(Grifico 2)

Concentracin plasmitica

— Refarencia
] \ w= wm Pruha

Tiempo

Estudios de

Bioequivalencia

Medicamentos genéricos y los estudios
bioequivalencia

de

Segun fue publicado en el
diario “La Nacién” el pasado
14 de enero del 2012, los
medicamentos genéricos
que sean registrados ante el
Ministerio de Salud deberan
volver a contar con pruebas
de bioequivalencia “in vivo”.

Esa fue la determinacion de
la Sala Constitucional , tras
resolver una accion de in-
constitucionalidad contra el
decreto ejecutivo 36068-S
del 2010, que eliminaba la
bioequivalencia in-vivo como
requisito para importar far-
macos no originales
(genéricos).

La accién de inconstitucio-
nalidad contra el decreto fue
planteada por la Asociacién
Nacional Segunda Oportuni-
dad de Vida (Anasovi) bajo
el principio de que cuando
se suspendieron en el pais
las investigaciones en seres
humanos en el 2010, la me-
dida no implicaba la no pre-
sentacion de las pruebas de
bioequivalencia para farma-
Ccos.

Ante lo anteriormente ex-
puesto, el objetivo de este
boletin es proporcionar una
breve revision acerca de
aspectos fundamentales de
los estudios de bioequiva-
lencia in Vitro e in Vivo, asi
como mencionar cuales me-
dicamentos requieren de-
mostrar equivalencia tera-

péutica en Costa Rica.

Antecedentes:

Antes del 2010 en nuestro
pais, se encontraba vigente
el “Reglamento para el
registro sanitario de medi-
camentos que requieren
demostrar equivalencia
terapéutica”, en el cual se
estipulaba que todo medi-
camento genérico, que de
acuerdo con los criterios
sanitarios sea clasificado
como de riesgo sanitario y
que se encuentre en el lis-
tado priorizado, debia de-
mostrar la equivalencia
terapéutica para su regis-
tro, a través de documenta-
cion relacionada con estu-
dios in vivo e in Vitro, se-
gun aplique”.

El riesgo sanitario se refie-
re a la aparicion de compli-
caciones de la enfermedad
amenazantes para la vida
y/o de reacciones adversas
graves cuando la concen-
tracién sanguinea de medi-
camento no se encuentre
dentro de la ventana tera-
péutica.

Los estudios de bioequiva-
lencia se utilizan para de-
mostrar que dos productos
uno de prueba (genérico) y
otro de referencia
(generalmente el producto
innovador) de biodisponibi-
lidad conocida y cuya

seguridad, eficacia y poso-
logia han sido determina-
das a través de estudios
clinicos, muestren una
misma o similar biodispo-
nibilidad segun una serie
de criterios, como:

Terapéuticos: para produc-
tos o farmacos de indice

terapéutico estrecho don-
de las pruebas clinicas

demuestran que no estan
dando buenos resultados.

Farmacocinéticos: farma-
cos que muestran baja
absorcion, efecto marcado
del primer paso, inestabili-
dad del principio activo,
entre otros.

Fisico-quimico: farmacos
que muestran problemas
de solubilidad, tamafio de
particula, polimorfismo

Los métodos apropiados
para evaluar la bioequiva-
lencia pueden ser alguno
de los siguientes:

1. Estudios farmacociné-
ticos

2. Estudios farmacodina-
micos comparativos en
los seres humanos

3. Los ensayos clinicos
comparativos

4. Las pruebas in- Vitro
comparativas.
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¢ Una situacion que el médi-
co enfrenta a diario es la
sustitucién de medicamen-
tos originales por medica-
mentos geneéricos.

*

Para llevar a cabo esta
sustitucién, debe disponer
de la evidencia cientifica
que le permita contestar la
siguiente pregunta:

*

“cCudl es el desempenio
farmacocinético, especial-
mente la biodisponibilidad
de este medicamento sus-
titutivo en relacién al origi-
nal?”

*

Los estudios de bioequiva-
lencia dan la respuesta a
esta pregunta al aportar la
evidencia para decidir la
sustitucioén.

¢ La premisa de la cual se
parte es la siguiente:

“Si demostramos que el prin-
cipio activo tiene el mismo
desempenio farmacocinético
en el medicamento genérico
que en el innovador, enton-
ces podemos considerarlos
intercambiables y la eviden-
cia de eficacia clinica y se-
guridad del innovador se
aplica al genérico”.

¢ ¢Es necesario demostrar
bioequivalencia a todos los
medicamentos genéricos
que se vayan a registrar?




Actualmente los métodos mas usa-
dos para determinar la equivalencia
de productos farmacéuticos adminis-
trados por via oral para la exposicion
sistémica son los estudios in-Vitro
comparativos y los estudios in— Vivo.

Estudios in -Vitro e in -Vivo

Los estudios de equivalencia in—
Vitro o estudios de disolucion son
aquellos ensayos que permiten de-
terminar in -Vitro la cantidad y la
velocidad de principio activo que se
solubiliza a partir de una forma far-
macéutica.

Estas pruebas se realizan mediante
un equipo llamador disolutor.
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Figura #1 Disolutor

A partir de estos estudios se obtie-
nen perfiles de disolucion los cuales
son representaciones graficas de la
cantidad de farmaco disuelto en fun-
cion del tiempo.

Estos perfiles permiten dilucidar si la
velocidad de disolucién del farmaco
de referencia y el de prueba son si-

milares. La comparacion se pone de

manifiesto mediante una aproxima-
cion matematica.

La prueba de disolucién del producto
de referencia y del de prueba deben
ser realizados bajo las mismas condi-
ciones.

Los estudios in— Vivo en humanos
consisten en medir la concentracion
de principio activo y/o su(s) metaboli-
to(s) como una funcién del tiempo en
un liquido biolégico accesible como la
sangre, el plasma, el suero u orina
para obtener medidas farmacocinéti-
cas, que son reflejo de la exposiciéon
sistémica

Es posible que el estudio se haga en
ayunas o en comidas segun las ca-
racteristicas del principio activo.

Cuando los estudios se hacen con
comidas el propdsito es evidenciar el
efecto de la comida en la biodisponi-
bilidad del medicamento.

Una vez obtenidas todas las mues-
tras necesarias, se grafica concen-
tracién de farmaco en estudio y de
referencia en fluido bioldgico ver-
sus el tiempo.

Con esto se puede obtener grafi-
camente la biodisponibilidad de los
farmacos en estudio y realizar la
aproximacion matematica para
determinar si los farmacos son bio-
equivalentes o0 no, como ejemplo la
figura 2 muestra una curva como la
que se obtendria en este tipo de
estudios.
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Figura 2. Curva concentracion plasmatica-tiempe, utilizada
para medir la biodisponibilidad de los medicamentos multifuente
y de referencia.

Figura #2 Curva concentracién
plasmatica-tiempo de un pro-
ducto de referencia y uno multi-
fuente (genérico)

Lista priorizada de principios activos de medicamentos que requieren demostrar equivalencia tera-

péutica en Costa Rica

de referencia.

Los principios activos contenidos en medicamentos
multiorigen (genéricos) que deben demostrar su
bioequivalencia por medio de estudios IN-VIVO en
seres humanos, complementados con perfiles de
disolucion comparativos IN-VITRO con el producto

ducto de referencia

Los principios activos contenidos en medicamentos multi-
origen (genéricos) a los que se les exige la presentacion de
perfiles de disolucién comparativos IN-VITRO con el pro-

Principio activo

Principio activo

(Denominacion comun internacional)

Nelfinavir
Carbamazepina
Ciclosporina
Verapamilo

Valproato semisédico
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Levodopa-Carbidopa

Levotiroxina sodica

Didanosina

Lamotrigina

Anastrozol
Tamoxifeno
Zidovudina
Fenitoina

Digoxina

Warfarina




Alertas de Farmacovigilancia Enero 2012

A continuacién se suministra una bre-
ve descripcion de las alertas de Far-
macovigilancia mas importantes emi-
tidas por la FDA y la Agencia Euro-
pea del Medicamento (EMA).

Los Sistemas de Farmacovigilancia
se basan en la notificacion esponta-
nea de sospechas de reacciones ad-
versas a medicamentos por parte de
un profesional sanitario (médico,
odontdlogo, farmacéutico, profesional
en enfermeria, entre otros) y la notifi-
cacién se hace mediante la tarjeta
amarilla.

Las alertas surgen a partir de las noti-
ficaciones individuales recibidas por
cada agencia reguladora o bien por
los estudios riesgo— beneficio que
estas mismas entidades llevan a ca-
bo.

Cualquier consulta o ampliacion so-
bre la informacién de estas alertas, 6
bien si desea saber donde y cémo
notificar puede hacerlo al correo:

farmacovigilanciahsjd@gmail.com

FARMACOVIGILANCIA

1. Anticonceptivos orales que
contienen etinilestradiol y
drospirenona

La EMA anuncia el fin de dos estu-
dios epidemioldgicos en los que se
estudia el etinilestradiol asociado con
drospirenona en anticonceptivos ora-
les (ACO) y se concluye que las
usuarias de estos ACO tiene un ries-
go aumentado de tromboembolis-
mo venoso en comparacioén con
aquellos ACO que contienen levo-
norgestrel. Estos estudios epidemio-
l6gicos respaldan la conclusién obte-
nida en mayo del 2011 en la cudl se
emiti6 alerta sobre este medicamen-
to.

En la CCSS contamos con los ACO:
Levonorgestrel 0,150 mg con Etiniles-
tradiol 30 mg y Norgestrel 0,5 mg con
Etinilestradiol 50 mcg.

2. Natalizumab:

El Natalizumab es un anticuerpo mo-
noclonal que bloquea algunas célu-
las del sistema inmunoldgico. La FDA
lo ha aprobado para el tratamiento
de la Esclerosis Multiple y la Enferme-
dad de Chron.

Pacientes que han utilizando este
medicamento con una prueba positiva
para anticuerpos anti— virus JCV tie-
nen riesgo de desarrollar una infec-
cién cerebral llamada Leucoencefa-
lopatia multifocal progresiva (PML),
que aunque es infrecuente es muy
seria

3. Brentuximab:

El Brentuximab es un medicamento
que se utiliza en el tratamiento del
Linfoma Hodgking.

Se notificaron algunos casos a inicios
del mes de enero en los que se aso-
cia el Brentuximab con el desarrollo
de Leucoencefalopatia multifocal
progresiva (PML). Ademas se con-
traindicé el uso de este medicamento
con bleomicina debido a la posibili-
dad de un aumento en la toxicidad
pulmonar.

4. Aliskireno:

La EMA y la Agencia espafiola del
medicamento han anunciado una re-
vision de los efectos beneficiosos y
los riesgos del aliskireno tras la inte-
rrupcién precoz del ensayo clinico
ALTITUDE.

El aliskireno es un inhibidor de la reni-
na indicado para el tratamiento de la
hipertension arterial. En pacientes
con hipertension leve o moderada
reduce la presion arterial de manera
similar a los IECA o los ARA I, pero
no hay datos sobre la morbimortali-
dad cardiovascular y se ha alertado
de un riesgo de angioedema y de in-
suficiencia renal en pacientes trata-
dos.

El 21 de diciembre del 2011, se anun-
Cio la interrupcion precoz del ensayo
clinico ALTITUDE a causa de una
mayor incidencia de efectos adver-
sos. En el ensayo, pacientes con di-
abetes de tipo 2 y disfuncién renal y/o
enfermedad cardiovascular fueron
aleatorizados a recibir aliskireno (300
mg al dia) o bien placebo de forma
adicional al tratamiento con IECA o
ARA l1. El estudio fue interrumpido a
causa de un aumento de la incidencia
de ictus, complicaciones renales,
hiperpotasemia e hipotension en los
pacientes tratados con aliskireno, en
comparacion con los que recibieron
placebo, sin que se observara un
efecto beneficioso clinico para los
pacientes.

Mientras se esperan las conclusiones
finales de esta revision, las agencias
reguladoras recomiendan no prescri-
bir medicamentos con aliskireno a
pacientes diabéticos tratados con
IECA o con ARA I, asi como revisar
a los pacientes tratados en la proxima
visita y suspender el tratamiento con
aliskireno en caso de que sea diabéti-
co tratado con un IECA o un ARA Il

5. Dabigatran:

Segun un metanalisis de 7 estudios
clinicos de no inferioridad publicado
en Arch Intern Med 2012; 9 enero, el
uso de dabigatran se asocia a un au-
mento del riesgo de infarto de mio-
cardio y de sindrome coronario
agudo en comparacion con trata-
mientos de control o placebo.

Aunque los autores consideran que el
riesgo absoluto es bajo, se considera
que este riesgo es preocupante y se
resalta la necesidad de un seguimien-
to estrecho de los nuevos farmacos y
la importancia de mejorar los siste-
mas de farmacovigilancia.
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Dia Mundial del Cancer

El 4 de febrero tuvo lugar la celebracion del Dia Mundial del Cancer, bajo el lema
"Hagamos algo unidos".

El cancer es una de las principales causas de mortalidad en todo el mundo. La
OMS calcula que, de no mediar intervencién alguna, 84 millones de personas mori-
ran de cancer entre el 2005 y el 2015.

La OMS apoya a la Unién Internacional contra el Cancer y promueve medios para
aliviar la carga mundial de la enfermedad. La prevencion del cancer y el aumento
de la calidad de vida de los enfermos son temas recurrentes.

El cancer es un proceso de crecimiento y diseminacion incontrolados de células.
Puede aparecer practicamente en cualquier lugar del cuerpo. El tumor suele invadir
el tejido circundante y puede provocar metastasis en puntos distantes del organis-

mo.
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Muchos tipos de cancer se podrian prevenir evitando la exposicion a factores de
riesgo comunes como el humo de tabaco, dietas no saludables, inactividad fisica,
agentes infecciosos, entre otros. Ademas, un porcentaje importante de canceres
pueden curarse mediante cirugia, radioterapia o quimioterapia, especialmente si se
detectan en una fase temprana.

Los que mas muertes causan cada afio a nivel mundial son los canceres de pul-
mon, estdmago, higado, colon y mama.

Los canceres causados por infecciones viricas, tales como las infecciones por virus
de las hepatitis B (VHB) y C (VHC) o por papilomavirus humanos (PVH), son res-
ponsables de hasta un 20% de las muertes por cancer en los paises de ingresos
bajos y medios.
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