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Los estudios de bioequivalencia (BE) consti-
tuyen la base para establecer la intercam-
biabilidad entre formulaciones farmacéuticas
mediante la comparacién de pardmetros farma-
cocinéticos como la concentracién plasmatica
maxima (Cmax) y la exposicién sistémica total
(&rea bajo la curva, ABC). Este enfoque evalda la
equivalencia promedio entre productos median-
te el intervalo de confianza del 90% del cociente
de medias geométricas entre el producto multi-
fuente y el de referencia, dentro de limites pre-
definidos (80-125%). Sin embargo, estos criterios
no reflejan necesariamente el comportamiento
a nivel individual. En este contexto, ibrutinib se
presenta como un modelo ilustrativo para anali-
zar la relacién entre bioequivalencia promedio y
exposicion individual.

En los Ultimos anos, la interpretacién clinica
de los estudios de bioequivalencia en farma-
cos altamente variables ha adquirido creciente
interés. Estos se definen por una variabilidad
intraindividual, expresada como coeficiente de
variacién (CV%), igual o superior al 30% en los
pardmetros de bioequivalencia, en los que la
dispersién de la exposicién individual puede ser
considerable aun cuando se cumplen los crite-
rios de bioequivalencial. En este contexto, la va-
riabilidad farmacocinética adquiere relevancia
clinica, ya que dicha dispersién puede traducir-
se en valores de exposicién fuera de los limites
convencionales.

Ibrutinib representa un ejemplo clinico rele-
vante. Se trata de un inhibidor irreversible de la
tirosina quinasa de Bruton (BTK), utilizado en el
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tratamiento de la leucemia linfocitica crénica y
otras neoplasias de células B. Se han reportado
niveles elevados de variabilidad intraindividual,
del orden del 60% en voluntarios sanos y entre
60-107% en pacientes incluidos en ensayos cli-
nicos?, lo que evidencia la magnitud de la dis-
persién en la exposicién sistémica.

Desde el punto de vista farmacocinético, ibru-
tinib presenta caracteristicas que explican esta
elevada variabilidad, entre ellas una absorcién
oral rapida (Tmax 1-2 h), muy baja biodisponi-
bilidad absoluta (~3%) asociada a un extenso
metabolismo de primer paso y una marcada in-
fluencia de la administracién con alimentos. En
términos biofarmacéuticos, es un compuesto de
baja solubilidad y alta permeabilidad (BCS clase
IT), cuyas propiedades del estado sélido del prin-
cipio activo, junto con la formulacién, pueden
influir en la absorcién?3.

Para estimar la proporcién de individuos con
exposicién fuera del rango convencional de
bioequivalencia (80-125%), se utilizaron parame-
tros farmacocinéticos reportados en estudios de
bioequivalencia con ibrutinib *’. Se asumid que
la relacién entre la exposicién al producto Test y
al producto de Referencia sigue una distribucién
log-normal. Cuando se dispuso del coeficiente
de variacién intraindividual (CV), este se trans-
formé en una medida de dispersion en escala
logaritmica y, junto con el cociente de medias
geométricas (GMR), se estim6 la proporcién de
individuos cuya exposiciéon podria situarse por
debajo del limite inferior o por encima del limi-
te superior de bioequivalencia. La suma de am-
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bas proporciones permitié estimar la proporcién
total de individuos fuera del rango de 80-125%.
Cuando no se dispuso de CV intraindividual, este
se aproximé a partir del intervalo de confianza
del 90% (IC90%), el GMR y el tamafio muestral®, y
se aplicé el mismo procedimiento. Estas estima-
ciones representan una aproximacién probabi-
listica basada en la variabilidad intraindividual
y no la proporcién de sujetos por fuera del rango
de bioequivalencia en los estudios originales

Como se ilustra en la Figura 1, existe una pro-
babilidad considerable, y en algunos escenarios
elevada, de que un individuo se sitie fuera de
estos limites. Cabe destacar que los estudios
considerados para estas estimaciones cum-
plieron los criterios convencionales de bioequi-
valencia, lo que refuerza la coexistencia entre
equivalencia promedio y variabilidad individual.
Este fenémeno es particularmente evidente
para Cmax, donde las estimaciones superan el
50% en multiples escenarios y alcanzan valores
muy elevados en condiciones asociadas al efec-
to de los alimentos. En el caso de AUC, si bien
las probabilidades son en general menores, tam-
bién se observan valores relevantes que reflejan
una variabilidad significativa en la exposicién
sistémica total.

En concordancia con estos hallazgos, no se
observa una relacién consistente entre la do-
sis administrada, el CV% y la magnitud de la
dispersién. Esto sugiere que la variabilidad en
la exposiciéon no puede explicarse Unicamen-
te por las caracteristicas farmacocinéticas de
ibrutinib, sino que también estd influida por
aspectos metodolégicos de los estudios de
bioequivalencia, como su disefio y el nimero
de sujetos incluidos®. En conjunto, estos hallaz-
gos refuerzan la complejidad del perfil de ex-
posicién de ibrutinib y la heterogeneidad de la
exposicién individual.

Desde una perspectiva clinica, estos resul-
tados sugieren que la exposicién sistémica a
ibrutinib puede variar considerablemente entre
pacientes, incluso bajo esquemas terapéuticos
similares, lo que podria contribuir a diferencias
en la respuesta, la tolerabilidad y la aparicién de
efectos adversos. Entre estos, los eventos de gra-
do 3 o superior mas frecuentes incluyen infec-
ciones, infestaciones y neutropenia, como se ha
observado en ensayos clinicos en pacientes con
neoplasias hematolégicas2

En este contexto, factores como la adminis-
tracién con alimentos, las interacciones farma-
colégicas y las caracteristicas individuales del

Figura 1 |Probabilidad estimada de exposicién individual fuera del rango convencional de bioequivalencia (80-125%) para Cmax
(A) y ABC (B) de ibrutinib bajo diferentes condiciones de estudio. Los valores representan la probabilidad de que un individuo se sitde
fuera de dichos limites; entre paréntesis se indican los coeficientes de variacién intraindividual (CV%).Se incluyen escenarios derivados
de estudios de bioequivalencia en voluntarios sanos (140 mg, en ayuno y con alimentos, comparaciones producto multifuente vs.
producto innovador, comparaciones intraformulacion asociadas al efecto de los alimentos 420 mg), asi como datos en pacientes.
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Las barras azules corresponden a condiciones en ayunas y las amarillas a condiciones con alimentos. Los datos utilizados para
estas estimaciones fueron obtenidos de estudios de bioequivalencia previamente publicados*”
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paciente, incluido el polimorfismo genético®, ad-
quieren relevancia en la practica clinica mas alla
de lo reflejado en los estudios de bioequivalen-
cia. Asimismo, la baja biodisponibilidad y la ele-
vada variabilidad dificultan la implementacién
de estrategias de monitoreo terapéutico de ibru-
tinib'® y complejizan la interpretacién clinica de
la exposicién sistémica.

La mayoria de los estudios farmacocinéticos
disponibles han sido realizados en voluntarios
sanos, mientras que el uso clinico de ibrutinib
ocurre en pacientes con enfermedades hemato-
légicas, frecuentemente con comorbilidades y
tratamientos concomitantes. En este contexto,
la variabilidad observada en condiciones con-
troladas podria subestimar la dispersién real en
la practica clinica.
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En conjunto, estos resultados no cuestionan la
validez de la bioequivalencia como herramienta
regulatoria, sino que resaltan la necesidad de in-
terpretarla en el contexto de la variabilidad far-
macocinética. En este marco, la demostracién de
bioequivalencia entre el producto multifuente y
el innovador contribuye a reducir la incertidum-
bre en la exposicién sistémica, mientras que su
ausencia podria afiadir una fuente adicional de
variabilidad. Estos hallazgos subrayan la im-
portancia de integrar la informacién farmaco-
cinética con la evaluacién clinica para valorar
la intercambiabilidad. Las estrategias regulato-
rias especificas permiten ajustar los criterios de
aceptacién seglin la variabilidad del producto de
referencia®, aunque no modifican la dispersién
intrinseca de la exposicién individual.
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