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El interés por los medicamentos genéricos
procede de la necesidad de los sistemas
sanitarios de reducir la factura sanitaria
sin merma de los objetivos de salud. Su
expansion y uso requieren la aceptacion
de la poblacién y de los profesionales.
También requieren que se despejen algunas
dudas sobre su verdadera equivalencia res-
pecto a los medicamentos originales.
Desde su introduccién en el mercado far-
macéutico existe el debate de si son co-
rrectamente investigados y de alta cali-
dad. No son infrecuentes los conceptos
equivocados entre los profesionales sobre
los genéricos, en especial, el supuesto he-
cho de que pueden llegar a contener hasta
un 20% menos de concentraciéon en prin-
cipio activo.

Estas creencias erréneas sugieren una si-
tuacion de desventaja en la eficacia y la
tolerabilidad de los medicamentos genéri-
cos comparados con sus equivalentes de
marca, disminuyendo la credibilidad de los
mismos. Asi, en una encuesta realizada en
2008 los farmacéuticos opinaron que los
genéricos y las marcas son diferentes en
eficacia (26%), equivalencia (28%) y, sobre
todo, en la calidad del excipiente (46%),
aumentando la percepcion de que los ge-
néricos son diferentes en funcién del la-
boratorio que los fabrica (52,8%).

En este articulo, con el fin de ampliar los
conocimientos sobre medicamentos ge-
néricos, solucionar dudas y proporcionar
informacion, objetiva, clara y rigurosa, se
revisan los posibles prejuicios sobre ge-
néricos y se exponen las evidencias que
existen en torno a los mismos, como los
requisitos de bioequivalencia de los pro-
ductos genéricos, analizando si ésta co-
rrobora adecuadamente la equivalencia
terapéutica y de intercambio.

ABSTRACT

The interest in generic medicines comes
from the health systems’ need to reduce
the health bill without decreasing health
objectives. Their expansion and use requi-
res their acceptance by the general public
and by professionals. It also requires some
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MEDICAMENTOS GENERICOS
Y DE MARCA. CALIDAD E
INTERCAMBIABILIDAD

INTRODUCCION

En Europa y EE.UU. se reserva el nombre
de “genérico” a un equivalente farma-
céutico de un medicamento ya existente
cuya patente ha caducado. Definiéndose
medicamento genérico! como “todo me-
dicamento que tenga la misma compo-
sicién cualitativa y cuantitativa en prin-
cipio/s activo/s (PA) y la misma forma
farmacéutica y cuya equivalencia con
el medicamento de referencia haya sido
demostrada por estudios adecuados de
biodisponibilidad”

El interés por los medicamentos gené-
ricos (EFG) procede de las dificultades
de financiacion de los sistemas sanita-
rios y de la necesidad que éstos tienen
de reducir la factura sanitaria sin merma
de los objetivos de salud. En 1997 se
introducen en Espafia los EFG como
medida de contencion del gasto farma-
céutico. El Ministerio de Sanidad realiza
las primeras campaifias divulgativas, en
las que se presentan a los ciudadanos
medicamentos sin marca mas baratos?.
Los médicos reciben formacion especi-
fica y en algunas comunidades autd-
nomas se instaura un incentivo econd-
mico para potenciar su prescripcion.
Ambas medidas, tanto la formativa34
como la econdmica®, han demostrado
su utilidad para incrementar la pres-
cripcion de genéricos.

Uno de los objetivos de la Ley 29/2006
de garantias y uso racional de los me-
dicamentos y productos sanitarios! es
garantizar la sostenibilidad financiera
del Sistema Nacional de Salud. Su arti-
culo 85 esta dedicado a la prescripcion
por PA e indica que las administraciones
sanitarias fomentaran dicha prescripcion
en receta médica. También sefiala que,
si se prescribe un medicamento por prin-
cipio activo, los farmacéuticos estan
obligados a dispensar el de menor precio
e idéntica composicion, forma farma-
céutica, via de administracion, dosifi-

cacion y presentacion. En Andalucia,
entre las directrices del Servicio Andaluz
de Salud (SAS) recogidas en el Contrato-
Programa de los hospitales 2005/2008°,
el apartado 8 esta dedicado al Area de
Promocion del Uso Racional del Medi-
camento, que es definido como objetivo
prioritario de la organizaciéon y donde
se recogen actuaciones a realizar, entre
las que destaca el fomento de la pres-
cripcion por PA. En otros paises de nues-
tro entorno, la situacion es similar.

No obstante, la expansion y uso de los
EFG requieren la aceptacion de la po-
blacion y de los médicos. En cuanto a
los pacientes, demandan mejor atencion
sanitaria y exigen una evaluacion coste-
efectividad. Al aumentar la informacion
médica hacia los pacientes, la aceptacion
publica de los genéricos crece. Segun
datos de 20057, un 69,5% de los consu-
midores sabe qué son los genéricos, un
76,5% acepta uno de éstos, aunque un
10,3% prefiere uno de marca.

En 2010, una encuesta a 210 pacientes
cuyo medicamento de marca fue susti-
tuido por un EFG revelaba: un 79,8%
de los pacientes aceptaron la sustitucion
del medicamento de marca por un EFG,
(aunque solo el 6,4% elegiria un EFG,
si pudiera escoger), so6lo un 55,3% con-
siderd que recibio la informacion ade-
cuada, un 66,8% creen que los EFG tie-
nen la misma calidad (sin embargo, el
75,8% se encuentra igual que con el
medicamento de marca) y a un 61,5%
les generan confusion las diferencias
en la presentacion del producto en su
uso regular®.

La Confederacion de Consumidores y
Usuarios considera que los pacientes
confian plenamente en su médico y
que debe ser éste quien prescriba los
genéricos y resuelva las dudas que
puedan generar®.

En Espaila, en el afio 2009 se encontra-
ban incluidos en el “Nomenclator” ofi-
cial de productos farmacéuticos factu-
rables del Sistema Nacional de Salud
(SNS) 6.271 medicamentos genéricos,
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doubts about their genuine equivalence to
the original drugs to be cleared up.

Since their introduction on the drug mar-
ket, there has been some debate about
whether or not they are correctly resear-
ched and of high enough quality. It is not
infrequent to find mistaken concepts
among professionals about generic medi-
cines, particularly the alleged claim that
they may contain up to 20% less concen-
trate of the main ingredient.

These mistaken beliefs suggest there is a
disadvantage in the efficacy and tolera-
bility of generic medicines compared to
their brand counterparts, decreasing cre-
dibility in them. Therefore, in a survey
carried out in 2008, pharmacists stated
that generic drugs and brand-name drugs
were different with regard to efficacy
(26%), equivalence (28%) and, above all,
the quality of the excipient (46%), incre-
asing the perception that generic drugs
are different depending on which labora-
tory manufactures them (52.8%).

In this article, in order to increase kno-
wledge about generic drugs, to solve
doubts and to provide information which
is objective, clear and rigorous, possible
prejudices about generic drugs are revie-
wed and evidence, such as the bioequi-
valence requirements of generic products,
is given about them, analysing whether
their therapeutic and exchange equiva-
lence is being suitably corroborated.

PALABRAS CLAVE

PALABRAS CLAVE EN ESPANOL
Sustitucion, medicamentos genéricos, bio-
equivalencia.

PALABRAS CLAVE EN INGLES
Replacement, generic drugs, bioequivalence.

ABREVIATURAS

Cméx: concentracion maxima.

Tméx: tiempo en alcanzar Cmax.

AUC: area bajo la curva.

EFG: equivalente farmacéutico genérico.
PA: principio activo.

SAS: Sistema Andaluz de Salud.

SNS: Sistema Nacional de Salud.

DCI: denominacion comun internacional.
BEQFC: bioequivalente farmacocinético.
EMEA: Agencia Europea del Medicamento.
FDA: Food and Drugs Administration.
IC: indice de confianza.

UE: Unioén Europea.

EE.UU.: Estados Unidos de Norteamérica.
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(EFG), los cuales representan el 42% del
total de los medicamentos disponibles
en la actualidad. Sin embargo, sdlo re-
presentan un 24,15%, del total de en-
vases facturados y un 9,66% del total
del importe de la facturacién!®. Estos
valores son menores que los registrados
en la media europea (35%), siendo atin
inferior a los que se obtienen en Estados
Unidos (60%). Aun asi, en diez afios
el niumero de envases de genéricos fac-
turados ha pasado del 3,11% en 2000 al
24,15 % en 2009, y el importe de la fac-
turacion de los mismos de un 2,87% en
2000 al 9,66% en 2009, pese a que el
precio medio de los genéricos ha caido
un 47%, pasando de un precio medio
de 10,67 € en 2000 a 5,69 € en 2009'°.
Por desgracia, desde los medios de di-
fusiéon y las asociaciones médicas se
lanzan mensajes contradictorios (per-
cepcion empirica de que hay marcas
que funcionan mejor que los genéri-
cos, variabilidad en la respuesta atri-
buible al paciente, si es el original, y
al medicamento, cuando es genérico;
editoriales que continuan aconsejando
en contra de la intercambiabilidad!?),
lo cual crea confusion.

En una encuesta realizada en junio de
2007 a 495 médicos!? se concluyé que
un 43,2% no cree que tengan la misma
utilidad terapéutica y un 52% confia
mas en la marca.

En 2010, otra encuesta realizada a 201
médicos refleja que, aunque un 73,6%
de los médicos entrevistados prescribe
regularmente EFG y el 87,6% confia
en ellos, solo un 59,2% de los encues-
tados cree que los EFG tienen una efi-
cacia igual que los medicamentos de
marca, y un 57,7% opina que tardan
mads en conseguir los efectos deseados.
Ademas, el 52,2% se siente “presiona-
dos” por la Administracion sanitaria
para que los receten®.

ASPECTOS

POSITIVOS DEL USO DE GENERICOS

La utilizacion de genéricos tiene aspec-
tos positivos que es necesario resaltar.
En primer lugar, la prevencion de errores
de medicaciéon que conlleva el hecho de
que médico y paciente identifiquen con
mas fiabilidad el medicamento determi-
nado por un solo nombre (la media es-
pafola es de cinco nombres comerciales
por PA). Ademas, se favorece la mejor

legibilidad de la orden escrita de medi-
camentos'%1®. Un 17% de los errores
de medicacion comunicados al ISMP Es-
pafa estd causado por similitud en los
nombres. En una campafia de preven-
ciéon de errores de medicacion (basada
especialmente en la identificacion de
errores por similitud en la apariencia
escrita y en la sonoridad del nombre de
los medicamentos) se notificd un total
de 1.013 errores de este tipo (validos
937)16, También, el uso del nombre ge-
nérico facilita la busqueda y el inter-
cambio de informacion cientifica al em-
plearse una denominacién universal. En
Francia se llevo a cabo una campaia de
fomento del uso del nombre genérico
del medicamento similar a la desarro-
llada en Andalucia (Campagne DCI, le
vrai nom du médicament)'”. La Organi-
zacion Mundial de la Salud present6 un
documento titulado Nueve soluciones
para la seguridad del paciente, entre
ellas, recomendaciones para evitar me-
dicamentos con nombre parecido!®,

En segundo lugar, los medicamentos
genéricos permiten reducir el gasto de
medicamentos, ya que tienen un menor
coste que los innovadores (los gastos
de desarrollo son menores al no existir
la misma inversion en investigacion y
tampoco en promocién'®) y al comer-
cializarse, fuerzan la bajada del precio
del medicamento “original”. Esta reduc-
cion supuso un ahorro del 25% en 2002
y del 50% en 2005 en la diferencia de
precio medio por receta de medica-
mento genérico (EFG) y no EFG consu-
midos en el SNS, segun informe del
Consejo General de Colegios Oficiales

de Farmacéuticos2°.

CRITICAS

CRITICAS A LOS GENERICOS

Existe suficiente evidencia que sugiere
que los medicamentos genéricos pro-
porcionan ahorros de costes en compa-
racion con los medicamentos de marca.
No obstante, algunos informes de casos
y estudios de bioequivalencia sugieren
una situacion de desventaja en la efica-
cia y la tolerabilidad de los medicamen-
tos genéricos en comparacion con sus
equivalentes de marca, por lo que la cre-
dibilidad de los mismos por parte de los
prescriptores y los pacientes esta dismi-
nuida. En la decision de prescribir me-
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dicamentos de marca en lugar de sus
equivalentes genéricos mas econdmicos
puede influir la percepcion por parte del
médico y/o paciente de su diferente efi-
cacia clinica o tolerabilidad entre ellos,
o por la influenciada del marketing de
las empresas farmacéuticas. Desde la in-
troduccion de los medicamentos gené-
ricos en el mercado farmacéutico existe
el debate de si son correctamente in-
vestigados y de alta calidad. No son in-
frecuentes los conceptos equivocados
entre los profesionales sobre este grupo
de medicamentos, en especial, el su-
puesto hecho de que pueden llegar a
contener hasta un 20% menos de con-
centracion en el principio activo.

1.- Bioequivalencia con un margen ex-
cesivo (20%)

El término bioequivalencia acompaiia la
promocion de los farmacos genéricos. Sin
embargo, este término no es univoco y
encierra cuatro aspectos diferentes: a)
equivalencia quimica: significa que qui-
micamente la especialidad es cualitativa
y cuantitativamente equivalente al ori-
ginal; b) equivalencia galénica: significa
que la especialidad tiene las mismas ca-
racteristicas (forma de la capsula/com-
primido, tamafio de las particulas, pureza,
etc.); ¢) equivalencia farmacocinética
(BEQFQ): la especialidad administrada a
voluntarios sanos consigue alcanzar con-
centraciones en sangre y mantenerlas de
forma equivalente a la original, y d) equi-
valencia clinica: la especialidad es capaz
de reproducir en enfermos los mismos
beneficios clinicos que la original.

La legislacion farmacéutica espafiola
vigente practicamente hasta la norma-
tiva europea de 1992 otorgaba autori-
zacion a un determinado “proceso de
fabricacion” (patente de procedimiento)
de un producto, pero no al "producto”
en si mismo (patente de producto)?!.
Esto significa que, si un fabricante sin-
tetizaba por un procedimiento distinto
al original, por ejemplo, amoxicilina,
este producto podria ser autorizado
para su comercializacion en el mercado
farmacéutico. La unica exigencia era de-
mostrar una equivalencia quimica res-
pecto al original. Esto explica la enorme
proliferacion de productos “copia” dis-
ponibles en la farmacopea espafiola, so-
lamente comparable a la italiana en el
panorama europeo.

Estos productos “copia” solamente te-
nian garantizada la equivalencia qui-
mica y no siempre la equivalencia ga-
lénica, ya que no estaban obligados a
presentar estudios de equivalencia far-
macocinética ni clinica. La aparicion
de la normativa de EFG supone una
exigencia mayor para estas especiali-
dades que deben presentar estudios de
BEQFC, es decir, que la velocidad de
absorcion y la cantidad total absorbida
de un mismo principio activo contenido
en dos o mas formas medicamentosas
(genéricas o de marca) habran de ser
equivalentes (similar biodisponibilidad,
que permita suponer la suficiente si-
militud de comportamiento para ga-
rantizar su intercambiabilidad!?). Esta
exigencia se concreta en la obligacion
de presentar estudios en voluntarios sa-

FIGURA 1 PARAMETROS FARMACOCINETICOS A EVALUAR EN UN ESTUDIO DE BIOEQUIVALENCIA
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nos que demuestren los niveles plas-
maticos, concentracion maxima que
alcanza el farmaco tras la administra-
cion de una dosis (Cmax), tiempo en
alcanzar la concentracién maxima
(Tmax), y area bajo la curva (AUC),
que cuantifica la cantidad total de far-
maco disponible en sangre, compara-
dos con el farmaco de referencia. La
velocidad de absorcion se establece
mediante el calculo de la concentracion
maxima (Cmax), mientras que la can-
tidad total absorbida se mide mediante
el calculo del area bajo la curva (AUQ),
(ver figura 1). Para que un medica-
mento genérico pueda ser aprobado,
su Cméx y su AUC deben variar dentro
un intervalo limitado (+ 20%), alrede-
dor de esos mismos valores obtenidos
para el medicamento de marca??.

La autorizacion de los EFG, como la de
todos los medicamentos corresponde a
la Agencia Espafiola de Medicamentos
y Productos Sanitarios, quien garantiza
esa equivalencia con el medicamento
original “de marca” que sirve de refe-
rencia. Sin embargo, los actuales pro-
ductos EFG, aun siendo de mayores
garantias que las viejas “copias”, no
estan obligados a presentar estudios
de equivalencia clinica, por lo que la
plena garantia de que los efectos tera-
péuticos se correspondan con las evi-
dencias cientificas de la literatura mé-
dica se siguen encontrando en las
especialidades farmacéuticas originales
o sus licenciatarios. Normalmente los
fabricantes de genéricos no tienen los
suficientes incentivos para desarrollar
ensayos clinicos con sus productos, por
lo que no es posible demostrar su efec-
tividad clinica en seres humanos en-
fermos (solo se hacen en voluntarios
sanos), y hay que pensar que todo lo
investigado por el farmaco original es
aplicable a sus productos “clonicos”
bioequivalentes, surgiendo la duda de
si simplemente la BEQFC es suficiente
para garantizar la eficacia y seguridad
del medicamento genérico.

El debate se centra en la variabilidad
que permite la legislacion en las con-
centraciones maximas (un 200%). Para
explicar qué significa que “los genéri-
cos pueden diferir de los medicamentos
de marca en un +20%”, comenzaremos
por sefialar lo que NO es, pero que a
veces, por ignorancia o confusion de
términos -en ocasiones interesada-, se
cree o dice que es.



¢ No es que puedan tener una diferencia
de composicion en principio activo de
un 20% (es decir, que al comprimido
del genérico de 500 mg se le acepte
que pueda llevar realmente 400 mg).
® No es que la diferencia media de los
niveles plasmadticos que se alcancen
pueda ser de un 20%.
No es tampoco, aunque este concepto
se acerque mas a lo que realmente
significa, que la biodisponibilidad del
farmaco del EFG pueda estar entre el
80 y el 120% de la del medicamento
de referencia.

Esa diferencia del 20% significa que, al
realizar un estudio de bioequivalencia,
la diferencia entre los parametros far-
macocinéticos debe de estar entre unos
limites, universalmente aceptados, que
aseguren que esa diferencia carece de
relevancia clinica.
Se ha mencionado que, segun la legis-
lacién!, un EFG debe haber demostrado
ser bioequivalente con un medica-
mento de referencia. Esta bioequiva-
lencia se demuestra mediante el estudio
comparativo de su biodisponibilidad,
basandose en el principio de que igua-
les niveles en sangre de un mismo far-
maco producen efectos farmacoldgicos
iguales. Dos medicamentos con el
mismo PA se consideran bioequivalen-
tes cuando, tras la administracion de
una misma dosis en idénticas condi-
ciones, presentan una biodisponibilidad
similar, esto es, la cantidad de PA y la
velocidad a la que pasa a la circulacion
se encuentran dentro de un intervalo
considerado equivalente.
Los estudios de biodisponibilidad se
realizan en un numero de entre 12 y 36
voluntarios sanos, son aleatorizados y
doble-ciego, generalmente cruzados. Se
administra una dosis unica y se realizan
sucesivas extracciones de sangre a los
sujetos para medir una serie de para-
metros: Cmax, Tmax y AUC.
Estos parametros se analizan de acuerdo
a unas pautas que estdn normalizadas y
son comunes a todas las agencias regu-
ladoras, EMEA (UE), FDA (EE.UU.), etc.
e Se calculan AUC y Cmax de los suje-
tos participantes en el estudio.
e Se calculan las medias de cada para-
metro y formulacion.
e Se calcula el ratio (cociente) de las me-
dias, por ejemplo: Ratio= AUC{/AUC,.
e Se calcula el intervalo de confianza
de las ratios.

Considerandose bioequivalentes aquellos
medicamentos en los que el ICqq de estas
ratios esta dentro de unos limites de 80-
120%, o 80-125% para parametros
transformados logaritmicamente (esto
significa que en 90 de cada 100 personas
el valor de la ratio esta entre esos limi-
tes). En la practica, para que el ICoo se
encuentre entre 0,8 y 1, la ratio de las
medias debe estar cerca de 1, como se
muestra en el esclarecedor ejemplo re-
cogido por McLachlan y col?3.

En la practica, diversos estudios reali-
zados a partir de los datos procedentes
de estudios de bioequivalencia muestran
que esa diferencia no suele superar el
491924 En Espafia, la Universidad Au-
tonoma de Madrid analizo los datos pro-
cedentes de 94 estudios de bioequiva-
lencia obteniendo diferencias inferiores
a 4,4% en AUC y 4,5% en Cmax!°.
Pero, ademads, y esto a veces se calla,
los estudios de bioequivalencia no estan
especificamente disefiados para los EFG.
También son usados para demostrar la
equivalencia entre diferentes formula-
ciones de medicamentos de marca, por
ejemplo entre la formulacion usada en
los ensayos clinicos precomercializacion
y la posteriormente comercializada, en
muchos casos (59%) diferente a aque-
11a'?, o cuando se comercializa una
nueva forma farmacéutica o dosifica-
cion. Es decir que el famoso y mal en-
tendido +20% también se aplica, por
ejemplo, cuando de un medicamento de
marca, hasta ahora en comprimidos, se
comercializa una presentacion en jarabe
y tiene que demostrarse que es bioequi-
valente con aquel.

2.- Calidad y procedencia del principio
activo

Otro problema resefiable es que los su-
ministradores de materia prima pueden
ser de lugares tan variados como las re-
publicas ex yugoslavas, India o Brasil y
no en todos estos paises hay exigencias
de calidad y control de los procesos
como puede haber en la UE o en EE.UU.
Por otro lado, la identidad quimica
cuantitativa o cualitativa de un medi-
camento en dos formas farmacéuticas
similares no asegura la misma eficacia
terapéutica de ambas. Dos formas sdlo
pueden considerarse bioequivalentes
cuando lo son también las caracteristicas
quimicas, galénicas, bioldgicas y clinicas
del medicamento, tal y como han sefia-
lado hace tiempo numerosos y presti-

giosos farmacologos clinicos como Go-
odman & Gilman, Litter o Sadove2>:26,
El principal motivo de esto es la enorme
dificultad en conseguir que dos sustan-
cias de diferente origen alcancen la
misma biodisponibilidad debido al ta-
mafio de las particulas, excipiente,
grado de pureza, forma farmacéutica,
proceso de elaboracion, solubilidad, etc.,
como ya manifestaron en su momento
la Office of Technology Assesment del
Congreso de EE.UU. y la Organizacion
Mundial de la Salud?”. En la préctica, a
pesar de la legislacion exige la demos-
tracion de BEQFC, lo que garantiza la
seguridad y eficacia del producto, los
EFG pueden diferir significativamente
del medicamento de referencia y entre
ellos. Estas diferencias a menudo se re-
fieren a diferencias técnicas en la pro-
duccion del principio activo (por ejem-
plo, diferentes formas cristalinas o
tamarfio de las particulas) con el uso de
excipientes (como el azucar) o en el
propio proceso de fabricacion (como la
fabricacién de comprimidos)?8.
También podria pensarse que, cuanto
mads baje el precio de un medicamento,
peores seran los excipientes, el origen
de los principios activos y mayor su ta-
mafio de particula (porque se realizara
peor la micronizacion, por ejemplo con
maquinaria mucho mas barata que la
que se usaba en el medicamento original
de marca). Sin embargo, es pertinente
recordar que para ser autorizados todos
los medicamentos deben aportar pruebas
de su seguridad, eficacia y calidad de
fabricacion. Respecto a la calidad, el la-
boratorio fabricante de EFG debe aportar
las mismas pruebas que para otros me-
dicamentos, respecto a su formulacion,
componentes, métodos analiticos y es-
tabilidad. Los criterios de exigencia son
los mismos y la documentacion necesa-
ria superponible a la de los medicamen-
tos originales “de marca”, cumpliendo
todos los estandares requeridos en Eu-
ropa (ver Tabla 1).

3.- Excipientes dudosos

En cuanto a los excipientes, es cierto
que un excipiente distinto puede modi-
ficar las caracteristicas farmacocinéticas
de la formulacion e incorporar un mayor
grado de variabilidad en lo tocante a la
equivalencia terapéutica, no resultando,
por tanto, intercambiable con su equi-
valente original. También es cierto que
no hay obligacion expresa de usar los
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TABLA 1  ASPECTOS DE CALIDAD EVALUADOS EN EL EXPEDIENTE DE UN GENERICO

Composicion

Proceso de fabricacion

Materias primas

La formulacidn registrada debe ser
igual a la usada en el estudio de
bioequivalencia

Debe ser el mismo que el del lote
usado para el estudio de equivalencia

Conocer exactamente el proceso de
fabricacion, caracteristicas

Estudios de desarrollo farmacéutico

Caracteristicas fisicoquimicas del PA

Justificacion y funcion de los excipientes y aditivos

Especificaciones del medicamento

Certificados analiticos de los lotes usados en el estudio de equivalencia

Tamafo de los lotes utilizados

Validacion del proceso

Descripcion del método de fabricacion

Certificados analiticos de al menos tres lotes

DMF2 o

fisicoquimicas, perfil de impurezas,

seguridad avalada

Especificaciones y método de
control de producto terminado

Debe demostrarse que todos los lotes
se liberan con las especificaciones

aprobadas y que los métodos de

control son adecuados

Estudios de estabilidad

1.- Ph E: Farmacopea Europea.

Garantizar que la calidad se mantiene
durante el periodo de validez

Certificado de conformidad emitido por Ph E1 o

informacién completa en el dosier de registro

Descripcion de la forma farmacéutica
Identificacion de PA, colorantes y conservantes

Dosificacion del PA y conservantes

Determinacion de productos de degradacion

Ensayos farmacotécnicos

Ensayos de seguridad

Descripcion de los métodos de control

Material de referencia y validacion analitica

Estudios formales

Estudios en condiciones forzadas

2.- DMF: Documento preparado por un laboratorio farmacéutico que proporciona a la autoridad reguladora informacion confidencial y detallada sobre las instalaciones, procesos o articulos usados en
la fabricacion, elaboracién, envasado y almacenamiento de uno o mds farmacos de uso humano.

mismos excipientes en un EFG y en su
equivalente de marca -de hecho, la com-
posicion de excipientes de la formula-
cion de referencia suele ser desconocida
y puede patentarse-. No obstante, la exi-
gencia de BEQFC, a través de los estu-
dios de biodisponibilidad, aseguran la
equivalencia terapéutica y cualquier ex-
cipiente empleado debe ser autorizado,
seguro, sobradamente conocido y de ca-
lidad contrastada, pues tiene que cum-
plir las normativas europeas.

También puede argumentarse que hay
pacientes que han mostrado problemas
o intolerancia a determinados excipien-
tes, pero dichos excipientes son igual-
mente probables en medicamentos de
marca o EFG, y la obligatoriedad de
declarar determinados excipientes es
comun a ambos tipos de medicamentos.
En estos pacientes (con problemas a
determinados excipientes), no debe
prescribirse por PA de forma general,
sino que una vez identificado un me-
dicamento (de marca o genérico), bien
tolerado que no contiene el excipiente
problematico, prescribirlo de forma
identificada.
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4.- Farmacos con un margen terapéu-
tico estrecho o con alta variabilidad
interindividual

Un tercer problema, con los criterios ac-
tuales 1Cqq, es que siempre hay un pe-
quefio porcentaje de poblacion (inferior
al 10%) en los que los EFG y el farmaco
original presentan una biodisponibilidad
distinta, y con ello efectos diferentes a
los esperados, bien por exceso, bien por
defecto. Los datos disponibles sugieren
que, cuando el principio activo tiene un
margen terapéutico estrecho -sus dosis
efectivas y toxicas estan separadas por
una pequefa diferencia en las concen-
traciones plasmaticas-, o se emplea a
dosis criticas o su farmacocinética es
compleja o muy variable, pequefios
cambios en la BEQFC pueden dar lugar
a respuestas inesperadas que impiden el
que puedan ser intercambiados rutina-
riamente. No son malos o buenos, sino
simplemente diferentes en su compor-
tamiento clinico. Una vez que el pa-
ciente se ha adaptado a su medicamento
(de marca o genérico), no es buena idea
cambiarlo automaticamente sdélo porque
no esta disponible en ese momento o

hay otro mas barato o por cualquier otra
causa similar?®. En estos casos, los pa-
rametros farmacocinéticos pasan a un
segundo plano, siendo lo mas impor-
tante los resultados clinicos ya que al
fin y al cabo la bioequivalencia significa
también equivalencia terapéutica3%-3!,
El problema parece radicar en la demos-
tracion fehaciente de esa equivalencia
clinica. Serian necesarios estudios ran-
domizados y controlados doble ciego
para evaluar las diferencias. El problema
de los estudios no controlados es que
estan sujetos a multiples factores de
confusion y desviaciones. Asi, si un
cambio en la medicacion coincide con
una recaida en la enfermedad, puede ser
dicho cambio el responsable, pero tam-
bién es dificil de distinguir de la normal
evolucidn clinica de la enfermedad como
causa de la recaida. También efectos ad-
versos que aparecen con el cambio de
medicacion pueden ser debidos a ese
cambio, pero también puede ser una es-
pecie de “efecto nocebo” al percibir el
paciente el cambio como una pérdida
de “categoria” en su tratamiento32.

A la vista de esta informacion, la actitud
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que deberia tomarse seria la de prudencia

en los cambios de medicamentos, reco-

mendandose vigilar a un paciente cuya
medicacién se ha cambiado?229-32;

1. Para todos los medicamentos, cuando
se inicie por primera vez un trata-
miento, es posible elegir indistinta-
mente entre productos de marca o
genéricos, ya que la Union Europea
garantiza su seguridad y eficacia. El
nuevo paciente no tiene con qué
comparar sus resultados clinicos.

2. Para la mayoria de los medicamentos,
una vez iniciado el tratamiento, los
datos actuales de bioequivalencia son
suficientes como para que médicos o
farmacéuticos puedan recomendar su
sustitucion de forma rutinaria en lu-
gar del producto de marca o de cual-
quier otro genérico. El paciente puede
detectar diferencias, aunque no criti-
cas, de comportamiento. Ese porcen-
taje es debido en parte a diferencias
en las técnicas farmacéuticas de pro-
duccion del principio activo (por
ejemplo formas cristalinas o tamafo
de las particulas diferentes), o dife-
rencias en los excipientes o diferen-
cias en el proceso de manufactura-
cién propiamente dicho (por ejemplo
tabletas, grageas, capsulas, etc.)?8.

3. Para una lista limitada, pero impor-
tante, de medicamentos (que contienen
farmacos de comportamiento cinético
complejo, de margen terapéutico es-
trecho o que se usan a dosis criticas),
una vez iniciado el tratamiento, no es
recomendable sugerir cambios del pro-
ducto sea genérico o de marca, porque
puede haber diferencias criticas en el
comportamiento terapéutico.

PRECIOS

DE REFERENCIA Y SUSTITUCION
POR EL FARMACEUTICO

Otra cuestion relacionada con los EFG es
la relativa a los precios de referencia. Se-
gun la normativa, si se prescribe un me-
dicamento por principio activo, los far-
macéuticos estan obligados a dispensar
el de menor precio e idéntica composi-
cién, forma farmacéutica, via de admi-
nistracidon, dosificacion y presenta-
cién33:34, Esta situacién puede deteriorar
la confianza médico-paciente y médico-
farmacéutico. Pongamos un ejemplo:
desde que se esta aplicando el pago del
precio menor en Andalucia, se ha cam-

biado cada seis meses el precio de los
medicamentos que financia el Sistema
de Salud Publica de Andalucia (siempre
a la baja), y habra pacientes que hayan
cambiado ocho o diez veces de genérico
(aunque algunos pueden haber tenido
algo mas de suerte). Mas aun, si se aplica
la licitacion mediante concurso publico
de los medicamentos que se dispensan
en las oficinas andaluzas (conocida co-
munmente como “subasta de farmacos”),
supondria que solo un laboratorio -el que
haga la oferta mas ventajosa- se haria
con el abastecimiento de las farmacias
andaluzas, cercenando el acceso de los
andaluces a cientos de medicamentos que
estan cubiertos por la prestaciéon farma-
céutica del SNS y todos los pacientes ve-
ran cambiar su medicacién. En la primera
subasta se decidird financiar s6lo una
presentacién comercial, que en la se-
gunda y sucesivas subastas probable-
mente sera otra distinta (si las demas
marcas comerciales, como se supone, en-
tran a pujar con la seleccionada en primer
lugar). ;/Qué ocurre si cada cierto tiempo,
cuando el paciente acude a la farmacia,
se le ofrece un medicamento de diferente
fabricante con distinto envase, “ape-
llido”, forma, color de rotulacion, etc.?
Esta situacion es factible en funcién de
criterios legales, pero pone en cuestion
la coherencia clinica y los principios de
confianza que deben regir la relacion
profesional-paciente. El cambio de
medicamento podria originar errores, du-
plicidades, efectos adversos o infradosi-
ficacion del tratamiento, especialmente
en ancianos que forman la poblacion mas
polimedicada. Y, desde luego, en contra
de lo que propugna el SAS, no “propicia
que el ciudadano reciba habitualmente
su medicamento con la misma presenta-
cidén comercial, al objeto de evitarle po-
sibles errores y facilitar su adherencia al
tratamiento”.

PROPIIFSTAS

PROPUESTAS DE FUTURO

En medio de este panorama, /qué pro-
puestas se pueden hacer para el futuro?
Hay algunas afirmaciones evidentes.
Aunque uno de los objetivos de la Ley
29/2006 es consolidar el uso de genéricos,
hasta ahora no se ha logrado. El menor
precio de los genéricos no supone falta
de calidad en sus requisitos técnicos. El
ahorro economico por utilizar estas es-

pecialidades oscila entre el 11 y el 70%,
con una media del 30% sobre el producto
mas caro. Sin embargo, no hay que olvi-
dar que, en los paises en que ha habido
experiencias de este tipo, como en el
Reino Unido, se ha demostrado que esta
medida puede contener el gasto durante
uno o dos afios, pero no esta claro que
eso se consiga a largo plazo. Es evidente
que el dinamismo de la industria farma-
céutica hace "envejecer” rapidamente es-
tos farmacos para sustituirlos en poco
tiempo por otros protegidos por licencia
que no tienen competencia de genéricos,
por lo que no estdn afectados por el pre-
cio de referencia. Otra estrategia es hacer
modificaciones galénicas de “liberacion
sostenida” o combinaciones a dosis fijas
para conservar la patente durante mas
afios. Ultimamente las formas galénicas
de liberacion sostenida también deben
someterse al precio de referencia debido
a que se estima que su aportacion tera-
péutica no es tan relevante como para
justificar un precio superior.

La experiencia mundial muestra que la
extension en la prescripcion y el uso de
genéricos no afectan a la capacidad in-
vestigadora de la industria, ya que la
mayoria de los genéricos se fabrican y
comercializan por los laboratorios mas
importantes. Constituyen una practica
solidaria con el sistema sanitario y son
una realidad creciente en la mayoria de
los paises de nuestro entorno. Hay que
seguir informando, tanto al usuario
como a los profesionales implicados,
para eliminar posibles dudas. El éxito
en la implantacion del uso de genéricos
depende fundamentalmente de la adhe-
sion de los profesionales sanitarios.

La experiencia en paises con importante
mercado de genéricos (EEUU, Alemania,
Gran Bretaia) demuestra que, en la prac-
tica clinica, los EFG son plenamente in-
tercambiables con los medicamentos de

TABLA 2 CAUSAS QUE PUEDEN EXPLICAR
LAS DIFERENCIAS TERAPEUTICAS

ENTRE MEDICAMENTOS DE MARCA
Y SUS GENERICOS®

Usar la bioequivalencia como unico marcador
de equivalencia terapéutica o clinica.

A fecha de hoy, la ausencia de estudios ade-
cuados que comparen directamente productos

de marca y sus genéricos?2.

Diferencias en el proceso farmacéutico de ela-
boracion, incluidas las diferencias en los exci-

pientes?8,
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marca. Hay estudios publicados como el
de Pearce y cols que, analizando mas de
5.000 EFG, no encontro ningun caso de
falta de eficacia o de toxicidad que pu-
diera atribuirse a diferencias de bioequi-
valencia respecto al original®. Décadas
de experiencia y numerosos estudios
clinicos sugieren que puede confiarse
en la bioequivalencia de los medica-
mentos de marca y genéricos aprobados
por las autoridades reguladoras. En las
circunstancias excepcionales en que
existe preocupacion por la intercambia-
bilidad, por ejemplo, para pacientes de
alto riesgo, puede ser razonable un con-
trol adicional, cuando la sustitucion se
produce3®. Los paises con mayor inver-
sién en investigacion farmacéutica son
los que reflejan una mayor utilizacion
de genéricos”, el factor clave de com-
petitividad en el sector farmacéutico y
lo que marca la diferencia entre unas
empresas y otras es la capacidad de in-
vestigacion y desarrollo de nuevas mo-
léculas. La investigacion es mayor y mas
eficaz donde hay mas competitividad y
los EFG contribuyen a una mayor com-
petitividad. En Suecia y Dinamarca, el
uso extendido del genérico contribuye a
financiar la innovacién3®: con una fuerte
competencia genérica y acuerdos entre
industria y administracion, los ahorros
obtenidos permiten pagar farmacos en
investigacion. FC
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