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RESUMEN

La Bioequivalencia es un estudio muy importante para demostrar que los medicamentos
genéricos en comparacion con los medicamentos de referencia son equivalentes

farmacéuticamente, por ende, son equivalentes terapéuticos.

El siguiente trabajo investigativo tiene como objetivo determinar la bioequivalencia de la
amoxicilina genérica en comparacion con su innovador para demostrar su equivalencia
farmacéutica, la metodologia empleada fue la revision bibliogréfica, donde se analizaron
articulos cientificos de revistas de bases de datos como Scielo, Redalyc, PUBMED,
entre otras, de las cuales, se obtuvo informacion sobre estudios de bioequivalencia de

amoxicilina tanto in vivo como in vitro.

Como resultados tenemos que, en los diferentes estudios revisados, demostraron que
los ensayos in vitro mediante el analisis de los perfiles de disolucién de amoxicilina, la
mayoria si eran bioequivalentes con el innovador, debido a que el valor tanto del factor
de diferencia (f1) como del factor de similitud (f2) se encontraban dentro del rango
permitido que es de 0 - 15 y de 50 - 100 respectivamente. Por otro lado, en los ensayos
in vivo, no todos los farmacos evaluados lograron cumplir con los parametros

farmacéuticos comparados con el de referencia, no siendo intercambiables entre si.

Concluyendo que la mayoria de los medicamentos de amoxicilina genéricos que se
comercializan, si cumplen con los estudios de bioequivalencia in vitro e in vivo, es decir,
si son semejantes terapéuticamente e intercambiables con el farmaco de referencia,

garantizando de esta manera su seguridad y eficacia.

Palabras clave: amoxicilina, bioequivalencia, medicamento genérico, medicamento

innovador, equivalencia farmacéutica.



ABSTRACT

Bioequivalence is a very important study to demonstrate that generic drugs compared to
reference drugs are pharmaceutically equivalent, therefore, they are therapeutic

equivalents.

The main objective of this research work is to determine the bioequivalence of generic
amoxicillin compared to its innovator to demonstrate its therapeutic equivalence, the
methodology used was the bibliographic review, where scientific articles from database
journals such as Scielo, Redalyc were analyzed. , PUBMED, among others, from which
information was obtained on bioequivalence studies of amoxicillin both in vivo and in

vitro.

As a result, we have that, in the different studies reviewed, they showed that the in vitro
assays through the dissolution profiles of amoxicillin, the majority if they were
bioequivalent with the innovator, because the value of the factor of both the difference
factor (f1) and the factor of similarity (f2) were within the allowed range, which is 0 - 15
and 50 - 100, respectively. On the other hand, in the in vivo trials, not all the drugs
evaluated met the pharmacokinetic parameters compared to the reference drug, and

they were not interchangeable with each other.

Finally, it is concluded that most of the generic amoxicillin drugs that are marketed
comply with the in vitro and in vivo bioequivalence studies, that is, if they are therapeutic
equivalents and interchangeable with the reference one, thus guaranteeing their safety

and effectiveness.

Keywords: amoxicillin, bioequivalence, generic drug, innovative drug, pharmaceutical

equivalence.
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1. INTRODUCCION

Los antibacterianos son componentes quimicos, usados para diagnosticar, prevenir y
tratar infecciones causadas por bacterias. Actuan destruyendo la estructura de las

bacterias impidiendo de esta manera su crecimiento y multiplicacion.*

Por otro lado, el medicamento innovador o de referencia es el primero en
comercializarse en el mercado y cuenta con todos los ensayos clinicos que demuestren
su eficacia y seguridad del principio activo. Una vez que caduque su patente, otros
laboratorios pueden fabricar el mismo farmaco con las mismas caracteristicas del

original, obteniéndose asi los medicamentos genéricos.?

Un medicamento genérico es definido por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS),
como un equivalente o una alternativa farmacéutica, pudiendo ser o no un equivalente
terapéutico. Una vez que ha caducado la patente de un farmaco innovador, los farmacos
genéricos ya pueden salir a circulacion, por tal motivo, los medicamentos genéricos
deben presentar resultados terapéuticos similares al innovador, es decir, deben ser

intercambiables a través de estudios de bioequivalencia.?

Los estudios de bioequivalencia sirven para mostrar la equivalencia farmacéutica, y con
ello, su equivalencia terapéutica, entre los medicamentos genéricos frente a los
innovadores, estos estudios de bioequivalencia se realizan mediante ensayos in vitro,
donde se analizan los perfiles de disolucion de los farmacos, o ensayos in vivo teniendo
en cuenta parametros farmacocinéticos como el area bajo la curva, la concentracion
maxima, y tiempo maximo de concentracién en pacientes voluntarios sanos y pacientes

en estudios clinicos post-comercializacion.*

En el Ecuador, el uso de los medicamentos genéricos ha aumentado progresivamente
ya que tienen mayor accesibilidad por su bajo costo en relacion con el medicamento de
marca, incrementado la produccion de estos medicamentos en el pais alrededor de un
20%, siendo usados como primera opcién para tratar las enfermedades. Con respecto
a los antibidticos es muy importante realizar la comparacion de la bioequivalencia de los
medicamentos genéricos frente a los innovadores para demostrar su intercambiabilidad

terapéutica.> ®

En el presente trabajo investigativo se plantea como caso préactico, que los
medicamentos genéricos son muy utilizados por su bajo costo, estos medicamentos son

elaborados una vez que caduque la patente de los innovadores y para ser
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comercializados requieren de estudios de bioequivalencia para demostrar que sean
iguales a los medicamentos innovadores. Acorde a la Food and Drug Administration
(FDA), la bioequivalencia es la carencia de diferencias significativas de biodisponibilidad
en la que el principio activo se dispone en el lugar de accién del farmaco, cuando se

administra la misma dosis y en condiciones semejantes.’

1.1. Pregunta aresolver

¢, Cual es la eficacia de antibacterianos genéricos (oxacilina, vancomicina, amoxicilina
clavulanato, amoxicilina y amikacina) en comparacién con medicamentos innovadores
a partir de estudios de bioequivalencia in vivo e in vitro? Establecer un analisis

comparativo.

1.2. Objetivo General

Determinar la bioequivalencia de la amoxicilina genérica comparada con su innovador
mediante la revision bibliogréfica de articulos cientificos, para la demostracion de su

equivalencia farmacéutica.

2. DESARROLLO

2.1. Bioequivalencia

La bioequivalencia se refiere a estudios que comparan la biodisponibilidad de un
medicamento genérico entre un medicamento innovador. Dos medicamentos se
consideran bioequivalentes si estos son equivalentes farmacéuticamente, ademas sus
biodisponibilidades basadas en parametros farmacéuticos como la concentracion
maxima, tiempo maximo y el area bajo la curva, después de administrar la misma dosis
y en las mismas condiciones, son semejantes entre si, esperando los mismos efectos

terapéuticos.*

2.2. Perfiles de disolucién

Es un parametro que analiza la cantidad de farmaco liberado en diferentes tiempos
durante todo el proceso, al final se obtiene una curva que representa la manera en que
ocurre la disolucion. Para cotejar los perfiles de disolucién se calcula el factor de

diferencia y de similitud. Las condiciones del ensayo se realizan en diferentes medios



de disolucién, segun lo describa la farmacopea para cada farmaco y a varios pH como
1,2 también 4,5y 6,8.8

2.3. Factor de diferencia fl

El factor de diferencia mide la diferencia porcentual entre las curvas de varios tiempos
de disolucion, calculando el error entre estas curvas, su rango permitido es de 0-15, de

esta manera indica que no hay diferencia entre los dos medicamentos.®

2.4. Factor de similitud f2

Este factor compara y determina la semejanza entre dos perfiles de disolucion, es decir
del farmaco de prueba y de referencia, emplea porcentajes temporales disueltos de los
medicamentos y el rango permitido es de 50-100.8

2.5. Farmacocinética

La farmacocinética es una disciplina de la farmacologia dedicada al estudio de los
procesos que el farmaco sufre una vez que entra al organismo y su relacion con la
respuesta farmacologica. Comprende los siguientes procesos de: absorcion,
distribucion, metabolismo y excrecion. Todos estos se llevan a cabo de forma
simultanea, a lo largo del tiempo en el que el farmaco ingresa en el organismo, pero con

diferente intensidad.®

2.6. Parametros farmacocinéticos

Para determinar la cantidad y velocidad con que se absorbe el farmaco se analizan tres

pardmetros farmacocinéticos:

e ABC: es el &rea bajo la curva, se usa para determinar la dosis de farmaco que
llega a circulacion general.

e Cnax €slaconcentracion maxima que alcanza el farmaco en sangre después de
su administracion.

e Tmax: Tiempo méximo, es el tiempo que alcanza el farmaco la concentracion

maxima en sangre.!!



2.7. Sistema de Clasificacion Biofarmacéutica (SCB)

Clasifica a los farmacos de acuerdo a su solubilidad y permeabilidad, siendo formas
farmacéuticas solidas orales con liberaciébn inmediata. EI SCB divide a los

medicamentos en cuatro clases, las cuales son:®

e Clase 1: altamente solubles y altamente permeables
e Clase 2: menos solubles y altamente permeables

e Clase 3: altamente solubles y menos permeables

e Clase 4: menos solubles y menos permeables

2.8. Medicamentos antibacterianos

2.8.1. Oxacilina

La Oxacilina es un antibacteriano betalactamico pertenece a la familia de las penicilinas,
es muy utilizado para tratar diversas infecciones que son provocadas por bacterias como
los Staphylococcus productores de B-lactamasa. Su mecanismo de accién esta
condicionado de la capacidad que tiene para ligarse a las proteinas en la membrana
citoplasmatica de las bacterias que unen a penicilinas, esta indicada para el tratar la
neumonia estafilococica, septicemia, enfermedades de la piel entre otras. Su

administracién es por via intramuscular o intravenosa. "2

2.8.2. Vancomicina

Es un farmaco glucopéptido utilizado ampliamente para tratar infecciones graves de los
tejidos blandos, ademas, es el medicamento de preferencia para la terapia de
enfermedades provocadas por Staphylococcus aureus Meticilino Resistente. Su accién

es interrumpir el desarrollo de la pared bacteriana de las bacterias susceptibles.’

2.8.3. Amoxicilina/ acido clavulanico

La amoxicilina es un antibiético semisintético, que causa la muerte de bacterias gram
positivas y gram negativas. El clavulanato es producido mediante la fermentacion del
Streptomyces clavuligerus, presenta una estructura betalactamica y tiene actividad
inhibitoria de enzimas betalactamasas que se encuentran en bacterias resistentes a la

penicilina.t®

Aunque el farmaco B-lactdmico clavulanato se combina con la amoxicilina, no es tan

eficaz por si mismo como antibiético. Su objetivo es mejorar la resistencia a la
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amoxicilina en bacterias que liberan B-lactamasa y por ende, tiene la capacidad de

mejorar la eficacia de la amoxicilina.®

La amoxicilina/acido clavulanico presenta una alta eficacia, bajo costo y menor toxicidad
por lo que es recomendada para tratar procesos infecciosos tanto pulmonares,
cutaneas, de oido y del tracto urinario.’

2.8.4. Amoxicilina

La amoxicilina es un farmaco perteneciente al grupo de los betalactamicos, es empleado
para combatir infecciones del aparato urinario, heumonia, otitis media, sinusitis e

infecciones orales.®

Es analogo de la ampicilina por su accion bactericida contra microorganismos
susceptibles durante el proceso de multiplicacion activa. ActGa inhibiendo la biosintesis

de mucopéptidos de las paredes celulares bacterianas.4

La amoxicilina se encuentra en la clase | del (SCB), por lo que presenta bioexencién de
estudios in vivo y es importante realizar los ensayos de bioequivalencia in vitro, mediante

analisis de los perfiles de disolucién.®®

La diferencia entre la amoxicilina sola y la combinacién con el clavulanato es que, al
usar la amoxicilina clavulanato se obtiene un amplio espectro contra los
microorganismos y al inhibir las betalactamasas que se han vuelto resistentes a la
amoxicilina sola, hay mayor seguridad de que el paciente se recupere totalmente,
aunque, esto dependera del criterio del facultativo de acuerdo con la clinica del

paciente.®

Las presentaciones o formas farmacéuticas mas usuales de la amoxicilina son en
capsulas de 500 mg, tabletas de 1000 mg y suspension oral de 250 mg/5mL, ademas,
de las combinaciones en tabletas, jarabes y polvos para reconstituir liquidos

parenterales con sulbactam y &cido clavulanico.

2.8.5. Amikacina

La amikacina es un farmaco derivado de la kanamicina, es un aminoglucésido que
bloquea la biosintesis de las proteinas de la subunidad 30s de las bacterias. La
estructura de este medicamento otorga una firmeza ante las enzimas de las bacterias
gram negativas, siendo el medicamento de preferencia para combatir diferentes

enfermedades nosocomiales.’
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2.9. Anadlisis de los articulos cientificos y manuscritos publicados

En un estudio elaborado por Del Tacca y colaboradores, en el afio 2009, evaluaron en
24 voluntarios sanos de ambos sexos, dos formulaciones genéricas de amoxicilina para
establecer si las dos formulaciones cumplen con los criterios de bioequivalencia con el
medicamento de marca. Se midieron AUC, Cmax Y Tmax, Obteniendo un valor de Cmax por
debajo del rango permitido en una formulacion, para AUC y Tmax, NO presentaron
diferencias significativas, con estos resultados determinaron que una de las dos
formulaciones de amoxicilina genérica no es bioequivalente al de marca respecto a la

Cmax-le

Cohen Hugo y colaboradores en el afio 2011, realizaron un estudio comparativo de
Bioequivalencia in vivo entre dos formulaciones de amoxicilina/acido clavulanico de
875/125 mg frente al producto de referencia “Augmentin” administrados en 12

voluntarios sanos. Para esto se evaluaron los parametros farmacocinéticos como Cpmax,

AUC o6 y AUC o... Al comparar los valores obtenidos éstos se encuentran en el rango

establecido de 0.80-1.25, llegando a la conclusion de que la formulacién genérica es

bioequivalente con la de referencia.’

Un estudio realizado por Daza Maria, en el afio del 2013, determind la biodisponibilidad
y bioequivalencia in vitro de amoxicilina capsulas de 500mg comercializadas en Bolivia.
Para este estudio se eligieron cuatro productos y se realizd el control de calidad
cumpliendo con los requerimientos de calidad que se especifican en la Farmacopea
USP 26. Para el estudio de bioequivalencia in vitro, se escogieron los productos (A2,
B1, Cly D1), obteniéndose como resultado que tanto el factor de diferencia como el de
similitud estan dentro de los parametros permitidos, como conclusion los productos

seleccionados son bioequivalentes e intercambiables entre si. °

En el afio 2017, en la ciudad de Ajman se realizé un estudio por parte de Al-tabakha., y
colaboradores, evaluaron los parametros de calidad fisicoquimicos y bioequivalencia in
vitro de diferentes fabricantes de tabletas de trihidrato de amoxicilina (5 productos), para
lo cual, se evalu6 pardmetros como variacion de peso, friabilidad, resistencia al
aplastamiento y contenido quimico, cuyos valores obtenidos cumplen con lo establecido
en la Farmacopea, ademas, se calcularon los valores de f1 y f2 de dos productos
genéricos, cuyos resultados no estan dentro del rango permitido, concluyendo que

ambos productos no son bioequivalentes.®
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En el afio 2017, en la ciudad Pune — India se llevé a cabo un estudio por parte de Pathak
y colaboradores, determinaron la bioequivalencia de cdpsulas de amoxicilina genérica

en 12 personas voluntarias sanas, con el fin de compararlas con las de marca. Para ello,

se evaluaron paradmetros farmacocinéticos como (AUC) o, AUCQ-w, Cmax Y Tmax, donde

el valor de Cnax se encontré dentro de los criterios de bioequivalencia, el AUC estuvo
por debajo del valor permitido y con respecto al Tmax del genérico fue significativamente
menor al de marca, llegando a concluir que la amoxicilina genérica no es bioequivalente

a la de referencia o marca.®

En el estudio realizado por Abad V y Quispe G, en el afio 2018, en la ciudad de Lima,
emplearon tres medicamentos genéricos de amoxicilina de 500 mg para evaluar su
intercambiabilidad frente al medicamento “Amoxil” mediante estudios in vitro, de tal
forma que, se realiz6 la prueba de disolucién en diferentes medios (1,2; 4,5; 6,8), para
determinar su bioequivalencia se calculé el factor de similitud f2, dando como resultado,
de los tres medicamentos multifuentes solo dos, se encontraron en el rango de 50-100,
por este motivo, concluyeron que un medicamento no es bioequivalente con el

innovador.1®

En una investigacion realizada por Grande M., y colaboradores en el afio 2019, en Lima
— Perq, evaluaron si las tabletas de amoxicilina son equivalentes terapéuticamente
mediante ensayos in vitro, para asi conocer si son intercambiables con el producto
innovador o de marca. Para determinar los perfiles de disolucion se empleé el método
de espectrofotometria ultravioleta visible y se calcul6 el valor del factor de similitud f2,
donde obtuvieron como resultado que solo dos productos fueron bioequivalentes,
concluyendo que algunos medicamentos de amoxicilina no cumplen con la equivalencia

terapéutica, por ende, no son intercambiables con el producto de referencia.?®

En un estudio realizado por Atencio, D; y colaboradores en el 2021, evaluaron la
equivalencia terapéutica de la amoxicilina trihidrato de 500mg capsulas que se
expenden en Panama, mediante perfiles de disolucion. Para establecer los perfiles de
disolucién emplearon pH de 1,2; 4,5y 6,8, ademas, se calcul6 el f2, donde se obtuvo
como resultado que de los cinco productos de amoxicilina analizados sélo un producto
presentd ensayos de disolucion semejantes al medicamento de referencia en los tres
medios, llegando a la conclusion que es el tnico medicamento intercambiable con el de

referencia.?!
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Lazaro Rolando y colaboradores realizaron un estudio en el afio 2021, donde evaluaron
la calidad de las cdpsulas de amoxicilina de 500mg genéricas en comparacion con el de
referencia, de modo que, realizaron los siguientes ensayos como: peso promedio,
desintegracion, valoracion, uniformidad, ensayo de disolucién y pruebas de disolucién
in vitro. Los resultados obtenidos fueron que en los tres medios ensayados los perfiles
de disolucion fueron semejantes y los valores de f1 y f2 se encuentran dentro del rango
establecido. Concluyendo que las cipsulas de amoxicilina genéricas son equivalentes

a la de marca.?

2.10. Tablas de los resultados

Luego de realizar el analisis de manuscritos y articulos cientificos, sobre estudios de
bioequivalencia in vitro e in vivo de la amoxicilina, se exponen los resultados en las

siguientes tablas.

Tabla 1. Clasificaciéon Biofarmacéutica de antibacterianos

Medicamento Clasificacion Forma farmacéutica y presentacion
A "l para solcien nyeciatle 9
Vancomicina NA Polvo para solucién inyectable 1.V. 500mg
Amoxicilina Clase | Céapsulas 500mg 2°
Amoxicilina/Clavulanato Clase | Comprimidos recubiertos 500/125 mg 2°
Amikacina NA Solucién inyectable y para perfusién EFG 500mg/2mL 2’

Como se muestra en la tabla 1, los medicamentos oxacilina, vancomicina y amikacina
no presentan clasificacién biofarmacéutica, debido a que generalmente su forma
farmacéutica es liquida parenteral o polvo para reconstituir, segun el SCB los
medicamentos se pueden clasificar si estos son formulaciones soélidas orales de
liberacion inmediata, por ende, a estos medicamentos no se les puede realizar estudios

de bioequivalencia para demostrar su intercambiabilidad.
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Tabla 2. Factor de diferencia (f1) y factor de similitud (f2)

. Factor de Factor de
Autor Farmaco Producto diferencia (1) similitud (2) Resultado
A 8,28 57,88 Bioequivalente
Daza Maria, Amoxicilina 500mg B 9,03 57,88 Bioequivalente
15 4
2013 capsulas c 1,26 82,21 Bioequivalente
D 1,72 83,74 Bioequivalente
Trihidrato de No
Al-tabakha y amoxicilina + m 16,5 44,5 bioequivalente
colaboradores, clavulanato de
6 :
2017 potasio 8_75/_125mg T4 25 4 34.6 _ l\_Io
comprimidos bioequivalente
A - * Bioequivalente
Abad V y Quispe Amoxicilina 500mg i _ No
G, 2018 *° capsulas B pH 4,5=42,23 bioequivalente
C - pH 4,5=56,15 Bioequivalente
A ] pH 4,5= 48,9 No
pH 6,8= 54,7 bioequivalente
pH 4,5=50,8 .
B - _ Equivalente
Grande My Amoxicilina 500mg pH 6,8=50.5
colaboradores, capsulas
2019 % pH 4,5= 52,4 .
C - oH 6.8= 52.3 Equivalente
b ] pH 4,5= 454 No
pH 6,8= 66,7 bioequivalente
Atencio D; y . - _
colaboradores, Amoxmlllna,Trlhldrato P002 - pH 4’5: /8,1 Bioequivalente
2021 2L 500mg céapsulas pH 6,8= 68,7
pH 1,2= 3,62 pH 1,2=69,22
A pH 4,5=4,79 pH 4,5=70,39 Bioequivalente
Lazaroy Amoxicilina 500mg pH 6,8=4,16 pH 6,8=71,74
colaboradores, capsulas
2021 22 P pH 1,2= 3,09 pH 1,2=73,80
B pH 4,5= 5,06 pH 4,5=68,77 Bioequivalente
pH 6,8= 4,25 pH 6,8=66,18

Nota: * no se calculd porque se disolvié en menos de 15 min.
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Tabla 3. Pardmetros Farmacocinéticos

Parametros Farmacocinéticos

Autor Farmaco Producto
AUC o AUC ¢-. Crax Trmax
Referencia 54,9 £ 29,6 16,1+88 2,04+
hxmg/L mg/L 0,99h
Del Taccay Amoxicilina
colaboradores, 1000 mg Genérico A SOhErﬁ 2/i9 14’nl] J‘;LG’S %%2;?
2009 16 tabletas 9 9 ’
Genérico B 51,9+254 15,7+89 1,96+
hxmg/L mg/L 0,90h
1391135,91+ 1391160,27+ 10111,80
A icilina/ Referencia 714494,91 633946,84 4588,30 -
Cohen Hugo y moxiciiin pg/mL/h pg/mL/h pg/mL
Acido
colaboradores, g
17 clavulanico
2011 1270953,97+ 1270971,12+ 9861,68 +
875/125mg L
Genérico 1733542,30  488046,50  3.728,62 -
pg/mL/h pg/mL/h pg/mL
. 23,85+0,76 24,22 +0,71 10,14 £ 0,64
Referencia ’ ' ' ’ ! ! 1,57h
Pathak y Amoxicilina hxmg/L hxmg/L (mg/L)
colaboradores, 500mg
2017% capsulas 18,77 40,55 19,03+0,41 9,67 + 0,35
Prueba hxmg/L hxmg/L mgi) 164N

3. CONCLUSION

En el presente trabajo investigativo, se determind la bioequivalencia in vitro e in vivo de

amoxicilina, acorde con los resultados obtenidos en los diferentes articulos analizados,

la mayoria de los medicamentos cumplen con el rango establecido para el valor de f1y

f2 siendo bioequivalentes con el innovador, aunado a ello, en los estudios in vivo se

evaluaron parametros farmacocinéticos entre el medicamento de amoxicilina de prueba

y de referencia, dos de los cuatro farmacos obtuvieron resultados similares,

demostrando que son bioequivalentes. Se puede concluir que algunos medicamentos

de amoxicilina que se expenden si cumplen con los estudios de bioequivalencia in vitro

e in vivo, es decir, son equivalentes farmacéuticos, por lo tanto, son equivalentes

terapéuticos garantizando de esta manera su seguridad y eficacia.
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