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Estrategias para evaluar la intercambiabilidad de
farmacos inhalados

Héctor Ledn-Molina,* Francisco Javier Flores-Murrietal?

RESUMEN. La via inhalada es la forma mas efectiva para el tratamiento del asma, EPOC y otras enfermedades respiratorias.
Dado que el farmaco se administra dirigido a su sitio de accion, las concentraciones plasmaticas no son un buen reflejo de su
biodisponibilidad. Debido a ello, no es posible demostrar la intercambiabilidad de este tipo de formulaciones mediante la medicion
de las concentraciones séricas. Con el fin de establecer la intercambiabilidad de broncodilatadores inhalados, se han propuesto
varios métodos para demostrar intercambiabilidad, como medicion de tamafio de particula, gammagrafia pulmonar, mediciéon de
concentraciones plasmaéticas y urinarias. Sin embargo ninguno de éstos, mide el efecto del medicamento. En el caso de estos
medicamentos que actlan en la via aérea las concentraciones plasmaticas no reflejan el efecto del medicamento y si se puede
relacionar con efectos secundarios sistémicos. Por todo lo anterior la mejor forma de evaluar estos medicamentos es a través
de estudios de eficacia clinica para determinar la bioequivalencia. Estos estudios pueden ser de broncodilatacién o broncopro-
teccioén, sin embargo sélo en los estudios de broncodilatacion se evalla el efecto y la duracion de éste en forma directa y no se
necesita administrar un agente broncoconstrictor. En el caso de los corticosteroides inhalados también se propone hacer
estudios de eficacia clinica para determinar su intercambiabilidad.

Palabras clave: Bioequivalencia, broncodilatadores, corticosteroides inhalados, intercambiabilidad, medicamentos genéricos,
medicamentos inhalados.

ABSTRACT. The inhaled route is the most effective way to treat asthma, COPD and other respiratory diseases. Since target
directed administration is employed, plasma levels are not a good marker of bioavailability. That is why; it is not possible to
demonstrate interchangeability of this kind of formulations using drug serum concentrations. In order to establish the interchange-
ability of inhaled bronchodilators, several methods have been proposed to demonstrate interchangeability, such as measurement
of particle size, lung gamma scintigraphy, measurement of plasma and urinary concentrations. However none of these studies
measure the effect of the drug. In the case of these drugs acting on airway, plasma concentrations do not reflect the effect of the
drug and can be associated with systemic side effects. For all these reasons the best way to evaluate these products through
clinical efficacy studies to determine bioequivalence. These studies may be bronchodilation or bronchoprotection but only
bronchodilation studies evaluate directly the effect of and the duration of it, and it's not necessary to administer a bonchoconstric-
tor agent. In the case of inhaled corticosteroids it's also recommended clinical efficacy studies to determine interchangeability.

Key words: Bioequivalence, bronchodilators, inhaled corticosteroids, interchangeability, generic medicines, inhaled medicines.
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La via inhalada es la forma mas efectiva para el trata-
miento del asma, EPOC y otras enfermedades respirato-
rias. El sitio de accion de los broncodilatadores y los es-
teroides inhalados es en las paredes de la via aérea, por
lo que esta via es la mas adecuada para depositar medi-
camento en esta zona, obteniendo altas concentracio-
nes locales con muy pocos o nulos efectos sistémicos.*

Cuando la patente de ventolin expiré en 1989, diferen-
tes laboratorios empezaron a desarrollar salbutamol ge-
nérico en inhalador de dosis medida presurizado (IDMp),
sin embargo, debido a que no existian criterios bien esta-
blecidos para demostrar la intercambiabilidad, fueron bas-
tantes afos los que transcurrieron para que existiera en
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el mercado el primer salbutamol genérico en los Estados
Unidos de América.

Actualmente, en el marco del Programa de Genéricos
de la Secretaria de Salud de México, para determinar inter-
cambiabilidad de medicamentos se solicitan diferentes
pruebas, dependiendo de la clasificacién de éstos: a los
medicamentos C se les solicita prueba de bioequivalen-
cia; a los medicamentos B, se les solicita prueba de di-
solucién; y a los medicamentos A, no se les solicitan
requisitos especiales diferentes a los estudios farmaco-
peicos. El salbutamol se clasifica como medicamento A
y sélo se le pide como requisito especial que demuestre
tamafio de particula equivalente con el medicamento de
referencia.?

Laintercambiabilidad de los medicamentos inhalados
debe determinarse a través de estudios de bioequivalen-
cia, ya que hay muchos factores que influyen para que
se produzca el efecto (sistema generador del aerosol,
excipientes, tamafio de particula, uso de espaciadores 'y
aerocamaras, técnica de inhalacién, etc.). En la actuali-
dad existen diferentes sistemas generadores de aeroso-
les, los cuales tienen diferentes caracteristicas y meca-
nismos para depositar el medicamento en la via aérea,
por lo que es importante conocerlos para saber en qué
casos usarlos.

INHALADORES DE DOSIS MEDIDA
PRESURIZADOS (IDMP)

Los IDMps son dispositivos comUnmente usados para
administrar medicamentos inhalados, sus componentes
son el frasco de aluminio, farmaco, propelente, valvula
dosificadora y el accionador. El propelente que se ha usa-
do comunmente es el clorofluorocarbono (CFC), el cual
dafia la capa de ozono, por lo que pronto todos los IDMps
deberan usar hidrofluoroalcano (HFA) como propelente
para evitar el dafio. Cuando son nuevos deben dispararse
al aire, lejos de la cara los primeros 2 disparos, ya que
éstos no tienen la dosis adecuada, también es importan-
te agitarlos antes de usarlos por que si no se hace puede
salir mas propelente y menos farmaco, Everard et al.
Demostraron que al no agitar el IDM antes de usarlo re-
ducia el depdsito de medicamento en un 26% y la dosis
respirable en un 36%.3

Entre sus ventajas estan: que son pequefios, portati-
les, costo relativamente bajo, el farmaco estéa protegido
de contaminacion por patégenos. Sin embargo, cuando
se dispara en la boca la mayoria se deposita en la orofa-
ringe y puede provocar efectos adversos, se debe coor-
dinar el disparo con la inhalacién para lograr un depésito
pulmonar adecuado. Se recomienda hacer enjuagues bu-
cales después de la inhalacién para evitar eventos ad-
Versos, 0 usar una aerocamara con lo cual se evita el
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deposito en orofaringe y no se requiere de coordinacion
entre el disparo y la inhalacion.®®

INHALADORES DE DOSIS MEDIDA
PRESURIZADOS HFA

El protocolo de Montreal sobre las sustancias que afec-
tan a la capa de ozono es un tratado que se realizé en
1987, en el cual se contemplan las medidas necesarias
para detener el dafio sobre la capa de ozono y que ésta
se recupere. Dentro de las medidas estéa el no usar los
IDMps con CFCs, por lo que se desarrollaron los IDMps
con HFA para evitar el dafio a la capa de ozono por CFC.
Al redisefar las formulaciones, valvulas, accionadores,
el tamafio de la particula disminuy6 importantemente a
un promedio de 1.2 um, con lo cual el depdsito pulmonar
se ha incrementado al doble, depositando medicamento
en la zona periférica, la formulacion tiene una temperatu-
ra mayor y menor fuerza de impacto en la orofaringe,
logrando mejores resultados.®8

INHALADORES DE DOSIS MEDIDA PRESURIZADOS
ACTIVADOS POR LA INHALACION

Estos IDMps realizan el disparo cuando censan la inha-
lacion del paciente, por lo que la coordinacién entre el
disparo y la inhalacién no es necesaria; para que el dis-
positivo se dispare se requiere de un flujo de 27 L/m,
tiene los mismos inconvenientes y ventajas de los IDMps
excepto por la coordinacion.®®

INHALADOR DE DOSIS MEDIDA RESPIMAT

Es un nuevo inhalador de dosis medida que no contiene
propelente, consiste en un dispositivo que en su base
tiene un resorte, el cual se comprime al girar la base y
cuando se libera hace que dos chorros del farmaco liqui-
do choquen en un angulo determinado para generar el
aerosol, la velocidad de éste es mucho menor compara-
daconlade los IDMps. Se ha demostrado que el depési-
to pulmonar se incrementa hasta el doble en compara-
cion con los IDMps CFC, reduciendo el depésito de
medicamento en orofaringe.”°

INHALADORES DE POLVO SECO (IPS)

Hay varios sistemas de IPS como el turbuhaler, diskus,
rotahaler, twisthaler, handi haler, certihaler, etc. éstos
pueden ser de una dosis o de dosis multiples, en los de
una dosis es necesario colocar la capsula en el dispositi-
vo y desecharla después de cada aplicacion, dependien-
do del dispositivo se perfora la dosis de diferente formay
el paciente hace una inspiracion profunda y rapida para
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inhalar el polvo, separando el farmaco del excipiente cuan-
do lo tiene, paralo cual se requiere aproximadamente de
60 L/m, estos flujos en ocasiones no se pueden lograr
por nifios o paciente con obstruccion bronquial grave. La
humedad puede afectar el polvo, formando grumos y dis-
minuyendo la capacidad de dispersién del polvo, lo que
puede disminuir el depésito pulmonar del medicamento,
la mayoria de la dosis se impacta en orofaringe, por lo
gue es recomendable hacer enjuagues bucales después
de aplicar el medicamento.®-1

NEBULIZADORES DE TIPO JET

Permiten nebulizar tanto suspensiones como soluciones,
hay muchos nebulizadores diferentes, la caracteristica
mas importante es saber el tamafio de particula que ge-
nera, ya que la masa respirable es de 1-5 um, otras varia-
bles importantes son el tiempo de nebulizacién, estos
nebulizadores deben usarse idealmente con un volumen
de 4-5 mL; los medicamentos se pueden mezclar con
solucién salina. El flujo de aire debe ser de 6-8 L/m, sin
embargo algunos compresores generan flujos muy ba-
jos, lo que disminuye la eficacia del equipo.*517

NEBULIZADORES DE MEMBRANA

Recientemente se han desarrollado nebulizadores que tie-
nen una membrana con mltiples orificios de 1,000-6,000
dependiendo el modelo, esta membrana vibra y hace que
la solucion o suspension pase a través de los orificios
generando asi el aerosol, el tamafio de la particula de-
pende del tamafio de salida de los orificios. Estos nebuli-
zadores tienen la ventaja de ser muy silenciosos y de
nebulizar mucho mas rapido que los nebulizadores de
tipo jet. Sin embargo la desventaja es que los orificios de
la membrana se van tapando con el tiempo, lo cual alarga
el tiempo de nebulizacion y son equipos de mayor precio
gue los nebulizadores tipo jet.181°

NEBULIZADORES ULTRASONICOS

El modo de funcionar es transformando energia eléctrica
a ondas ultrasénicas de alta frecuencia, estos equipos
tienden a tener fallas, son Utiles para nebulizar broncodi-
latadores, pero no son buenos para nebulizar suspensio-
nes, ademas de que puede llegar a inactivar algunos me-
dicamentos.”

AEROCAMARAS
Las aerocamaras incrementan el depésito pulmonar de la

mayoria de los IDMps, evita por completo o casi por com-
pleto el depdsito orofaringeo de medicamento, con lo que
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disminuyen importantemente los efectos secundarios lo-
cales. Al usar aerocamaras no se requiere coordinar el
disparo con la inhalacion. Al usarlas la biodisponibilidad
sistémica disminuye y por lo tanto también los efectos
secundarios sistémicos.*’

BIOEQUIVALENCIA DE MEDICAMENTOS
INHALADOS

Para demostrar bioequivalencia entre dos formulaciones
orales de un farmaco se miden concentraciones séricas
durante un periodo de tiempo determinado después de la
administracion y se comparan con las obtenidas con el
medicamento de referencia. Si las concentraciones son
equivalentes se determina que la formulacion de prueba
tiene la misma eficacia y seguridad que la de referencia.

Posterior a la inhalacién de un medicamento, una frac-
cion llega a la via aérea y otra fraccion se deposita en
orofaringe, la cual es deglutida, absorbiéndose por via
gastrointestinal. La fraccion que llega a pulmén (Dosis
pulmonar total) depende de muchos factores (enferme-
dad del paciente, tipo de inhalador, uso de espaciadores
0 aerocamaras, técnica de inhalacion), ésta puede ab-
sorberse a nivel pulmonar (dosis pulmonar efectiva) o salir
por el aclaramiento mucociliar y después deglutirse ab-
sorbiéndose por via gastrointestinal. Por lo anterior, la
concentracion sistémica del medicamento inhalado es muy
bajay no correlaciona con el efecto del medicamento.202

ALTERNATIVAS PARA COMPARAR
BRONCODILATADORES INHALADOS

Estudios farmacocinéticos de concentracion
plasmatica

Las concentraciones plasmaticas de salbutamol poste-
rior a su inhalaciéon son muy bajas y en muchas ocasio-
nes no se pueden detectar con la administracion de do-
sis terapéuticas.? Clark et al.?® condujeron un estudio
para determinar la biodisponibilidad pulmonar de dos for-
mulaciones de salbutamol, después de la aplicacién de
12 disparos y midieron las concentraciones plasmati-
cas alos 5, 10 y 20 minutos de la administracion del
medicamento. Para la realizacion de este estudio se tuvo
que usar 6 veces la dosis terapéutica para poder detec-
tar las concentraciones, sin embargo se sabe que las
concentraciones plasmaticas no reflejan el efecto ni su
duracion.?>?3

Estudios farmacocinéticos de concentracion urinaria

El salbutamol es excretado principalmente por via renal
en dos fases; la primera en la cual se elimina el salbuta-
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mol sin cambios, el cual representa la dosis de medica-
mento que llegé a pulmones y que se absorbid rapida-
mente en los alvéolos y se elimind por via renal; y la
segunda que es la mayoria de la dosis que se impacta en
la orofaringe, posteriormente se deglute y se elimina sin
cambios o como metabolito inactivo. Por lo que algunos
investigadores proponen este método para comparar es-
tos medicamentos. Sin embargo no nos da informacion
de a qué nivel se absorhié el medicamento, y no necesa-
riamente refleja el efecto nila duracién de éste. 202224

Estudios de tamafio de particula

Eltamario de la particula de medicamentos inhalados pue-
de usarse para estimar el depdsito de medicamento a nivel
pulmonar a través de unimpactador de cascada, sin embar-
go casi siempre se sobreestima el deposito pulmonar.”#

Estudios de imagen

Por medio de la gammagrafia se puede cuantificar el de-
poésito de medicamento a nivel pulmonar en zona central,
intermedia o periférica. El depdsito pulmonar en muchas
ocasiones se sobreestima, ya que una fraccion de la do-
sis se elimina por aclaramiento mucociliar y otra por cir-
culacion sistémica.”°

Recientemente la Agencia Europea de Medicamentos
publicé la Guia de los Requisitos para demostrar equiva-
lencia terapéutica entre los medicamentos inhalados, in-
cluyendo los que se usan para el tratamiento del asmay
de la enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC).
En esta Guia se acepta comparar medicamentos inhala-
dos in vitro con un impactador de cascada si cumplen
con todos los siguientes criterios:

El producto contiene la misma sustancia activa.

La forma farmacéutica es idéntica.

No debe haber diferencias cualitativas o cuantitativas
en los excipientes que interfieran con el comporta-
miento del aerosol o que afecte la inhalacion por el
paciente.

No debe haber diferencias cualitativas o cuantitativas
en los excipientes que afecten la seguridad del medi-
camento.

El depdsito pulmonar tras la inhalacion a través del
dispositivo debe ser similar al del producto de refe-
rencia = 15%.

Volumen inhalado a través del inhalador suficiente para
depositar la sustancia activa en los pulmones, similar
al medicamento de referencia + 15%.

Debe liberar la misma cantidad de sustancia activa.
Debe tener una resistencia al flujo similar = 15%.
Dosis depositada similar = 15%.
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Si el producto no cumple con todos los puntos anterio-
res es necesario hacer estudios in vivo para determinar
bioequivalencia.?®

Estudios clinicos de eficacia

En 1994 se publicé un consenso para la evaluacion de
medicamentos inhalados en el Instituto Nacional de Co-
razon y Pulmén en Londres. En este consenso se habla
de las diferentes formas de evaluacién y se concluye
que los estudios de Eficacia Clinica son los mas confia-
bles para establecer bioequivalencia.?

En 1999 se publicé una guia canadiense para estable-
cer equivalencia de eficacia y seguridad de los agonistas
B2 en IDMps. Esta guia establece que para determinar
bioequivalencia de estos medicamentos se requiere ha-
cer estudios de Eficacia Clinica, ya sean de broncodila-
tacion o broncoproteccion.

El primer salbutamol genérico fue aprobado en 1989.
Se le realizaron estudios in vitroy estudios de eficacia
clinica con un disefio cruzado, comparando las dos
formulaciones de salbutamol a una misma dosis. Del
disefio de este estudio se criticé que con una sola do-
sis no se puede saber si el sujeto esta cerca o ha lle-
gado a la meseta de respuesta. En este caso la sensi-
bilidad de la prueba seria baja y la variabilidad de la
duracién del efecto seria alta. Por lo que se ha reco-
mendado usar 2 dosis diferentes para cada medica-
mento de estudio.?

Estudios de eficacia clinica

Hay dos tipos de estudios de eficacia clinica, los de bron-
codilatacién y los de broncoproteccion. El efecto de los
broncodilatadores es la de abrir los bronquios; es por esto
que el estudio ideal es el que evalla qué tan abiertos
estan éstos, sin embargo se acepta también hacer estu-
dios de broncoproteccion.

ESTUDIOS DE BRONCODILATACION PARA 82
AGONISTAS DE ACCION RAPIDA

Se recomienda hacer con 4 secuencias, 4 periodos, 4
tratamientos, con un disefio cruzado, doble ciego, aleato-
rizado, en el cual idealmente la misma cantidad de suje-
tos recibe el mismo orden de tratamiento (disefio balan-
ceado).

La seleccién de los sujetos es muy importante en es-
tos estudios. Se deben hacer con pacientes asmaticos
estables, que demuestren respuesta a broncodilatador del
12% o mas y 200 mL después de 15 min de inhalar un 32
agonista de accién rapida (SABA) por sus siglas en in-
glés. EI FEV1 debe estar entre 60 y 80% del predicho.

65



Estrategias para evaluar la intercambiabilidad de farmacos inhalados

El tamafio de la muestra se basa en el coeficiente de
variacién (CV) intra-sujeto y la potencia que se espera
(minimo del 80%), se calcula con la siguiente férmulan =
0.04 (CV)?, mas los abandonos esperados.

Cada sujeto recibe 1y 2 disparos (100 y 200 ug) de
cada uno de los medicamentos referencia y prueba en
dias separados, se debe dar un tiempo apropiado de la-
vado entre los periodos de estudio para asegurarse de no
tener efecto residual del medicamento.

Los IDMs deben ser disparados 2 veces lejos de la
cara, dentro de una bolsa y agitarse durante 10 segundos
antes de su uso.

La técnica de inhalacion, tiempo de pausa inspiratoria
posterior a la inhalacién, tiempo entre las inhalaciones,
uso de espaciadores o0 aerocamaras, debe especificarse
y regularse.

La espirometria se debe hacer basal, antes de la apli-
cacion del medicamento, y a diferentes tiempos selec-
cionados después de la administracion del medicamento
ej. 5, 15, 30, 45, 60, 90, 120, 240, 480 minutos. La reali-
zacion de este estudio debe ser de acuerdo con la guia
de la ATS.

Una condicion importante para poder tener poder esta-
distico de conclusién es que idealmente los valores ba-
sales de FEV1 no deben variar mas de 10% entre las
sesiones de estudio.

Nosotros recomendamos usar el indice de porcentaje
de respuesta que publico Blake et al. para hacer el anali-
sis estadistico:

[(FEV1post salbutamol)-FEV1 (basal)]/[FEV1(maximo)-
FEV1(basal)]*100

El FEV1 basal es independiente para cada sesion, el
FEV1 postsalbutamol es el que se midié en los diferen-
tes intervalos y el FEV1 maximo es el valor mas alto de
las 2 sesiones. Este indice nos permite conocer el maxi-
mo valor de broncodilatacién atribuido al medicamento, a
la dosis administrada, para cada sujeto. Iguala el valor
basal de las 2 sesiones a 0 y cada medicion se relaciona
con la maxima respuesta del sujeto.

Cuando la obstruccién no es muy importante, el utili-
zar este indice nos permite distinguir mejor las diferen-
cias. En el asma, cambios pequefios en la magnitud nu-
mérica del FEV1 pueden ser de mucha importancia en
cuanto a su manifestacion clinica.®

Para cada sujeto y cada formulacién se construyen
curvas de IPR de VEFL1 contra tiempo. Se determinan los
parametros farmacodinamicos basicos, el Emax se de-
terminara directamente de la graficay el ABC se obtiene
por laregla de los trapezoides.

El curso temporal del efecto broncodilatador, medido
como el area bajo la curva del IPR del FEV1 vstiempoy
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el Emax alcanzado, se comparan por analisis de varian-
za de acuerdo a un disefio cruzado.

Se obtienen las relaciones de Emax y ABC del medi-
camento de prueba sobre el de referencia, se determinan
los IC al 90% y posteriormente se realiza una prueba de
Schuirmann (una prueba de t para cada cola de la curva).

El criterio para determinar bioequivalencia sera que el
IC de Emax y ABC estén dentro del 80 a 125%, aunque
podria ser un poco mas laxo en este criterio y abrirlo
hasta un 75 a 133%.

El medicamento de prueba no debe producir estimula-
cion cardiovascular significativamente mayor en relacion
al medicamento de referencia.

Los eventos adversos con el medicamento de prueba
no deben ser significativamente mas frecuentes que los
del medicamento de referencia.

La broncodilatacion es la variable mas adecuada
para evaluar el efecto de los broncodilatadores, sin
embargo al parecer no hay evidencia de que los recep-
tores que controlan la dilatacién o proteccién estén en
diferentes lugares del pulmén, por lo que se asume
que el medir cualquiera de estos dos efectos refleja el
depésito del medicamento en el sitio de accion en los
pulmones.

Agonistas 2 de accion larga (laba) por sus siglas en
inglés

Para evaluar equivalencia terapéutica de los LABAs se
pueden hacer estudios de eficacia clinica, ya sean de
broncodilatacién o de broncoproteccion, siguiendo el di-
sefo especificado para los SABAS; pero tomando en con-
sideracion para el disefio del estudio el tiempo de inicio
del efecto y la duracién de éste.

Medicamentos broncodilatadores anticolinérgicos

Para evaluar equivalencia terapéutica de los broncodi-
latadores anticolinérgicos de accién corta y larga se
usan estudios de eficacia clinica similares a los de los
SABAS, pero se debe tomar en cuenta, para el disefio del
estudio, el tiempo de inicio del efecto y la duracion de
éste. Se puede hacer con estudios de broncodilatacion o
broncoproteccién, en este Ultimo caso el agente bronco-
constrictor debe ser un agonista colinérgico.

Nosotros realizamos en el Instituto Nacional de Enfer-
medades Respiratorias un estudio «Comparacion de la
biodisponibilidad de dos formulaciones inhaladas de sal-
butamol en pacientes con asma moderada, por medio de
la medicion del efecto broncodilatadors.

Se comparo la biodisponibilidad de dos formulaciones
inhaladas de salbutamol, el producto de referencia Vento-
lin® laboratorios Glaxowellcome, S.A. de C.V.y el produc-
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to de prueba Assal®, Laboratorio Salus, S.A. de C.V.

El estudio fue prospectivo, comparativo, experimen-
tal, aleatorizado, doble ciego, cruzado.

Se tomaron mediciones de espirometria, oximetria,
sintomas de disnea y opresion toracica basales (30 mi-
nutos antes del tiempo 0), alos 0, 5, 15, 30 y 45 minu-
tosyalas 1, 1.5, 2, 4, 6 y 8 horas. El tiempo 0 se
defini6 como el momento inmediato después de la apli-
cacién de dos disparos de salbutamol (200 ug) en suje-
tos que demostraron no llegar a la meseta del efecto
con esta dosis.

Se determinaron los signos vitales (presion arterial,
pulso, frecuencia respiratoria), y efectos colaterales en
los tiempos: basal, 30 minutos, 1, 2 y 8 horas postdosis.
Al siguiente dia se repitié este proceso pero con la otra
formulacion.

El efecto broncodilatador se evalu6é mediante los da-
tos espirométricos a tiempos seleccionados durante 8
horas. La bioequivalencia de las dos formulaciones se
determiné comparando el area bajo la curva (ABC) del
efecto broncodilatador contra tiempo, asi como la del efec-
to maximo alcanzado (Emax). Si no existieran diferen-
cias estadisticamente significativas en ABC y en Emax,
las formulaciones se considerarian como bioequivalen-
tes. Si existieran diferencias estadisticamente significa-
tivas en ABC o en Emayx, las formulaciones se conside-
rarian como no bioequivalentes.

Para medir este efecto broncodilatador se utilizé el in-
dice de porcentaje de respuesta (IPR) del VEF1.:

%Respuesta = [VEF1 (postsalbutamol) - VEF1 (ba-
sal)J/[VEF1(maximo) - VEF1(basal)]*100

Para cada sujeto y cada formulacién se construyeron
curvas de indice de porcentaje de respuesta (basado en
el FEV1) contra tiempo.

Se determinaron los parametros farmacodinamicos
basicos: el Emax se determiné directamente de la grafi-
ca. EI ABC se obtuvo por laregla de los trapezoides. Los
datos fueron analizados con el programa Winnonlin Pro-
fessional®.

La biodisponibilidad, medida como el area bajo la cur-
va del IPR del VEF1/tiempo y el Emax alcanzado, obteni-
dos con ambas formulaciones fueron comparados por
analisis de varianza de acuerdo a un disefio cruzado y
posteriormente se realiz6é una prueba de Schuirmann para
establecer si las formulaciones probadas fueron bioequi-
valentes.

Participaron 25 sujetos, de los cuales se eliminaron 4
por presentar diferencias en los valores basales del FEV1
superiores a 20%, y uno por presentar crisis asmatica
entre las sesiones de estudio. Se analizaron 20 indivi-
duos (11 mujeres y 9 hombres) entre los 23 y los 72 afios,
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con una edad promedio + e.e. de 41.35 * 3.30 afios. El
promedio * e.e. de VEF1 basal para Ventolin® fue 61.54 +
3.99 y para Assal® 62.09 + 4.01.

En la figura 1 se muestra el curso temporal de efecto
broncodilatador. Al analizar los datos, se encontraron dife-
rencias significativas entre las formulaciones en Emax y
ABC, no habiendo diferencia en relacién a la secuencia,
secuencia (sujeto) y periodo. El promedio + e.e. del Emax
después de administrar Ventolin® fue de 94.81% + 2.19,
comparado con el promedio * e.e. del Emax para Assal®
de 84.44% + 3.44, lo que representa un 10.9% mas de
efecto maximo. El ABC para Ventolin® fue 25,278.2 +
1,872.54%:h, y para Assal® 18,155.38 + 1,806.25%-h, una
diferencia del 28.1%. Al realizar el analisis estadistico, se
pudo observar que el intervalo de confianza al 90% para el
Emax estuvo entre 79.64-98.49%, el intervalo de confian-
za para el ABC estuvo entre 53.89 - 89.74% (Cuadro 1).

Resultados obtenidos para el ABC y Emax, para el
medicamento de prueba (Assal). Vemos que en ABC el
intervalo de confianza se sale del 80-125 y que hay una
probabilidad de que esté por abajo del limite inferior (80)
de 0.78, lo cual es significativo. En Emax también se sale
del limite inferior (80) con una probabilidad de que esté
por abajo de 0.056, lo cual es significativo estadistica-
mente. Tomando en cuenta que sélo se puede concluir
que las formulaciones son bioequivalentes si los resulta-
dos muestran un intervalo de confianza entre el 80y 125,
podemos concluir que las formulaciones evaluadas no
son bioequivalentes.?®

100

75

50 ~

% de respuesta en VEF1

25 + g

0 120 240 360 480

Tiempo (min)

Figura 1. Promedio * e.e. de efecto maximo alcanzado en
indice de porcentaje de respuesta (IPR) de volumen
espiratorio forzado del 1er segundo (VEF 1) como porcentaje
de respuesta contra tiempo, después de dos disparos de
salbutamol (200 ug) Assal (O ) y Ventolin (@ ) con IDM y
camara espaciadora en 20 pacientes asmaticos.
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Cuadro 1. Analisis estadistico del estudio de la comparacion entre dos formulaciones de salbutamol mediante la medicion del

curso temporal del efecto broncodilatador.

Parametro Relaciéon A/B I.C. 90% P < 80% P> 125%
ABC 71.8221 53.898-89.7462 0.7805 0
Emax 89.0663 79.6413-98.4913 0.0562 0

Se han propuesto varios métodos para demostrar inter-
cambiabilidad de broncodilatadores inhalados, como me-
dicion de tamafio de particula, cuantificaciéon de depésito
pulmonar por gammagrafia, medicion de concentracio-
nes plasmaticas, medicién de concentraciones urinarias.
Sin embargo, ninguno de estos estudios mide el efecto
del medicamento. El salbutamol como otros medicamen-
tos inhalados actda en los bronquios, por lo tanto, la con-
centraciéon de medicamento en éstos es mas importante
gue la concentracion del medicamento en la sangre, don-
de puede causar efectos secundarios sistémicos. Por todo
lo anterior, la mejor forma de evaluar estos medicamen-
tos es a través de estudios de eficacia clinica para deter-
minar la bioequivalencia, porque es la Unica forma de estar
seguros de que el medicamento de prueba producira un
efecto como el del medicamento de referencia. Estos
estudios pueden ser de broncodilataciéon o broncoprotec-
cion, sin embargo, sélo en los estudios de broncodilata-
cion se evalla el efecto y la duracion de éste en forma
directa y no se necesita administrar un agente bronco-
constrictor que en algunas ocasiones puede desencade-
nar una crisis de asma.

INTERCAMBIABILIDAD DE CORTICOSTEROIDES
INHALADOS (CEIs)

Es dificil establecer la bioequivalencia de los CEls.

En septiembre de 2007 se publicé una Guia canadiense
gue establece los requisitos para introducir nuevos CEls al
mercado en version de borrador. En esta Guia se considera
gue se deben usar 2 variables primarias: eosindfilos en ex-
pectoracion y FEV1 prebroncodilatador, y para determinar
equivalencia se requiere cumplir con los dos criterios.

Se debe hacer bajo un disefio doble ciego, aleatoriza-
do, paralelo, controlado con placebo.

Se recomienda que se realice en asmaticos leves con
eosindfilos en expectoracion de 3% o mas y que no ha-
yan usado CEls en las 6 semanas previas. El periodo de
estudio es de tres semanas.

En la Guia de los requisitos para demostrar equivalen-
cia terapéutica entre los medicamentos inhalados inclu-
yendo los que se usan para el tratamiento del asmay de
la enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) pu-
blicada por la Agencia Europea de Medicamentos se con-
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templa hacer estudios analizando la dosis-respuesta de
2 dosis del medicamento de prueba con 2 dosis del medi-
camento de referencia.

El estudio més usado en la actualidad es con disefio
doble ciego, aleatorizado, con grupos paralelos compa-
rando el medicamento de prueba con el de referencia.

Estudios de broncodilatacion

Se debe realizar en pacientes asmaticos sintomaticos
que hayan demostrado previamente la capacidad de res-
puesta a los CEls en dos dosis diferentes.

La variable primaria de eficacia clinica debe ser ideal-
mente el VEF1, de ser posible medirlo diariamente en
casa, el flujo espiratorio maximo (PEF) por sus siglas en
inglés debe medirse también diario en casa y usarse como
una variable secundaria. Si no es posible medir el VEF1
diariamente en casa se puede usar el PEF medido diario
por las mafianas como variable primariay medir el VEF1
cada 2 semanas y usarlo como variable secundaria.

Otras variables secundarias que se pueden conside-
rar son 6xido nitrico exhalado, eosindfilos en expectora-
cion, cuestionarios de calidad de vida, diario de sinto-
mas, dias libres de sintomas, uso de medicamento de
rescate y exacerbaciones.?

Estudios de broncoproteccion

Se debe realizar en pacientes asmaticos leves con hipe-
rreactividad bronquial, quienes deben recibir tratamiento
por 4 semanas, comparando dos dosis del medicamento
de prueba con el de referencia, la variable primaria es el
cambio en la concentracion o dosis necesaria del agente
broncoconstrictor para producir la caida del 20%.

Otro disefio de estudio fue publicado por Ahrens, et al.
El cual consiste en un estudio de broncoproteccion, pero
con disefio cruzado, es decir, cada sujeto es su propio
control, lo realizaron en 2 periodos de estudio, uno para
cada medicamento. Antes de cada periodo de estudio se
le dio prednisona 40 mg dos veces al dia via oral de 4-7
dias a los sujetos y después se continu6 con el medica-
mento de estudio por 21 dias, al terminar se volvié a dar
un ciclo de 4-7 dias de prednisona 40 mg dos veces al
dia via oral y posteriormente el otro medicamento de es-
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tudio por 21 dias. Comparando una serie de 21 variables
al inicio y al final de cada periodo de estudio.*

Cuando se compara esteroides inhalados el problema
de hacer un disefio cruzado es el efecto acumulado del
esteroide entre un periodo de estudio y otro, sin embargo
el dar esteroide oral antes de cada periodo iguala el esta-
do inicial teniendo el efecto maximo del esteroide, y pos-
teriormente el mantenimiento lo da el medicamento de
estudio a la dosis establecida. El objetivo del tratamiento
con CEls es desinflamar la via respiratoria, no producir
broncodilatacién, por lo cual consideramos que ésta es
una forma adecuada para evaluar el efecto de los CEls,
lo cual permite usar tamafios de muestra de 23—-37 suje-
tos comparado con el tamafio de muestra que se puede
requerir en un estudio paralelo que puede ser de 657—
2,261 sujetos. Este disefio de estudio es una alternativa
para evaluar la bioequivalencia de CEls de una forma
mas practica que el disefio paralelo.

CONCLUSION

Como puede verse, es indispensable llevar a cabo la eva-
luacion de los medicamentos genéricos inhalados (sus-
pensiones y soluciones) para depdsito en la via aérea,
para poder garantizar la eficacia y seguridad de los mis-
mos. Esto se logra mediante la evaluacion del curso tem-
poral del efecto broncodilatador o anti-inflamatorio, estu-
dios que pueden llevarse a cabo en nuestro pais. Sélo
asi podremos tener en el mercado nacional productos
genéricos realmente intercambiables.

REFERENCIAS

1. Global Initiative for Asthma. Global Strategy for Asthma
Management and Prevention NIH Publication 2005.

2. Acuerdo por el que se relacionan las especialidades
farmacéuticas susceptibles de incorporarse al Catalo-
go de Medicamentos Genéricos Intercambiables y se
determinan las pruebas que deberan aplicarseles, pu-
blicado en el Diario Oficial de la Federacién, el 11 de
Febrero de 2005.

3. Fergusson RJ, Lenney J, McHardy GJ, Crompton GK.
The use of a new breath-actuated inhaler by patients
with severe airflow obstruction. Eur Respir J 1991; 4(2):
172-174.

4. Blake KV, et al. Evaluation of a generic albuterol metered
dose inhaler: Importance of Priming the MDI. Ann Allergy
1992; 68: 169-74.

5. Fink JB. Metered-dose inhalers, dry powder inhalers, and
transitions. Respir Care 2000; 45(6): 623-635.

6. Busse WW, Brazinsky S, Jacobson K, et al. Efficacy res-
ponse of inhaled beclomethasone dipropionate in asth-
ma is proportional to dose and is improved by formula-
tion with a new propellant. J Allergy Clin Immunol 1999;
104(6): 1215-1222.

NEUMOLOGIA Y CIRUGIA DE TORAX, Vol. 68, No. 2, 2009

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

H Le6n-Molina, FJ Flores-Murrieta

Hess, D. Aerosol Delivery Devices in the Treatment of
Asthma. Respiratory Care 2008; 53(6): 699-725.

Leach CL, Davidson PJ, Hasselquist BE, Boudreau RJ.
Lung deposition of hydrofluoroalkane-134a beclome-
thasone is greater than that of chlorofluorocarbon fluti-
casone and chlorofluorocarbon beclomethasone: a
cross-over study in healthy volunteers. Chest 2002;
122(2): 510-516.

Chapman KR, Love L, Brubaker H. A comparison of brea-
th-actuated and conventional metered-dose inhaler in-
halation techniques in elderly subjects. Chest 1993;
104(5): 1332-1337.

Newman SP, Steed KP, Reader SJ, Pavia D, Sohal AK. An
in vitro study to assess facial and ocular deposition from
Respimat Soft Mist inhaler. J Aerosol Med 2007; 20(1): 7-
12.

Atkins PJ. Dry powder inhalers: an overview. Respir Care
2005; 50(10): 1304-1312.

Maggi L, Bruni R, Conte U. Influence of the moisture on
the performance of a new dry powder inhaler. Int J Pharm
1999; 177(1): 83-91.

Meakin BJ, Ganderton D, Panza |, Ventura P. The effect of
flow rate on drug delivery from the Pulvinal, a high resis-
tance dry powder inhaler. J Aerosol Med 1998; 11(3): 143-
152.

Melani AS, Zanchetta D, Barbato N, Sestini P, Cinti C,
Canessa PA, et al. Inhalation technique and variables
associated with misuse of conventional metered-dose
inhalers and newer dry powder inhalers in experien-
ced adults. Ann Allergy Asthma Immunol 2004; 93(5):
439-446.

McLean F. Comparison of nebulizer/compressor combi-
nations for domestic use. Eur Respir J 1995; 8(11): 1985.
Reisner C, Katial RK, Bartelson BB, Buchmeir A, Ro-
senwasser LJ, Nelson HS. Characterization of aerosol
output from various nebulizer/ compressor combinatio-
ns. Ann Allergy Asthma Immunol 2001; 86(5): 566-574.
Smith EC, Denyer J, Kendrick AH. Comparison of twenty-
three nebulizer/compressor combinations for domiciliary
use. Eur Respir J 1995; 8(7): 1214-1221.

Dhand R. Nebulizers that use a vibrating mesh or plate
with multiple apertures to generate aerosol. Respir Care
2002; 47(12): 1406-1416.

Lass JS, Sant A, Knoch M. New advances in aerosolized
drug delivery: vibrating membrane nebulizer technology.
Expert Opin Drug Deliv 2006; 3(5): 693-702.

Chrystyn H. Methods to determine lung distribution of in-
haled drugs-could gamma scintigraphy be the gold stan-
dard? Br J Clin Pharmacol 2000; 49: 525-528.

Derom E, Pauwels R. Bioequivalence of inhaled drugs.
Eur Respir J 1995; 8: 1634-1636.

Boyes RN. Bioequivalence of inhaled medications. Br J
Clin Pharmac 1992; 34: 309.

Clark DJ, Gordon-Smith J, McPhate G, Clark G, Lipworth
BJ. Lung bioavailability of generic and innovator salbuta-
mol metered dose inhalers. Thorax 1996; 51: 325-326.
Rogers DF, Ganderton D. Determining equivalence of inha-
led medications: Consensus statement from a workshop of
the British Association for Lung Research, held at Royal

69



Estrategias para evaluar la intercambiabilidad de farmacos inhalados

25.

26.

27.

70

Brompton National Heart & Lung Institute, London 24 June
1994. Respiratory Medicine 1995; 89(4): 253-261.
Aswania OA, Corlett SA, Chrystyn H. Relative bioavaila-
bility of sodium cromoglycate to the lung following inha-
lation, using urinary excretion. Br J Clin Pharmacol 1999;
47: 613-618.

Guideline on the requirements for clinical documenta-
tion for orally inhaled products (OIP) including the requi-
rements for demonstration of therapeutic equivalence
between two inhaled products for use in the treatment of
asthma and chronic obstructive pulmonary disease
(COPD) in adults and for use in the treatment of asthma
in children and adolescents. European Medicines Agen-
cy, London 2009.

Guidance to Establish Equivalence or Relative Potency
of Safety and Efficacy of a Second Entry Short-Acting

28.

29.

30.

Beta2-Agonist Metered Dose Inhaler. Endocrinology,
Metabolism and Allergy Unit Bureau of Pharmaceutical
Assessment Therapeutic Products Programme Health
Canada, 1999.

Blake KV et al. Evaluation of a generic albuterol metered
dose inhaler: Importance of Priming the MDI. Ann Allergy
1992; 68: 169-74.

Leon-Molina, H, Flores-Murrieta, FJ, Chapela R. Assess-
ment of comparative bioequivalence of two metered-dose
inhaler formulations of salbutamol: Measuring Broncho-
dilatory effect in patients with asthma. Clinical Drug In-
vestigation 2002; 22(7): 435-441.

Ahrens RC, Teresi ME, Han SH, Donnell D, Vanden Burgt
JA, Lux CR. Asthma stability after oral prednisone: a clini-
cal model for comparing inhaled steroid potency. Am J
Respir Crit Care Med 2001; 164(7): 1138-45.

NEUMOLOGIA Y CIRUGIA DE TORAX, Vol. 68, No. 2, 2009



