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Resumen

El incremento de los costos de los medicamentos se ha convertido en un aspecto
trascendente en la politica sanitaria de muchos paises, comprometiendo los pre-
supuestos de los sistemas de salud publicos y privados. Uno de los mecanismos
para limitar el gasto farmacéutico es la convivencia en el mercado de medica-
mentos “originales” o “innovadores”, con otros llamados “genéricos” de menor
costo.

En Uruguay se estd comenzando a desarrollar una politica de medicamentos que
incluye los medicamentos genéricos y se ha establecido una lista prioritaria de
aquellos en los que es necesario demostrar intercambiabilidad, por estudios “in
vivo” o “in vitro”. Los estudios “in vivo” son los de Bioequivalencia, que tienen
por objetivo demostrar que el medicamento genérico posee un aceptable grado
de similitud con el original, presentando un comportamiento farmacocinético tan
semejante que se puede asumir que son intercambiables. Una vez establecida la
bioequivalencia se puede prescribir el medicamento genérico en base a la eviden-
cia de eficacia y seguridad establecida durante las fases de investigacion clinica
para el producto original y asumir que son equivalentes terapéuticos.

El siguiente articulo pretende realizar un analisis profundo sobre los principales
conceptos vinculados e implicados en la bioequivalencia y aborda la metodologia
aplicada en la realizacion de un estudio de bioequivalencia, a modo de aporte a
la informacion médica colectiva, imprescindible a la hora de discutir sobre este
tema de interés actual.
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Abstract

The rise in the cost of medication has become a significant issue in many
countries’ health policies and is jeopardizing the budgets of public and private
health systems. One of the ways to restrict pharmaceutical expenditure is the
coexistence on the market of “original” or “innovative” drugs and the so-called
“generic” drugs at lower prices.
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A policy is emerging in Uruguay that includes generic drugs. There is a
list of products regarding which it is considered a priority to prove that
they are interchangeable, by means of “in vivo” or “in vitro” studies. In
vivo studies are bioequivalence studies whose objective is to show that
a generic drug has an acceptable level of similarity to the original, with
pharmacokinetic behaviour that is similar to such a degree that it can
be assumed that they are interchangeable. Once bioequivalence has been
established, the generic drug can be prescribed on the basis of the proof of
safety and effectiveness established during the original product’s clinical
testing phases, on the assumption that the generic drug is therapeutically
equivalent to the original.

This article attempts to carry out an in-depth analysis of the principal
concepts linked to and implied by bioequivalence and addresses the
methodology applied during a bioequivalence study, in order to contribute

to collective medical information essential in discussions of this topic.
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1. Introduccion

n problema que el mé-

dico enfrenta a diario

en la practica asisten-
cial, es la sustituciéon de medi-
camentos originales por medi-
camentos similares o genéricos.
Esta modalidad estd promovida
por las instituciones de salud da-
do que los beneficios econémicos
son muy importantes'. A efectos
de llevar a cabo esta sustitucién
se debe disponer de la evidencia
cientifica que permita contestar
la siguiente pregunta: {cudl es
el desempefio farmacocinético y
especialmente, la biodisponibi-
lidad de este medicamento sus-
titutivo en relacién al original?
Los estudios de bioequivalencia

dan respuesta a esta pregunta al
aportar la evidencia para decidir
la sustitucién. Si se demuestra
que el principio activo tiene el
mismo desempefio farmacociné-
tico en el medicamento genérico
que en el original, entonces po-
demos considerarlos intercam-
biables y la evidencia de eficacia
clinicay seguridad del original se
aplica al genérico®>.

La sociedad necesita medica-
mentos eficaces y seguros que
deben ser investigados con rigu-
rosidad. La inversién y el riesgo
que esto requiere ha llevado a
otorgarle a la empresa creadora
del medicamento un periodo de

comercializacién protegido (pa-
tente de invencion). Pasado ese
periodo y comprobadas las virtu-
des terapéuticas del producto en
cuanto a efectividad y seguridad,
se generan nuevos intereses de
parte de las empresas farmacéu-
ticas para comercializar medica-
mentos copia o similares al ori-
ginal y de la propia sociedad para
reducir los costos de tratamien-
tos con el mismo principio acti-
vo. Para que la libre competencia

*Quimico Farmacéutico-Alumno de la
Maestria en Farmacologia Clinica UM
** Médico- Alumno de la Maestria en
Farmacologia Clinica UM.
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satisfaga el interés social de aba-
ratamiento de costos y mayor ac-
cesibilidad y asequibilidad, se ha
establecido subrogar la investi-
gacién clinica por un estudio de
Bioequivalencia®

La demostracién de la Bioequi-
valencia farmacocinética es la
condicién necesaria, en la mayo-
ria de los casos, para poder afir-
mar que dos medicamentos con
la misma cantidad de un mis-
mo principio activo producen el
mismo efecto terapéutico (equi-
valencia terapéutica) y pueden
ser responsables de la aparicién
de los mismos efectos adversos
(seguridad)?.

En el mercado, ademas de “me-
originales “(son
aquellos pertenecientes al labo-
ratorio fabricante, con patente
vigente), se dispone de “equiva-
lentes farmacéuticos” (formula-
ciones farmacéuticas que con-
tienen la misma cantidad de la

dicamentos

misma sustancia activa, en las
mismas formas de dosificaciény
que cumplen los mismos o simi-
lares estandares farmacopeicos
que el original) y de “alternati-
vas farmacéuticas” (productos
medicinales que contienen el
mismo principio activo pero en
diferente preparacién quimica
(sal, éster, etc), forma de dosifi-
cacion, potencia, etc).

Un medicamento genérico es
aquel vendido bajo la denomina-
ci6n del principio activo, que es
bioequivalente a la marca origi-
nal, con igual composicién, for-
ma farmacéutica y biodisponibi-
lidad que ésta.

Segtin la Organizacion Mun-
dial de la Salud (OMS) se ha-
bla de “Bioequivalencia” cuando
dos especialidades medicinales,
siendo equivalentes o alternati-
vas farmacéuticas, tienen bio-
disponibilidades que son seme-
jantes después de la administra-
ci6n en la misma dosis molar, en
tal grado, que pueda esperarse
que sus efectos sean esencial-
mente los mismos. Un medica-
mento es “Equivalente terapéu-
tico” si contiene la misma sus-
tancia o principio activo y desde
el punto de vista clinico, mues-
tra la misma eficaciay seguridad
del original cuya eficacia y segu-
ridad ha sido establecida y se to-
ma como referencia®>.

2. Marco teodrico.

Hasta finales de los afios setenta
en EEUU, los farmacos genéri-
cos habian sido comercializados
sin estudio de bioequivalencia,
evidenciandose problemas de
seguridad y eficacia con gené-
ricos de Digoxina, Fenitoina,
antidepresivos triciclicos y an-
tidiabéticos orales. A partir de
entonces la Food and Drug Ad-
ministration (FDA) establecié
la necesidad de la comparaciéon
farmacocinética para la demos-
tracion de la bioequivalencia
entre dos formulaciones de un
mismo principio activo, basado
en la cantidad total de farmaco
absorbido, medido como el Area
Bajo la Curva (ABC) de las con-
centraciones del fairmaco fren-
te al tiempo y en la velocidad de
absorcién, medida como la Con-
centraciéon maxima (Cmax). Fue
a principios de los afios noventa
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cuando se establecieron los pa-
rametros que actualmente se si-
guen utilizando para establecer
bioequivalencia >°.

La “Biodisponibilidad” se defi-
ne como la velocidad y la magni-
tud de absorcién de un farmaco
desde una forma de dosificaciéon
hasta su sitio de accién (biofa-
se) en el organismo*. En 1996 la
OMS define a esta como la can-
tidad y velocidad con las que el
principio activo contenido en
una forma farmacéutica alcanza
la circulacién sistémica, deter-
minadas mediante la curva con-
centracién/tiempo o la excrecion
urinaria. Dos medicamentos de
accién sistémica presentan igual
biodisponibilidad cuando al ser
administrados a un mismo in-
dividuo logran la absorcién del
farmaco en igual extensién y
velocidad en el sitio de accién
o en un fluido biolégico (desde
el cual tiene acceso a su sitio de
accién)®.

La “Biodisponibilidad absoluta”
es una medida de la eficacia de
la via de administracién y la via
intravenosa la referencia absolu-
ta porque cuando se inyecta por
esta via, ingresa al medio interno
el 100% de la dosis administra-
da. Para medirla se administra
un mismo principio activo por
via intravenosa y por otra via que
se quiere estudiar. Se hace un
muestreo seriado de sangre ve-
nosay se grafican las concentra-
ciones del firmaco en funcién
del tiempo, el area que queda
bajo la curva es proporcional a
la cantidad de firmaco que hay
en el organismo en el intervalo
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considerado. Si realizamos los
cocientes de las ABC de la via a
estudiar sobre el ABC de la via
intravenosa, esto representa la
fraccion de dosis administra-
da que efectivamente alcanzé la
circulacién sistémica'.

La “Biodisponibilidad relativa”
es una medida del desempefio
entre dos formas farmacéuticas
y/o vias de administracién dife-
rentes. Es una medida de la ab-
sorcién de un mismo principio
activo desde dos formas farma-
céuticas similares (ej. via oral y
se evaldan dos presentaciones
diferentes). Lo que se evalda
en este caso es la forma farma-
céutica, ya que la via de admi-
nistracién es la misma. Un caso
de biodisponibilidad relativa son
los estudios de Bioequivalencia
en los cuales se comparan equi-
valentes farmacéuticos adminis-
trados por la misma via'.

Los estudios de bioequivalen-
cia son ensayos clinicos, cuyo
objetivo es la demostracién de
la similitud en biodisponibili-
dad de dos formulaciones far-
macéuticas de un mismo prin-
cipio activo a partir de la com-
paracién de sus caracteristicas
farmacocinéticas. En la mayoria
de los casos, el disefio de los es-
tudios de bioequivalencia es el
de un ensayo clinico cruzado y
con asignacién aleatoria de dos
secuencias de tratamiento, con
dos periodos y con adminis-
tracién de una dosis Unica de
los farmacos en estudio en ca-
da uno de los periodos (disefio
cruzado 2 x 2) como se muestra
a continuacién’.

3. Periodo.

A I 1T
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A
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. o
c
I » TEST REFERENCIA
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Los pacientes en el ensayo, re-
ciben las dos formulaciones que
se estudian, pero en diferente
orden. Lo que se asigna aleato-
riamente no es el fadrmaco, sino,
el orden en el que lo recibiran,
es decir, la secuencia de trata-
miento. Cada dia del estudio se
denomina periodo, en él se ad-
ministra una Gnica dosis de cada
una de las formulaciones, gene-
ralmente en ayunas. Entre cada
administracién de farmaco exis-
te un periodo de lavado de una
duracién suficiente para permi-
tir que se hayan eliminado del
organismo todo el medicamento
y sus metabolitos antes de admi-
nistrar la segunda dosis. Habi-
tualmente es suficiente esperar
un minimo de cinco vidas me-
dias para asegurar la completa
eliminacién y evitar efectos resi-
duales de las formulaciones®.

Los criterios que se aplican en la
seleccién de los participantes en
este tipo de estudios tienen por
objetivo, reducir la variabilidad
aportada por las caracteristicas

demogrificas y antropométri-
cas de los mismos o por situa-
ciones patolégicas, de tal forma
que si se evidencian diferencias
relevantes en el comportamien-
to farmacocinético de los medi-
camentos estudiados, éstas no
puedan ser atribuidas a la hete-
rogeneidad de los participantes,
sino a que realmente los farma-
cos se comportan de manera di-
ferente. Por este motivo se eli-
gen voluntarios sanos, que pue-
den ser de ambos sexos, de pe-
so normal o de indice de masa
corporal dentro de limites nor-
males, de edades comprendidas
entre 18 y 55 afios, no fumado-
res ni bebedores. Es deseable
que los voluntarios estén previa-
mente fenotipificados, es decir,
que se les realice test genéticos
especificos para evaluar ciertas
vias metabdlicas cuyas enzimas
presentan polimorfismos gené-
ticos como el grupo de las Cito-
cromo P450, para asi poder ex-
cluir los voluntarios con cocien-
tes metabdlicos extremos u “out-
liers” (metabolizadores rapidos
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o lentos) del grupo a efectos de
homogeneizar al méaximo la po-
blacién y evitar sesgar los resul-
tados. Esto es particularmente
necesario para aquellos firma-
cos con alta variabilidad en su
aclaramiento sistémico!”".

El nimero de voluntarios que
deben participar se calcula fun-
damentalmente a partir de la va-
riabilidad interindividual des-
crita para los principales para-
metros de evaluacién de la bio-
disponibilidad (ABC y Cmax)
que se puede obtener a partir de
estudios piloto, de ensayos clini-
cos previos o de datos disponi-
bles en la literatura cientifica.

Por regla general, cuanto mayor
es la variabilidad interindividual
de los parametros farmacociné-
ticos es necesario un mayor ni-
mero de participantes. E]l tama-
fio muestral de los ensayos de
bioequivalencia es el principal
factor del que depende la proba-
bilidad de concluir err6neamen-
te que dos formulaciones no son
bioequivalentes.

Todas las condiciones ambien-
tales que rodean la realizacién
del estudio y a sus participan-
tes se estandarizan al méximo
posible para reducir fuentes de
variabilidad no controlada. Asi
la ingesta de liquidos y la die-
ta son iguales todos los dias del
estudio, el ejercicio fisico se
reduce a los minimos impres-
cindibles, se prohibe la ingesta
de alimentos o bebidas (como
zumo de pomelo) que pueden
modificar el comportamiento
farmacocinético.

Por wltimo, la administracion de
los farmacos en estudio se rea-
liza de forma estandarizada e
idéntica a todos los participan-
tes. Es muy importante conocer
la farmacocinética de un farma-
co para decidir cuando se van a
tomar las muestras de sangre a
los sujetos participantes. Siem-
pre se tomard una muestra an-
tes de administrar los prepara-
dos. Con aquellos principios ac-
tivos, con una rapida absorcién
y eliminacién, sera preciso con-
centrar la toma de muestras en
las primeras horas de adminis-
tracién, pero deberd hacerse de
forma més continuada y prolon-
gada pasadas las primeras horas.
Si no se escogen bien los mo-
mentos de la toma de las mues-
tras puede que a la hora de rea-
lizar el andlisis farmacocinético
final se encuentre con que faltan
datos esenciales de concentra-
ciones plasmdticas, que hagan
que tengan que desecharse al-
gunas curvas o incluso el estu-
dio completo. La dosis a selec-
cionar, debe estar comprendida
dentro del rango de las dosis del
farmaco de referencia autoriza-
das para su comercializacién'?.

En los ensayos de bioequivalen-
cia se evalda la similitud farma-
cocinética de ambos productos
farmacéuticos. Es decir, el acep-
table apartamiento de concen-
traciones sanguineas o de expo-
siciones sistémicas al farmaco
tras la administracién del me-
dicamento Test (T), donde T
es el medicamento de prueba y
el medicamento de Referencia
(R), donde R es el medicamen-
to original 6 en caso de éste no
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estar disponible, el medicamen-
to determinado por la autoridad
competente en base a la mayor
experiencia en el mercado. La
condicién para que el similar
sea considerado bioequivalente
al original es que logre demos-
trar, con una confianza del 90%,
que el cociente T/R de medias
de ABC y Cmax se ubique en-
tre 0.8 y 1.25. El medicamento
T debe ademas registrar similar
Tmax que el R?%.

Los parametros farmacocinéti-
cos universalmente utilizados
en los estudios de bioequivalen-
cia se dividen en primarios (Area
Bajo la Curva o ABC y Concen-
tracién Maxima o Cmaéx) y se-
cundarios (Tiempo Maximo o
Tmax y constante de elimina-
cién o Ke). E1 ABC nos infor-
ma sobre la cantidad de farmaco
que se absorbe y pasa a la circu-
lacién sistémica para que pue-
da ejercer su acciéon. La Cmaxy
Tmax se obtienen directamente
de las concentraciones plasma-
ticas y reflejan la velocidad con
la que el farmaco puede ser uti-
lizado por el organismo'*%.

La principal preocupacién de
las autoridades sanitarias es el
riesgo que supondria para el pa-
ciente la aceptacidn errénea de
que un producto es bioequiva-
lente cuando en realidad no lo
es. Por este motivo solamente se
deben utilizar procedimientos
estadisticos en los que este ries-
go no excede del 5% aceptable.
El riesgo de que no podamos
concluir que dos formulacio-
nes son bioequivalentes, cuan-
do en realidad lo son, es menos
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preocupante por lo que se suele
considerar un 20%.

El anilisis estadistico es un po-
co diferente de otros estudios,
ya que en este caso la hipdte-
sis nula es que las dos formu-
laciones son diferentes (o sea,
bioinequivalentes), de tal forma
que si asumimos un error alfa
de 0,05 la probabilidad de que
se concluya erréneamente que
dos formulaciones son bioequi-
valentes es de s6lo un 5%. Con
un poder estadistico de un 80%
tendremos una probabilidad de
un 20% de no ser capaces de de-
mostrar la bioequivalencia de
dos formulaciones que realmen-
te si lo son®*”.

Cuando realizamos un estudio
de bioequivalencia, las diferen-
cias que se encuentran entre las
dos formulaciones se pueden
deber a distintos factores. Estos
pueden ser el orden en el que se
administran las formulaciones
(efecto secuencia), el dia en que
se realiza la administracion de
cada una de ellas o el periodo de
administracién (efecto periodo),
el posible efecto del farmaco ad-
ministrado en el primer periodo
sobre el farmaco administrado
en el segundo periodo (efecto
de arrastre o “carry-over”), a la
formulacién de la que se trate
(efecto tratamiento), al diferen-
te comportamiento del fadrmaco
en los individuos a los que se ad-
ministra (variabilidad interindi-
vidual) y a otro factor que, a dife-
rencia de los anteriores, no esta
controlado mediante los requi-
sitos o peculiaridades del disefio
del estudio y que corresponde a

un conjunto de factores aleato-
rios o variabilidad residual. Es
fundamental antes de realizar
el andlisis de la bioequivalencia
comprobar que no existe efecto
periodo, secuencia, de arrastre
ni de tratamiento. El hallazgo
de un efecto periodo nos sugie-
re que existe algin tipo de pro-
blema en la realizacién del es-
tudio: diferencias en el manejo,
andlisis y almacenamiento de las
muestras biolégicas (por lo que
todas las muestras del mismo
individuo de los dos periodos
deberian analizarse simultdnea-
mente), diferencias climaticas,
dietéticas, actividad fisica, etc.
La existencia de efecto de arras-
tre nos indica un mal disefio del
ensayo (periodo de lavado insu-
ficiente) y suele invalidar los re-
sultados del estudio para extraer
conclusiones sobre la bioequiva-

lencia®® 10,

El estudio estadistico mediante
el ANalysis Of VAriance (ANO-
VA) permite identificar en que
magnitud contribuyen los fac-
tores secuencia, periodo, trata-
miento y variabilidad interindi-
vidual al resultado final del estu-
dio y si alguno de ellos incide de
forma decisiva en la obtencién
de una conclusién. E1 ANOVA
informa si existe diferencia es-
tadisticamente significativa en-
tre los factores mencionados,
pero no la magnitud ni del sen-
tido de las diferencias*',

Para que dos formulaciones se
consideren bioequivalentes, la
diferencia en la velocidad y la
magnitud de la absorcién entre
ellas debe ser inferior a 20%.

Para que dos formulaciones
sean bioequivalentes se necesi-
ta un intervalo de confianza del
90% para el cociente de las me-
dias de ABC y Cmax (con trans-
formacion logaritmica) para T
y R comprendido entre 80% y

125%10.11,12,

Un objetivo secundario de los
estudios de bioequivalencia es
el de evaluar y comparar la segu-
ridad de ambos preparados. Para
la valoracién de la tolerancia de
un farmaco, se registran y des-
criben temporalmente todos los
eventos adversos comunicados
espontaneamente por los volun-
tarios. Ademas es recomenda-
ble que al inicio de cada visita y
coincidiendo con la administra-
ci6n del farmaco y con cada una
de las extracciones de sangre se
pregunte sobre la posible apari-
cién de efectos adversos. En el
andlisis de la causalidad de los
eventos adversos se establece
la imputabilidad en base a cri-
terios predeterminados (como
cierto, probable y posible). La
valoracién de la intensidad del
evento adverso se hace también
seglin una escala arbitraria, de-
finida previamente de tres gra-
dos (leve, moderada y grave)'s.

Con el fin de proteger a los vo-
luntarios expuestos a un ensayo
clinico, los estudios de bioequi-
valencia deben seguir las reco-
mendaciones éticas internacio-
nales (Declaracién de Helsinkiy
sus revisiones). El protocolo del
estudio debe ser aprobado por
el Comité de Investigacion y el
Comité de Etica correspondien-
te al centro donde se realizard
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el estudio. Antes de participar
en el ensayo, los voluntarios de-
ben dar su consentimiento tras
ser informados de forma verbal
y por escrito. Finalmente, la em-
presa promotora debe asegurar
a todos los participantes por si
pudiera surgir algin aconteci-
miento adverso.

Los estudios de bioequivalen-
cia son estudios de investiga-
cién “in vivo” en seres humanos
y por tanto deben cumplir las
disposiciones vigentes en nues-
tro pais: Decreto N°189/998 (in-
corpora al Derecho interno la
Resolucion MERCOSUR GMC
129/96: “Reglamento de Bue-
nas Practicas de Investigaciéon
en Farmacologia Clinica”), De-
creto N°12/007 (Anexo I: “Pro-
tocolos para el estudio de equi-
valencia biofarmacéutica in vi-
vo”) y el Decreto N°379/008
(aspectos éticos sobre Investi-
gacion en Seres Humanos). El
Decreto N°261/009 (realizacién
de todos los estudios de bio-
disponibilidad comparativa y/o
bioequivalencia “in vivo” de me-
dicamentos en nuestro pais), el
Decreto N°369/010 (aprobacién
de las Referencias para la rea-
lizacién de Estudios de Biodis-
ponibilidad y Bioequivalencia
de Medicamentos) y el Decre-
to N°97/011 (nuevo periodo de
transicién-cronograma
tivo) reglamentan aspectos es-
pecificos sobre los estudios de
bioequivalencia.

opera-

Los medicamentos a los que
en nuestro pais (segun Decre-
to del MSP N°12/007) se les
exige demostrar equivalencia

biofarmacéutica son: productos
de uso oral de liberacién inme-
diata que actian por absorcién
sistémica, productos de uso oral
de liberaciéon modificada que
actdan por absorcién sistémica,
productos no-orales y no-paren-
terales que actian por absorcién
sistémica (parches), productos
de uso topico que actan por ab-
sorcién sistémica, productos en
forma de sprays nasales o inha-
ladores que actGian por absor-
cién sistémica. Algunos medi-
camentos, segin determinadas
caracteristicas de solubilidad y
permeabilidad, pueden solicitar
“Bioexencién” que es la autori-
zacién de comercializacién que
se le concede a un medicamen-
to mediante la demostracién “in
vitro” de su equivalencia biofar-
macéutica con la referencia es-
tablecida.

En agosto de 2000 la FDA publi-
ca el documento “Excepcién de
estudios de biodisponibilidad y
bioequivalencia in vivo para for-
mas farmacéuticas orales séli-
das de liberacién inmediata”!
que se basa en la clasificacién
Biofarmacéutica que estrati-
fica a los principios activos en
cuatro categorias de acuerdo a
su solubilidad y permeabilidad,
de la siguiente manera: Clase
1 (alta solubilidad y alta per-
meabilidad), Clase 2 (baja so-
lubilidad y alta permeabilidad),
Clase 3 (alta solubilidad y baja
permeabilidad) y Clase 4 (baja
solubilidad y baja permeabili-
dad). En este documento se es-
tablece que la demostracién de
bioequivalencia puede no ser
necesaria para medicamentos

BIOMEDICINA, 2012, 7 (2) | 6 - 14 | ISSN 1510-9747

conteniendo principios activos
comprendidos en la Clase 1. En
determinados casos, para los
medicamentos bioeximibles, se
acepta que la equivalencia bio-
farmacéutica sea dirimida a tra-
vés de estudios “in vitro” (co-
mo los test de disolucién) que
comparen el medicamento T y
R. El concepto de bioexencién
se aplica exclusivamente a me-
dicamentos de administracién
oral. Se supone que si la diso-
lucién es el paso previo y deter-
minante de la absorcién, las di-
ferencias que alli se constaten
entre el medicamento T y el R
tendran directa consecuencia
sobre la bioequivalencia. Es-
ta estrategia puede reducir los
costos econdmicos y éticos de
la puesta en el mercado de los
medicamentos genéricos'"'%
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Conclusiones.

En base a lo expuesto, el conocimiento de los pardmetros farmacocinéticos de velo-
cidad y grado de absorciéon (ABC y Cmaéx) nos permite determinar si el medicamen-
to T cumple con los criterios de bioequivalencia exigidos por la normativa vigente, o
sea, que los cocientes T/R de las medias de ABC y Cmax con sus respectivos interva-
los de confianza se encuentran incluidos en el rango de bioequivalencia de 0.8 y 1.25.

La demostraciéon de la bioequivalencia farmacocinética es la condicién “sine qua
non” que permite afirmar que dos medicamentos con la misma cantidad de un mis-
mo principio activo producen el mismo efecto terapéutico (equivalencia terapéuti-
ca), pueden ser responsables de la aparicién de los mismos efectos adversos (segu-
ridad) y pueden ser considerados intercambiables en la practica clinica.

Una vez demostrada bioequivalencia farmacéutica entre dos medicamentos, estare-
mos autorizados a utilizar en forma indistinta el medicamento T o R en situaciones
clinicas similares (intercambiables). De esta manera, estamos asumiendo que am-
bos medicamentos tienen suficiente similitud o que sus diferencias son tan discre-
tas que del punto de vista practico resulta dificil su diferenciacién y los considera-
mos equivalentes terapéuticos. =
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