requieren de

estudios de bioequivalencia a fin de determinapl@bacion para su comercializacion.

A pesar que la FDA aprobd el primer biosimilarn@arzo de 2015, los médicos contintan
con una falta de familiarizacién sobre sus indicaes. Vale sefialar que los biosimilares ofrecen
una alternativa a la hora de seleccionar la meiicasin embargo, para obtener su beneficios, se
requiere de una buena comunicacion entre la coradmitedica a fin de facilitar el conocimiento

acerca de la eficacia y seguridad de estos, asi defruso apropiado por parte de los pacientes.

El articulo citado (“Biosimilars: potential impétons for clinicians”) contiene
informacidn tedrica acompafiada de las implicaciapesabarcan los biosimilares, el desarrollo
generado de ellos, asi como los estudios de bioglguicia requeridos para ser clasificados en esa
categoria. Lo anterior resalta la importancia deerdimiento de los profesionales de la salud
involucrados en la prescripcion de medicamentossfouque se utiliza informacion similar a la

necesaria para la investigacion.



A nivel nacional, Campos, en la teBactores que afectan la competitividad de la indast
farmacéutica en Costa Rica: regulacion y normaii2809, de la Universidad Iberoamericana),
menciona los reglamentos y leyes relacionados asrpatentes, las pruebas y el proceso de
comercializacion, asi como los factores que puedlituir en la competencia de los diferentes
laboratorios farmacéuticos. También, indica lar@stgpn de las marcas registradas a los productos

innovadores, lo cual incorpora el registro del picid innovador.

Lara y Vindas (2010, de la Universidad Iberoamé@rara su tesidarco cientifico legal
para la instauracion de un laboratorio de bioequesecia en Costa Rigase refieren a la manera
general en que se muestran los principios basicnermnas del Acuerdo de la Organizacion
Mundial del Comercio, en referencia a los derecleogropiedad intelectual, lo cual le concede un

valor a la propiedad intelectual de los productos.

Lo consignado anteriormente adquiere importanciasi@ que abarca los tipos de estudios
de bioequivalencia realizados a los medicamentdgjiomalmente, alude a las normativas
aplicables tanto en Costa Rica como en el nivadrirdcional, para lograr la aprobacion de

medicamentos génericos bioequivalentes.

En 2014, Porras en su tesisstudio de bioequivalencia simulada del dexketegrof
prueba fabricada por Laboratorio Nacional contra ymoducto de referencia por medio de
realizacion de perfiles de disolucién y determidacide su cinética de disolucion, orden y
constante de disolucigrelaborada en la Universidad Iberoamericana, d#kaun estudio de
bioequivalencia simuladia vitro, cuyo fin es comparar ambas formulaciones de degkafeno,

uno de los cuales se utiliza de referencia.

Lo expuesto anteriormente constituye una ejemplifitn de los estudios que han de
realizarse en los medicamentos geneéricos a fireterminar su intercambiabilidad, esto siempre
se ejecuta con base en un producto de referehciaalees el original o de marca, para asi obtener

datos similares que acrediten lograr una eficasieguridad iguales.
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Madrigal, en su articulo “Analisis de los criteripatentabilidad de medicamentos en Costa
Rica a partir de informacion de patentes” (201&)refiere al ingreso de Costa Rica en la
Organizacién Mundial de Comercio y la firma deltado Libre Comercio, lo cual ha modificado
el patentado de productos, principalmente el deicastntos. Para elaborar este estudio se
analizaron los criterios de patentabilidad en nmedentos por medio de un muestreo aleatorio, el
cual determind que existe una tendencia al incréanga solicitudes de patentes y de patentes
otorgadas; ademas, se evaluaron las normas pagaioftatentes a nivel farmacéutico. Esto es
relevante, pues establece los requisitos con daendsontar los medicamentos de marca para ser

clasificados como innovadores.

Proyecciones

En esta investigacion se pretende elaborar unag&gb que se pueda dar a conocer, con
el fin de que los profesionales de la salud accadsla, asi como de ofrecerles la posibilidad de
encontrar informacion concerniente a medicamemiosviadores e intercambiables, lo cual es de
gran importancia para proporcionarle al pacientganeantidad de opciones a la hora de establecer
un tratamiento que pueda curar, tratar o prevarenfermedad de la que padece. Todo esto tiene
como finalidad considerar las capacidades econémioa las que cuenta la persona que esta

siendo tratada.

Asimismo, la informacion brindada puede ser dédati para el médico y todos los
profesionales que pueden prescribir farmacos, mmsera un medio para observar las
posibilidades de prescripcion existentes, las suségia conveniente utilizar de acuerdo con el
paciente. Ademas, constituye un sitio seguro cofornmacion cientifica que avala la
intercambiabilidad de los grupos terapéuticos erists con estudios de bioequivalencia, lo cual

ocasiona una mayor confianza en la informacién.

Por otra parte, la pagina web procura incluir exeilones a los medicamentos; en la cual
los colaboradores con acceso a ella, puedan eum#tr calificacion y agregar anotaciones
relacionadas con la nota dada al medicamento. tBstbién puede ser de gran utilidad para las
industrias farmaceéuticas fabricantes de farmacesnpdnera que puedan conocer las ventajas o
desventajas que pueden tener sus productos fatsicadsi generar mejoras; por lo tanto, puede

ocasionar beneficios en los pacientes al obtersaienxtes efectos farmacologicos.
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CAPITULO Il. MARCO DE REFERENCIA

Este segundo capitulo, definido como marco de eetga, contempla diferentes autores
que aportaron a la investigacion informacion radeaPara introducir al tema, es necesario
conocer algunas definiciones importantes y basiges se encuentran en todos los farmacos,

llamados principio activo y excipiente. Segun B&&&)8)

Principio activo es la sustancia quimica que seafor su actividad
farmacoldgica. Es el responsable del efecto faribgom. Para que
el principio activo sea realmente activo, es preqise vaya envuelto
en un excipiente. El excipiente es el conjunto dstascias que
acompafian al principio activo en la forma farmacéutpara
favorecerla (sic) administracion, la liberacion ay dbsorcion del

farmaco. (p.5)

Por otra parte, debe existir una diferenciacidmeelos distintos medicamentos que hay,
cuya clasificacion varia segun su proceso de fatida. Pueden ser innovadores, similares o

copias y genéricos. Seguidamente, se explicamloseptos de cada uno de ellos:
Medicamento innovador

El medicamento innovador u original es el primemi@co en aparecer en el mercado a
nivel mundial; estos son patentados en la Ageneidmlobacion y Registro de Medicamentos
Internacional; pueden ser de una sola forma farat@aéo mas, con las mismas o diferentes dosis,
con estudios de diversos tipos: fisico, quimiconteologico, fisioldgico, farmacéutico y clinicos,
entre otros. Los innovadores deben tener un nopdisntado, y el principio activo que contiene
debe contar con la denominacion comun internacim@hbre genérico dado por una agencia

internacional). (Saavedra, 2010, p.13).

Este grupo de farmacos son fabricados y distriuidor empresas farmacéuticas
internacionales de investigacion; sus instalaciodeben contar con la aprobacion de las
Autoridades Sanitarias de cada uno de los paisetede fabrica y han de tener certificaciones de

Buenas Préacticas de Manufactura (GMP) y buenasi€adale Calidad en el Laboratorio (GLP).
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Hasta que el proceso de permiso concedido al imlmovaaya terminado, las copias, similares o
genéricos, pueden salir al mercado, lo cual o@uamdo hayan pasado aproximadamente 20 afios

de haberse patentado el medicamento.
Medicamento similar o copia

Un similar consiste en la copia de un medicamamntovador con respecto a la dosificacion
y la forma farmaceéutica. A diferencia del innovadar se cuenta con estudios para ser registrada
por la Agencia de Medicamentos; en este caso keaut informacion cientifica del innovador
para su registro. Estos son fabricados por indgssfarmacéuticas regionales o locales, las cuales
no tienen GMP o GLP, y adquieren farmacos de erapresovadoras o son empresas que crean

copias de la molécula original para, posteriormerdmercializarlas. (Saavedra, 2010, p.13).
Medicamento genérico

Los medicamentos genéricos son similares o unacgbinnovador, los cuales vienen con
un nombre genérico. Estos deben ser registradosstadios de equivalencia terapéutica ya sea
por bioequivalencia in vivdn vitro o estudios clinicos. Su manufactura se puedezegan las
industrias donde se inventaron los innovadoresnbiten en las locales o regionales que fabrican
similares o genéricos donde existe GMP y GLP. (8&a 2010, p.13).

Para conocer los estdndares necesarios es impgortansiderar, a modo general, el
concepto de las normas de Buenas Practicas de daad (GMP) y Buenas Préacticas de Calidad
en el Laboratorio (GLP).

Buenas Practicas de Manufactura
La Unidad de Medicamentos y Tecnologia en Salu@q)L8stablece lo siguiente:

Todo sistema integral de garantia sobre la caliatbs productos
farmacéuticos debe basarse no solo en un sistenmf@alde de
procedimientos para autorizar el registro y la cmmézacion y en
un andlisis independiente del producto acabado, taimbién en la
seguridad lograda mediante una inspeccion indepetalide que
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todas las operaciones de fabricacibn que se raalsgan de
conformidad con normas aceptadas, comunmente aascomo

"Buenas Practicas de Manufactura”. (p.4)
Buenas practicas de laboratorio

Segun La Gaceta (2005) las buenas practicas deataio son el “Conjunto de reglas,
procedimientos operativos y practicas estandarzadiecuadas para garantizar que los datos
generados por el laboratorio que participa en eides de bioequivalencia sean reproducibles,

integros y de calidad.” (p.1)

Asimismo, en los estudios de bioequivalencia dizait las curvas plasmaticas, las cuales
describen el curso del farmaco, el cual experiméifexentes procesos que ocurren desde su
administracién hasta la llegada a su lugar de aazibiofase. Por otra parte, la concentracion de
farmaco en sangre indica su aparicién cuantita&ivia biofase, donde ejerce su accion terapéutica,
razén por la cual se emplean las curvas de nipédematicos. El proceso que describe la evolucion

del farmaco es llamado LADME.
Proceso LADME

Para Betés (2008), el LADME consiste en cincodalieeracion, absorcion, distribucion,
metabolismo y excrecién. El proceso de liberacionesta presente en todas las formas de
dosificacion, esto ocurre en el caso de las quadomnistradas directamente en forma de solucion

y no requieren ser liberadas. Las fases consistém gguiente:
Liberacion

Al referirse a los farmacos de administracion ,gpaimero deben disolverse para que asi
puedan ser incorporados al organismo. Para los esslos que el farmaco esta en forma agregada,;
es decir, no disuelta, como un comprimido, la bicg&yn es el primer paso que le ocurre al
medicamento; esto quiere decir que es separads deinas componentes que conforman la forma

farmacéutica.
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La dltima etapa de este paso es la disolucion @ehdco, de manera que pueda ser
absorbido. Cuando un medicamento se administraipddpica, de manera simultanea, es liberado
y disuelto en la piel o en la mucosa donde se apdisto debido a que el estrato corneo de la piel
que se encuentra en las capas mas profundas delismyp contiene agua, a esto se le llama

humedad transepidérmica, lo cual colabora en tHwdigdn del farmaco. (Betés, 2008, p.12)

Absorciéon

La absorcion ocurre posterior a la liberacion; ad@érmaco ingresa al torrente sanguineo.
El medicamento debe atravesar las barreras fis@@égresentes en el organismo, hasta poder
llegar a la sangre, como ejemplo de la secuenalaaela se pueden citar: pared intestinal, epitelio
capilar intestinal, sistema porta, higado y, ptimd, la circulacién general. La via por la cual es
administrado el farmaco define la absorcion. Uneepgion es la via intravenosa, en la cual es
absorbido completamente, pues la dosis es adnaidésttirectamente en la circulacion sistémica,

mientras que en las otras vias, el farmaco nunabs®be por completo. (Betés, 2008, pp. 12-13)

Se debe tener en consideracion que existen maobdisamentos, los cuales justo después
de ser absorbidos por via oral, se inactivan poigeldo debido a un proceso llamado “metabolismo
de primer paso”. Por tanto, la cantidad de farmaatierado que llega a circulacion general es
menor que la administrada. Existen diferentes fastgue pueden influenciar en la absorcion,
aparte de las caracteristicas de cada via de alragion, tales como: la forma farmacéutica, la
motilidad intestinal, la existencia o no de alintenen el estbmago, la edad del paciente, las

enfermedades que padece y el gjercicio.

Las caracteristicas fisicoquimicas del medicamartién influyen en la absorcion oral,
algunas son: la solubilidad, el tamafio de partjallgrado de hidratacion, si esta es una sako, ést
la formulacion del medicamento (comprimido, capseatdre otros), el tipo y las particularidades
de los coadyuvantes o excipientes. Por otro latopien existen las variables fisioldgicas: la
microflora intestinal, las enzimas luminares, |beelad de vaciado gastrico, el tiempo de transito
intestinal, el flujo sanguineo hepético, entregthos cuales pueden variar segun el tipo de ejerci

fisico realizado por la persona.
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Distribucion

Cuando las moléculas absorbidas ingresan en lgresage produce la distribucion en
diferentes sitios del organismo hasta el puntd gue se alcanza un equilibrio dinamico entre las
concentraciones en diferentes partes del cuerptildiidas de la siguiente forma: (Betés, 2008,
p.13)

» Disueltas en el plasma como farmaco libre: lo caaisiste en la parte activa, pues es la
unica forma en que puede salir de la circulacidiygiea para llegar al sitio de accion

« Unidas a proteinas plasmaticas como farmaco ligadeden estar asociadas a proteinas
como albumina, beta-globulinas, alfa-glicoprotejreagre otras, de manera reversible. El
farmaco que se une a estas funciona como reserderimanera que a medida que se va
gastando el farmaco libre, el reservorio se vadibego.

» Por ultimo, pueden estar dentro de las celulagnaladas, por ejemplo en los glébulos

rojos; es decir en las células sanguineas.

Los medicamentos pueden atravesar los capilarapiiseaos para llegar a los tejidos,
solamente si se encuentran en forma de farmaeoditravés de diferentes mecanismos, los cuales
también dependen de la caracteristicas fisicogaBnimmano molecular o el grado de union a
proteinas plasmaticas. Los mecanimos pueden séifpsion pasiva (simple), esto ocurre cuando
el paso se presenta a favor de gradiente de coacémt atravesando una membrana de
fosfolipidos. Esta también el transporte pasiveglerual se produce la intervencion de canales de

iones o transportadores.

En ese tipo de transporte no hay consumo de enpugisto que se presenta a favor de
gradiente de concentracion. El transporte activbasa en transportadores que utilizan energia,
pues el transporte ocurre en contra de gradient®igentracionOtra forma es por filtracion en
los espacios existentes entre una célula y otra.UBimo, se encuentra la pinocitosis, la cual
consiste en la formacion de una vesicula que seafdracia el interior de la célula y atrapa las
moléculas del farmaco. Adicionalmente, la distribnalepende de la resistencia fisiologica, esta
es menor en los capilares hepaticos y es mayorlesisema nervioso central (barrera

hematoencefalica).
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El medicamento ingresado en el individuo, a la qee se distribuye, va generando su
eliminacion mediante dos maneras: por metaboligamopién denominado biotransformacion
metabdlica y/o por excrecion. La finalidad de egioscesos es disminuir la concentracion del
farmaco en el cuerpo, asi como reducir la actividaghacologica y duracion del efecto.

Metabolismo

El metabolismo consiste en la transformacion, yatetal o parcial del farmaco a otras
sustancias, esto los realizan enzimas como ladit@p& intestinales, entre otras. Las enzimas
incrementan la polaridad para que asi se produasdauilmente su eliminacion. La cantidad mas
significativa es metabolizada en higado y constdadefases: alteracion de la estructura quimica

y la conjugacion con diversos grupos polares. @808, p.13)
Fase I: alteracion de la estructura quimica

El farmaco puede sufrir diferentes reacciones: aniith, reduccién o hidrolisis. En esta
etapa participa el complejo multienzimatico citonm P450, el cual forma parte de la fase
oxidativa del metabolismo, esta juega un papel mapte. El producto de esta etapa es aumentar

la polaridad del farmaco de modo que sea mas fenaikliminacion. (Betés, 2008, p.14)
Fase II: conjugacion con diversos grupos polares

En esta fase puede producirse la conjugacion pepgbdnidacion, sulfonacion, acetilacion,
entre otras. Todo esto resulta en el mejoramieakdatnanio de la molécula y la polaridad de la

estructura quimica para ayudar a que se geneadida slel organismo. (Betés, 2008, p.14)

El metabolismo varia segun la genética de lasopass por tal razon existe la
farmacogenética, encargada de estudiar la inflague ejerce la genética en el efecto terapéutico
de los farmacos. Las patologias hepéticas comarrasis, insuficiencia hepética, entre otras,
pueden disminuir el metabolismo, lo que conllewe anayor tiempo en la duracion y un aumento

en la intensidad del efecto farmacoldgico.
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Excrecion

El medicamento y sus metabolitos pueden excrepanskas vias fisiologicas que eliminan
los liquidos y sustancias organicas. Las vias ipahes son la renal y biliar; sin embargo, algunos
pueden ser eliminados por via pulmonar, salivadoisuCuando la excrecion es de tipo renal,
ocurren tres fases: el filtrado glomerular, donalesdngre en conjunto con los farmacos y sus
metabolitos se filtra en el glomérulo de la nefr(um@dad estructural y funcional basica del rifion),

para asi formar una fraccion de la orina. (Bet@882pp.14-15)

Luego, existe una secrecion tubular activa, enddel farmaco pasa a través de un difusion
facilitada, por ello se requiere de un transpontadste proceso se puede saturar. Por ultimo, se
genera una reabsorcion tubular pasiva, donde elafdy puede ser reabsorbido e ingresar
nuevamente a la sangre. La cantidad absorbida depk pH de la orina y del caracter acido o
bésico que posee el medicamento. La excreciondetdrmaco, también llamado “aclaramiento”

consiste en el balance de todos los procesos nmans.

Las patologias existentes en rifion, como la ingsfcia renal, pueden influir de gran
manera en la excrecion al reducirla, dependientgrddo en el que se encuentra la enfermedad.
Por lo tanto, es importante la disminucion en laisl@ la frecuencia de la administracion del
farmaco al paciente. En algunos casos, se adi@bpaoceso LADME la R, el cual significa
respuesta, especificamente, se refiere a la rdspt@snacoldgica; esto forma parte de la

Farmacodinamia.

Farmacodinamia

Segun Sanchez (2014) “la farmacodinamia es lai@epe estudia la accion que las drogas
o farmacos ejercen sobre el organismo. Fundamesénestudia el mecanismo de accién de los

farmacos”. (parr.7)

Lo anterior incluye diferentes términos, comoifdsracciones, las cuales consisten en los
cambios ocurridos en la accién de un medicamerdadm es administrado a la vez, con otro u
otros farmacos. Por otra parte, el mecanismo déraes el conjunto de procesos que se producen

a nivel bioquimico en la célula una vez que el &rmingresa en su sitio de accion. El efecto
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farmacoldgico es la respuesta que ocurre en ehimmga debido a la accién del medicamento v,
por ultimo, se encuentran los efectos secundasms.aquellos efectos terapéuticos no deseados

que ocurren, ademas del efecto para el que edtdatkesel producto. (Sanchez, 2014, parr.8-11)

Otra &area importante para abarcar es el conceptdamacocinética, la cual esta
directamente relacionada con los estudios de deuisia realizados in vivo a los diferentes
medicamentos, esta rama de las ciencias trata pagawgue determinan ciertas caracteristicas de

importancia.
Farmacocinética

Es una parte de la farmacologia, encargada de&slosliprocesos del medicamento dentro
del organismo al que fue administrado, tomandowemta el tiempo y la dosis. Esta describe
también todo proceso LADME, por medio de graficetedninados y que varian segun la via de

administracién utilizada. (Sanchez, 2014, parr.12)

También, la farmacocinética permite determinar mdgu parametros y evaluar el
comportamiento del farmaco mediante curvas de esvplasmaticos; estos son importantes para
analizar los estudios de equivalencia y ensayogoB efectuados en investigaciones de farmacos

innovadores e intercambiables, por ello es imptetaonocer los conceptos relacionados.
Curvas de niveles plasmaticos y parametros farmaco@ticos involucrados

Por medio de la farmacocinética, se pueden eggagifarametros cuantitativos, los cuales
brindan informacion sobre lo que ocurre durant® teldproceso LADME, estos se consiguen al
realizar estudios in vivo, y brindan curvas dondeBserva la cantidad de farmaco existente en
sangre 0 en orina, con respecto a un tiempo esidbleSe pueden encontrar diferentes tipos de
curvas de niveles plasmaticos. Una de ellas puerdia gjue se genera cuando se administra una
intravenosa rapida, donde la curva es sencilladgmas, explica la eliminacion de la dosis

administrada de forma directa en sangre. (Bet&8,3ip. 15-17)
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Figura 1. Curva de niveles plasméticos de farmacaaninistrado por via intravenosa
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Fuente: Betés, 2008, p. 8

Por otra parte, al administrarse por via extrdv@sadecir, por cualquier otra via que no
sea intravenosa), como la oral. Los niveles plasogtson interpretados, en este caso, como el
resultado de un proceso de incorporacién del medingo, la cual ocurre por la fase de absorcion,

y por un proceso de eliminacion.

Figura 2. Curva de niveles plasméticos de farmacaaninistrado por via extravasal
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Fuente: Betés, 2008, p. 15

En la Figura 2, la A representa la fase iniciahldsorcion, la B es el valor maximo, la C es
la fase de eliminacién y la D es la fase termi@aneralmente, los niveles plasmaticos presentan

periodos relativamente cortos; sin embargo, haydsrfarmacéuticas en las cuales la absorcion se
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presenta de manera lenta, por ello, los nivelesnp#icos se observan mas extensos. Para cada
medicamento existe una concentracion plasmaticamairequerida, a fin de que ejerza su accion
terapéutica y, también, una concentracion plasméaficica donde se comienzan a producir las

reacciones adversas.

En otras palabras, el tiempo que persiste el efactaacoldgico es el lapso en el cual los
niveles del farmaco estan dentro del valor minimeficacia (CME) y el valor maximo tolerable
(CMT). Por lo tanto, si un farmaco no es absorlhiggo de su administracién, no va a exitir una
respuesta terapéutica, a menos que sea para uga kamal en intestino como en casos donde
existe una infeccion intestinal, diarrea o congiipa Si, opuesto a lo anterior, la absorcion se da
rapidamente o en mucha cantidad, el farmaco plegtrla generar efectos tdxicos, en tanto, si la

absorcion es lenta, la respuesta es menor a leagspéanto en la intesidad como en su tiempo de
accion.

Figura 3. Curva de niveles plasmaticos de una endenosa con la duracion e intensidad del

efecto farmacoldgico generado.
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Fuente: Betés, 2008, p. 16

Otros valores utilizados para las curvas de nivg@lesmaticos son tres parametros

importantes farmacocinéticos: el Cméax o concerdragiaxima es el valor mas alto alcanzado por
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la concentracion plasméatica del farmaco; el tmdempo maximo, el cual indica el tiempo en
gue se accede al Cmax; y por ultimo, el AUC o &aga la curva, el cual determina el valor del
area bajo la curva establecida por la concentracetiempo. EI AUC revela el nivel de absorcion

del principio activo y también esta vinculado cbonancepto de biodisponibilidad.

Figura 4. Parametros farmacocinéticos importantes
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Biodisponibilidad

Segun Martinez, Salas y Zavaleta (2016) idalisponibilidad es la cantidad y velocidad con
las que el principio activo contenido en una forfaranacéutica alcanza la circulacion sistémica,

determinada mediante la curva concentracion/tieanaoexcrecion urinaria” (p.18).

Asimismo, es importante incluir un concepto redaeido con la biodisponibilidad, el cual
es de importancia para los estudios realizadosegicamentos cuando se pretende definirlos como
intercambiables, mediante una comparacion conoglyato de referencia.

Equivalencia

En general, la equivalencia consiste en la comgarate una droga con otra, 0 con un
conjunto de estandares establecidos. Esta puddé warios tipos, como la equivalencia quimica,

esta se presenta cuando en dos o méas formas farticasése tienen las mismas cantidades
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rotuladas de la droga, incluyendo los limites siopes e inferiores del rango establecido. También,
se encuentra la equivalencia clinica, la cual endige dos o mas farmacos con el mismo principio

activo generan efectos in vivo iguales. (Gennad032p.53)

Adicionalmente, se debe conocer la diferenciaeentr equivalente farmacéutico y un
equivalente terapéutico: el primero describe downd&os con las misma forma farmacéutica y la
misma potencia, mientras que el segundo se refiebando se espera un mismo resultado de tipo

clinico de dos marcas de medicamentos.

Estévez, Parrillo y Cedrés (2012) establecen gsarledicamentos son intercambiables
cuando:

Dos equivalentes farmacéuticos son bioequivalentéss
concentraciones del farmaco se equilibran en elarsgo
sincronicamente, por lo tanto la evolucidon de [@scentraciones en
la biofase (compartimiento receptorial) va a secficamente la
misma para ambos productos. En este caso el dégatacoldgico
es el mismo y, por ende, se puede inferir la edgivéa terapéutica

y los productos serian intercambiables. (p. 167)

En los Estados Unidos, a finales de los afios setkrst genéricos fueron comercializados
sin haberles realizado estudios, esto causo praislem la seguridad y eficacia de medicamentos
genéricos: digoxina, fenitoina, antidepresivoddlicos y antidiabéticos orales. Por esta razon, la
FDA determiné el requerimiento de fijar una compana farmacocinética con el fin de indicar la
bioequivalencia entre dos formulaciones que coatiegl mismo principio activo, fundamentada
en la cantidad total del farmaco absorbida a tratsAUC y la velocidad de absorcién con la
determinacion del Cmax. (Laosa, Guerra, Lopez, Mesxyy Frias, 2009, p. 555)

A principios de los afios noventa, se estableci@srparametros que contindan siendo
utilizados en la actualidad. Demostrar una bioegjaivcia farmacocinética es imprescindible,
puesto que es necesaria para que las autoridadiésrisa de Europa y Norteamérica puedan

autorizar la salida al mercado de los medicameggagricos.
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Bioequivalencia

Segun el Codigo de Regulaciones Federales desliasl&s Unidos, citado por Martinez,

Salas y Zavaleta (2016), la Bioequivalencia sengedie la siguiente manera:

La ausencia de una diferencia significativa en déaidad y la
medida en que el ingrediente activo o la fracciaiva de
equivalentes farmacéuticos o alternativas farmamsutse hace
disponible en el sitio de accion farmacologico aese administran
en la misma dosis molar bajo condiciones simil@&m®esin estudio

disefiado apropiadamente (p. 19).

Este parametro dependera de diferentes caraaasistitales como: la forma
medicamentosa, la via de administracion, el tanaiparticulas, el polimorfismo, los agentes
desintegradores, los lubricantes y tensoactivegglenicas utilizadas para preparar los granulados
y las envolturas. La bioequivalencia existe alizaase una comparacion de las biodisponibilidades
de un producto innovador o de referencia con udymio copia o multifuente, donde deben ser
equivalentes con respecto a la velocidad y cantdeldfarmaco activo absorbido y luego
distribuido en la sangre, y por ultimo, respectb tdgdo o lugar donde se produce el efecto

terapéutico. (Martinez, Salas, y Zavaleta, 2018)p.

Cuando lo previo se cumple, se denominan ambos at@rsn como equivalentes
terapéuticos, ello implica que se pueden intercambiutilizar de manera indistinta sin existir
grandes diferencias en su efecto farmacolédgicesgblece que dos productos son bioequivalentes
cuando la diferencia en la velocidad y la magnidedla absorcion entre los dos farmacos son

menores a un 20%.

Los estudios de bioequivalencia se clasifican engdandes grupos: la equivalancia in vivo
y la equivalencian vitro. Sin embargo, en la equivalenamvitro, existe la biexencion la cual
permite hacer una comparacion entre los estudigs@nein vitro, para asi también confirmar la

intercambiabilidad de los farmacos.
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Estudios de bioequivalencia

Segun Niazi citado por Pereira (2015), existendstudiosn vitro, también llamados
perfiles de disolucion comparativos; asimismo, rsguentran los in vivo, denominados como de
bioequivalencia. Los primeros son curvas de diséfudel principio activo con respecto al tiempo,
los cuales ejecutan a temperaturas y pH controldekis estudio es adicional; sin embargo, no
avala que un medicamento sea equivalente terapéaaitra un producto de referencia. También,
los estudios in vivo se elaboran con ensayos oéndomparativos en voluntarios sanos donde se

requiere la farmacocinética y/o farmacodinamica.

Estudios de bioequivalencia in vivo

Segun Hernandez, Moreno, Porras y Zaragoza (20@6% medicamentos son
bioequivalentes si estos son equivalentes o atteasa farmacéuticas, asi como si sus
biodisponibilidades son similares después de @akzla administracion de la misma dosis, de
manera que su seguridad y eficacia sean las mistoasanto, la meta de desarrollar estudios de
bioequivalencia es revelar que dos formulacion@setanismo principio activo son equivalentes
terapéuticos, esto indica su capacidad de interedmtidad, al asumir que actuaran de igual modo

en su lugar de accion.

Ante la imposibilidad de cuantificar la concentéacde un farmaco en el sitio donde actia,
la biodisponibilidad se calcula al medir las conamones de este en sangre. Por lo general, se
utiliza el &rea bajo la curva donde se produceralaion entre la concentracion-tiempo (AUC),
como la medida de la cantidad de farmaco absorlithoconcentracion maxima alcanzada en la

curva de concentracion-tiempo corresponde a lecidddd de absorcion.

Los estudios desarrollados para comparar dos aredittos, uno de referencia y otro test,
son llamados ensayos clinicos de fase | y su dissf@eatorio, cruzado de dos secuencias y de
dos periodos y balanceado por secuencia; elloéapli utilizar el mismo ndmero de voluntarios
sanos para cada secuencia, donde la secuencia fjuesn se le administra la formulacion de
referencia, en un periodo 1, y la secuencia 2fg@ee la administracion de la formulacion test,

en un periodo 2. Para esto, a los voluntariosssédsignan al azar una de las dos secuencias.
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Algunas veces el disefio puede ser paralelo edereruzado en farmacos con tiempos de
semividas de eliminacion extensas. La semividdideracion consiste en el tiempo que tarda en
eliminarse el 50% de la concentracion plasmaticaralada por una dosis administrada del mismo.
Sin embargo, para estos casos se debe realizaratifigacion de la razon para utilizar ese tipo de
disefio y para esto es necesario consultar coutesdades sanitarias sobre el beneficio antes de

efectuarlo.

Entre cada periodo hay un periodo de lavado alcsigste es una forma para asegurarse
que el farmaco ha sido completamente eliminadaodgnismo para asi evitar el fenbmeno de
arrastre o carry-over, que es cuando los efectasndeeatamiento no desaparecen antes de ser
introducido el siguiente tratamiento. Generalmeegltéiempo que requiere lo anterior acostumbra

ser superior a 5 semividas de eliminacion del faoma

El farmaco de referencia o test se administra eisdmica a cada una de las personas, la
cual si hay diferentes presentaciones del medictntgre se esta estudiando con respecto a la
dosis, tienen que corresponder con la dosis mayorque los farmacos con una farmacocinética
no lineal, formas farmacéuticas de liberacion modifa, alta variabilidad intraindividual y cuando
existen problemas de sensibilidad del método &wlitara cuantificar el farmaco en la muestra

biolégica, se requiere de la administracion dedogiltiples. (Hernandez et al, 2010, pp. 539-540)

Segun la Guia CPMP/EWP/QWP/1401/98: Note for Guidaon the Investigation of

Bioavailability and Bioequivalence citado por Hemdéz, Moreno, Porras y Zaragoza (2010)

El minimo ndmero de individuos a incluir en el estues de 12, si
bien actualmente es dificil encontrar estudioszadbs con menos
de 24 voluntarios o incluso 36. En cualquier casdonimero de
individuos dependera de la variabilidad interindual de los valores
de AUC y Cmax. (p.540)

Los autores anteriores mencionan que para la s@tede los voluntarios se debe tomar en
cuenta las caracteristicas demograficas, seguméddsdas del cuerpo con el fin de disminuir la
variabilidad, por ello se escogen personas saedssdlos sexos, con peso normal o un indice de

masa corporal dentro de los valores normales, dades entre los 18 a 55 afios, que no sean ni
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fumadores ni bebedores. En estos estudios se dstmrdarizar diferentes factores, relacionados

con la administracion de los medicamentos.

Dentro de los elementos por igualar, esta la tagés liquidos, la dieta en los dias que se
realiza el ensayo, el ejercicio y la postura. Adgnsé impide el consumo de alimentos o bebidas,
como las bebidas alcohdlicas, café, té y drogasaligso, lo cual podrian modificar la
farmacocinética del farmaco. Una vez administrddasformulaciones, se extraen de manera
sucesiva muestras de sangre, en tiempos que perchéfnir el perfil farmacocinético, v,
determinar la Cmax, y al menos el 80% del AUC gloBor lo general, se extraen entre 12 a 18

muestras en cada medicamento durante por lo meswseamividas de eliminacion.

Frecuentemente, se ejecutan mediciones de la doacém plasmatica del farmaco
administrado; sin embargo, existen casos en losnquse lo puede cuantificar, debido a que las
concentraciones son muy bajas o la semivida es,cert este caso se puede cuantificar el
metabolito mayoritario. Cuando ocurre lo Ultimo mienado, se tiene que respaldar, y al menos
se debe intentar calcular el Cmax del medicamemtoamsformado y la bioequivalencia. En caso
de que sea un profarmaco, el cual requiere de ocepo de transformacion para comenzar a

generar su accion, se mide el metabolito activo.

Generalmente, las muestras de las personas se moidas en el mismo dia para reducir la
incertidumbre del método. Por lo general se tomarstnas seguidas para disminuir la cantidad
de punciones venosas realizadas a los voluntdgnspocos casos, se utilizan otros fluidos
biolégicos, como los perfiles de excrecion urinageisto se genera cuando la cantidad de principio
activo en plasma, sangre total o suero, evita dédis parametros farmacocinéticos, lo cual puede
ocurrir porgue las concentraciones son pequefiabidala que el paso del farmaco a la sangre es
rapido. (Hernandez et al, 2010, pp. 540-541)

Estudios de bioequivalencian vitro

Existen casos en los que la bioequivalencia seggarhntizar con estudios realizadtos
vitro. Mediante pruebas de disolucion, es posible valaraalidad existente entre lote a lote, asi
como para controlar los procesos y seguridad etiatis, ademas determinar si es obligatorio

realizar estudios de bioequivalencia afiadidos respecto a cambios realizados post registro. La
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disolucion in vitro se realiza en medicamentos investigados, en e$petiando se estan
concretando las caracteristicas de absorcion im para los diferentes productos farmacéuticos.
(Placencia, 2010, p.12)

El sistema de clasificacion biofarmacéutico ecaijunto de criterios utilizados para
determinar la relacion existente entre los estudios/o/in vitro, lo cual permite que sea realizado

un estudidn vitro sin necesidad de efectuarlo in vivo.
Sistema de Clasificacién Biofarmacéutico

Este sistema establece una clasificacion de loscareéntos, segun la solubilidad a
diferentes pH y permeabilidad intestinal. Paraizaalina correlaciom vitro/in vivo, la disolucion
debe ser un paso limitante y el principio activbelgener alta permeabilidad. Los farmacos en este
sistema son clasificados en clase |, II, Il yd.clase | son los de alta solubilidad y permedad
tomando en consideracion que estan incluidos erianmeaa farmacéutica de liberacion inmediata
y se liberan en el estbmago. El paso limitante pata clase es la absorcion gastrica que se puede
modificar por el vaciamiento del estbmago, puest® gn el ensaym vitro no se considera este
paso. (Avila, lturriaga, Quifiones y Saavedra, 267170)

Si la disolucién in vivo se genera de manera aaééecon respecto al vaciamiento gastrico
y el medicamento presenta una elevada absorciéstimal, la disolucion in vitro no evidencia una
absorcion apropiada, por ello, no habra una rataciditro/in vivo. La clase Il abarca los que
muestran una baja solubilidad y alta permeabilidaga absorcion podria estar limitada por la

velocidad de disolucion; en estos casos si podiséreuna relacion.

Por otra parte, la Clase Il posee alta solubiligédja permeabilidad; esto quiere decir que
la liberacion del farmaco no esté restringida patisolucion; es decir, la correlacion puede no ser
necesaria, excepto si la disolucion es mas paugpaelda permeabilidad intestinal del principio
activo. Por ultimo, la clase IV tiene baja soluddll y permeabilidad, por lo tanto no es posible

ejecutar una relacion.
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Estudios de bioexencion

Estos estudios constituyen una alternatiles @&studios de bioequivalencia in vivo mediante
una demostracion de la equivalencia terapéuticadtro para los medicamentos que se pueden
incluir, segun el Sistema de Clasificacion Biofacéico. El ensayo se basa en comparar perfiles
de disoluciorin vitro entre un producto similar y uno innovador, asi cogalizar una relacioim
vitro/in vivo. (Avila et al, 2011, p.67)

Este sistema aporta varios beneficios con respedts estudios in vivo, por ejemplo,
genera menor variabilidad, es mas facil de contrgleen caso de existir, hay mas oportunidades
de descubrir las diferencias existentes entredefatrmacos. Asimismo, no es necesario el uso de
humanos, lo cual tiene ventajas al evitar la proidalol de generarse efectos toxicos en los

voluntarios del estudio. También, es un métodad@piimplica menores gastos econdmicos.

Avila, lturriaga, Quifiones y Saavedra (2011) exanedos definiciones para la correlacion

in vitro/ in vivo

La primera de ellas es aportada por la Adminisbradtederal de
Drogas y Alimentos de los Estados Unidos de Noré&ea (FDA
en inglés) y la define como un modelo matematieistivo que
describe la relacion entre las propiedades in \@ouna forma
farmacéutica de dosificacion oral (por lo geneaaViélocidad y el
grado de disolucién del farmaco o su liberacién yespuesta in
vivo correspondiente (por ejemplo, las concentraesoplasmaticas
del farmaco o la cantidad del farmaco absorbid@. segunda
definicién, aportada por la Farmacopea de Estadudod (U. S.
Farmacopeia o0 USP en inglés) que la define corastablecimiento
cuantitativo de una relacion entre una propiedaolobica o
parametro derivado de esta, producido por la fatendosificacion
del producto farmacéutico y una propiedad fisicoucd o

caracteristica de la misma forma de dosificacipn68)
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Asimismo, para los autores mencionados, este simdiabitualmente es utilizado en
farmacos solidos orales de liberacion inmediatas@s requisito que la disolucion o liberacion de
la forma farmacéutica sea un paso limitante eric# que lleva a la absorcién del medicamento
en la circulaciéon sistémica; es decir, los medigao®involucrados deben sufrir el proceso de
disolucion o liberacion para utilizar este métoristen cuatro diferentes niveles de correlacion

in vitro/ in vivo, la cual consta de los niveles A, B, @\C multiple. (Avila et al, 2011, p.68)
Nivel A

Se trata del nivel mas alto de correlacion, aquéakiza una comparacion de la fraccion de
farmaco absorbido in vivo con respecto a la fratdi@é medicamento que se disuélvgitro, para
asi describir el perfil de disolucidn vitro, con base en el perfil de concentracion in vieaual

funciona como un reemplazo del comportamientovo.Avila et al, 2011, p.68)
Nivel B

Se emplean instrumentos estadisticos con el firaléizar comparaciones de paradmetros
de velocidad de disolucidn vitro y los concernientes a datos in vivo. A diferertdganivel A, en
este nivel se realizan integraciones matematicasilises, por ello los datos obtenidos son mas
resumidos y no se describen punto por punto laslegiones determinadas. Por tal razén, es usado
solamente a modo de regulacion; ademas, no evalémaonducta in vivo. (Avila et al, 2011,
p.68)

Nivel C

Este solo determina un punto de correlacion éosrparametros de disoluciénvitro e in

vivo, por lo tanto no muestra el comportamientgiuo. (Avila et al, 2011, p.68)
Nivel C multiple

Aunque el nivel C solo estipula un punto de coniéla, el nivel C mdultiple expande el
punto de ese nivel y, también, afecta varios pat@s&inculados con el tiempo a fin de que el

principio activo sea liberado, y los puntos defipde disolucion, tanto in vivo comia vitro. Por
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lo tanto, este nivel puede ser igual de util qudeatorrelacion A, de manera que el comportamiento
in vivo es observable. (Avila et al, 2011, p.68)

Los estudios de bioexencidén son de gran ayudasuetituir los realizados in vivo; sin
embargo, no se aplican en todos los casos. Deattasdsituaciones donde no se utilizan estos
ensayos, se encuentran los medicamentos con veremapéuticas estrechas; es decir, el rango en
el cual se puede utilizar un farmaco sin provodactes toxicos o letales en el organismo vivo.
Por lo tanto, son aquellos farmacos con principicis/os donde se debe vigilar la concentracion
plasmatica o monitorear su farmacodinamia, cuaadddrmacion cientifica estipula que presenta
una ventana terapéutica estrecha. El otro cascagoellos medicamentos de absorcion en la

cavidad oral; o sea, los comprimidos sublingualbsaales. (Avila et al, 2011, p.71)

En las industrias farmacéuticas, sitios de invast@n publicos y laboratorios
universitarios, se llevan a cabo estudios de nuewogponentes que produzcan una probable
accion farmacologica de utilidad; a estos se lasoce como ensayos preclinicos. Una vez
obtenidos los resultados, durante una investigagedieradora de un descubrimiento de moléculas
que podrian crear un medicamento nuevo con venddpagenas propiedades, se puede proponer
su aprobacion para el consumo humano. (Sanche4, gafr. 24)

Tipos de ensayos para medicamentos innovadores

También, Sanchez establece la existencia de ex@etds que se deben elaborar de manera
obligatoria, y en los cuales se han de conseglittealos positivos, de tal manera habra posibilidad
de registrar el nuevo farmaco analizado. EstoslEstison llamados ensayos clinicos y consisten
de diferentes fases: I, Il y Ill, los cuales seliean a continuacion:

Ensayos preclinicos

Brindan una informacion inicial sobre el nuevariaco en investigacion. Se determina por
medio de ensayos bioquimicos y farmacologicosjzagdbs en cultivos de células animales y
organos aislados, asi como animales de labora{@®amchez, 2014, parr.25)
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Ensayos en fase |

El medicamento se analiza en voluntarios sands ad asi constatar que los efectos
obtenidos en animales son los mismos en las pexsAd&ionalmente, en esta etapa se analiza la

relacion entre la dosis administrada y el efectmpcido por el farmaco. (Sanchez, 2014, parr.26)

Ensayos en fase Il

En esta fase se comienza a utilizar voluntariéerems que presentan la enfermedad contra

la que el farmaco va destinado a combatir o tré&@mchez, 2014, parr.27)
Ensayos en fase Il

Se utiliza una mayor cantidad de enfermos voliogay se realiza una comparacion del
farmaco por analizar con respecto a otros que @geatran ya comercializados. (Sanchez, 2014,
parr.28)

Ensayos en fase IV

Cuando el medicamento prosigue a la fase Il destigacion, se puede solicitar el registro
del farmaco al organismo estatal correspondiefdgaralustria farmaceéutica. Antes de ser lanzado
al mercado, se le debe asignar un nombre comeldma. vez comercializado, se debe seguir
investigando para asegurarse de que cumple conrdquisitos. Esta fase es llamada

Farmacovigilancia. (Sanchez, 2014, parr.29)
Farmacovigilancia
Betés (2008) explica la farmacovigilancia en lgagntes términos:

La ciencia y el conjunto de actividades que trataria deteccion,
valoracién, comprension y prevencion de las reaesi@dversas o
de cualquier otros problema relacionado con lasd&os, sustancias

herbarias, medicamentos tradicionales y complemesialerivados
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de la sangre, productos bioldgicos, instrumentalio®éy vacunas.
(p. 40)

Esta rama de la farmacologia se encarga de valal piso racional de los medicamentos
emitidos al mercado, y vigilar y descubrir reace®madversas que se pueden manifestar al tomar
los tratamientos. Los profesionales de la salucenleter participes de esta rama y notificar
cualquier caso de reaccidon adversa en un paciestie;jncluye a los profesionales de medicina,

farmacia y enfermeria. (Betés, 2008, p.40)

En cuanto al término de farmacovigilancia, exisies conceptos cuya presencia en los
medicamentos es imprescindible en los medicament@$ora de ser comercializados, con el fin

asegurar su calidad, estos términos son la efigaséguridad.
Eficacia

La eficacia consiste en la capacidad de un mediotmpara garantizar los efectos
beneficiosos en las condiciones establecidas de®uEste parametro se determina mediante los

estudios clinicos controlados aleatorizados. (LoweB008, p.1243)

Seguridad

Se alude a la seguridad cuando un medicamentdnaisiiatrado con la capacidad de no
generar los efectos tdéxicos o que el efecto tetameicon respecto a las reacciones adversas
manifestadas, supera los riesgos. En este cagfe@da una evaluacion de riesgo-beneficio por
medio de los estudios preclinicos en animales mbiggn, en los estudios clinicos controlados
aleatorizados.

Asimismo, para evitar errores a la hora de relaaensayos clinicos debido a una posible
imparcialidad tanto del equipo a cargo de la ingaston como de los voluntarios, se requiere de
un enmascaramiento, de modo que no exista una igadn en los resultados obtenidos.
(Lorenzo, 2008, pp. 1233-1234)
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Tipos de enmascaramiento

Existen tres tipos de enmascaramiento: el simpégte, en este la persona investigadora,
o la mayoria de las veces, el voluntario descoebtipo de tratamiento administrado. Esta técnica
de “ciego” evita que el investigador tenga conoeimo de cual tipo de tratamiento recibe la
persona; esto puede generar una evaluacién conrrdajenimiento a cierto paciente, o si el
paciente sabe cual tratamiento consume, puederiafogue ese medicamento brinda mejores

beneficios sin ser un dato real.

Esto puede crear mayor desviacion, por ello, aumkenprobabilidad de errores. Luego,
existe el ensayo a doble ciego, donde ni el ingadtr ni el voluntario conocen el tratamiento
consumido, por tal razén disminuyen los posiblesres que se pueden observar en un estudio a
simple “ciego”. El dltimo ensayo es a triple “ci€gdonde otras personas, como los encargados
de evaluar los datos estadisticos, los que intmpdguna prueba, entre otros involucrados en el
estudio, no conocen a quién se le administra sanianto.

La ocultacion del medicamento puede realizarse anégliel uso de un placebo, el cual es
aquella formulacién que no contiene principio amtigero presenta un aspecto y caracteristicas
iguales a las del medicamento investigado. Cuaedoospara un medicamento que esta en
investigacion con otro de referencia, con las mgsdusis terapéuticas, se pueden formular ambos
medicamentos de la misma forma; sin embargo, sgrieee, primeramente, un estudio de

bioequivalencia.

Otra forma puede ser afiadir todos los medicamamasipsulas neutrales; sin embargo,
podrian modificar su biodisponibilidad. Existe taémbla doble simulacion, que trata de usar el
farmaco de referencia comercializado, aunque suddarmacéutica o via de administracién sea
distinta. En estos casos se requiere de placelaslges productos y a cada voluntario se le entrega

alguno de los tratamientos y el placebo del otnmé&to.

La variabilidad interindividual puede estar presesn los disefios de los estudios clinicos,
por ello, es necesario conocer y diferenciar etepto. La variabilidad interindividual es aquella
donde los valores de alguna medida o criterio enpansona pueden ser diferentes de los del otro

individuo. Entre los factores causantes de esfasetiicias se encuentran: sexo, raza, embarazo,
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grupo sanguineo, edad, estrés, alimentacion, ei@fésico, lactancia, ciclo menstrual, entre otros
(Fuentes, 1998, p. 590)

Lorenzo (2008) explica que existen tres tipos defth fundamentales para realizar los
ensayos clinicos en personas, donde se indicanteafde administracion del farmaco en estudio a
las personas voluntarias de participar; se lofidassi: en disefio paralelo, cruzado y secuéncia

Tipos de estudios
Disefo paralelo

En este tipo de disefio a cada grupo en estudepmevee un farmaco, dosis diferentes o
un placebo, lo cual depende de lo que se deseaaewal el ensayo. En cada grupo hay diferentes
individuos, por tal razon, existe variabilidad &itdividual e interindividual. EI método permite
administrar tratamiento por largos periodos, ewderdiferencias de la enfermedad en estudio,
asi como tratamiento curativo y otras situacionesa el fallecimiento o curacién de la
enfermedad. Sin embargo, una de las desventajasiasen cuenta la mayor variabilidad presente;
ademas de mayores gastos econdmicos debido adaidet de un mayor grupo de personas.
(Lorenzo, 2008, pp.1233-1234)

Figura 5. Diagrama de un disefio en paralelo
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Disefio cruzado

En el disefio cruzado cada persona recibe todé&rtoscos en estudio, por ello, disminuye
la variabilidad interindividual de la investigacidn este caso los medicamentos no se administran
de manera aleatoria, sino que se entregan en en egpecifico; ademas, se requiere de periodos
de lavado para asegurar en el inicio de cada esi@lugue los datos obtenidos son similares para
cada persona. Los beneficios del disefio es umaianfvariabilidad, cantidad de personas
requeridas y costo de estudio. Pero, solo se mlaberar en tratamientos de corta duracion, pues,
no se aceptan variables de manera definitiva; eagiihay mas posibilidad de que sea abandonado

y se requiere de periodos de lavado. (Lorenzo,,200834)

Figura 6. Diagrama de un disefio cruzado
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Disefio secuencial

El disefio secuencial se presenta en estudios dunde anticipa la cantidad de personas;
en este caso los individuos se van incorporandpinsk&as respuestas anteriores y se estima cual
tratamiento es de mayores beneficios. En el moneumcse determina el tratamiento, el estudio
finaliza. En este ensayo solo es necesaria unafaquantidad de personas; sin embargo un 10%
de los estudios realizados podria requerir masosyja diferencia de si se estipula con anteridrida

la cantidad por utilizar.
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Por otro lado, existen distintas normas que deflosmprocedimientos que han de seguir
las industrias farmaceéuticas, ya sea para registranedicamento nuevo o para demostrar con
evidencia que un producto farmacéutico es intercavid con respecto al de referencia o
innovador, creado de primero. (Lorenzo, 2008, {4} 2

Normativas

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) establgee las autoridades
encargadas de regular los medicamentos tienerotjoitas los productos genéricos o multifuentes
que cumplan con lo estipulado en las BPM, asi clamespecificaciones de control de calidad e
intercambiabilidad o equivalencia terapéutica. &pa parte, hay farmacos en los que solo se
requiere de las BPM y especificaciones para sesiderados como intercambiables, por tal razén

no son necesarios los estudios de equivalencip&etiaa. (Dongo, 2009, p.520)

La posibilidad de intercambiar productos farmaa@stise muestra en diversos estudios: de
bioequivalencia, farmacodinamicos comparativosiiadls comparativos i vitro. Mediante los
avances de la tecnologia y la ciencia, se ha ddisgm un nuevo sistema de clasificacion
biofarmacéutica, por lo tanto algunos productosdpnendicar su equivalencia terapéutica con
estudios comparativas vitro sin necesidad de realizarlos in vivo. Adicionalteela OMS, estima
que las investigaciones de bioequivalencia in \deben exigirse para farmacos de alto riesgo

sanitario, a fin de confirmar su eficacia, segutigiaalidad.

La Gaceta (Costa Rica) publico en el 2010 un de@eerca de la suspension de presentar
como un requisito los estudios de bioequivalentiavo, por ello, los estudios de bioequivalencia
in vitro también son aceptados en el registro de los maeéiais, este se estipula en los siguientes
articulos:

Articulo 1°—Se suspende la presentacion de estddieguivalencia
terapéutica in vivo, establecida en el Decreto 365 “Reglamento
de Inscripcion, Control, Importacion y PublicidaslMedicamentos”

y el Decreto N° 32470, “Reglamento para el registnaitario de los
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medicamentos que requieren demostrar equivaleecigéutica”,
para productos que contienen principios activda testa Priorizada
que soliciten registro sanitario o renovacion altéMinisterio de
Salud.

Articulo 2°—Se mantienen las pruebas de perfiledidelucion
comparativos con el producto de referencia ofigra los
medicamentos citados en el articulo anterior. RParenedicamentos
ya registrados y que se encuentren en la lista edicamentos
priorizada, se admitiran los estudios de perfileglidolucion antes

del vencimiento del registro sanitario, segun #alicjustificada.

Articulo 3°—Después de publicada la ley donde sguleela
investigacion clinica en seres humanos, los indele@s contaran con
un plazo de un afio para presentar los estudiositadbs por los

decretos citados en el articulo 1°.
Articulo 4°—Rige a partir de su publicacion (p.1)

Otro de los reglamentos importantes y necesarios lpainvestigacion es el de registro
sanitario de medicamentos que requieren demosjtavadencia terapéutico, el cual se refiere a
los distintos criterios que deben de cumplir loslitementos multiorigen e innovadores de origen
alterno que deben demostrar su equivalencia; ptarito, se comentaran algunos articulos de
importancia para esta investigacion abarcando desmpitulo Il hasta el Anexo | (Ver Apéndice
A).

Adicionalmente, existen algunos principios actiespecificos, que, para ser utilizados,
requieren de estudios de bioequivalencia in viemmlementados con estudiosvitro, asi como
aquellos contenidos en medicamentos multiorigepsaque se les exige realizar perfiles de
disolucion comparativas vitro con respecto al producto de referencia, estadseaen el Consejo
Técnico de Inscripcion de Medicamentos (Ver Apéadiy.
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CAPITULO lll. MARCO METODOLOGICO

El siguiente capitulo se centrara en la metodolagiizada para llevar a cabo la
investigacion, estableciendo un enfoque cualitatiomde se menciona el método utilizado para

definir los criterios de inclusién y exclusion, fagntes de informacién y las categorias de asalisi

Método

En la investigacion el enfoque que se empleara eegiph cualitativo; al respecto,

Hernandez, Fernandez y Baptista (2014) mencionaigloente:

“Se enfoca en comprender los fenomenos, exploraadi¢sde la
perspectiva de los participantes en un ambientgalat en relacion
con su contexto. El enfoque cualitativo se seleaicuando el
proposito es examinar la forma en que los individperciben y
experimentan los fendmenos que los rodean, prafandd en sus

puntos de vista, interpretaciones y significad(s.358)

Ademas, segun los autores mencionados, la invegiilgase basa en un disefio
fenomenoldgico donde “se explora, describe y congedo que los individuos tienen en comun
de acuerdo con sus experiencias con un determifggioneno (categorias que comparten en
relacion a éste). Pueden ser sentimientos, emagica@onamientos, visiones, percepciones, etc.”
(p. 493).

Criterios de inclusion y exclusion

Los criterios de utilidad para la investigacioslindos se encuentran dentro del periodo
2006 a 2016, los cuales abarcan las caracteristigaminos de los diferentes medicamentos que

existen en el mercado, estos son los siguientes:

* Biosimilares
« Equivalencia terapéutica

* Bioequivalencia en medicamentos
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* Medicamentos genéricos

e Medicamentos innovadores

» Intercambiabilidad de farmacos

* Normativas de registro de medicamentos

* Normativas de los estudios de bioequivalencia estaCRica

Algunos de los criterios no incluidos en la invgation, conteniendo aquellos articulos en

fechas anteriores al 2006, son los siguientes:

» Estudios de comparacion entre dos medicamentodadterdes laboratorios fabricantes
* Normativas especificas establecidas en los estdéidsoequivalencia para otros paises
» Leyes de dispositivos médicos y productos sangario

* Medicamentos que no se comercializan en Costa Rica

Fuente de informacion

Se realizé una revision bibliografica, obtenidaddgos electronicos de diferentes sitios
como: la Biblioteca Nacional de Salud y Seguridaoci& (BINASSS), la Universidad
Iberoamericana (UNIBE), la Universidad Internaciahe@las Américas (UIA) y la pagina oficial
del Ministerio de Salud, con el fin de evaluar t@smativas establecidas, estudios requeridos y
grupos terapéuticos que estan incluidos en lafidasion de medicamentos innovadores e

intercambiables de Costa Rica.

Tabla 1. Categorias de analisis

Categoria de andlisis Definicion conceptual

Medicamento original o innovador Es el primer farmaco en aparecer en el
mercado a nivel mundial, es patentado en
la Agencia de Aprobacion y Registro de
Medicamentos Internacional, estos pueden
ser de una sola forma farmacéutica o mas,
con las mismas o diferentes dosis, con

estudios de tipo fisico, quimico,




farmacoldgico, fisiolégico, farmacéutico, o
clinico, entre otros. (Saavedra, 2010,
pp.12-13).

Medicamento intercambiable

Estévez, Parrilo y Cedrés (2012),
establecen que los medicamentos son

intercambiables cuando:

Dos equivalentes farmacéuticos son
bioequivalentes y las concentraciones del
farmaco se equilibran en el organismo
sincrénicamente, por lo tanto, la evolucion
de las concentraciones en la biofase
(compartimiento receptorial) sera
practicamente la misma para ambos
productos. En este caso, el efecto
farmacoldgico es el mismo y, por ende, se
puede inferir la equivalencia terapéutica, y
los productos serian intercambiables. (p.
167)

Equivalente terapéutico

Se refiere a cuando se espera un mismo
resultado de tipo clinico de dos marcas de
medicamentos. (Laosa, Guerra, Lo6pez,
Mosquera y Frias, 2009, p. 555)

Bioequivalencia

Segin el Cdédigo de Regulaciones
Federales de los Estados Unidos, citado
por Martinez, Salas y Zavaleta (2016), la

Bioequivalencia se define como:

La ausencia de una diferencia significativa
en la velocidad y la medida en que el
ingrediente activo o la fraccién activa de
equivalentes farmacéuticos o alternativas
farmacéuticas se hacen disponibles en el
sitio de accion farmacolégico, cuando se

40



administran en la misma dosis molar bajo
condiciones similares en un estudio

disefiado apropiadamente (p. 19).
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CAPITULO IV. ANALISIS DE RESULTADOS

En 1970, se inicid el requerimiento de los estud®bioequivalencia, especificamente en
los medicamentos genéricos con respecto al innoyadalgunos tales como: la digoxina,
fenitoina, ciclosporina, warfarina, teofilina, féiazinas, preparaciones de tiroides, los estrégenos
conjugados, entre otros, presentaron problemasu drioslisponibilidad, lo cual podia generar
toxicidad en el organismo o una falla en el efdatmacoldgico. Aunque se realicen todos los
requerimientos farmacopeicos de los estudtiostro, no hay posibilidad, en todas las ocasiones,
de pronosticar el comportamiento terapéutico delimpiequivalentes farmacéuticos de diferentes
origenes. (Cédres, Estévez, Parrillo, 2012, pp-158)

En los casos donde se fabrican los farmacos inmogaen otros sitios, también se realizan
estudios de bioequivalencia, a fin asegurar ge&jso, con la modificacion, la eficacia y seguridad
no cambian; por lo tanto, el original o innovadsiirercambiable con el medicamento, luego de

la modificacion.

Anterior al afio 2010, en Costa Rica, regia el “Renginto para el registro de medicamentos
que requieren equivalencia terapéutica”, en el seaéstipulaba que todos los medicamentos
genéricos, clasificados como de riesgo sanitariocuidos en el listado priorizado, debian
evidenciar la equivalencia terapéutica con docuaserglacionados con los estudios in vivim e

vitro para que se pudieran registrar. (Caja CostarceeksSeguro Social, 2012, p.1)

La eleccion de los medicamentos que requiestrdios de bioequivalencia se realiza con base

en diferentes criterios, tales como:

* Forma farmacéutica

» Margen terapéutico estrecho
» Grupo terapéutico

* Farmacocinética

» Caracteristicas fisicoquimicas
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Los estudios de bioequivalencia se ejecutan paraoskear una misma o similar
biodisponibilidad, segun los siguientes criteriasjmismo, los medicamentos con un indice
terapéutico estrecho que en las pruebas clinicasrofan resultados favorecedores, tales como:
los farmacos de baja absorcion, el efecto del prpaso, la inestabilidad del principio activo vy,
por ultimo, los fisicoquimicos en medicamentos pooblemas en la solubilidad, el tamafio de

particula y los que presentan polimorfismo. (Cagat@rricense del Seguro Social, 2012, p.1)

El Ministerio de Salud (2016) realizé un listaddogeado de principios activos que se
encuentran dentro de medicamentos multiorigencuages requieren de estudios de equivalencia

terapéutica, ademas, se elabord una relaciénlgooducto de referencia oficial.

Tabla 2. Listado oficial de principios activos prigizados

Principio activo (Denominacién Comun Internacional)
Abacavir Emtricitabina Lopinavir
Acido Valproico (sales de Efavirenz Micofendlico (acido y sales)
valproato)

Amiodarona Estavudina Nelfinavir mesilato
Anastrozol Exemestano Nevirapina
Atazanavir Fenitoina Primidona

Atenolol Fluoxetina Ritonavir

Azatioprina Haloperidol Saquinavir

Bicalutamida Indinavir Sirolimus

Bromocriptina Irbesartan Tacrolimus

Capecitabina Isotretinoina Tamoxifeno
Carbamazepina Imatinib Tenofovir

Carvedilol Lamivudina Topiramato

Ciclosporina Lamotrigina Verapamilo
Clopidogrel Leflunomida Warfarina
Clozapina Letrozol Zidovudina
Didanosina Levodopa-carbidopa
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Digoxina Levotiroxina

Fuente: Ministerio de Salud, 2016.

Para Fonseca (2006), respecto de los avances t@gdaen bioequivalencia y
biodisponibilidad, Costa Rica pertenece al gruppalses que cuentan con normativas reguladoras
de los estudios de bioequivalencia; también, seshtablecido como requisitos para la inscripcion,
control y el registro de los medicamentos; sin egipano se han implementado aun; dentro de
ellos se encuentra el Decreto # 28466-S feb y etdde 32470-S agosto 2005. ( pp.2-3)

Normativa para medicamentos que requieren equivalagia por la forma farmacéutica,

caracteristicas fisicoquimicas y la farmacocinéta

Segun Rodriguez (2000), el Decreto #28466-S, patidi en La Gaceta, menciona en el
Articulo 29 que para la inscripcion de productosiicéuticos multiorigen de riesgo sanitario, se

requiere mostrar o no los estudios de equivaldecégpéutica para los siguientes casos:

Requieren estudios de equivalencia terapéutica iwo, vlios
medicamentos que presentan al menos una de lagerggg

caracteristicas.

a) Formas farmacéuticas de liberacibn modificadantrolada,

sostenida, u otras a criterio del Consejo.

b) Productos farmacéuticos para uso no oral y acenperal,
disefiados para actuar por absorcion sistémica gemplo:

supositorios y parches transdérmicos)

c) Formas farmacéuticas de liberacion inmediata cprtengan
principios activos que reunan una 0 mas de lasiesigps

caracteristicas:
c.1) Propiedades fisico - quimicas desfavorables:

¢ Escasa solubilidad en agua (menor a 0.1%).
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¢ Variaciones cristalograficas metaestables.

¢ Baja humectabilidad.

4 Inestabilidad

c.2) Caracteristicas farmacocinéticas:

¢ Biodisponibilidad baja (absorciéon menor del 30%).

¢ Farmacocinética no lineal en todo el rango terapeu

¢ Margen terapéutico estrecho que se define como:

El cociente entre la dosis letal media (DL50) gdais efectiva media
(DE5S0), es menor de 2
El cociente entre la concentracion toxica minima goncentracion

efectiva media, es menor de 2.

+ Metabolismo de primer paso elevado (mayor del 70%)

c.3) Caracteristicas farmacodinamicas:

¢ Curva dosis - Respuesta “empinada”; es decir, gieogl
cambios en la dosis determinan importantes varnasien

los efectos.

¢ Estrecho margen de seguridad (cociente DL50/DESO,

menor a 2)

c.4) Caracteristicas clinicas:

¢ Evidencia clinica comprobada cientificamente de

problemas relacionados con la biodisponibilidad



¢ Utilizacion en enfermedades graves que requieren u

respuesta terapéutica efectiva.

c.5) Asociacion de principios activos a dosis fgas accion
sistémica.

c.6) Alta relacion de excipientes con respecto raicjpio
activo (ejemplo: digoxina).

d) Productos farmaceéuticos para usoO no sistéemie mu son
soluciones (orales, nasales, oculares, dérmicosles, vaginales,
etc), que actlan sin absorcion sistémica. Estosieesn estudios
clinicos comparativos o estudios de farmacodingrara aprobar la

equivalencia.

Requieren estudios de equivalencia terapéuiitavitro los
medicamentos que presentan las siguientes casiiciasi

a) Farmacos que no requieren estudios in vivo.

b) Diferentes concentraciones de un medicamentaiarigen,
cuando es fabricado por el laboratorio fabricantelanismo sitio de

manufactura y, ademas, se menciona lo siguiente:

e La composicidon cualitativa de las diferentes

concentraciones es esencialmente la misma.

» La relacion de ingrediente activo/ excipiente apdas
diferentes concentraciones es esencialmente laanspara
concentraciones bajas, la relacion entre los excips es la

misma.



» Se ha realizado un estudio de equivalencia apdoppara
al menos una de las concentraciones de la fornduaci
(normalmente la mas alta, a menos que se hayadelémi

concentracion menor por razones de seguridad )

* En el caso de que la disponibilidad sistémichasmostrado

una farmacocinética lineal sobre el rango terapeuti

Los medicamentos multiorigen que no requieren dawnoda

equivalencia terapéutica son:

a) Productos para administracion parenteral (tf@awenosa,
intramuscular, subcutanea o intratecal), como swhes
acuosas que contienen la misma sustancia actilameisma

concentracion que el producto innovador.

b) Soluciones para uso oral que contienen la stistactiva
en la misma concentracién y que no contienen uipiexte
que se sabe 0 se sospecha que afecta el transito

gastrointestinal o la absorcion de la sustanciaact

c) Gases.

d) Polvos para reconstitucion, como una soluciGndo la

solucion cumple con los puntos a) y b) anteriores.

e) Productos 6ticos u oftalmicos preparados conhaciem
acuosa que contienen la sustancia activa en la anism

concentracion que el producto innovador.

f) Productos tépicos preparados como solucion acgoe
contienen la misma sustancia activa en la misma

concentracion que el producto innovador.
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g) Productos para inhalacion nasal que se adnaniston o
sin el mismo dispositivo, preparados como solugone
acuosas y contienen la misma sustancia activa emslaa
concentracion que el producto innovador. En ese,s®rian
requeridos estudios especialasvitro para documentar el
funcionamiento comparable del dispositivo en lasdpctos

multiorigen para inhalacion. ( pp.7-8)

Medicamentos que presentan problemas farmacocinéts y fisicoquimicos que requieren

estudios de equivalencia terapéutica

Asimismo, es importante, para el tratamierg@afermedades crénicas y graves, como
la epilepsia, cumplir con los estudios de bioedeivaia. Se han observado casos, donde el cambio
de farmacos antiepilépticos (anticonvulsivantes) denerado reacciones adversas 0 una
descompensacion clinica. Un ejemplo de ello seeptésn un estudio con 251 pacientes a quienes
se les cambiaron los antiepilépticos por genéridedps cuales un 10,8% presento un problema
relacionado con la sustitucion del farmaco, y @%®sin confirmacion de constituir un problema

relacionado con el cambio de farmaco. (Marcia, 2@pp3L005-1007)

Los farmacos antiepilépticos habituales preseaotamargen terapéutico estrecho, poca
solubilidad en agua y una cinética no lineal. L@itténa tiene caracteristicas que pueden afectar
la biodisponibilidad, por ejemplo: la forma de lal scido libre o sal de sodio), la forma
farmacéutica (comprimido, capsula, suspensiémpetenido de fenitoina, el tamafio y la forma
de las particulas, asi como aspectos vinculadoslacdormulacion, tales como: aglutinantes,

excipientes y lubricantes, entre otros.

Vale destacar el caso de la carbamazepina, laesuabkoluble en agua, se caracteriza por
un indice terapéutico estrecho y una cinética pbneinte no lineal; por otro lado, el valproato es
soluble en agua y no satura sus vias metabdleasial lo convierte en un medicamento de mas
facil sustitucion, pero presenta un margen terapegesstrecho. Los antiepilépticos mas recientes
no poseen problemas en la biodisponibilidad debitiinsolubilidad en agua o por una cinética
no lineal.
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Adicionalmente, el topiramato y lamotrigina no rsiwan un indice estrecho, su cinética es
lineal y tienen una buena absorcion oral; sin egamno existe una relacion entre las
concentraciones plasmaticas y los efectos climjoesestén determinadas por completo. Por tanto,
pueden surgir problemas al intercambiarlas pormeass donde puede ser posible que esta ocurra
mediante el umbral terapéutico estrecho de cadaidiid; esto indica que las personas mas

propensas a experimentar crisis, se logran conteoldas dosis maximas terapeéuticas.

En el caso del carvedilol, al ser una base déhibEmluble con valores de pKa, que se
encuentran entre los 3 y 6, puede existir unasalizgbilidad en el estbmago a pH, entre 1y 3; no
obstante, posteriormente, podria llegar a precipitalos valores mas altos de pH que hay en el
intestino delgado. (Brito, 2015, p.59)

Segun Bogiel, Duda, Marzec, Pawlowska, Sieradzkejghman (2009), el clopidogrel se
absorbe de manera rapida al administrarse porralaT@anto en los ensayosvitro como en los
in vivo, el clopidogrel se hidroliza velozmente @m derivado de acido carboxilico, el cual es el
principal metabolito y constituye el 85% del facoaue se encuentra en circulacion sanguinea.
(p. 289)

Principalmente, el estudio de bioequivalencia ssalen el clopidogrel, en su forma de
bisulfato, mientras que su metabolito principale e mide en plasma humano, se toma como
secundario. No obstante, la concentracion maxirhaldpidogrel en forma de sal presenta alta
variabilidad, ademas de un proceso de absorcidnGmuax rapido y una semivida de eliminacion

muy corta. (p.293)

El andlisis del Clopidogrel bisulfato no es una madonfiable para tomar conclusiones
sobre la bioequivalencia en medicamentos que curtielopidogrel, debido a la existencia de las
variaciones existentes, las cuales pueden afectaodliisponibilidad del producto. Por lo tanto, el
estudio de bioequivalencia se debe basar en eboigtaprincipal, el cual, que a pesar de tener
menor actividad farmacoldgica, llega a concentregsomas altas que el compuesto original.
(p.296)
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Medicamentos que son de riesgo sanitario

Complementariamente, existen criterios para seleac cada uno de los casos, con el fin
de elaborar una lista de prioridades de medicamgastas directrices son: el riesgo sanitario del
medicamento y el Sistema de Clasificacion Biofadméica (SCB). Un caso de estos se puede
constatar con el Tacrolimus, un inmunosupresorp @sfudio de bioequivalencia, es importante
gue no muestre ningun error, pues existe la patdoilde un riesgo sanitario alto, debido a que se
podria generar una falla en el érgano trasplantauw, ello, existe un peligro para el paciente.
(Estévez, Parrillo y Cedrés, 2012, pp. 167-168)

Por su parte, el tacrolimus se caracteriza pdraga solubilidad en agua y debido a que
ambos criterios existen en el principio activoresguieren estudios de bioequivalencia sin que se
pueda realizar una bioexencion, es decir; que sadda, ademas del estudioritro, otro in vivo.

Los criterios usados por la FDA (Estados UnidasEMA (Unién Europea) o ANVISA (Brasil),
son opuestos a los recomendados para América Latina

En los paises mencionados, donde hay una grdang@ sanitaria, se les exigen estudios
de bioequivalencia a todos los productos farmacésitipues la absorcién que se genera es para
actuar a nivel sistémico. Segun como lo solicitdadricante, la autoridad sanitaria tiene la
posibilidad de exonerar el estudio in vivo a tradésina bioexencion para aquellos farmacos cuyo
principio activo posee alta solubilidad y permedhid en el tracto gastrointestinal y muestran un
bajo riesgo sanitario.

Margen terapéutico estrecho

Dentro de este criterio se incluyen todos los nadentos en los cuales la relacion
existente entre la concentracion terapéutica phaentracion toxica se encuentran muy cercanas;
ademas, se encuentran los farmacos que presdatamsdoxicos dentro de sus concentraciones

terapéuticas. (Ruelas y Garcia, 2008, parr. 6)
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Tabla 3. Principios activos que requieren estudiode bioequivalencia en Costa Rica con
margen terapéutico estrecho

Principios activos

Amiodarona

Carbamazepina

Ciclosporina

Digoxina

Fenitoina

Levodopa + Carbidopa

Levotiroxina

Primidona

Tacrolimus

Valproato de Sodio

Warfarina

Fuente: Brito, 2015, p. 30

Criterios para la seleccion de Ingredientes Farmacgicos Activos (IFA) que requieren

estudios de equivalencia in vivo

La seleccién de IFA a los cuales se le deben hestadios de equivalencia in vivo,
se realizd en base al riesgo que estos puederseapae para la salud. Esto tiene que ver con las
conclusiones que se efectuaron en la reunién fimequivalencia, la cual fue realizada en
Caracas, Venezuela en Enero del afio 1999, eqtalabt que en el caso que los paises no pudieran
emplear las normativas de bioequivalencia, seadbuita ir aplicandolas de manera progresiva.

(Bolafios, Brown, Concha, Molzon, Pereira y Pound12@p.12)

Por distintas razones, los paises de la Regionenert la posibilidad de establecer los
diferentes requisitos de los estudios de bioegeinad en todos los productos que lo necesitan.

Esto limita la cantidad de principios activos selecados, lo cual es de importancia, pues es de
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interés para la salud publica y, por lo tanto, eleedtomar en cuenta el Riesgo/ Beneficio de los

distintos productos.

Lo mencionado conlleva a una advertencia impatantcuanto al Riesgo para la Salud;
en otras palabras, tiene que ver con aquellosiprrscactivos que precisan de un manejo mas
detallado para evitar posibles problemas que sgguugresentar en la salud publica. La manera de
lograr esto es mediante el estudio de las caratitars farmacologicas de los principios activos,

por medio de valores en sangre.

El riesgo sanitario se basa en dos categoriasipaies para clasificarlos, las cuales son:

Terapéutico.

En este aspecto se incluyen los principios actigaglos en desordenes serios, los cuales
guardan relacion en dos situaciones: porque pupdear la vida en riesgo, como el caso de
algunos antiarritmicos o también debido a que geneomplicaciones graves, como ocurre con

los antiepilépticos. (p.12)

Seguridad.

Se encuentran dentro de este grupo los principitigoa, cuya concentracion maxima
toxica y la minima efectiva se relacionan estrearde) es decir, se refiere a los medicamentos de

margen terapéutico estrecho, como las sales dellbs preparados de teofilina. (p.12)

Para esto, se realizaron algunas categoriasstprganitario empleando como ejemplo la
lista de IFA, del documento OMS: “Serie de Informiésnicos No 863, 1996”, a las cuales se les
asigna un puntaje de 1 a 3, segun el conceptoidgg®Sanitario enfocado en la problematica de
la bioequivalencia, el cual abarca las posiblesedas que puede dejar en la salud del paciente,
cuando el farmaco administrado esta fuera de ltamarterapéutica, tanto por encima como por
debajo. (Bolafios et al, 2011, pp.12-13)

Por tanto, segun la ventana terapéutica y efedwsrsos de los farmacos, se pueden

encontrar tres niveles de riesgo, los cuales skcegap seguidamente:
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Riesgo Sanitario Alto

Al Riesgo Sanitario Alto se le asigna un puntaj@ geconsiste en aquellos farmacos en los
que existe la posibilidad de aparecer complicagaleela enfermedad, las cuales pueden poner en
peligro la vida o la integridad psicofisica delipate y/o reacciones adversas graves, por ejemplo:
hospitalizacién del paciente, prolongacion de Ispitalizacion, discapacidad significativa o
persistente, incapacidad o, incluso, alta prolddili de muerte, esto ocurre cuando la
concentracion en sangre del principio activo esééaf de la ventana terapéutica del farmaco. (p.
13)

Riesgo Sanitario Intermedio

Para el Riesgo Sanitario Intermedio se estableaid 2u aqui pueden aparecer
complicaciones de la enfermedad, pero no amenazadd o integridad psicofisica del paciente
0 se producen reacciones adversas, que no oblayjagnte son graves, cuando la concentracion

plasmatica del principio activo se halla fueraalgdntana terapéutica. (p. 13)

Riesgo Sanitario Bajo

El Riesgo Sanitario Bajo puede mostrar una comglticamenor de la enfermedad y/o de
reacciones adversas leves, cuando la concentrpl@ematica del principio activo se halla fuera

de la ventana terapéutica, el puntaje fijado psiam@ivel es el 1. (p.13)

Medicamentos clasificados de acuerdo a su riesgangario

Existen distintas clasificaciones de Riesgo Sapitarfin de realizar una seleccion de los
principios activos a los cuales se les da prioriglad exigen estudios de bioequivalencia in vivo.
Se han confeccionado tablas para clasificar uadste diferentes principios activos, segin su
riego sanitario, con su puntaje asignado, corredipate a los principios activos en estudio, tal

como se muestra a continuacion:
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Tabla 4. Clasificacion de algunos principios activ®que requieren equivalencia segun su
riesgo sanitario

Farmaco Riesgo Sanitario
Abacavir Alto
Acido Valproico Alto
Amiodarona Alto
Carbamazepina Alto
Ciclosporina Alto
Clopidogrel Alto
Clozapina Alto
Digoxina Alto
Didanosina Alto
Efavirenz Alto
Estavudina Alto
Fenitoina Alto
Fluoxetina Alto
Imatinib Alto
Indinavir Alto
Isotretinoina Alto
Lamivudina Alto
Lamotrigina Alto
Leflunomida Alto
Lopinavir + Ritonavir Alto
Nelfinavir Alto
Sirolimus Alto
Tacrolimus Alto
Verapamilo Alto
Warfarina Alto
Zidovudina Alto
Atenolol Intermedio
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Azatioprina Intermedio
Bromocriptina Intermedio
Carbidopa + Levodopa Intermedio
Carvedilol Intermedio
Exemestano Intermedio
Haloperidol Intermedio
Irbersartan Intermedio
Levotiroxina Intermedio
Tamoxifeno Intermedio

Fuente: Ministerio de Salud de Panama, (s.f), p.1-11
Medicamentos para el tratamiento de padecimientosrgves

Los estudios de bioequivalencia son requeridos itambara los medicamentos que son
tabletas orales, ya sean de liberacion inmediatadificada; estos son utilizados en enfermedades
graves y necesitan mantener concentraciones plassiéstables, pues implican un riesgo
sanitario para los pacientes. Dentro de los medioéms incluidos se pueden encontrar:
hormonales, antineoplésicos, cardiotonicos, amépficos, inmunosupresores y antivirales.
(Cofepris, 2008, p. 2)

Tabla 5. Medicamentos para enfermedades graves quequieren estudios de
bioequivalencia

Principio activo Grupo terapéutico
Abacavir Antivirales
Anastrozol Hormonal
Atazanavir Antivirales
Bicalutamida Antineoplasico

Capecitabina Antineoplasico
Digoxina Cardiotonico

Didanosina Antivirales
Efavirenz Antivirales
Emtricitabina Antivirales
Estavudina Antivirales

Exemestano Antineoplasico

Imatinib Antineoplasico

Indinavir

Antivirales
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Lamivudina Antivirales
Leflunomida Inmunosupresor
Letrozol Antineoplasico
Lopinavir Antivirales
Nelfinavir mesilato Antivirales
Nevirapina Antivirales
Primidona Antiepiléptico
Ritonavir Antivirales
Saquinavir Antivirales
Tenofovir Antivirales

Fuente: Cofepris, 2008, p. 2

Mediante la Disposicion ANMAT, No 3185/99, seatdécio la incorporacion de los
principios activos: Serolimus, Tacrolimus y Micofégto de mofetilo, los cuales se encuentran
dentro de la categoria de inmunosupresores, y rdgrgma de requerimientos de estudios de
Bioequivalencia/ Biodisponibilidad; esto se debgue este grupo incluye farmacos de dosis
criticas, a causa de la variabilidad de las comaeigines séricas que son importantes hasta el

momento en el que se normaliza la funcion del @deasplantado.

Los inmunosupresores en pacientes con trasplprégesntan una farmacocinética distinta
en los voluntarios sanos, debido a que la absopuéade cambiar en los periodos del trasplante,
también por el tipo de injerto trasplantado, edara y otras enfermedades relacionadas. Por ello,
un estudio de bioequivalencia, no necesariamentd adecuado para indicar una equivalencia
terapéutica; ademas, las concentraciones mediagl@marios sanos no implican las mismas en

los pacientes que presentan esta condicion. (\28a9, p.11)

El uso de genéricos en el trasplante hepaticogpermite un perfil de bioequivalencia,
debido a la farmacocinética del farmaco, puesdegtande de la calidad del injerto, el flujo biliar,
la funcidn gastrointestinal y las interacciones gueden existir con el uso concomitante de otros
medicamentos. Mientras que el impacto que pueds taraparicion de rechazo en el trasplante

renal es diferente y menor al hepético. (Varo, 2p021)

Por otra parte, la Asociacibn Americana de Tragplae inclina a favor de la utilizacién
de genéricos de ciclosporina en aquellos paciepteson de bajo riesgo, en tanto, el paciente y el

médico tengan el conocimiento del cambio que sereatizando, a fin de determinar, mediante el
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analisis, que se obtienen los niveles plasmatisperados. En el caso de los pacientes con alto
riesgo, no se recomienda realizar el intercamblianskeunosupresor por uno genérico, debido a

que no hay suficiente investigacion sobre estogscg¥aro, 2009, p.24)

Las agencias reguladoras internacionales solcebprulos genéricos a los cuales se les
efectlen estudios, aplicados en las personasdrdaghs y en escenarios donde hay interacciones
medicamentosas relacionadas con esta condiciénbi@éames importante tomar los valores de
niveles plasmaticos rutinarios cuando se sustitlpgmedicamentos inmunosupresores originales
por los genéricos, ya que en el caso de no curapkeste requisito, es inaceptable la
intercambiabilidad, debido a un incremento en lediencia del rechazo agudo en pacientes
tratados con ciclosporina genérica, usada pamagblante renal. Por otra parte, en el trasplante
hepatico todavia no existe una evidencia cientgfisaavale su intercambio. (Varo, 2009, pp. 29-
30)

Cuando se puede realizar la bioexencion, el medintorpuede demostrar su equivalencia
terapéutica por medio de estudiosvitro, mientras que no sobresalga el riesgo sanitaigoda!
los medicamentos o con un margen terapéutico éstréfalga destacar que los estudios de
equivalencia son costosos, principalmente los zaddis in vivo, por tal razon en Costa Rica
solamente se exigen para los que tienen un riesgtaso alto, intermedio o0 con rango terapéutico
estrecho. (Pereira, 2015, p.22)

Por otra parte, mediante la bioexencion, los do¢erdel Sistema de Clasificacion
Biofarmacéutica, se presentan, principalmente, gunellos medicamentos de clase | (alta
solubilidad y alta permeabilidad) que se liberanrdaera rapida (mas del 85% en media hora);
sin embargo, también puede ocurrir en medicamentase Il (baja solubilidad y alta
permeabilidad) y los de clase Il (alta solubilidablaja permeabilidad), que satisfacen con algunas
caracteristicas respecto de la velocidad de digwmlucla semejanza en los perfiles de disolucion

comparativos.
Bioexenciéon basada en la SCB

Las formas farmacéuticas orales solidas de lib&@nacimediata que se encuentran dentro

de la Clase | de esta clasificacion (donde masB8eb del principio activo es liberado en 30
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minutos), pueden ser excluidas de los estudiosrmauando se demuestra la equivalencia entre
el farmaco multifuente y el de referencia, mientras no tengan excipientes que puedan modificar

la absorcion del medicamento, por lo tanto solaiexg de un estudio vitro. (DIGEMID, 2006,
pp. 2-3)

La OMS ha propuesto la evaluacion de la bioexéengara los Clase I, cuando el farmaco
multifuente se disuelve de manera rapida; es delc85% o mas, en un pH de 6.8, en un tiempo
de 30 minutos o menor y, también, si el perfil dgoldicion es parecido al del producto de
referencia, en un pH de 1.2, 4.5y 6.8. Asimisio®de Clase IIl pueden estar exentos, cuando el
multifuente y el referencia se disuelven de marégpala (85% o0 mas, en 15 min 0 menos, con un
pH 1.2, 4.5y 6.8). Por ultimo, los de Clase IVseopueden excluir de los estudios de equivalencia

in vivo.

También, existen ciertos factores que puedenafictealizacion de bioexenciones en los

productos, tales como los siguientes:

Excipientes

En los medicamentos que son de Clase |, puedstireadigunos excipientes capaces de
alterar el grado de absorcion; sin embargo, al esapientes aprobados por la FDA, se evita ese
problema en las formulaciones altamente solublpsrgneables en formas farmacéuticas que se
disuelven rapidamente. Debido a lo anterior, ld&idad de excipientes existentes en el producto

debe coincidir con la funcién que se pretendegpmplo: un lubricante. (CDER, 2015, p.9)

En los casos donde se adicionan nuevos excipiergegrandes cantidades, en las formas
de dosificacion orales de liberacion inmediata, psede solicitar informacién afiadida que
compruebe la falta de un impacto sobre la biodigpiaiad del medicamento; esto se ejecuta
mediante un estudio de biodisponibilidad relatiesmpleando una solucibn acuosa como
referencia. Dentro de los excipientes que puedesaecanconvenientes al ser agregados en grandes
cantidades, se encuentran los tensioactivos, cdnpolisorbato 80, y edulcorantes, como el

manitol y sorbitol.
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Para los farmacos de Clase lll, a diferencia délése |, se requiere que los excipientes
sean los mismos, tanto en el producto de estudiman el de referencia, debido a que puede
haber mayor impacto sobre la absorcion de estodcamedntos por contar con una baja
permeabilidad. Por ello, la composicion tanto ita@a como cuantitativa debe ser parecida a la

de referencia.

Prodrogas

La permeabilidad de los profarmacos se tiene quéirnoelando este se convierte de
profarmaco a farmaco, principalmente después deefaeacion en la membrana intestinal,
mientras que cuando ocurre antes, la permeabitidatbbe determinar. También, la disolucién y

el pH, tanto en la prodroga como la droga, puedemsportantes. (pp.9-10)

Excepciones

Los casos donde no se pueden realizar bioexencsags el Sistema de Clasificacion

Biofarmacéutica son los siguientes:

Margen terapéutico estrecho

Incluye los medicamentos que contienen sustand@asfarmacos, ligadas a una
concentracion de farmaco terapéutico o monitoriradarmacodinamica, y/o aquellos cuyo
etiquetado indica que es una droga de un rangoéetiao estrecho. Algunos de los medicamentos

pertenecientes a este grupo son: digoxina, l#oitdéina, teofilina y warfarina. (p.10)

Farmacos destinados para ser absorbidos en la caeid oral

Para las formas de dosificacion destinadas a larabs en la cavidad oral, como tabletas
sublinguales o bucales, no es conveniente exisrdedos estudios in vivo. Por otra parte, se puede
considerar una bioexencion para una tableta qdesiategra oralmente, basandose en SCB, solo

cuando la absorcion de la cavidad oral esta exalp10)

Adicionalmente, el Decreto 32470-S (2005), el @dpiV menciona aquellos requisitos

gue deben cumplir los medicamentos para ser exdetts estudios de bioequivalencia in vivo.



CAPITULO V

Exoneracion de presentacion de requisitos de bioegalencia

Articulo 16.—El Ministerio puede obviar el requsitde
bioequivalencia si es un producto que no requiatedeos de

equivalencia terapéutica, cuando se demuestre que:

1) Es un producto para administrar como soluciénosa por via
intravenosa que contiene el mismo principio ac&ola misma
concentracion molar que el producto de refereriesios estudios
tampoco son requeridos cuando el producto es uivaeguate
farmaceéutico administrado por otras vias parergs@dmo solucion
acuosa y contiene los mismos principios activoslamisma
concentracion molar y los mismos o similares excif@s en
concentraciones semejantes con respecto al prodecteferencia.
Ciertos excipientes pueden ser distintos, siempesaj cambio no

afecte la seguridad y eficacia del producto.

2) Es un producto farmacéuticamente equivalenferema de solucién
para administracion oral que contiene el mismogipio activo en la
misma concentracion que el producto de referencjaeycontiene
Unicamente excipientes que no afectan el tranagtrgintestinal, la
permeabilidad gastrointestinal y por lo tanto, l@sacion o la

estabilidad del principio activo en el tracto gasttestinal.

3) Es un producto farmacéuticamente equivalentéoena de polvo
para reconstitucion como una solucion y la cualpenano de los

criterios anteriores.

4) Es un equivalente farmacéutico en forma de gas.

5) Es un equivalente farmacéutico en forma de gmlugcuosa de uso

otico u oftalmico, que contiene el mismo principadivo en la misma



concentracion molar y esencialmente los mismospéexties en
concentraciones comparables. Ciertos excipientesdgmu ser
diferentes, siempre que el cambio no afecte largbgliy eficacia
del producto.

6) Es un equivalente farmacéutico en forma de gmluacuosa para

administracion tépica y contiene el mismo principictivo en la
misma concentracion molar y esencialmente los nmgsemoipientes

en concentraciones comparables.

7) Es un equivalente farmacéutico en aerosol o lizaldlor para
inhalaciones o rociador nasal, en forma de soluaifiministrado con
0 sin esencialmente el mismo dispositivo, que eoetiel mismo
principio activo en la misma concentracion y esanuénte los
mismos excipientes en concentraciones comparabBlegroducto
puede incluir diferentes excipientes, siempre d@ambio no afecte

la seguridad y eficacia del producto.

Para los incisos 5), 6) y 7) del presente articsdorequiere que el

solicitante demuestre que los excipientes en edymim son
esencialmente los mismos y estan en concentraciomegarables a
los del producto de referencia. En caso de queimfstianacion no

pueda ser proporcionada por el solicitante, seieeguque el

solicitante lleve a cabo estudios in vivo o inwiprara demostrar que

las diferencias en los excipientes no afectan semeefo del

producto.

Articulo 17.—El Ministerio puede obviar el requésitde

bioequivalencia in vivo para un producto en paléicque pertenezca

al listado priorizado entre los que requieren aegith vivo, si el

producto farmacéutico:

61
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1) Es un producto al que le aplica una excepcioestedios in vivo
basada en la comparacion de perfiles de disolugiama
concentraciones (potencias) menores, ya que cumaoles los

siguientes criterios:

1.1) Es un producto farmacéutico para uso oral,fooma soélida y de
liberacion inmediata.

1.2) Es un producto de concentracion menor pordadosificada que el

producto que previamente ha demostrado la bioelgme@ in vivo.

1.3) Posee igual forma farmacéutica y es producmo igual origen,
fabricante y titular con respecto a otro aprobado estudios de

bioequivalencia in vivo.

1.4) Demuestra que no existen diferencias sigtifiaa con respecto al
producto aprobado mediante la presentacién deelkdtados de un

estudio comparativo de perfiles de disolucion.

1.5) Contiene principios activos que poseen uraci@h lineal de sus
parametros de biodisponibilidad dentro del rango digsis

terapéuticas.

1.6) La forma farmacéutica no posee cubierta ex@éd liberacion
modificada.

1.7) Es un producto al que le aplica una excepd®mestudios in vivo
basada en el Sistema de Clasificacion Biofarmazaufp.5)

Segun la clasificacion biofarmacéutica de la OMSste la Lista de Medicamentos
Esenciales, donde se encuentran clasificados segiouatro clases. El grupo PARF y la OMS
recomiendan que cada uno de los paises utilices esiterios y clasificacion para instaurar u

optimizar las legislaciones sobre medicamentos lean®ito de la biodisponibilidad y la
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bioequivalencia, con el fin de que los estudiogaécen de manera efectiva y evaluando los casos
donde son necesarios. (DIGEMID, 2006, p. 3)

Tabla 6. Medicamentos segun el Sistema de Clasifaién Biofarmacéutica

Clase |
Tienen bioexencion No tienen bioexcencion
Lamivudina Warfarina
Zidovudina
Clase Il
Carbamazepina
Nevirapina
Verapamilo
Fenitoina sodica
Clase I
Abacavir Levotiroxina
Atenolol
Didanosina
Clase IV
Efavirenz
Nelfinavir
Ritonavir
Saquinavir
Indinavir

Fuente: DIGEMID, 2006, p.3

Nota: Elaboracién propia de la autora

Para realizar los estudios de equivalencia teta@gse necesitan un producto de referencia
para compararlo con el producto de estudio. Por esMinisterio de Salud estipuld cuéles son los
medicamentos de referencia; es decir, aquellosouénnovadores y con los cuales se tiene que

comparar el medicamento genérico a la hora dezegdtis estudios de equivalencia terapéutica.
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Tabla 7. Productos de referencia que se deben utiéir para realizar la comparacion del
principio activo en los estudios de equivalencia tapéutica

Principio activo Producto de referencia
Abacavir Ziagenavir®
Acido Valproico (sales de valproato) Valpakine®

Depakene® (Solucién oral)
Depacon® (Solucién inyectable)

Epival®
Amiodarona Cordarone®
Anastrozol Arimidex®
Atazanavir Reyataz®
Atenolol Tenormin®
Azatioprina Imuran®
Bicalutamida Casodex ®
Bromocriptina Parlodel ®
Capecitabina Xeloda®
Carbamazepina Tegretol®
Carvedilol Coreg®
Ciclosporina Sandimmun Neoral®

Modusik-a-ofteno® (solucién oftalmica)

Clopidogrel Plavix ®
Clozapina Leponex ®

Didanosina Videx® EC
Digoxina Lanoxin®

Lanoxin Elixir Pediatrico®

Emtricitabina Truvada® (Emtricitabina + Tenofovir)

Atripla® (Efavirenz + Emtricitabina +
Tenofovir disoproxil fumarato)

Complera® (Emtricitabina + Rilpivirina +
Tenofovir disoproxil fumarato)

Stribild® (Elvitegravir + Cobicistat +
Emtricitabina + Tenofovir disoproxil
fumarato)




Efavirenz Sustiva®
Estavudina Zerit®
Exemestano Aromasin®
Fenitoina Dilantin® (capsula liberacion modificada)
Epamin® (suspension oral)
Epamin Parenterico® (solucién inyectable)
Fluoxetina Prozac 20®
Haloperidol Haldol®
Haldol Decanoas® (solucion inyectable)
Indinavir Crixivan®
Irbesartan Aprovel®
Isotretinoina Roaccutane®
Imatinib Glivec®
Lamivudina Combivir® (Lamivudina + Zidovudina)
3TC®
Lamotrigina Lamictal®
Leflunomida Arava®
Letrozol Femara®
Levodopa-carbidopa Sinemet®

Stalevo® (Levodopa + carbidopa +

Entacapona)

Levotiroxina

Eutirox®

Lopinavir

Kaletra® (Lopinavir + Ritonavir)

Micofendlico (acido y sales)

Cellcept® (Micofenolato de Mofetilo)

Myfortic® (Micofenolato de Sodio)

Nelfinavir Viracept®
Nevirapina Viiramune®
Primidona Mysoline®

Ritonavir Kaletra® (Lopinavir + Ritonavir)

65



66

Norvir®

Saquinavir Invirase®

Sirolimus Rapamune
Tacrolimus Pograf®
Tamoxifeno Nolvadex-D®

Tenofovir Viread®
Topiramato Topamac®
Verapamilo Isoptin®

Tarka® (Verapamilo + Tandolapril)

Warfarina Coumadin®

Zidovudina Retrovir®

Fuente: Ministerio de Salud, 2008.

En Costa Rica, existen productos a los cuales seh@n realizado los estudios

correspondientes que garantizan su equivalencagéatica, donde la comparacién del producto

se cumplio con el producto de referencia estipul®aoa esto el Ministerio de Salud elaboré una

tabla con todos los productos que actualmentergercambiables en el pais.

Tabla 8. Listado oficial de medicamentos que son eiyalentes terapéuticos en Cosa Rica

Principio activo
o Nombre _ Producto de
(denommgmon _ Forrpa_ Concentracion Labo_ratorlo refere_nma_/
comun Comercial farmacéutica fabricante Laboratorio titular
internacional)
. Mylan Ziagenavir Tabletas
Abacavir Abas:raa\glre?;)g mg Tabletas 300 mg Laboratories 300 mg
Limited, India HEALTHCARE.
Cristalia
Azatioprina 50 m Produtos IMURAN 50 mg
Azatioprina P ' M9 Tableta 50 mg Quimicos tabletas. GLAXOSM
tabletas recubiertas e
Farmacéuticos ITHKLINE.
Ltda, Brasil.
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Capecitabina Sandoz

Hetero Labs Ltd.,

Xeloda 500 mg

Capecitabina 500mg tqbletas con Tableta 500 mg India comprimido. ROCHE
pelicula
Carbamazepina Normon Laboratorios Tegretol 200 mg
Carbamazepina 200 mg comprimidos | Comprimido 200 mg Normon,~S.A., ftableta. NOVARTIS.
EFG Espana
Carbamazepina Normon Laboratorios Tegretol 400 mg
Carbamazepina 400 mg comprimidos | Comprimido 400 mg Normon,~S.A., ftableta. NOVARTIS.
EFG Espana
| sumareerce | coreg6.25 mg
Carvedilol Coryol 6.25 mg tabletas Tableta 6.25 mg Comprimidos.
GmbH,
. ROCHE.
Alemania.
Carvedilol Normon Laboratorios Coreg 6.25mg
Carvedilol 6.25mg comprimidos |Comprimidos 6.25 mg Normon S.A,, comprimidos.
EFG Esparfia ROCHE
. . Coreg 6.25 mg
Carvedilol Carvedilol 6.25mg Tableta 6.25mg Gutls Lt(_ja, Comprimidos.
Tabletas Costa Rica
ROCHE.
. Laboratorios Coreg 6.25 mg
Carvedilol ECOpr;SSTSEIZtZi"OI 25 Tableta 25 mg Stein S.A., Costa] Comprimidos.
g Rica ROCHE.
Ecopress Carvedilol Laboratorios Coreg 12.5 mg
Carvedilol 12p5 ma Tabletas Tableta 12.5 mg Stein S.A., Costa] Comprimidos.
=My Rica ROCHE.
. Laboratorios Coreg 6.25 mg
Carvedilol E(éoszre;s '?':;t;?/eetgim Tableta 6.25 mg Stein S.A., Costa] Comprimidos.
<2 Mg Rica ROCHE.
. . Laboratorios Plavix 75 mg
Clopidogrel 7§ Irﬁp'q_c;%rlil[;%sggatg%a Tableta 75 mg Stein S.A., Costal comprimido
9 Rica recubierto. SANOFI.
. Plavix 75 mg
Clopidogrel Cslgﬁgict))zg EI'ealltzgt?sg R;arsgtl)?é?tsas 75 mg Sandoz Pri\_/ate Comprimidos
Recubiertas Ltda., India Recubiertos.
SANOFI.
Comprimido Sanofi Winthrop .
Clopidogrel Clopidogrel Winthrop | Recubiertos 75 mg Industrie, Plavix 75 mg tableta.

Francia

SANOFI.
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Aurobindo Plavix 75mg
. Oneclapz 75 clopidogrel| Tableta _y comprimido
Clopidogrel tabletas 75mg 75mg Pharnrr? dli_;mlted, recubierto. SANOFI
WINTHROP
. Mylan Stocrin MSD 600 mg
Efavirenz Efawrgnz Tabletas Tabletas 600 mg Laboratories Comprimidos
Recubiertas 600 mg - ; .
Limited, India Recubiertos
Tabletas Laboratorios Haldol 5 mg
Haloperidol Haloperidol 5mg tabletas 5mg Stein S.A., Costa| tableta. JANSSEN
Rica CILAG.
Irbesartan Winthrop 150 c imid Sanofi Aventis Aprovel 150 mg
Irbesartan mg Comprimidos omprimido 150 mg Industrie, comprimido
Recubiertos Francia. recubierto. SANOFI.
Irbesartan Winthrop 300 c imid Sanofi Aventis Aprovel 300 mg
Irbesartan mg Comprimidos omprimido 300 mg Industrie, comprimido
Recubiertos Francia. recubierto. SANOFI.
Irbesartan 150mg Aprovel 150 mg
Irbesartan tableas recubiertas con Tableta 150 mg HeteromL deilgs L., comprimido
pelicula recubierto. SANOFI.
Aprovel 150 mg
tabletas.
VASSLUTEN 150 mg Tabletas Global Farma
Irbesartan Tabletas 150 mg S.A. Guatemala SANOFI
WINTHROP
o Comprimido
Lamr?]tn%lonrz:] '\Ir?r:]r::j%g 100 dispersables Laboratorios Lamictal 100 mg
Lamotrigina dispergablesrl)masticables P 100 mg Normon, S.A., /comprimido.
EEG masticables Espafia GLAXOSMITHKLINE
- Lamictal 50 mg
Lamotrigina Normon b , imid
. 50mg comprimidos Comprimido Laboratorios comprimido
Lamotrigina . 50 mg Normon, S.A., dispersables/
dispersables/ ~ .
masticables EEG Espafia masticables.
GLAXOSMITHKLINE
o Comprimido
L2a5nr1]otr::g0|rr;1a hlr?qrir;(;)sn dispersables Laboratorios Lamictal 25 mg
Lamotrigina dispersgbles/rﬁ)]asticables P 25 mg Normon, S.A., /comprimido.
EEG masticables Espafia GLAXOSMITHKLINE
3TC tabletas 150
N A CHEMO
Lamivudina Lamivudina 150 mg Tableta 150 mg Centroamericanal mg.

tabletas recubiertas

S.A., Costa Rica

GLAXOSMITHKLINE
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3TC Comprimidos

- A Mylan con cubierta
Lamivudina Laml\égdltna tlagcl)etas Tabletas 150 mg Laboratories pelicular.
recubiertas Zomg Limited, India |GLAXO WELLCOME
OPERATIONS
Levodopa/ L%gdop}a Laboratori Sinemet
evodop mg aboratorios e
L_evodopa/_ Carbidopa Anhidra 100 Tabletas Carbidopa |Stein S.A., Costa Comprimidos 100
carbidopa anhidra mg/25 mg Tabletas Anhidra Rica mg/25 mg MERCK
25mg SHARP & DOHME.
Lopinavir
Lopinavir y Ritonavir Tabletas 200mg Mylan Kaletra
Lopinavir/ ritonavir| tabletas recubiertas | Recubiertos Laboratorios 200mg/50mg
200mg/50 mg Ritonavir 50mg| Limited, India | tableta recubierta.

Micofenolato de

Micofenolato de Mofetilo

Sandoz Private

Cellcept 250mg

) Capsulas 250 mg i ; capsulas.
mofetilo 250 mg Sandoz Limited, India ROCHE.
VIRAMUNE 200mg
_— Mylan BOHRINGER
Nevirapina Newrapmzeggargletas usp Tabletas 200 mg Laboratories INGELHEIM
9 Limited, India |PHARMACEUTICAL
S.
Tacrolimus Tacrolimus 1 mg Sandoz Capsula 1m Sandoz Private | Prograf Capsulas 1
Capsulas P 9 Ltda, India. | mg. ASTELLAS.
Tacrolimus Tacrolimus 0.5mg Capsula 05m Sandoz Private |Prograf Capsulas 0.5
Sandoz capsulas P ~ Mg Limited, India mg. ASTELLAS.
. Verapamilo Clorhidrato . Isoptin 80 mg
Verapamilo Tabletas Gutis Ltda.
X 80mg Tabletas - 80 mg N Tabletas.
clorhidrato Recubiertas Recubiertas Costa Rica ABBOTT.
. Coumadin 5 mg/
Warfarina Apo V\t/;ltr)lizgnsa Smg Tableta 5mg Apcogi);égc" tableta. BRISTOL
MYERS SQUIBB.
. Coumadin 1 mg/
Warfarina Apo V\t/;ltr)lizgnsa mg Tableta 1mg Apcogi);égc" tableta. BRISTOL
MYERS SQUIBB.
Zidovudina Zidovudina 300mg, Tableta 300m Labl\g?/ell?(?rios Rf;ﬁ\grrini?gon;g
tabletas recubiertas 9 LDTA. India recubiertos.

GLAXOSMITHKLINE

Fuente: Ministerio de Salud, 2017.
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CAPITULO V. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES
Conclusiones

Los medicamentos innovadores son los que pres@ydan las investigaciones necesarias
para demostrar la eficacia y seguridad terapédgda molécula; estos se utilizan como producto
de referencia. Por ello, a fin de realizar los distsl de equivalencia terapéutica, se requiere
comparar el genérico con el innovador y asi pod&béecer el intercambio de un medicamento

genérico por uno original.

Los estudios de bioequivalencia son importantea pamostrar que los medicamentos
genéricos (en ciertos casos) son seguros, eficpcgee van a generar el mismo efecto
farmacologico; esto conduce a crear un buen tratamifarmacéutico para los pacientes con

mayor adherencia terapéutica, equivalente al ulsorignal.

Las bioexenciones permiten plantear la equivaleterapéutica solamente mediante
ensayos de disolucidn vitro, sin necesidad del estudio de bioequivalenciava, \esto implica
menor variabilidad en los datos obtenidos, y tamleiéiste mas probabilidad de determinar las
diferencias entre los dos farmacos, cuando apficey es necesario el uso de humanos, lo cual
evita la probabilidad de generar efectos téxicomenoluntarios del estudio y, por tanto, menores

costos.

La seleccidn de los principios activos que requiesudios de equivalencia terapéutica se
realiza segun diferentes criterios, evaluados pas@aso, por lo tanto, son aquellos a los cuales
se les brinda prioridad, ya que pueden representaesgo para los individuos, debido a los efectos

adversos que pueden generar, o por la falta deestpfarmacologica.

Pocos de los principios activos a pesar que reguiéns estudios de equivalencia
terapéutica, la mayoria desde el afio 2009, sorcartiiables. Por lo tanto, todavia falta un gran
avance en cuanto a los requisitos de bioequivaepaina mayor exigencia para que sea un
requisito a la hora de registrar los medicamentes sg encuentran dentro del listado oficial de

principios activos priorizados.
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Recomendaciones

Aunque en Costa Rica existen normativas que redakestudios de bioequivalencia y
también son requisito para el proceso de inscnpaddntrol y registro de medicamentos, es
imperativo realizar la implementacion de estosdiei) a fin de asignarles mayor importancia y
exigencia a los medicamentos que requieren estddi@sjuivalencia terapéutica. Por esta razon,
pocos de los productos comercializados en el gaisrt equivalencia terapéutica y, a pesar de que
49 principios activos los requieren, no se lescaglb aun, lo cual es importante para asegurar que
los farmacos presentes en el mercado sean ded;aiilzaces y seguros, y cuenten con la misma
actividad farmacolégica que el medicamento innova@or ende, productos como la Levotiroxina,

solo se comercializan en su versiéon innovadora.

En Costa Rica, para la ejecucion de los estudies|divalencia, se requiere capacitar a los
profesionales, relacionados con el tema, a finkdener los resultados adecuados en los estudios,
tanto en el sector publico como en el privadotambién, se deben conocer las normativas del
pais, asi como los criterios establecidos y recoimdws por la FDA, la OMS, la EMA y la Red
PARF. Estas normas son necesarias para desailaglastudios de equivalencia terapéutica,
empezando por los principios activos, incluidogeelista priorizada y, luego, incorporando todos

los demas, que también son de riesgo sanitareoglguais.

Relacionado a lo anterior, es importante tanto ghrérea farmacéutica de realizar los
estudios de equivalencia, como para el area dertama y hospitalaria de informarse sobre los
medicamentos que tienen estudios de equivalensia,camo todo lo relacionado a los
medicamentos que los requieren y que son de rigggibario para el paciente, por lo que es
necesario un medio de informacion que recopile todelacionado a los estudios de equivalencia

para brindar a los pacientes un buen tratamientaefeologico ideal para su condicidn patoldgica.
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Apéndices

Apéndice A. Registro sanitario de medicamentos guequieren demostrar equivalencia

terapéutica

El siguiente reglamento tomado de La Gaceta (280656¥e incluye las normativas para
realizar el registro sanitario de aquellos medigan® que requieren demostrar equivalencia

terapéutica, estipula lo siguiente:
CAPITULO II
De la equivalencia terapéutica de los medicamentos

Articulo 5°—Todo producto multiorigen o innovada@ arigen
alterno que de acuerdo con los criterios sanitaséss clasificado
como de riesgo sanitario y se encuentre en etlbgpaiorizado, debe
demostrar la equivalencia terapéutica para sutregia traves de
documentacion relacionada con estudios in vivo gitio, segun

aplique.

Articulo 6°—EI Ministerio exigira la equivalencierapéutica in
vivo siguiendo la ponderacion del riesgo sanitariediante la

publicacion en el diario oficial La Gaceta deldit priorizado.
Articulo 7°—El listado priorizado constara de tsesciones:

1) Productos que requieren demostrar su bioequiv@ea través de
documentacion de estudios in vivo e in vitro. Egtasluctos podran
ser considerados equivalentes terapéuticos cuaadwestren la
bioequivalencia con documentacion de estudiosva @iin vitro y

presenten lo dispuesto en este reglamento.

2) Productos a los que se les exigira provisionatmé presentacion
de documentos de bioequivalencia in vitro, pero ppsteriormente

deberan demostrar su bioequivalencia in vivo. Décpductos no



podran ser considerados equivalentes terapéutiasta hanto no
demuestren la bioequivalencia in vivo y presentedispuesto en
este reglamento.

3) Productos que requieren demostrar su bioequig@einicamente a
través de documentacion de estudios in Vitro. Losdyctos
incluidos en esta seccion, podran ser consideradosvalentes
terapéuticos cuando demuestren la bioequivaleniaviiro y

presenten lo dispuesto en este reglamento.

Dicho listado serd actualizado como minimo una waézafo,
incorporando los productos no incluidos previamem@inguna de
las tres secciones e incorporando gradualmentprtmiictos de la

seccion 2 en la seccion 1.

Articulo 8°—Para el registro sanitario por primemez o la
renovacion de los medicamentos multiorigen o indoves de
origen alterno que requieran demostrar la equicéeterapéutica,

se requiere el cumplimiento de las siguientes @iowkes:

1) El producto propuesto debe ser un equivalentedecutico del
producto de referencia.

2) Debe cumplir con los requerimientos de las BseRgcticas de
Manufactura segun lo establecido en la reglamemtamstarricense
o en la normativa de la OMS que tenga el mismol Kieexigencia.
Para ello debe presentarse un documento emitiddapautoridad
sanitaria del pais de origen del (los) fabricarde del producto

propuesto, que indique tal condicion.

3) Debe demostrar su bioequivalencia in vivo eitrovcon respecto al

producto de referencia, presentando la documemtagécrita en el

78
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capitulo Il del presente Reglamento y segun latdstido en el

listado priorizado y la Guia de cambios post-regist

4) Las indicaciones de uso del producto propuestzen haber sido

aprobadas previamente para el producto de refeenci

5) La informacion de seguridad incluida en el ettqdo debe ser

acorde y exhaustiva con respecto a la del prodieteferencia.

Articulo 9°—Todos aquellos productos que hayan sido
registrados como equivalentes terapéuticos y qfrarscambios
que, segun la Guia de cambios post-registro, agndétpresentacion
de nueva documentacion de bioequivalencia, delyesentar los
requisitos descritos en el capitulo Ill, atendien@donbién lo
dispuesto en el presente reglamento, en la noranalé registro

sanitario y en la Guia de cambios post-registro.

Articulo 10.—EIl Ministerio podra emitir un Certiido de
equivalencia terapéutica una vez que haya constiadondiciones
descritas en el presente capitulo. Dicho certificggta vigente hasta
la fecha de vencimiento del registro sanitariogsitbargo éste podra
quedar sin efecto si se cumple al menos una desitasentes

situaciones:
1) El registro sanitario del producto sea cancelado

2) Le sea suspendida o revocada alguna de laiaamitines de Buenas

Practicas de Manufactura y Buenas Practicas derativm.

3) Existan una o mas alertas, técnicamente comgashague indiquen

falta de equivalencia del producto.



4) Existan cambios asociados al producto que slegBaia de cambios
post registro, requieran presentar nueva documéntapara

demostrar la equivalencia terapéutica segun la aranvigente.

5) Sea comprobada la existencia de impurezas qaapunfluir sobre

la seguridad y eficacia del medicamento.

Articulo 11.—Sélo los productos que hayan demostrad
equivalencia terapéutica siguiendo lo dispuestoekrpresente
reglamento podran denotar su caracter de equiesléatapéuticos

en el etiquetado.
CAPITULO Il
De los documentos requeridos en materia de bioakpneia

Articulo 12.—Para demostrar la bioequivalencia e punoducto
multiorigen o un producto innovador de origen alterse debe

presentar al Ministerio la siguiente documentacion:

1) Informe final del estudio utilizado para obtelzecertificacion de

bioequivalencia, segun el anexo I.

2) Documento emitido por la autoridad sanitarial mrganismo
autorizado para tal efecto en el pais de origee] gone se certifique
que el o los centros de investigacion involucraclosplen con la
normativa de Buenas Préacticas de Laboratorio extialal en dicho
pais, o bien con la normativa recomendada por |&5CGM esta
materia. Si el pais donde se realizé el estudiemite lo solicitado,
se permitira presentar un Certificado emitido par dutoridad
sanitaria del pais donde estan ubicados los centrokicrados en el
estudio, que indique que estan autorizados pararlEecabo ese tipo

de estudios.



3) Documento emitido por la autoridad sanitarial mrganismo
autorizado para tal efecto en el pais de origee] gne se certifique
que el estudio fue realizado cumpliendo con la @atira de la
Conferencia Internacional de Armonizacion (ICH pas siglas en
inglés) en materia de Buenas Practicas Clinicds,estel caso de
estudios de bioequivalencia in vivo. En caso degjyeis donde se
realizd el estudio no emita dicho documento, semfieé la
presentacion de una declaracion jurada del inveigprincipal que

indique explicitamente lo siguiente:

a) Numero de identificacion del protocolo.
b) Nombre del Patrocinador.

c) Titulo del protocolo.

d) Nombre del (los) Centro(s) de Investigacion loecado(s). e)
Direccion exacta, teléfono(s), fax y correo elauité del
investigador principal.

f) Declaracién de que el estudio fue realizado diendo con la
normativa de la Conferencia Internacional de Arrpacion (ICH
por sus siglas en inglés) en materia de Buenasi¢éaaClinicas, solo

en el caso de estudios de bioequivalencia in vivo.

4) Documento emitido por la autoridad sanitariamhds de origen
en el que se certifique que el medicamento eniéndsa demostrado
la bioequivalencia con respecto al producto quiedpais ha elegido
como referencia, a través de estudios in vivowitio, segun aplique
cumpliendo lo dispuesto en el listado priorizadn.daso de que el
pais donde se realiz6 el estudio no emita dichaurdeato, se
permitird la presentacion de una declaracion judedanvestigador

principal que indique explicitamente lo siguiente:
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a) Namero de identificacion del protocolo.
b) Nombre del Patrocinador.
c) Titulo del protocolo.

d) Nombre del (los) Centro(s) de Investigacion loecado(s). e)
Direccibn exacta, teléfono(s), fax y correo elauité del

investigador principal.

f) Declaracion de que el medicamento en cuestiodenaostrado la
bioequivalencia con respecto al producto de retgaem traves de
estudios in vivo e in vitro, segun aplique cumpdierho dispuesto en

el listado priorizado.

Dicha documentacién debera ser presentada por (méza

independientemente de si se trata de un registrprpoera vez o de
una renovacion, siempre y cuando el medicamentouestion no
haya sufrido cambios que requieran realizar nuestslios, en cuyo
caso debera atenderse las disposiciones en md¢éecambios post
registro. En el caso de fabricacidon por tercerstg documentacion

deberéa ser emitida por el pais del titular del pobal

A excepcion del informe final mencionado en el $ci), todos los
demas documentos requeridos en el presente articidben
presentarse debidamente legalizados si vienen domaesde el

exterior.

Articulo 13.—En el caso de que el producto de esfeia con el que
se demuestra la bioequivalencia no sea exactangereal definido
como tal por el Ministerio, se debera presentamgddos resultados
del estudio comparativo de perfiles de disolucidrree los dos
productos de referencia, en el cual se concluyhacitgmente que no
existen diferencias significativas entre ambos cadentos.



CAPITULO IV
De los criterios para la seleccion del productoederencia

Articulo 14.—EI Ministerio seleccionara el produate referencia

segun los siguientes criterios en orden de pridrida

1) La primera eleccion deberd ser siempre el ptodinmovador
fabricado en el primer pais de origen, el cual taieton un
expediente completo sobre su calidad, eficaciagyrsgad, siempre
que éste sea el mismo registrado y comercializaddosta Rica.

2) La segunda eleccion debera ser siempre el pimdoicovador
fabricado, registrado y comercializado en CostaRic

3) La tercera eleccion debera ser el producto iadorvfabricado en

origen alterno, registrado y comercializado en &£ésta.

4) La cuarta eleccién y en caso de que no se canfggacondiciones
anteriores, el Ministerio podra elegir como produi¢ referencia el
producto innovador fabricado en el primer pais dgen u origen

alterno, o bien el producto de referencia sugeeitidas listas de la

OMS, aunque no haya sido comercializado en Cosia Ri

5) La quinta eleccion corresponde al producto ldi#imercado que

haya demostrado su calidad, eficacia y seguridad.

Articulo 15.—En caso de que el producto de refesemacional deje
de ser comercializado en el pais, el Ministerioraadegir un nuevo
producto de referencia entre aquellos productosivalgmtes

terapéuticos al mismo, siguiendo el mismo orderprileridad del

articulo anterior.
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CAPITULO VI

Disposiciones finales

Articulo 18.—Los medicamentos que se hayan registcn
documentacion de bioequivalencia in vitro, reqéderial momento
de su renovacion y cuando el listado priorizadol@séequiera, la
presentacion de documentacion que demuestre sgubiaéencia in

Vivo.

Asimismo, los medicamentos que se registren pargra vez y que
requieran la presentacion de la documentacionabgbivalencia in
vivo e in vitro a esa fecha, segun lo dispuestel éistado priorizado,

deberan cumplir con tales requisitos desde eseepriegistro.
ANEXO |
Informe final de los estudios in vivo e in vitro

De forma independiente al tipo y disefilo del estudie
bioequivalencia ejecutado, los resultados debeprtage en un
informe final.

Debe reportarse la informacion de la totalidadateslobtenidos. En
el caso particular de los estudios in vivo se delmtuir los
abandonos, retiros, descontinuaciones, asi comoddaida

justificacion de datos faltantes.

En caso de que se requieran presentar informestadi@s in vivo e
in vitro, para un producto particular y segun stddo priorizado,

éstos podran ser aceptados por separado.

Cada pagina del informe final debe estar numeradizbg contener

los siguientes apartados:
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1. Titulo del estudio.

2. Numero de identificacion del protocolo realizado

3. Nombre, direccién y nimero de teléfono del (t#)tro(s) donde

se desarroll6 el estudio.

4. Nombre, titulo, direccién y nimero de teléformlas siguientes

personas:

4.1. Investigador principal.

4.2. Investigadores colaboradores.

4.3. Autor (es) del informe.

4.4. Promotor (patrocinador).

4.5. Monitor designado.

5. Periodo en que se ha llevado a cabo el estudio.

6. Documento de certificacion del monitor designatdre la
autenticidad del conjunto del informe final. 7. Drgscion de los

productos referencia y prueba: denominaciéon coméernacional

(DCI), o en su defecto, otra denominacién genérica

internacionalmente reconocida y nombre quimico, brem
comercial, composicién cuali — cuantitativa delducto de prueba,
composicion cualitativa del producto de refererloi®, dosis, via de
administracién, reconstitucion (si aplica), condi@s de
conservacion, fecha de vencimiento, laboratorigi¢abte, pais de
origen, numero total de dosis de cada producto radtradas en el

estudio (si aplica).
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8. Copia de la carta de aprobacion del protocoteep@omité Etico
independiente (si aplica). 9. Resumen de los piotedtos llevados
a cabo para la realizacién del estudio in vitro givo. 10. Criterios
de toma de decision.

11. Resultados del estudio comparativo de pewdiegisolucion. 12.

Resultados (s6lo para estudios in vivo):

12.1. Secuencia y periodo de la administraciérspato.
12.2. Datos por sujeto y por producto del estudio.
12.3. Parametros farmacocinéticos individualesoynadio.
12.4. Curvas individuales, promedio y tablas.

13. Analisis farmacocinético (solo para estudiogivio).
14. Analisis estadistico.

15. Conclusiones.

16. Bibliografia.

17. Anexos:

17.1. Informe de la validacion del procedimientaléito.
17.2. Cromatogramas individuales (si aplica).

17.3. Examenes de laboratorio clinico, valores eferencia y

pruebas especificas (si aplica).

17.4. Certificado (s) de analisis del producto déerencia y el
producto propuesto que demuestre la equivalengiafz@utica entre

ambos, para ello debe demostrar que éste ultimo:
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17.4.1. Contiene el mismo principio activo que ebducto de
referencia, sin embargo, los excipientes o0 ingrads
farmacoldgicamente inactivos pueden variar siemgpmeéando éstos
no tengan un efecto sobre la seguridad y eficadigrdducto.

17.4.2. Es idéntico al producto de referencia emcentracion o
contenido de principio activo por unidad de dosferma

farmacéutica y via de administracion.

17.4.3. Cumple con las mismas especificaciones déatidad,

concentracion, pureza y calidad del producto dereetia.

Articulo 19.—Rige seis meses después de su pulditapp.2-7)
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Apéndice B. Principios activos que requieren demasir estudios de bioequivalencia in vivo

Otras de las normas de importancia, tomadas dedal&ion No 555, del 9 de diciembre
del 2008, emitidas por el Consejo Técnico de Ipstdh de Medicamentos, publicado en La
Gaceta N° 246; mencionan algunos de los princgatisos que requieren demostrar estudios de
bioequivalencia in vivo, complementados aorvitro y de los que solo requieren los estudios

vitro; estas se explicitan a continuacion:

1°—Que mediante Decreto Ejecutivo N° 28466-S ddk8
febrero del 2000, publicado ém GacetaN°® 42 del 29 del febrero
del 2000, el Poder Ejecutivo emitié el “Reglamedéolnscripcion,

Control, Importacion y Publicidad de Medicamentos”.

2°—Que el articulo 30 del citado Reglamento, disptan
publicacion en el Diario Oficidla Gacetade la lista de productos
farmacéuticos o0 medicamentos multiorigen que seasiderados
por el Consejo Técnico de Inscripciones de Medicaasecomo de

“riesgo sanitario”.

3°—Que el Decreto Ejecutivo N° 32470-S, del 4 deedo
del 2005, Reglamento para el Registro SanitaridViddicamentos
que Requieren Demostrar la Equivalencia Terapéutiegublicado
enlLa GacetaN° 149 del 4 de agosto del 2005.

4°—Que el fin del acto administrativo lo constitugesalud
de la poblacion, la cual es un bien de interésigaiblitelado por el
Estado, que con fundamento en la Constitucion iPalit la Ley
General de Salud, es el Ministerio de Salud el Qugastatal con
potestad para regular primordialmente lo que cpoede a la Salud
Pdblica, cuyo cambio de paradigma permite avaneda @tencion
de la enfermedad hacia la promocién de la salusiciomando la
salud como valor social, mediante el ejercicio &feade la rectoria

y el liderazgo institucional.
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5°—Que la seleccién del listado de principios adjvfue
elaborada de acuerdo al puntaje obtenido al aplas=rcriterios
epidemioldgicos y clinicos, farmacolégicos, fisguimicos y
especiales, haciendo énfasis en los criterios feoe@Edemiologicos
y los clinicos, puesto que se tomaron en cuentactdsrios
reconocidos internacionalmente mas importanteg snantiene el
lineamiento de seleccionar principios activos deygnariesgo

sanitario.

6°—Que en sesion N° 1700 de las ocho horas dele26 d
noviembre del 2008, articulo N° 3 el Consejo Tézulie Inscripcion
de Medicamentos, aprob6 en forma unanime la azacdin del
listado de principios activos de medicamentos m¢ien que deben
demostrar bioequivalencia/biodisponibilidad, pana ge tramite su

publicacion. Por tanto,

EL CONSEJO TECNICO DE |INSCRIPCION DE
MEDICAMENTOS,

RESUELVE:

1°—Actualizar la lista de principios activos contlas en
medicamentos multiorigen que deben cumplir conplagbas de
bioequivalencia/biodisponibilidad publicada lesa GacetaN°® 6 del
09 de enero del 2008, segun lo dispuesto en eefeEjecutivo N°
28466-S del dia 8 de febrero del 2000, Reglameatmskcripcion,
Control, Importacion y Publicidad de Medicamentogblicado en
La GacetaN® 42 del 29 del febrero del 2000 y el DecretccHj®o
N° 32470-S del 04 de febrero del 2005, Reglameata @l Registro
Sanitario de Medicamentos que Requieren DemostraivBlencia
Terapéutica, publicado ¢ia GacetaN° 149 del 4 de agosto del 2005.



SECCION N° 1

Principios Activos Contenidos en Medicamentos Mwigen que

Deben Demostrar su Bioequivalencia por medio deidiss IN

VIVO en Seres Humanos, Complementados con Perfiles

Disolucion Comparativos IN VITRO con el ProductoRieferencia:

N° Principio activo (Denominacion Comun Internacional)
1 Carbamazepina

2 Ciclosporina

3 Nelfinavir mesilato

4 Acido Valproico (sales de Valproato)
5 Verapamilo clorhidrato
6 Anastrozol

7 Didanosina

8 Digoxina

9 Fenitoina

10 Lamotrigina

11 Levodopa + carbidopa
12 Levotiroxina

13 Tamoxifeno

14 | Warfarina

15 | Zidovudina

16 | Abacavir

17 Azatioprina

18 Capecitabina

19 Carvedilol

20 Clopidogrel

21 Efavirenz

22 Estavudina
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N° Principio activo (Denominacion Comun Internacional)
23 Indinavir

24 Isotretinoina

25 Lamivudina

26 Lopinavir

27 | Acido micofendlico

28 Nevirapina

29 Ritonavir

30 Saquinavir

31 | Tacrolimus

Principios Activos Contenidos en Medicamentos Muitjen a los

que se les exige la Presentacion de Perfiles delugién

SECCION N° 2

Comparativos IN VITRO con el Producto de Referencia

Z
o

Principio activo (Denominacion Comun Internacional)

Amiodarona

Atenolol

Bicalutamida

Bromocriptina

Clozapina

Fluoxetina

Haloperidol

Irbersartan

O | NI o g &l W N

Leflunomida

=
o

Primidona
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NOTA: Para algunos de los principios activos exist®rmas
quimicas especificas tales como sales o éstereda Fmesente
resolucion se respeta la Denominacidon Comun Intenal de cada
principio activo, y debe entenderse que sera afoaae quimica del
principio activo base, a quien se le aplica el ezguiento sefialado

en la seccion correspondiente de la presente @8olu

2°—Que el presente listado constituye una actuadinaen la
gue se incluyen nuevos principios activos priorzadie riesgo
sanitario tanto en la seccion 1 como en la 2,asbcel traslado hacia
la seccién 1 de los principios activos que estarata 2 seccion 2
del listado publicado eba GacetaN® 6 del 9 de enero 2008.

3°—De acuerdo a una logistica de implementaciodugila
del requisito de equivalencia terapéutica aquelfmeductos
farmacéuticos multiorigen que requieren renovarsgjstrarse o
presentar voluntariamente datos durante la vigedesu registro, y
que contienen (solos 0 en combinacion a dosis Ifg)principios
activos priorizados dispuestos en las seccione® Heg la presente
resolucion, se establecen los siguientes plazas lpgrresentacion
de los estudios correspondientes:

*Seccion 1, N° 1 al 5:

Deben presentar el estudio de perfil de disoluc@mparativo y el
estudio de bioequivalencia, a partir del 19 deedntire del 2009,
segun lo establecido en el Decreto N° 3418RaSGacetaN® 8, del
11 de enero del 2008, y resolucion DRC-560-08 pabh enLa
GacetaN® 118 del 19 de junio del 2008.

*Seccion 1, N° 6 al 15:



Son principios activos que pasaron de la Seccidacka la Seccion
1, que cuentan con la publicacion de su productefégencia, por
lo que deben presentar el estudio de perfil ddwlign comparativo
a partir del 19 de diciembre del 2008, y el estuididioequivalencia
a partir del 19 de diciembre del afio 2009, seglestablecido en el
Decreto N° 34189-S, publicado &a GacetaN°® 8, del dia 11 de
enero del 2008 y resoluciéon DRC-560-08, publicad& s Gaceta
N° 118 del 19 de junio del 2008.

*Seccion 1, N° 16 al 31;

Deben presentar el estudio de perfil de disoluci@mparativo y el
estudio de bioequivalencia a los 12 meses a petia publicacion

del producto de referencia oficial correspondiente.
*Seccion 2, N° 1 al 10:

Deben presentar un estudio de perfiles de disaluoddnparativo a
los 6 meses a partir de la publicacion del produgtoreferencia

oficial correspondiente. (pp.2-3)
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Cronograma
Afio 2017
Actividad/mes Febrero Marzo Abril Mayo Junio Julio Agosto Setiembre
12 41| 2| 314/ 1 2/ 3 12 3 1 2 3 11234

Recoleccion de

informacion

Avance capitulo
I

Avance capitulo
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Avance capitulo
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Entrega final de
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Avance capitulo
v

Avance capitulo
Vv

Defensa de tesis




