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Resumen:

La expiracion de patentes de algunos farmacos
inmunosupresores ha puesto de actualidad el te-
ma de las especialidades farmacéuticas genéri-
cas. La ciciosporina es un farmaco de dosis criti-
ca que presenta un estrecho margen terapéutico,
amplia variabilidad intra e interindividual, absor-
cidn errética (formulaciéon dependiente) y requiere
monitorizacion de niveles sanguineos para ade-
cuar la pauta terapéutica a las necesidades del
paciente.

En este trabajo se revisan los criterios de equiva-
lencia terapéutica, bioequivalencia, eleccién de la
formulacion de referencia y su aplicacién a las ca-
racteristicas farmacocinéticas y farmacodinami-
cas de la ciclosporina.

GENERIC PHARMACEUTICAL SPECIALTIES
OF CRITICAL DOSE DRUGS. APPLICATION
TO THE CASE OF CYCLOSPORIN
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Summary:

The fact that patients of some immunosuppresive
drugs will soon expire has brought up the issue of
generic pharmaceutical specialities. Cyclosporine
a critical-dose drug with a narrow therapeutic in-
dex, wide intra and inter-individual variation and
erratic absorption (formulation dependent) requi-
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res monitorization of blood levels to adjust the dose
to the patient’s needs.

In this work we review the criteria of therapeutic
equivalence, bicequivalence, choice of reference
formulation and their applications to the pharma-
cokinetic and pharmacodynamic characteristics of
cyclosporine.
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INTRODUCCION

La expiracién de patentes de algunos farmacos inmu-
nosupresores ha puesto de actualidad el tema de las es-
pecialidades farmacéuticas genéricas (EFG) en el trata-
miento del trasplante y de las enfermedades autoinmu-
nes. Las EFG deben satisfacer los mismos estdndares de
calidad, eficacia y seguridad que los aplicables al pro-
ducto original, basdndose en criterios técnicos estable-
cidos por las distintas administraciones nacionales e in-
ternacionales (1).

La ciclosporina (CsA), uno de los principales farma-
cos inmunosupresores, presenta un perfil farmacocinético
complejo que se traduce en una amplia variabilidad far-
macocinética intra e interindividual. La monitorizacién
de los niveles de CsA permite individualizar la pauta po-
soldgica con el objeto de mantener las concentraciones
sanguineas dentro del estrecho dmbito terapéutico del
farmaco (2). Dado que la CsA es uno de los farmacos de
dosis critica (DC) del que se dispondré de genéricos en
un futuro préximo, la comunidad cientifica se plantea
la idoneidad de las pruebas estdndar de bioequivalencia
para EFG en medicamentos de estas caracteristicas (3).

El objetivo de este trabajo es revisar los criterios de
equivalencia terapéutica, eleccién de la formulacién de
referencia y su aplicacién a las caracteristicas farmaco-
cinéticas y farmacodindmicas de la CsA.
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EQUIVALENCIA TERAPEUTICA
Y BIOEQUIVALENCIA

Dos productos farmacéuticos son bioequivalentes
cuando presentan una formulacién galénica equivalente
(idéntica cantidad de constituyentes en la misma com-
posicién quimica, forma y via de dosificacién, tiempo
de desintegracion y velocidad de disolucién) y sus bio-
disponibilidades (tasa y extensién) son similares tras la
administracién en la misma dosis molar (4).

Sin embargo, la bioequivalencia no necesariamente
se traduce en equivalencia terapéutica. Los firmacos te-
rapéuticamente (es decir, clinicamente) equivalentes se
definen como aquellos que son farmacéuticamente
equivalentes y tras la administracién de la misma dosis
molar sus efectos respecto a eficacia y a seguridad son
esencialmente los mismos {5).

Pruebas de bioequivalencia

Los estudios de bioequivalencia se realizan adminis-
trando a voluntarios sanos, de forma cruzada y aleatori-
zada, el producto nuevo y el de referencia y determi-
nando las concentraciones sanguineas del formaco en
funcién del tiempo. Se calculan los siguientes pardme-
tros farmacocinéticos; concentracién maxima (C,5) ¥
tiempo en que se produce ésta (T,;,.), como exponentes
de la tasa de liberacién del farmaco y drea bajo la curva
(AUC) como indicativo de la biodisponibilidad del mis-
mo. Para algunos productos cuya absorcién depende de
la dieta deben realizarse estudios en ayunas y en pre-
sencia de alimentos (1, 6).

Segin las normativas europea y americana (FDA),
dos especialidades se consideran bioequivalentes cuan-
do el 90% del intervalo de confianza de la relacion en-
tre el logaritmo del AUC del nuevo producto y el de re-
ferencia se encuentra dentro del intervalo de 0,80 a
1,25. La normativa europea, a diferencia de la FDA, no
especifica los limites para la relacion entre las C,, que
en el caso de la FDA son los mismos que para el AUC.
Las diferencias en T, se expresan generalmente en
términos absolutos y no requieren test estadisticos espe-
cificos (7, 8).

Varios autores postulan que los criterios de bioequiva-
lencia deberian ser evaluados, y si es necesario modifi-
cados, en los firmacos de DC que retinen algunas de las
siguientes caracteristicas: estrecho margen terap€utico,
alta variabilidad farmacocinética inter e intraindividual,
falta de correlacion entre la farmacocinética y la farma-
codinamia, cinética no lineal, cambios farmacocinéticos
al pasar de dosis tnica a miltiple y formulaciones de li-
beracién retardada. En estos casos seria interesante dife-
renciar los conceptos de bioequivalencia poblacional e
individual; el primer caso hace referencia a l1a eleccion
de un medicamento genérico o de referencia en trata-
mientos de novo, mientras que el segundo concierne a la
conversién de pacientes controlados con el firmaco de
referencia a una especialidad genérica (8, 9).
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CARACTERISTICAS
FARMACOCINETICAS DE LA CsA

Existen evidencias, derivadas de estudios realizados
con las preparaciones de CsA convencional (Sandim-
mun®) y de ciclosporina para microemulsién (Sandim-
mun Neoral®), de que los factores relacionados con la
formulacién alteran la cinética del farmaco (10). La for-
mulacién para microemulsi6n asegura la liberacién répi-
da de la CsA dentro del tracto gastrointestinal y una pre-
sentacién mds uniforme a la superficie absortiva del in-
testino delgado. Esto produce una dispersién consistente
del farmaco en el tubo digestivo sin la necesidad de
emulsificadores adicionales como las sales biliares (11).

Al comparar ambas formulaciones en individuos sa-
nos, la CsA para microemulsién presenta un perfil de ab-
sorcién lineal mds consistente y menos influenciado por
la administracién concomitante de comida, la T, redu-
cida y valores de C,;, y AUC que oscilan entre un 70 y
un 135% mds altos que la CsA convencional (12, 13).

De los estudios iniciales realizados en voluntarios sa-
nos se concluyd que un factor de conversién de dosis de
0,6 producia valores similares del AUC al pasar de la for-
mulacién convencional a Ia microemulsién (11). Sin em-
bargo, se aprecié que en pacientes trasplantados renales
estables este factor era inadecuado y estudios posteriores
constataron que las diferencias entre la biodisponibilidad
de Sandimmun Neoral® y Sandimmun® variaban entre
grupos poblacionales. En trasplante renal el mantenimien-
to de la misma dosis de CsA, aunque da lugar a C_4, y
AUC més elevadas (valores medios de un 37 y un 23%,
respectivamente) en microemulsién, produce concentra-
ciones predosis matinales (C,) comparables (14-17). En
nifios y jévenes se han observado incrementos superiores
de C,4, (125%) y AUC (85%) con CsA Neoral® (18).

Los pardmetros farmacocinéticos de la CsA en mi-
croemulsién presentan menor variabilidad intra e inter-
individual (3-22% frente al 19-45%) y mejor correla-
cién entre C, g, y AUC (15, 19). En receptores de tras-
plante renal de novo la relacién dosis-nivel se estabiliza
antes, permitiendo un mayor control farmacocinético en
el postrasplante inicial (16, 17).

Las mayores diferencias entre ambas formulaciones se
observan en el postoperatorio inmediato de los pacientes
trasplantados hepéticos, que pueden alcanzar niveles san-
guineos adecuados de CsA sin la necesidad de su adminis-
tracién intravenosa. La absorcién de CsA en microemul-
si6n es independiente de la presencia de bilis, presentando
una biodisponibilidad media del 156% mayor que la con-
vencional (11, 20, 21). En los pacientes con fibrosis quisti-
ca, pancreatitis o enfermedad de Crohn la conversién a la
formulacion para microemulsién corrige la malabsorcién
de la CsA observada en la formulacién convencional (11).

CARACTERISTICAS
FARMACODINAMICAS DE LA CsA

Lindhom et al (22) demostraron con CsA convencio-
nal que la biodisponibilidad es uno de los factores far-
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macocinéticos determinantes tanto de la incidencia de
rechazo agudo como de la supervivencia del injerto tras
el trasplante renal. La incidencia de pacientes libres de
rechazo y la supervivencia del injerto a un afio aumen-
taba significativamente cuando la biodisponibilidad era
superior al 25%. Otros estudios corroboraron estos da-
tos e identificaron los valores bajos de AUC y de la
concentracién media de CsA (Cav), obtenida al dividir
el valor de AUC por el intervalo de dosificacién, como
los predictores mas sensibles de la aparicién de rechazo
agudo y pérdida del injerto a un afio (23-25).

.En el rechazo crénico la variabilidad intrapaciente
del AUC es un factor de riesgo. Se ha demostrado que
los pacientes con un coeficiente de variacién de la Cav
durante el intervalo de dosis superior al 20% presentan un
mayor riesgo de incidencia de rechazo crénico (Fig. 1).
De hecho, la variabilidad en la biodisponibilidad de la
ciclosporina parece contribuir en un 27% al riesgo total
de aparici6n de rechazo crénico (23, 24, 26, 27).

La correlacion entre la variabilidad farmacocinética
impredecible asociada a una absorcion inadecuada y un
peor prondstico clinico también se ha evidenciado en
otros tipos de trasplantes. Las fluctuaciones marcadas
(superiores a un 40% de coeficiente de variacién) en el
nivel valle (C,,;,) de ciclosporina durante el periodo
postoperatorio inicial predispone a los receptores de un
trasplante de pulmén-corazén a sufrir episodios de re-
chazo durante el primer mes (28).

Estudios recientes indican que la C, se correlaciona
con el éxito terapéutico en trasplante renal (24), cardfa-
co (28) y hepético (29). En trasplante hepético el desa-
rrollo de rechazo agudo se ha identificado como factor
de riesgo de aparicién de rechazo crénico (30). Se ha
evidenciado también que los pacientes con mayor C;,
(>1.200 ng/ml) o con mayor AUC (>5.050 pug/h/l) en el
quinto dia postrasplante presentan la menor tasa de re-
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Figura 1.—Impacto de la variabilidad intrapaciente de la
Cav/dosis de la ciclosporina sobre la incidencia de rechazo cré-
nico (27). Cav: concentracién media de ciclosporina.
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chazo (28,6 y 33,3%, respectivamente), con la caracte-
ristica adicional de no desarrollar mds toxicidad que los
pacientes con valores de C, 4, 0 AUC menores (31). El he-
cho de que los pacientes que reciben infusién intravenosa
continua de CsA en el postrasplante inmediato evolucio-
nen significativamente peor que los tratados por via oral
revela la importancia de conseguir C,;, elevadas (32, 33).

En trasplantados hepéticos tratados con Sandimmun
Neoral® se ha observado, ademds, que la correlacion
entre C, 5, vy la concentracién CsA a las dos horas tras la
administracién (C2) es excelente a los tres, diez y vein-
titn dias postrasplante, que la C2 es un buen predictor
del AUC y que existe correlacién entre las concentra-
ciones de C2 y la incidencia de rechazo agudo, tal como
puede observarse en la figura 2 (29).

La monitorizacién de la C,,, de CsA se mantiene co-
mo estandar en el manejo practico del paciente trasplan-
tado a pesar de que la concentracién predosis no es un
indicador adecuado de la exposicién total del farmaco
(34). La correlacién entre C,;, y AUC ha mejorado en la
CsA en microemulsién (r = 0,80), pero la adopcién de
métodos con determinacién de dos o mas concentracio-
nes de CsA a determinados tiempos postdosis permiten
mejorar la prediccién de la exposicion total. Las estrate-
gias de muestreo limitado que combinan las concentra-
ciones de CsA a las cero y dos horas o a las dos y seis
horas parecen ser las mds adecuadas (35). En trasplante
hepético la determinacién de un solo nivel (dos horas)
podria ser una alternativa vilida a la monitorizacion
convencional en ciertas situaciones clinicas (26, 27).

Eficacia clinica y efectos secundarios

La farmacocinética mejorada de la CsA para micro-
emulsién ha planteado la posibilidad de que sea mds

42,1
‘ 34,8
i 31

" 601-850  851-1.200 > 1.200

Cméx (ng/ ml)
Figura 2.—Relacién entre la Cms: de la ciclosporina para mi-
croemulsién (Sandimmun Neoral®) y la incidencia de rechazo

agudo en trasplante hepético (29). C,,: concentracién sangui-
nea maxima.

<600
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efectiva que la formulacién convencional en la preven-
cién del rechazo en pacientes trasplantados. Aunque no
se han encontrado diferencias respecto a la superviven-
cia del injerto y del paciente, los resultados son mejores
cuando rechazo agudo, pérdida del injerto y del paciente
se utilizan como una variable combinada (probabilidad
estimada de 54% frente a 38%, respectivamente) (17).

Los resultados de un metaandlisis realizado a partir de
los datos de més de 7.000 pacientes sometidos a trasplan-
te renal y hepético, estables y de rovo, indican menor in-
cidencia de rechazos al administrarse de novo y tenden-
cia a presentar menor nimero de efectos adversos (36).

En 1995, con motivo de la sustitucién de Sandimmun®
por Sandimmun Neoral® en Espafia, se inici6é un estudio
farmacoepidemiolégico multicéntrico de conversién
(factor 1:1) en el que participaron 1.345 paci>ntes tras-
plantados renales y 296 trasplantados hepaticos. Todos
los pacientes fueron sometidos a ciclosporinemias de
control en los dias siete y treinta postconversion, repi-
tiéndose la determinacién en el catorce dia postconver-
sién en caso de producirse modificaciones de dosis. Los
resultados fueron semejantes en ambos tipos de tras-
plante: menor dosis de CsA con la formulacién Neoral®
al mes de la conversién y efectos adversos comparables
e incluso menores en el trasplante renal (37-39).

EQUIVALENCIA TERAPEUTICA DE CsA

La introduccién de la CsA para microemulsién (San-
dimmun Neoral®) que no cumple los criterios de equi-
valencia respecto a la convencional (Sandimmun®) ha
puesto de manifiesto la importancia de la formulacién
en su perfil farmacocinético y farmacodindmico (40).
La FDA en su nuevo esquema de clasificacion biofar-
macéutica cataloga la CsA como farmaco clase IV (baja
solubilidad y permeabilidad), que es considerada la que
presenta mas dificultades desde el punto de vista de la
formulaci6én (41). Dado que la absorcién de la CsA es
méxima en el yeyuno y practicamente inexistente en el
colon, Barr (42) postula que el tiempo del trdnsito intes-
tinal es uno de los principales determinantes de su bio-
disponibilidad. Los pacientes con tiempo reducido se-
rian més sensibles a cambios en la liberacién del farma-
co de su forma farmacéutica.

Los criterios actuales de bioequivalencia asumen que
las variabilidades intraindividuales de un firmaco son
iguales y que la poblacién estudiada es homogénea, re-
presentativa y predictiva de otros pacientes (18). En ba-
se a la experiencia adquirida, es evidente que el razona-
miento es erréneo en el caso de la CsA vy otros farmacos
de DC. Es posible que dos formulaciones sean bioegui-
valentes en la poblacién general, pero no en subgrupos
con caracteristicas fisiopatolégicas distintas (42).

Recientemente la FDA ha propuesto realizar disefios
cruzados dobles en los farmacos de DC (43). La admi-
nistracién de farmaco de referencia y genérico un mini-
mo de dos veces por paciente permitirfa conocer la bio-
equivalencia poblacional (diferencias entre los valores
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de bioequivalencia) y la bioequivalencia individual (di-
ferencias en la variabilidad intraindividual e interaccio-
nes sujeto-formulacion). Aunque el protocolo no esta
aprobado, ha recibido el apoyo de la National Kidney
Foundation (43) y se discute en el European Committee
of Proprietary Medicinal Products (44). La bioequiva-
lencia poblacional indicaria idoneidad de prescripcidn,
en cuanto a eleccién entre dos productos al inicio de la
terapia. Los criterios de bioequivalencia individual serian
aplicables en la conversi6n de pacientes tratados y estabi-
lizados previamente con un firmaco de referencia (45).
Johnston et al ponen de relieve que los criterios de con-
version deberfan asegurarse en el tiempo. Existen estu-
dios que indican una deriva en la bioequivalencia a me-
dida que las formulaciones genéricas aumentan y que
puede perderse hacia la séptima formulacién (46).

Dado que ta CsA para microemulsién ha presentado
mejoras evidentes respecto a la formulacién convencio-
nal, deberia ser utilizada como formulacién de referen-
cia en los estudios de bioequivalencia y de equivalencia
terapéutica (7).

CONCLUSIONES

La CsA es un firmaco de DC que presenta un estre-
cho margen terapéutico, amplia variabilidad intra e inter-
individual, absorcién errética (formulacién dependien-
te) y requiere monitorizacién de niveles sanguineos pa-
ra adecuar la pauta terapéutica a las necesidades del
paciente. La introduccién de la CsA para microemul-
si6én ha puesto de manifiesto la importancia de la for-
mulacién en la cinética y la dindmica del formaco.

Las normativas internacionales deberfan incluir los
disefios replicados para estimar la variabilidad intrapa-
ciente y detectar las interacciones sujeto-formulacién.
Asimismo, las diferentes subpoblaciones (trasplante re-
nal, hepdtico, sindrome de malabsorcién, etc.) en las
que se ha detectado un comportamiento diferenciado de
la CsA deberian incluirse en los estudios de equivalen-
cia terapéutica. En cualquier caso, los niveles sangui-
neos de CsA deberfan monitorizarse estrechamente tras
la conversién a un farmaco genérico.

Para farmacos de DC los estudios de bioequivalencia
deberfan complementarse con los de equivalencia tera-
péutica. En el caso de la CsA la formulacién para mi-
croemulsi6n deberia ser utilizada como referencia.
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