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ABSTRACT

BIOEQUIVALENCE AND SWITCHABILITY OF VETERINARY
MEDICINAL PRODUCTS

Bioavailability studies are intended to determine bioequivalence among different pharmaceutical
formulations, often involving the original and a newly introduced one in the pharmaceutical market.
They allow estimating whether the velocity and magnitude of the absorbed principle are similar. The
fact that two or more formulations are bioequivalent ensures a pharmacokinetic behavior similarity,
which implies their switchability, therefore allowing the practitioner to choose the use of one or another
with no impact on therapy success. Several international studies have shown that not every generic
commercial pharmaceutical formulation is bioequivalent to its corresponding original product. This
situation has motivated several governments to establish bioequivalence study regulations, whose
fulfillment is mandatory for any registry and commercialization approval requested by pharmaceutical
laboratories. Up to date, concerns about bioequivalence in our country have only reached the field of
human medicine and are lacking in veterinary medicine. Consequently, there is no official available
bioequivalence and switchability information for already registered and commercially available
veterinary medicinal products. The aim of this review is to illustrate the importance of bioequivalence
among veterinary pharmaceutical formulations and international policies. An outlook of the present
local situation is also presented.
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RESUMEN

Los estudios de biodisponibilidad estan destinados a determinar la bioequivalencia entre formas
farmacéuticas similares, generalmente entre una formulacion nueva y la original o innovadora en
el mercado farmacéutico. Permiten estimar si la velocidad y magnitud a la que el principio activo
es absorbido es similar. Al ser dos o més formulaciones farmacéuticas bioequivalentes, son ademds
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intercambiables, permitiendo al profesional utilizar indistintamente cualquiera de ellas sin afectar
el éxito del tratamiento. Diversos estudios realizados a nivel internacional han demostrado que no
todas las formulaciones farmacéuticas que son comercializadas como genéricas presentan dicha
caracteristica. Esta situacion ha motivado a que los paises establezcan normativas para realizar
estudios de bioequivalencia, cuyo cumplimiento es de cardcter obligatorio para que los laboratorios
farmacéuticos soliciten el registro y la aprobacién de comercializacién de nuevas formulaciones
farmacéuticas. A nivel nacional, la preocupacion por la bioequivalencia entre medicamentos opera
solamente en la medicina humana, donde actualmente hay regulaciones por parte del Ministerio de
Salud que obligan a los laboratorios farmacéuticos a realizar estudios de bioequivalencia en unos pocos
medicamentos. Por el contrario, en la medicina veterinaria no existe tal exigencia. En consecuencia,
no hay informacion oficial que asegure la bioequivalencia y, por consiguiente, la intercambiabilidad
de los medicamentos registrados para uso veterinario que son actualmente comercializados en el pais.
El objetivo de esta revision es presentar la importancia de conocer la bioequivalencia entre formas
farmacéuticas en la medicina veterinaria, las politicas actualmente vigentes y la situacidn nacional en
la medicina veterinaria.

Palabras clave: Medicamento veterinario, biodisponibilidad, bioequivalencia, intercambiabilidad

de medicamentos.

INTRODUCCION

Un medicamento veterinario corresponde a
toda sustancia o combinacion de sustancias que
se presente como poseedora de propiedades cu-
rativas o preventivas con respecto a las enferme-
dades animales. Se consideran también medica-
mentos veterinarios todas las sustancias compo-
siciones que puedan administrarse al animal con
el fin de establecer un diagnostico médico o de
restablecer, corregir o modificar las funciones fi-
siologicas del animal (Europa, 2001).

Un medicamento estd compuesto por princi-
pios activos y excipientes. Un principio activo
corresponde a la sustancia o mezcla de ellas do-
tadas de efecto farmacol6gico especifico, o bien,
que sin poseer actividad farmacologica, al ser ad-
ministrada al organismo adquieren dicha propie-
dad. Los excipientes corresponden a cualquier
materia prima utilizada en la manufactura de los
medicamentos. Comtunmente, los medicamentos
se expenden como formas farmacéuticas (FF),
correspondiendo éstas al estado fisico o forma en
la cual se presenta un medicamento para facilitar
su fraccionamiento, dosificacion o empleo (Chi-
le. Ministerio de Agricultura, 2005).

El rol que cumplen los excipientes en la FF,
entre otros, es determinar el comportamiento far-
macocinético del principio activo en términos de
absorcion, es decir, puede determinar el grado de
disolucion del principio activo desde la FF (La-
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nusse y col., 1997; Lifschitz y col., 1999b; Mc-
Kellar y Gokbulut, 2000; Gonzalez col., 2009),
entre otras consecuencias. Si el excipiente no
permite la liberacion del principio activo, éste
vera su efecto terapéutico limitado o incluso
anulado, haciendo la terapia inefectiva, perpe-
tuando el cuadro clinico e incluso agravandolo.
Por el contrario, es posible que la liberacion del
principio activo sea mds rapida que la espera-
da, existiendo el riesgo que su concentracion en
plasma sea superior al rango terapéutico (Toutain
y Bousquet-Melou, 2004), causando intoxicacio-
nes con un curso clinico ain mas complicado que
la patologia original.

Biodisponibilidad y Bioequivalencia

La biodisponibilidad (BD) de un farmaco
corresponde a la velocidad y cantidad total (ex-
tension) del principio activo que llega a la circu-
lacién general y, por lo tanto, al receptor a partir
de la FF administrada (CPMP, 2001). La infor-
macion de los estudios de BD para un determi-
nado principio activo entrega una estimacion de
la fraccion de la dosis administrada que alcanza
la circulacién sistémica al compararla con otras
formas de administracién del mismo principio
activo. Provee informacidn farmacocinética rela-
cionada con la distribucion, eliminacion, efectos
de los nutrientes en la absorcion de la droga y el



BIOEQUIVALENCIA E INTERCAMBIABILIDAD DE MEDICAMENTOS DE USO VETERINARIO

tipo de cinética que tiene el farmaco, pudiendo
ser ésta saturable o no (US-FDA, 2003). En estos
estudios, la fisiologia del animal (edad, sexo, in-
gesta de alimento) y las posibles patologias (sis-
temas afectados, severidad) toman importancia
al ser factores que pueden afectar la BD de una
droga.

Se entiende por bioequivalencia (BE) a la
ausencia de diferencias estadisticamente signifi-
cativas en la velocidad y magnitud a la que la
molécula activa (principio activo) contenida en
formas farmacéuticas similares ya sean éstas
equivalentes farmacéuticos o en alternativas far-
maceéuticas, se encuentra disponible en el sitio de
accion una vez administradas en el mismo sujeto
a la misma dosis bajo condiciones similares en
un estudio apropiadamente disefiado para ello
(US-FDA, 2003). Cabe destacar en esta defini-
cion 2 conceptos: los equivalentes farmacéuticos
corresponden a aquellas FF que contienen la mis-
ma cantidad de molécula activa, en la misma via
de dosificacion que un estandar, las que no ne-
cesariamente son bioequivalentes ya que pueden
contener excipientes diferentes. Las alternativas
farmacéuticas, contienen el mismo principio ac-
tivo, pero el farmaco puede ser diferente (sal, és-
ter) o la dosis contenida en el medicamento es
diferente (CPMP, 2001). Un estudio de BE tiene
por objetivo establecer la equivalencia terapéuti-
ca de dos 0 mas FF o entre dos vias de adminis-
tracion.

El producto de referencia o estandar es el me-
dicamento innovador u original, al ser el primero
que alcanzé el mercado luego del registro otor-
gado por la autoridad sanitaria correspondiente,
sobre la base de estudios preclinicos y clinicos,
farmacocinéticos, farmacodinamicos, de toxici-
dad, entre otros, que demostraron las tres carac-
teristicas antes mencionadas. Un producto gené-
rico corresponde a la formulacién de un producto
farmacéutico distinta a la del innovador, con el
mismo principio activo y que puede comercia-
lizarse a menor precio, pero debe demostrar que
la velocidad y magnitud a la que se absorbe, es
similar a la del producto de referencia (Bavestre-
llo, 2003).

La BE entre medicamentos se determina me-
diante estudios de biodisponibilidad (BD). Los
estudios de BE o BD relativa corresponden a
una medida comparativa de la calidad de una FF
entre un producto nuevo con el estandar, en tér-
minos de la velocidad y la cantidad de principio

activo que entrega (Gaete col., 2003), siendo su
objetivo final establecer la equivalencia terapéu-
tica entre diferentes FF asegurando entonces su
intercambiabilidad (Midha col., 1998; Toutain y
Bousquet Melou, 2004). Dos 0 mas formas far-
macéuticas son intercambiables cuando demues-
tran BE y cumplen con los mismos estdndares de
calidad, eficacia y seguridad que el producto de
referencia (Chile. Ministerio de Salud, 2005b),
siendo posible realizar el cambio entre medica-
mentos genéricos o entre genéricos y el innova-
dor.

Criterios para determinar bioequivalencia
entre formas farmacéuticas

La “Food and Drug Administration” de
los Estados Unidos de América (US-FDA)
recomienda que para considerar bioequivalentes
a dos productos farmacéuticos, éstos deben
poseer la misma concentracién de principio
activo y la misma formulacién (comprimidos,
jarabe, capsulas, suspension, etc.). Sin embargo,
mas importante ain es que los parametros
farmacocinéticos concentracion méxima (C_, )y
area bajo la curva (ABC) obtenidos con ambos
productos y expresados en forma logaritmica
deben ser similares (US-FDA, 2003).

Cuando dos productos farmacéuticos tienen
una BD comparable reflejada porunaABCyC__,
dentro de rangos muy definidos, se considera que
ellos son bioequivalentes. De esto se deduce que
son alternativas farmacéuticas intercambiables
y bajo las recomendaciones de la comisioén de
expertos en medicamentos de la Organizacién
Mundial de 1a Salud (OMS), la copia debe recibir
el nombre de producto genérico (Arias, 1999).

Con respecto a los limites de aceptacion, se
sefiala que en los estudios para determinar BE
después de administrar una dosis tnica se deben
analizar los parametros de ABCy C_, . Los
resultados obtenidos para los dos parametros
mencionados deben ubicarse en un rango de
similitud con el innovador entre 80 y 125%,
fijando un intervalo de confianza de 90% (CVMP,
2001).

En el caso de los productos con estrecho
margen terapéutico puede ser necesario estrechar
el intervalo de aceptacion, al ser productos con
riesgo de diferencias clinicamente relevantes
en eficacia o seguridad entre FF atn cuando
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los criterios convencionales de BE (intervalo
de confianza de 90% para la proporcion del
producto de prueba/producto de referencia para
ABCy C__ entre 80-125%) sean conocidos. En
estos casos, generalmente se acepta un intervalo
entre 90-111% (CVMP, 2001).

Normativas en bioequivalencia

En Europa, de acuerdo a lo indicado por
el CVMP, los estudios de BE se exigen para
los medicamentos veterinarios que contienen
principios activos ya comercializados por otros
laboratorios y que tengan o no la intencion de
ser comercializados como genéricos, asi como
también para medicamentos que quieren ser
comercializados y que son administrados por
una via distinta al original (CVMP, 2001).
En este 0ltimo caso, se considera que dos
vias de administraciéon son BE cuando las
concentraciones plasmaticas son similares.

Pese a lo anterior, la Union Europea sefiala
que existen algunas situaciones excepcionales
en las cuales no es necesario demostrar
bioequivalencia. Algunas de estas situaciones
incluyen (1) medicamentos en solucién para
administracion intravenosa que contiene la misma
sustancia activa que en una solucion intravenosa
aprobada; (2) el medicamento sera administrado
por via parenteral u oral y corresponde a una
solucién que contiene la misma sustancia activa
y excipientes en la misma concentracién que
el medicamento previamente aprobado para
la especie de destino; (3) FF idénticas; (4)
medicamentos administrados por via oral que no
son absorbibles y (5) los anestésicos inhalatorios
(CVMP, 2001).

La ejecucion de los estudios de bioequiva-
lencia también esta regulada por el CVMP. Las
recomendaciones entregadas por este organis-
mo en las Guias para la Realizacion de Estudios
de Bioequivalencia para Productos Veterinarios
(CVMP, 2001) incluyen la seleccion del produc-
to de referencia con el que se comparara el de es-
tudio, los animales que deben ser utilizados, las
dosis a estudiar, el tipo de muestra y los interva-
los en los que éstas deben ser obtenidas, el disefio
experimental y el analisis de los datos obtenidos.

En los Estados Unidos de América, la US-
FDA regula los estudios de BD y BE que deben
realizar los laboratorios que deseen incorporar
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dichos estudios a las solicitudes de farmacos ad-
ministrados por via oral, ya sean éstas solicitudes
para drogas nuevas con propositos de investiga-
cion o drogas con el propdsito de comercializa-
cién. En términos generales, la guia entrega, en
términos generales, informacién relacionada con
los estudios que se pueden realizar para demos-
trar BD y BE, como los estudios farmacociné-
ticos, farmacodinamicos, estudios clinicos com-
parativos y estudios in vitro (US-FDA, 2003).
Ademas, sefiala los criterios que se deben adop-
tar para establecer una correcta comparacion de
los datos de BD para establecer correctamente la
BE, los efectos que puede tener la presencia de
alimento en la BD y/o BE y las consideraciones
para estudiar drogas con prolongadas vidas de
eliminacion. Para farmacos que tienen estrecho
margen de seguridad como teofilina, warfarina,
digoxina entre otros, la US-FDA recomienda
pruebas o controles adicionales que aseguren la
calidad de los medicamentos que contienen di-
chos principios activos, con el objetivo de asegu-
rar Ja intercambiabilidad entre los medicamentos
con este tipo de principios activos.

Al analizar la situacidn en Chile en relacion
a la BE, el esfuerzo realizado por los organismos
competentes evidencia la preocupacion que
merece esta caracteristica en los medicamentos,
al menos en la medicina humana. Las normas
del Ministerio de Salud demuestran acciones
secuenciales para lograr que la BE de los
medicamentos sea una actividad obligatoria en
el pais. En el afo 2005, mediante Resolucion
Exenta 726/05 (Chile. Ministerio de Salud,
2005a) se publicé la lista de 52 principios
activos contenidos en productos farmacéuticos
que deben establecer equivalencia terapéutica
mediante estudios comparativos in vivo o in vitro,
de los cuales 36 deben demostrar BE mediante
estudios comparativos realizados in vivo (Chile.
Ministerio de Salud, 2008b).

Siendo necesario entonces definir los proce-
dimientos por los cuales se debia determinar la
BE, en el afio 2005 mediante Resolucidon Exenta
727/05 (Chile, Ministerio de Salud, 2005b) apro-
bé la norma que define los criterios destinados a
establecer equivalencia terapéutica en productos
farmacéuticos en Chile. Posteriormente, inicid la
exigencia de los estudios de BE, primero median-
te la Resolucion Exenta 3225 del 19 de mayo del
2008, en la que se establecio la fecha de vigencia
para la exigencia de BE de productos farmacéu-
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ticos que contienen en su formulacion carbama-
zepina y clorfenamina maleato, estableciéndose
el 2 de julio del 2008 la fecha a partir de la cual
todos los productos farmacéuticos que soliciten
registro y que contengan los principios activos
antes mencionados, deberan presentar los proto-
colos de los estudios de BE respectivos (Chile.
Ministerio de Salud, 2008a). De la misma ma-
nera, la Resolucion Exenta 728 del 19 de febrero
del 2009 publicada en el Diario Oficial de la Re-~
publica de Chile establece la fecha de vigencia
para la exigencia de estudios de BE a productos
farmacéuticos monodroga que contienen ciclos-
porina, diclofenaco (sédico y potasico), cloxaci-
lina (sodica) y zidovudina, estableciéndose el 2
de abril del 2009 la fecha de inicio de exigencia
de estudios de BE para los medicamentos que
opten al registro y que contengan los principios
activos recién mencionados (Chile. Ministerio de
Salud, 2009).

En la medicina veterinaria no existe tal exi-
gencia en relacion a la bioequivalencia, agravan-
dose esta situacion con la amplia disponibilidad
de productos farmacéuticos para un mismo prin-
cipio activo. No hay estudios disponibles publi-
cados que comparen el comportamiento farma-
cocinético de dos 0 mas medicamentos veterina-
rios, por lo que no hay antecedentes disponibles
que permitan al médico veterinario seleccionar
entre una y otra FF presentes en el pais tomando
en cuenta la bioequivalencia. Por lo anterior, se
desconocen las consecuencias de utilizar una u
otra forma farmacéutica disponibles en el merca-
do al momento de instaurar una terapia.

El Servicio Agricola y Ganadero proporcio-
na un sistema de busqueda en linea de medica-
mentos veterinarios que tienen registro para co-
mercializacion, al que se puede acceder desde la
pagina web www.sag.gob.cl. El sistema de bus-
queda informa de 13 FF de ivermectina oral para
equinos, 34 de ivermectina (como principio acti-
Vo unico o asociado) parenteral para bovinos, 13
de fenbendazol para bovinos, 15 de enrofloxaci-
no oral para caninos, 6 de amoxicilina sola o aso-
ciada con 4cido clavulanico para caninos, entre
muchos otros ejemplos (Chile. Servicio Agricola
y Ganadero, 2009). Respecto a lo anterior, cabe
formular la interrogante siguiente: ;estas formas
farmacéuticas presentan un comportamiento far-
macocinético similar entre ellas, o bien, en re-
lacién a un estandar y en consecuencia, se es-
peraria de ellas una similar eficacia clinica?. La

respuesta al menos daria cabida a la duda, ya que
los antecedentes disponibles en la literatura na-
cional e internacional, no serian completamente
satisfactorios.

Estudios de bioequivalencia en animales

Los estudios farmacocinéticos realizados en
animales a nivel internacional fundamentan la
importancia que la BE tiene al momento de se-
leccionar una FF. Lifschitz y col., (1999a) rea-
lizaron un estudio farmacocinético comparativo
de dos formulaciones inyectables de ivermectina
administradas por via subcutanea en bovinos. Al
analizar los parametros farmacocinéticos area
bajo la curva (ABC), tiempo en alcanzar la con-
centracién maxima (tmax), concentracion maxi-
ma en plasma (Cmax), vida media de elimina-
cién (t%2) y tiempo medio de residencia (TMR)
entre la formulacidn en estudio y la de referen-
cia, éstos no presentaron variaciones superiores
a las aceptadas para considerar a dos FF como
bioequivalentes, siendo éstas -20% a +25% en
relacién a la de referencia (CVMP, 2001; US-
FDA, 2003). Por lo anterior, la FF estudiada
pudo ser considerada bioequivalente ¢ intercam-
biable. Lo contrario se evidencié en otro estudio
realizado en el afio 2004 por los mismos autores
(Lifschitz y col., 2004) evaluando esta vez cuatro
formulaciones de ivermectina administradas por
via subcutanea en terneros, considerando la FF
de referencia Ivomec® del laboratorio Merial.
Al analizar los mismos parametros farmacociné-
ticos, los autores evidenciaron que las formula-
ciones de ivermectina que eran comercializadas
como genéricas no cumplian dicha caracteristica,
al constatar importantes diferencias en los proce-
sos de absorcion entre las formulaciones.

Al evaluar la bioequivalencia en los antipa-
rasitarios, diferencias en la biodisponibilidad
sistémica y en la disposicion de la droga en el
organismo entre las FF puede afectar la eficacia
y la persistencia de la actividad antiparasitaria en
los farmacos endectocidas. La relacion entre el
tiempo de permanencia de las concentraciones
del antiparasitario y la eficacia prolongada sobre
los parasitos ya habia sido estudiada con ante-
rioridad por Goudie y col (1993) y Wicks y col
(1993), quienes relacionaron las concentraciones
plasmaticas con la actividad de ivermectina fren-
te a Cooperia oncophora. Por otro lado, la efica-
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cia mas prolongada contra Psoroptes ovis en bo-
vinos habia sido demostrada utilizando una for-
mulacién oleosa de ivermectina 1% comparada
con otras formulaciones de endectocidas (Brida
y col., 2001; Rehbein y col., 2002), confirmando
ademas el rol de los excipientes o vehiculos en el
comportamiento farmacocinético.

Los antimicrobianos son otro grupo de far-
macos cuya BE ha sido estudiada en la medicina
veterinaria. Enrofloxacino es uno de los antimi-
crobianos utilizados con mayor frecuencia en la
practica clinica. Sumano y col (2001a) compara-
ron tres FF de enrofloxacino con la de referencia
proveniente del laboratorio Bayer, en aves, cons-
tatando que ninguna de ellas podia considerarse
bioequivalente con el farmaco de referencia.

El mismo afio, Sumano y col (2001b) evalua-
ron la BE en nueve FF de enrofloxacino disponi-
bles en el comercio para bovinos. Los resultados
obtenidos indicaron que s6lo una FF presentd
una Cmax similar a la formula de referencia,
mientras que el ABC de la concentracion sérica
de enrofloxacino y sus metabolitos fueron dife-
rentes en todas las FF estudiadas. El tmax y la
vida media de eliminacidn (t%) de las nueve FF
consideradas genéricas presentaron diferencias
significativas en comparacion con la FF de refe-
rencia.

El Korchi y col (2001), evidenciaron la BE
en dos FF comerciales de oxtetraciclina de larga
accion en cerdos. Lo contrario fue lo sefialado
por Chong y col (2002) al evaluar otras dos FF
del mismo antimicrobiano en conejos.

La existencia de FF no bioequivalentes para
los principios activos analizados en los parrafos
anteriores puede tener consecuencias para los
animales, los sistemas productivos y los consu-
midores. Si bien es cierto, la mayoria de los an-
timicrobianos y antiparasitarios tienen un amplio
margen de seguridad, la administracion de FF no
bioequivalentes puede determinar que las con-
centraciones plasmaticas sean menores que las
necesarias para lograr un tratamiento eficiente.
El empleo de antiparasitarios en dosis menores
a las terapéuticamente efectivas seleccionaria ra-
pidamente los pardsitos resistentes. También se
ha sugerido la supervivencia de heterocigotos y
homocigotos resistentes, contribuyendo al esta-
blecimiento de una mayor poblacién resistente
en las siguientes generaciones de pardasitos, lo
que atin no ha sido demostrado. Por el contrario,
existe también la posibilidad que los excipientes
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presentes en la FF permita la liberacion temprana
del principio activo, alcanzando concentraciones
mas elevadas que el producto de referencia. En
estos casos, las reacciones de toxicidad pueden
ser poco frecuente, pero atin asi es una situacion
que debe evitarse (Eddi y col., 2002).

Los sistemas productivos pueden verse afec-
tados ya que la utilizacion de fairmacos ineficien-
tes obligara a realizar nuevos tratamientos, con
los costos que ello significa en términos mone-
tarios. Por otro lado, los animales afectados por
bacterias resistentes perpetiian la enfermedad,
siendo necesario aplicar nuevos tratamientos.
Adicionalmente, las FF no bioequivalentes pue-
den presentar diferencias ademas en los procesos
farmacocinéticos que dan cuenta de la elimina-
cion del farmaco, constituyendo entonces un
riesgo para los consumidores al estar expuestos
a alimentos que podrian contener residuos de
medicamentos. En este caso, ademas de consi-
derar la BE como una caracteristica clave para
determinar la intercambiabilidad de medicamen-
tos, también debe insistirse en que los periodos
de resguardo deben ser determinados para cada
formulacién disponible en el mercado en cada
una de las especies de destino que tenga el medi-
camento. ‘

CONCLUSION

Dentro de los muchos factores que deter-
minan el €xito de una terapia, los antecedentes
presentados evidencian la importancia que tiene
contar con la informacion que sefiale la BE entre
las formas farmacéuticas similares de un princi-
pio activo disponibles en el mercado. Sin embar-
go, se debe reconocer que generar esta informa-
cioén no es una tarea simple. La exigencia de la
BE debe nacer de organismos gubernamentales,
lo que implica la dictaciéon de normas o decretos
que obliguen a los laboratorios farmacéuticos a
realizar los estudios de BE para solicitar el re-
gistro de las nuevas formulaciones y faculte a los
organismos que otorgan el registro de exigirlos.
De la misma manera, las normativas deben tam-
bién regular el correcto disefio de los estudios a
realizar, las consideraciones éticas al utilizar ani-
males experimentales, tanto en nimero como en
los procedimientos a los que son sometidos, los
laboratorios en los que se analizarian las mues-
tras obtenidas, los criterios necesarios para un
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correcto andlisis de datos que permita obtener
conclusiones apropiadas para determinar la BE
entre medicamentos.

Puede parecer muy ambicioso esperar que
estas nuevas exigencias fueran efectivas para
todos los medicamentos de uso veterinario.
Al igual que en la medicina humana, éstas po-
drian iniciarse cubriendo un espectro reducido
de farmacos que incluya, por ejemplo, algunos
antimicrobianos para evitar el desarrollo de re-
sistencia bacteriana, o incluir firmacos a los que
se les reconoce un estrecho margen de seguridad
para evitar cuadros de toxicidad o ineficacia te-
rapéutica. En ambos casos, la bioinequivalencia
terapéutica tiene consecuencias graves para los
pacientes.
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