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Evaluacion de la bioequivalencia de una
formulacion genérica de atorvastatina
comparada con la formulacion de referencia

La bioequivalencia y los estudios de
bioequivalencia

Los denominados medicamentos “genéricos” presen-
tan un interés social y econdémico relevante al ser ha-
bitualmente su coste notablemente inferior al del tra-
tamiento con otros medicamentos con el mismo prin-
cipio activo, y en la misma forma farmacéutica, pero
presentados con denominaciones comerciales diferen-
tes. La explicacion del menor coste del genérico es que
la inversién econémica necesaria para su desarrollo y
comercializacion es menor que en el caso de los medi-
camentos originales. Sélo es necesario demostrar que
la curva temporal de concentraciones plasmaticas del
principio activo contenido en el medicamento genérico
es equivalente a la curva temporal obtenida con el me-
dicamento de referencia. La justificacion de este aserto
es la siguiente: “asumimos que si, en el mismo indivi-
duo, dos medicamentos son equivalentes en la velo-
cidad y cantidad del farmaco activo que se absorbe y
llega al tejido o area donde se produce su efecto, y su
permanencia en sangre es también equivalente, los dos
farmacos son terapéuticamente equivalentes y pueden
usarse indistintamente'”. Basta, pues, con un estudio
en el que se demuestre que las curvas farmacocinéti-
cas del principio activo de un medicamento son equi-
valentes en varios individuos a las curvas del mismo
principio activo de otro medicamento, administrado a
las mismas dosis, para poder comercializar este segun-
do medicamento como terapéuticamente equivalente.

Demostrar equivalencia o bioequivalencia de dos me-
dicamentos implica demostrar que la diferencia entre el
efecto de dos medicamentos, o en este caso entre las
curvas temporales de concentraciones plasmaticas, es
lo bastante pequefia como para asumir que en realidad
esa diferencia es fruto del azar y puesto que siempre
existe una diferencia consecuencia de la variabilidad re-
sidual de cualquier experimento o ensayo clinico, usa-
mos el término equivalentes o no diferentes, evitando el
término “iguales”.

La mayoria de los estudios de bioequivalencia entre
dos especialidades farmacéuticas con el mismo prin-
cipio activo suelen consistir en administrar la misma
cantidad molar de principio activo de las dos formu-
laciones en distintos momentos al mismo individuo y
analizar si los parametros cinéticos medios calculados
a partir de las concentraciones plasmaticas del farmaco
activo son lo suficientemente similares como para es-
tablecer que son equivalentes. Concretamente, se usan
los siguientes parametros cinéticos de cada una de las
formulaciones 22

e FEl area bajo la curva concentracion plasmatica-
tiempo (AUC, ) desde tiempo 0O al tiempo t en el
que se midié la ultima concentracion. El AUC se
calcula mediante la regla trapezoidal y el area bajo
la curva concentracion plasmatica-tiempo (AUC, )
desde tiempo 0 a tiempo . En este caso es nece-
sario extrapolar la parte de la curva que no hemos
medido y que va desde el tiempo t a «. El AUC
indica la cantidad total de farmaco disponible en el
organismo tras la administracion del medicamento
(“disponibilidad sistémica®).

e Laconcentracion plasmatica maxima (Cmax) obte-
nida directamente de los datos. La Cmax indica la
concentracion maxima que se alcanza tras la toma
del medicamento, y por lo tanto el maximo poder
del gradiente de concentracion para su distribucion
a los tejidos. En tratamientos con dosis Unica, in-
dica también la maxima concentracion que se al-
canzaria en tejidos en los que la difusién desde y
hacia la sangre no presente dificultades fisicas o
quimicas.

Existen muchos disefios posibles para realizar un es-
tudio de bioequivalencia, pero uno de ellos, el disefio
cruzado de dos secuencias y dos periodos (disefio cru-
zado 2x2), es el mas frecuente. En este disefio cada
sujeto participante en el estudio es asignado al azar
a la secuencia de tratamiento R-T, donde reciben la
formulacién de referencia (R) en el primer periodo de
administracion del farmaco y la formulacién test (T) en
el segundo periodo, o a la secuencia inversa T-R. Los
periodos de administracion de los farmacos estan se-
parados por un tiempo de lavado de duracion suficiente
para que el farmaco administrado en el primer periodo y
sus metabolitos activos se hayan eliminado totalmente
del organismo, antes de la administracién del farmaco
correspondiente al segundo periodo. Las ventajas de
este tipo de disefio son:

e (Cada individuo sirve como su propio control, lo que
permite comparar las dos formulaciones en estudio
en el mismo sujeto y se puede eliminar la variabili-
dad interindividual.

e Sise asigna aleatoriamente a cada individuo a reci-
bir una de las dos secuencias de administracion de
las formulaciones se puede estimar sin sesgos las
diferencias o razones entre las dos formulaciones.

e Desde un punto de vista practico se necesitan me-
nos individuos en el estudio de los que harian falta
en un estudio paralelo con el mismo poder estadis-
tico.

En los estudios de bioequivalencia, se compara si el
valor medio del AUC y de la Cmax de la formulacién T
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es realmente equivalente con el de R dentro de unos
limites prefijados de antemano, en cuyo caso conclui-
remos que T y R son bioequivalentes. En la actualidad
el criterio mas usado por las agencias reguladoras para
establecer dichos limites sigue la llamada “regla + 20”
que consiste en que el valor medio de la razén T/R cal-
culada en cada individuo para cada uno de los parame-
tros (AUC y Cmax) esta entre 80 y 120%.

Debido a la variabilidad propia de los datos y como el
valor medio de T/R es un valor concreto obtenido en un
experimento se precisa realizar una inferencia estadisti-
ca poblacional que nos permita aseverar con un deter-
minado grado de seguridad que la verdadera diferencia
entre los dos farmacos en estudio se encuentra den-
tro de los limites fijados. La FDA y la agencia europea
EMEA exigen que la bioequivalencia se concluya con
una seguridad del 90% 23,

La atorvastatina, caracteristicas farmaco-
cinéticas

La atorvastatina es un inhibidor selectivo y competitivo
de la HMG-CoA reductasa que reduce las concentra-
ciones plasmaticas de colesterol y de lipoproteinas al
inhibir en el higado la HMG-CoA reductasa y la sub-
siguiente biosintesis hepatica de colesterol y aumen-
tando en la superficie celular el nUmero de receptores
hepaticos para la LDL, lo que da lugar a un incremento
de la absorcion y el catabolismo de las LDL #. En un es-
tudio de dosis respuesta, atorvastatina ha demostrado
reducir las concentraciones de colesterol total (30%-
46%), el colesterol-LDL (41%-61%), la apoproteina B
(34%-50%) y los triglicéridos (14%-33%) ademas de
producir aumentos variables en el HDL-C y la apolipo-
proteina A1. Estos resultados concuerdan con lo ob-
servado en pacientes con hipercolesterolemia familiar
heterozigodtica, diversas formas de hipercolesterolemia
no familiar y en la hiperlipidemia mixta, incluyendo pa-
cientes con diabetes melitus no insulino-dependiente
4, Las reducciones del colesterol total, colesterol-LDL
y apoproteina B han demostrado reducir el riesgo de
episodios cardiovasculares y la mortalidad cardiovas-
cular. Aun no han finalizado los estudios de mortalidad
y morbilidad con atorvastatina 4.

Atorvastatina se absorbe rapidamente tras su adminis-
tracion oral. La Cmax se alcanza al cabo de 1 a 2 horas.
El grado de absorcion aumenta en proporcién con la
dosis de atorvastatina. La biodisponibilidad absoluta
de atorvastatina es de aproximadamente un 12%, lo
que se atribuye a un aclaramiento pre-sistémico en la
mucosa gastrointestinal y/o a un metabolismo hepati-
co de primer paso “. El volumen medio de distribuciéon

de atorvastatina es de aproximadamente 381 |. Ator-
vastatina se une a las proteinas plasmaticas > 98% “.
Atorvastatina se metaboliza por el citocromo P450 3A4
a sus derivados orto- y parahidroxilados y a distintos
productos de la beta-oxidacion. Estos productos son
posteriormente metabolizados mediante glucuronida-
cién. Aproximadamente el 70% de la actividad inhibi-
toria de la HMG-CoA reductasa circulante se atribuye a
los metabolitos activos*.

Atorvastatina se elimina principalmente por la bilis tras
el metabolismo hepético y/o extrahepatico. La semivida
de eliminaciéon plasmatica de atorvastatina en el hom-
bre es de aproximadamente 14 horas. La semivida de la
actividad inhibitoria para la HMG-CoA reductasa es de
aproximadamente 20 a 30 horas debido al efecto de los
metabolitos activos*.

Las concentraciones plasmaticas de atorvastatina y
sus metabolitos activos son mayores en los ancianos
sanos que en los adultos jovenes. Las concentracio-
nes de atorvastatina y sus metabolitos activos en mu-
jeres difieren de las de los hombres (aproximadamente
la Cmax es un 20% mayor y la AUC un 10% inferior en
mujeres). Estas diferencias entre hombres y mujeres
no produjeron diferencias clinicamente significativas
en los efectos sobre los lipidos. Las concentraciones
plasmaticas de atorvastatina y sus metabolitos activos
aumentan notablemente (aproximadamente 16 veces
la Cmax y aproximadamente 11 veces la AUC) en pa-
cientes con enfermedad hepatica alcohdlica crénica
(Child-Pugh B)*.

Estudio de bioequivalencia de atorvastatina
farma ratio 40 mg comprimidos recubiertos
EFG (farma ratio) vs lipitor® 40 mg compri-
midos (Pfizer Ireland Pharmaceuticals)®

En el presente documento evaluamos los resultados de
un estudio de bioequivalencia en el que se compara-
ron una presentacion genérica de atorvastatina 40 mg
(desarrollada por farma ratio) y la atorvastatina de refe-
rencia (Lipitor® comercializado por Pfizer Ireland Phar-
maceuticals en Irlanda).

En ambos casos se trata de comprimidos recubiertos
con pelicula, en el caso de la formulacién test como sal
de magnesio y en el caso del medicamento de referen-
cia como sal de calcio (Tabla 1).

El estudio sigui6 un disefio cruzado clasico, aleatoriza-
do, con dos secuencias y dos periodos de tratamiento
en cada uno de los cuales se administré una dosis de
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Tabla 1. Caracteristicas de los medicamentos estudiados

Medlc_amentos Test Referencia
estudiados
Nombre Atorvastatina Lipitor®
(farma ratio) (Pfizer Ireland
Pharmaceuticals)
Formulacién Comprimidos Comprimidos
recubiertos recubiertos con
con pelicula. pelicula.
Sal de Sal de calcio
magnesio
Dosis 40 mg 40 mg

40 mg de atorvastatina (Test) o de Lipitor® (Referencia),
bajo condiciones de ayuno, a 82 voluntarios varones
sanos (aunque los resultados finales se tuvieron de 81
pacientes no indicandose en el material de que dispo-
nemos las causas por las que se retird uno de los vo-
luntarios del estudio). El periodo de lavado entre trata-
mientos fue de 7 dias. Tras la administracién de cada
una de las dosis de atorvastatina a cada voluntario
se obtuvieron muestras de sangre a distintos tiempos
durante las 48 horas siguientes a la toma del farmaco
(1 hora antes y a las 0,167; 0,333; 0,5; 0,667; 0,833;1;
1,333; 1,667; 2; 2,5; 3; 3,5; 4; 4,5; 5; 6; 8; 12;24; 36 y 48
horas tras la administracion). En cada una de las mues-
tras de sangre se determinaron las concentraciones
de atorvastatina y de los metabolitos activos O(orto)-
hidroxiatorvastatina y P(para)-hidroxiatorvastatina. Las
concentraciones plasmaticas de atorvastatina y sus
metabolitos o-hidroxiatorvastatina y p-hidroxiatorvas-
tatina se determinaron mediante un método de Cro-
matografia Liquida/Espectrometria de Masas (LC-MS/
MS). Se trata, por tanto, de un disefio clasico, habitual
en este tipo de evaluaciones en el que se ha incluido a
un numero elevado de voluntarios sanos (en la mayoria
de estudios de bioequivalencia se incluyen entre 20 y
60 voluntarios).

El farmaco se administra en ayunas con lo que se evi-
ta interferencias en la farmacocinética de absorcion,
aunque la atorvastatina puede tomarse, segun la Ficha
Técnica, indistintamente con o sin alimento . Algunos
organismos como la FDA recomienda en sus guias la
realizacion de estudios en los que se valore ambas op-
ciones: toma de atorvastatina con y sin alimento ©. El
estudio se ha llevado a cabo unicamente en varones y
puesto que la farmacocinética de atorvastatina es di-
ferente en hombres y en mujeres (ver apartado de ca-
racteristicas farmacocinéticas), un disefio de este tipo
reduce la variabilidad farmacocinética interindividual al

precio de limitar la informacion disponible para poder
extrapolar con total certeza los resultados a la poblacion
femenina. En cualquier caso y puesto que se considera
que estas diferencias farmacocinéticas entre hombres
y mujeres no producen diferencias clinicamente signi-
ficativas *, las agencias reguladoras pueden aceptar la
validez de un estudio realizado sélo en varones aunque
algunas, como la FDA, suelen recomendar en sus guias
la inclusion de hombre y mujeres ©.

El periodo de lavado, 7 dias, es adecuado ya que ga-
rantiza el total lavado del farmaco y sus metabolitos
evitando fenémenos de arrastre entre los dos periodos
del estudio.

Por ultimo, el estudio cumple con el requisito de deter-
minar tanto el farmaco, la atorvastatina, como sus me-
tabolitos activos ya que en un farmaco con metabolitos
activos se exige demostrar bioequivalencia tanto del
farmaco como de todos y cada uno de los metabolitos
activos.

En la gréfica 1, construida a partir de la tabla de con-
centraciones hasta las 12 horas®, pueden observarse
los perfiles temporales de las concentraciones plasma-
ticas medias de atorvastatina, y como éstas muestran
una perfecta superposicion de los valores medios de
las concentraciones de atorvastatina de las dos formu-
laciones estudiadas.

Grafica 1. Perfiles temporales de las concentraciones
plasmaticas medias de atorvastatina de las formulacio-
nes test y referencia (grafica construida a partir de la tabla
de concentraciones hasta las 12 horas)®
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Tabla 2. Resultados de los parametros cinéticos, AUC y Cmax

Resultados

Test
Media aritmética
(D.E.)

Referencia Rati Intervalo d
Media aritmética ato ervalo eo
(D.E.) Test/Referencia confianza 90%

Atorvastatina

Cmax (ng-mi-1)
AUC(O-t) (ng.h.m|_1)
AUC,_. (ng.h.mlI-)

40,627 (21,556)
205,546 (100,300)
209,673 (100,872)

40,627 (21,556)
205,546 (100,300)
209,673 (100,872)

o-hidroxiatorvastatina

Cmax (ng.ml-1)
AUCy_y (ng.h.ml-1)
AUCq_., (ng.h.ml-1)

17,039 (6,651)
178,114 (72,531)
183,796 (72,761)

17,039 (6,651)
178,114 (72,531)
183,796 (72,761)

p-hidroxiatorvastatina

Cmax (ng.ml-1)
AUC gy (ng.h.ml-1)

1,751 (0,958)
34,844 (18,984)
38,936 (20,784)

1,751 (0,958)
34,844 (18,984)
38,936 (20,784)

1,05 0,95-1,16
1,02 0,98-1,06
1,02 0,98-1,05
1,08 1,01-1,16
1,03 1,00-1,06
1,03 1,01-1,06
1,02 0,97-1,07
1,02 0,98-1,05
1,02 0,98-1,05

AUCq_., (ng.h.ml-1)

AUC_ : area bajo la curva de concentraciones plasmaticas hasta el tltimo tiempo de muestreo; AUC

L oyr 9 e . o .
al infinito; Cmax: concentracién plasmatica maxima; DE: desviacion estandar.

En la tabla 2 se muestran los resultados de los parame-
tros cinéticos, AUC y Cmax, usados para el andlisis de
bioequivalencia.

En esta tabla se aprecia con claridad que con una segu-
ridad del 90% cuando se administra a un mismo indivi-
duo una dosis de 40 mg de atorvastatina test se logran
Cmax del farmaco que pueden variar entre un 95 y un
116% de las logradas con el farmaco de referencia y se
logra un AUC que puede variar entre un 98 y un 106%
de las del farmaco referencia. Valores similares se ob-
tienen para los dos metabolitos activos.

Estos resultados se ajustan a la definicion actual de
bioequivalencia ya que la relacién T/R, tanto de la Cmax
como del AUC, esta incluida en el intervalo de = 20% y
esto es asi para el farmaco y cada uno de sus metabo-
litos activos.

En el estudio se registraron un total de 22 aconteci-
mientos adversos, 7 relacionados con la medicacién en
estudio, 1 con la formulacion test (1 caso de vomito) y
6 con la formulacién de referencia (3 casos de vértigo,
2 casos de cefalea y 1 de dispepsia), siendo todos ellos

) area bajo la curva de concentraciones plasmaticas extrapolada

de intensidad leve. Ninguno de los acontecimientos ad-
versos fue clasificado como grave. En el material del
que disponemos no se indica los motivos de la retirada
de uno de los voluntarios del estudio.

Atorvastatina de referencia VS genérica:
valoracién del impacto sobre el ahorro

Desde el punto de vista econémico se ha valorado el
ahorro potencial que supondria prescribir la formula-
cidn genérica de atorvastatina frente a la formulacion
de referencia.

Desde octubre de 2009 se puede prescribir seis pro-
ductos de atorvastatina magnésica con dosis de prin-
cipio activo de 10, 20 y 40 mg. Se ha consultado el
importe generado por las prescripciones de atorvas-
tatina entre los meses de enero y septiembre de 2009
(donde todavia no se disponia de la opcion genérica) y
se ha comparado con lo que hubiera supuesto realizar
las mismas prescripciones de la formulacion genérica
(ver grafica 2).

Evaluacion de Novedades Terapéuticas de la Comunitat Valenciana
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Grafica 2. Importe generado por la prescripcion de ator-
vastatina de referencia frente a lo que hubiera supuesto
esa misma prescripcion con la formulacién genérica. Pe-
riodo: enero - septiembre, 2009.

30 -
w -
o 25 -

820 -

millones d
.

-
olololo,

10 mg 10 mg 20 mg 20 mg 40 mg 40 mg
EFG EFG EFG

Atorvastatina referencia VS genérica

Se observa que este hecho hubiera supuesto un ahorro
potencial total de 20.303.232 € para ese periodo. Este
ahorro se desglosa en 4.611.919 € para la presentacién
de 10 mg, 9.891.310 € para la presentacion de 20 mg y
5.800.002 € para la de 40 mg.

Conclusiones

En el estudio evaluado se muestra que las dos formu-
laciones de atorvastatina 40 mg evaluadas alcanzan
valores de Cmax y AUC bioequivalentes de acuerdo a
los criterios para establecer bioequivalencia a partir de
parametros farmacocinéticos de la mayoria de Agen-
cias Reguladoras. Ambas formulaciones fueron bien
toleradas con un perfil de seguridad similar. Por lo tanto
y de acuerdo a la normativa actual se considera que
ambas formulaciones de atorvastatina son intercam-
biables siempre que se mantengan las mismas con-
diciones de fabricacién, conservacion y dispensacion
usadas en este estudio en los futuros lotes de ambas
formulaciones.

La prescripcion de la formulacidon genérica supone un
ahorro potencial muy importante como se ha podido
ver en el periodo estudiado en el presente documento,
donde entre los meses de enero y septiembre de 2009,
su prescripcién en detrimento de la formulacién de re-
ferencia supondria un ahorro de 20.303.232 €.
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