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RESUMEN

El presente articulo revisa el concepto de medicamento genérico desde distintos puntos de vista. En primer lugar se
define legalmente para luego explicar los conceptos de prescribilidad, intercambiabilidad y sustituciéon, comentando
las diferencias existentes en los principales paises desarrollados. Se exponen las medidas existentes para la proteccién
de la innovacion y se abordan finalmente las garantias y demds aspectos técnicos de los medicamentos genéricos,
refutando algunos de los mitos existentes acerca de estos medicamentos.
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ABSTRACT

The present paper reviews the concept of the generic medicinal product from different points of view. First, the
generic is legally defined and afterwards the concepts of prescribability, interchangeability and substitution policies
are presented, pointing out the existing differences in the main developed countries. The measures to protect
innovation are explained and finally, the guarantees and other technical aspects of the generic medicinal products

are described, refuting some existing myths with regard to these medicines.
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Introduccion

La autorizacién de comercializacién de cada medica-
mento se emite tras un proceso riguroso de evaluaciéon
durante el cual se verifican las garantias de calidad qui-
mico-farmacéutica, se evalda su eficacia y seguridad, y se
establecen las condiciones de uso en las que se considera
que la relaciéon beneficio/riesgo es favorable. Esta tarea
la llevan a cabo las agencias reguladoras, en nuestro pais
la Agencia Espaifiola de Medicamentos y Productos Sa-
nitarios (AEMPS). Ademads, las agencias reguladoras
mantienen una evaluaciéon continuada de los medica-
mentos que estdn comercializados y autorizan cualquier
cambio que se produzca en el medicamento en cuestion.

Cuando un laboratorio farmacéutico pretende co-
mercializar un medicamento debe solicitar su autori-
zacion aportando a las agencias reguladoras los datos
y estudios que permitan evaluar la calidad, eficacia y

seguridad del medicamento. Este proceso estd someti-
do en todos los paises de la Unién Europea (UE) a una
regulacion estricta y exhaustiva que debe dar respuesta
a las diferentes situaciones y peculiaridades en las que
se pretende la autorizaciéon de un medicamento, con las
maximas garantias para el usuario pero sin exigir estu-
dios innecesarios.

Las diferencias entre medicamentos genéricos e in-
novadores despiertan en ocasiones polémicas encen-
didas que generan dudas entre pacientes y profesio-
nales. Genéricos e innovadores no difieren en cuanto
a las garantias de calidad quimico-farmacéutica (com-
posicion, proceso de fabricacion, estabilidad, impure-
zas, etcétera) que deben presentar ante las agencias de
medicamentos siendo necesaria una documentacién
propia completa y cumplir idénticos requisitos. Sin
embargo, mientras que el estdndar mas conocido para
acreditar la eficacia y la seguridad de un medicamen-
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to consiste en llevar a cabo ensayos clinicos adecua-
damente disefiados, existen otras formas alternativas
en las que un medicamento puede acreditar eficacia
y seguridad, por ejemplo demostrando equivalencia
con un medicamento ya autorizado —que llamamos
medicamento de referencia— en lugar de hacerlo repi-
tiendo los ensayos clinicos. Esta metodologia no solo
se usa con los medicamentos genéricos, sino también
cuando una misma compafiia quiere comercializar,
por ejemplo, una nueva forma farmacéutica de su me-
dicamento (una nueva suspension oral en lugar de los
comprimidos originales).

En este articulo se revisa el concepto de medica-
mento genérico, asi como las pruebas que las agencias
reguladoras les exigen para mantener las mismas ga-
rantias de calidad, seguridad y eficacia que en el resto
de medicamentos.

El concepto de
medicamento genérico

La definicion de medicamento genérico (Figura 1) se-
gtn la legislacion vigente en la UE y en Espafia,*» con-
tiene cuatroelementos esenciales con implicaciones de
interés.

Figura 1
Definicion de medicamento genérico
en la Unién Europea’?

”Todo medicamento que tenga la misma com-
posicion cualitativa y cuantitativa en principios
activos y la misma forma farmacéutica, y cuya
bioequivalencia con el medicamento de referen-
cia haya sido demostrada por estudios adecua-
dos de biodisponibilidad. Las diferentes sales,
ésteres, éteres, isomeros, mezclas de isémeros,
complejos o derivados de un principio activo se
consideraran un mismo principio activo, a menos
que tengan propiedades considerablemente di-
ferentes en cuanto a seguridad y/o eficacia. Las
diferentes formas farmacéuticas orales de libera-
ciéon inmediata se consideraran una misma forma
farmacéutica. El solicitante podra estar exento
de presentar los estudios de biodisponibilidad si
puede demostrar que el medicamento genérico
satisface los criterios pertinentes definidos en las
correspondientes directrices detalladas”

En primer lugar, el medicamento genérico debe con-
tener el mismo principio activo y a la misma dosis que
el medicamento de referencia, aunque puede diferir en
los excipientes. En segundo lugar, se considera que for-
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man parte de un mismo principio activo las diferentes
sales, ésteres, éteres, isomeros, mezclas de isomeros,
complejos o derivados del mismo principio activo. En
tercer lugar, deben tener la misma forma farmacéuti-
ca que la del medicamento de referencia, salvo en el
caso de formas farmacéuticas de liberacién inmedia-
ta administradas por via oral (por ejemplo, cdpsulas y
comprimidos). Y por tltimo, que la equivalencia con el
medicamento de referencia se debe demostrar por me-
dio de estudios farmacocinéticos de biodisponibilidad,
ya que éstos son los mas sensibles para detectar dife-
rencias entre formulaciones que contienen el mismo
principio activo. Sin embargo, en ocasiones, no son ne-
cesarios estos estudios in vivo, siempre que se cumplan
ciertos requisitos detallados en las guias o directrices
de la Agencia Europea de Medicamentos (EMA), por
ejemplo la “Guia sobre la investigacion de la bioequi-
valencia” @,

Aunque el concepto de medicamento genérico es
muy similar para todas las agencias reguladoras del
mundo, existen algunas pequeiias diferencias que, sin
embargo, generan no poca confusién (Tabla I). Paises
como Suiza y Australia tienen requisitos semejantes a
los de la UE. Sin embargo, en los Estados Unidos y
Canada un medicamento genérico no solo debe conte-
ner el mismo principio activo, sino la misma sal, éster,
éter, isdbmero, mezcla de isomeros, complejos o deriva-
dos del mismo. Ademads, en Estados Unidos, debe ser
la misma forma farmacéutica (salvo en casos excepcio-
nales donde el innovador sélo se encuentra en forma
de cédpsulas y el genérico puede solicitarse en forma
de comprimidos o viceversa), mientras que en Canada,
como en la UE, es habitual la aceptacién de distintas
formas farmacéuticas orales si son sdlidas (s6lo entre
capsulas y comprimidos). En todos estos paises la au-
torizacién del genérico se basa en la demostracion de
bioequivalencia con el producto de referencia aunque
los criterios no son idénticos en aspectos tales como el
rango de aceptacion de posibles diferencias o los cri-
terios de bioequivalencia a aplicar en medicamentos
de estrecho margen terapéutico o medicamentos con
alta variabilidad intraindividual (>30%). En general,
la normativa de la UE es la mas exigente de todas en
lo referente a los rangos de aceptacién para un me-
dicamento genérico. Aunque las diferencias con otras
areas reguladoras sean en ocasiones sutiles, la propia
existencia de las mismas obliga a interpretar los datos
de la literatura internacional con cierta precaucion vy,
desde luego, es necesario tener en cuenta que los resul-
tados publicados no siempre pueden extrapolarse a la
situacion espafola.
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Medicamento genérico e
intercambiabilidad

Ya hemos mencionado que en el mercado podemos dis-
poner de diversos medicamentos con el mismo principio
activo y cuya autorizacion puede haberse basado en dis-
tinto tipo de procedimiento o base legal, de modo que
cada uno de ellos requiere de la aportacion de diferente
documentacién para sustentar la calidad, eficacia y se-
guridad del medicamento (Tabla IT). Podemos encontrar
dos medicamentos con un mismo principio activo y con
un desarrollo clinico completo independiente y sin com-
paracién entre ellos, como ha sucedido con la ribavirina
en el caso de Rebetol y Copegus. Esto es debido a que
dos compaiiias distintas realizan un desarrollo original
mediante ensayos clinicos de un nuevo uso para un prin-
cipio activo ya conocido. En otros casos encontramos
medicamentos aprobados mediante un desarrollo abre-
viado para demostrar eficacia y seguridad pero también
de forma independiente y sin existencia de comparacién
entre ellos (por ejemplo algunas formulaciones de li-
beracion prolongada de diltiazem, tramadol o metilfe-
nidato). Incluso, puede existir una autorizacion sin que
se aporten datos propios, por ser principios activos de
uso bien establecido y determinadas caracteristicas (por
ejemplo ibuprofeno o dcido acetilsalicilico). En otros ca-
sos, los dos medicamentos que aparecen como distintos,
responden en realidad a un mismo medicamento desde
un punto de vista técnico y se trata de acuerdos comer-
ciales entre compaififas que resultan en que un mismo
medicamento se comercialice con dos nombres distintos
y por parte de dos laboratorios titulares. Finalmente, en
este abanico de posibilidades, estdn los medicamentos
genéricos, aquellos que han demostrado bioequivalencia
con el medicamento de referencia.

Tabla Il
Bases legales para la autorizacion de
medicamentos en la Union Europea

1. Solicitud completa (de acuerdo con el articulo 8.3 de la
Directiva 2001/83/CE)
a. Principio activo nuevo con desarrollo completo
b. Principio activo conocido (mixto: con datos propios y
bibliograficos)
c. Principio activo de uso bien establecido (con datos bibliograficos
y ningun dato propio; Articulo 10.a) de la Directiva)

2. Solicitud genérica (articulo 10.1 de la Directiva) cuando se demuestra
bioequivalencia mediante estudios de biodisponibilidad

3. Solicitud hibrida (Articulo 10.3 de la Directiva) cuando no se cumpla
la definicién de genérico o se demuestre bioequivalencia mediante
estudios preclinicos y/o clinicos

4. Solicitud biosimilar (Articulo 10.4 de la Directiva) cuando se
trate de medicamento bioldgicos que no cumplen la definicién
de genérico debido a diferencias en las materias primas o en su
proceso de obtencion

5. Combinacion fija de principios activos ya comercializados
individualmente (Articulo 10.b) de la Directiva)

6. Licencias de un medicamento previamente autorizado (Articulo
10.c) de la Directiva).

74

Existen dos conceptos mds que estdn intimamente
relacionados con el concepto de medicamento genérico
que son los de “prescribilidad” e “intercambiabilidad”.
Todos y cada uno de los medicamentos que se autorizan
pueden ser prescritos, lo que significa que tienen una re-
lacién beneficio/riesgo favorable en las condiciones de
uso autorizadas, es decir, todos los medicamentos auto-
rizados son “prescribibles”. Un medicamento genérico
autorizado -bioequivalente por tanto con el medica-
mento de referencia— puede ser prescrito con el mismo
perfil de eficacia y seguridad o balance beneficio/riesgo
que el medicamento de referencia en las condiciones de
uso autorizadas para éste. Pero ademds, la mayoria de
los paises desarrollados que disponen de medicamentos
genéricos en su mercado, y la propia OMS, consideran
que la demostracion de bioequivalencia permite asumir
la “intercambiabilidad” del genérico con el medicamen-
to de referencia. Adicionalmente, se reconoce también
la intercambiabilidad con los demds medicamentos ge-
néricos bioequivalentes, aunque esto ultimo no haya
sido objeto de demostracion formal como requisito para
la autorizacion.

Medicamento genérico y
politicas de sustitucion

El establecimiento de politicas de sustitucion de medica-
mentos en el momento de la dispensacion es un aspecto
que, aunque guarde cierta relacién con el concepto téc-
nico de intercambiabilidad del medicamento genérico,
se sitda en otro ambito, en el de las politicas de medica-
mentos que establecen las administraciones sanitarias.
Asi, los conceptos técnicos que rigen la autorizaciéon de
genéricos y los conceptos de bioequivalencia e inter-
cambiabilidad que manejan las agencias de medicamen-
tos son idénticos en todos los paises de la UE pero, sin
embargo, las politicas de sustitucién pueden ser, y de
hecho son, distintas en los distintos Estados miembros
de la UE e incluso en distintas regiones o instituciones
dentro de un mismo Estado. Estas politicas de sustitu-
cién dependen de las caracteristicas de sus sistemas de
salud y son ademas variables en el tiempo.

A modo de ejemplo, hay paises, como Suecia, donde
la sustitucion solamente es posible en un pequefo grupo
de medicamentos que se encuentran en una lista positiva
mientras en otros,como los Paises Bajos, se sustituyen todos
los medicamentos genéricos del mercado. En el caso de Es-
paia, son sustituibles todos los medicamentos de referencia
por genéricos y éstos entre si, salvo los que se encuentren
recogidos en la Orden Ministerial SCO/2874/2007® (Tabla
IIT). Esta restriccién nacional a la sustitucion de determina-
dos medicamentos genéricos muy especificos, no cuestiona
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su bioequivalencia sino que se enmarca en la aplicacién de
un “principio de precaucion adicional” a determinados me-
dicamentos, en los que se impide realizar una sustitucion sin
conocimiento del médico prescriptor.

Tabla 11l
Medicamentos no intercambiables en Espafha*

1. Medicamentos bioldgicos (insulinas, hemoderivados,
vacunas, medicamentos biotecnolégicos), que por las
caracteristicas de sus materias primas o el proceso de
fabricacion no se puede asegurar que el principio activo sea
idéntico

2. Medicamentos que contengan alguno de los principios
activos considerados de estrecho margen terapéutico, excepto
cuando se administren por via intravenosa: acenocumarol,
carbamazepina, ciclosporina, digoxina, fenitoina, levotiroxina,
litio, metildigoxina, tacrolimus, teofilina y warfarina. Para estos
medicamentos, una pequefa diferencia en biodisponibilidad
podria provocar niveles fuera de la ventana terapéutica

3. Medicamentos que contengan principios activos sujetos

a especial control médico o aquellos que requieran medidas
especificas de seguimiento por motivos de seguridad:
derivados de vitamina A (isotretinoina, acitretina) de
administracion sistémica, acido acetohidroxamico, talidomida,
clozapina, pergolida, cabergolina, vigabatrina y sertindol. Los
pacientes deben estar sometidos a una vigilancia especial por
parte del titular de la autorizaciéon de comercializacién y no
convienen que pasen a ser controlados por distintos titulares

4. Medicamentos para el aparato respiratorio administrados
por via inhalatoria, porque las instrucciones de uso de

los distintos dispositivos varian y su correcta utilizacion

es critica para una correcta dosificacion, junto al hecho

de que los estudios demostrativos de equivalencia entre
estos dispositivos, en caso de existir, se han realizado con
variables clinicas/farmacodinamicas insensibles para detectar
diferencias

(*)= La lista de los medicamentos incluidos en estos grupos se puede encontrar en la
pdgina web de la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios: http://
ww.agemed.es/profHumana/medicaNoSustituibles/home.htm

Fuera de la UE, en EEUU, se pueden sustituir en
la dispensacion todos los genéricos con el medicamento
de referencia y entre si, sin las excepciones planteadas
en Espafia. Adicionalmente, en esta linea mds amplia de
sustitucién en los EEUU que en Espafia, debe tenerse
en cuenta que los criterios de aceptacioén de bioequiva-
lencia para los genéricos de medicamentos con princi-
pios activos de estrecho margen terapéutico estan en la
UE sometidos a un criterio més estricto que en EEUU®).
Las politicas de sustitucién pueden ir también mads all4
de la sustitucion por medicamentos genéricos, idénticos
y bioequivalentes, alcanzando incluso a medicamentos
con principios activos distintos pero de la misma familia
terapéutica y con similar perfil de eficacia y seguridad.

Se ha argumentado que no es conveniente el inter-
cambio por medicamentos genéricos en patologias de
estrecho margen terapéutico como la epilepsia. En pri-

mer lugar es esencial aclarar que no son los grupos te-
rapéuticos (antiepilépticos) o las patologias (epilepsia)
las que son de estrecho margen terapéutico, sino los far-
macos individualmente (carbamazepina o fenitoina)®.
Por tanto, no se pueden generalizar las conclusiones de
un antiepiléptico a todos ellos. En EEUU, la FDA,y en
otros paises europeos,como los Paises Bajos, se conside-
ra que no existe problema en la sustitucién de fairmacos
de estrecho margen terapéutico. No obstante, en Espa-
fla, como medida de méaxima precaucién, no se permite
la sustitucién en la dispensacién de estos farmacos de
estrecho margen terapéutico, como se ha expuesto an-
teriormente. Pero esto no debe interpretarse como un
reconocimiento de que la bioequivalencia no garantiza
la intercambiabilidad en general, dado que no hay evi-
dencia de que existan problemas por la sustitucién en
los paises donde si se realiza (Estados Unidos, Paises
Bajos, Portugal, etc.).

La politica de sustitucién actual en Espafia limita la
sustitucion a los genéricos, a los medicamentos que cum-
plen con la definicién legal de medicamento genérico y
ademads se matiza con la asignacion de las siglas EFG.
Estas siglas se asignan en la actualidad a los medicamen-
tos que cumplen con la definicién de genérico y para los
que ademas se cumple que o bien ya han transcurrido 10
afos desde la autorizacién en Espafia del medicamento
de referencia o bien se ha autorizado ya un medicamento
genérico en otro pais de la Unién Europea.

Son precisamente estas politicas de sustitucion las
que generan un mayor nimero de conflictos que, en
ocasiones, se tratan de trasladar a los criterios técnicos
para la autorizacién de medicamentos sembrando du-
das sobre éstos con el fin de evitar aquellas. En defini-
tiva, se trata de un equilibrio entre la proteccién a la
innovacioén y la ayuda para la sostenibilidad del sistema
que ofrecen los medicamentos genéricos. Existen medi-
das para promover la innovaciéon como detallaremos a
continuacion, pero es muy importante entender que no
toda la proteccion a la innovacion debe acometerse des-
de el precio del medicamento al tiempo que la defensa
de la innovacion no puede basarse en sembrar dudas so-
bre la calidad, eficacia y seguridad de los medicamentos
genéricos en su conjunto.

Aparicién del medicamento
genérico y proteccion del
medicamento innovador

Los medicamentos innovadores, tras su autorizacion,
gozan de un periodo de exclusividad de comercializa-
cién gracias a dos mecanismos que son totalmente in-
dependientes: la proteccién que le otorgan las patentes
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(propiedad industrial) y el periodo de proteccion de da-
tos que otorgan las agencias de medicamentos. Ambos
periodos de proteccién transcurren en paralelo y son
limitados en el tiempo, y el hecho de que a menudo fina-
licen en distinto momento genera algunas confusiones.

Las patentes protegen la innovacién por un periodo
de 20 anos desde su solicitud (no confundir con la fecha
de concesion) y se pueden prolongar hasta un maximo
de 5 afios adicionales con el Certificado Complementa-
rio de Proteccion. El objetivo fundamental de la patente
es permitir la explotacién comercial rentable de una in-
vencion, el fairmaco, que ha supuesto una considerable
inversion. Por ello y para proteger la innovacion, los es-
tados conceden un periodo de exclusividad de explota-
cién durante cierto tiempo a cambio de la descripcion
de la invencién para que pase al acervo comuin una vez
caducada la patente.

Las patentes pueden proteger diferentes aspectos
de un medicamento. Las patentes de producto protegen
el farmaco, la formulacién o la forma farmacéutica. Las
patentes de procedimiento, inicas existentes en Espafia
hasta el 7 de octubre de 1992, protegen el procedimiento
de obtencién (antes de esta fecha, en Espafa se podian
copiar los productos con tal de cambiar el procedimien-
to de obtencion). Las patentes de utilizacién protegen
las indicaciones terapéuticas de los medicamentos (una
indicacion puede estar protegida por una patente y, sin
embargo, la patente del producto puede haber caduca-
do). En estos casos se puede comercializar el producto
sin mencionar la indicacién patentada. Esta prictica no
se limita a la Union Europea, sino que también ocurre
en otros paises como por ejemplo en Suiza, Canadd y
Estados Unidos. Es importante advertir que el hecho
de que un medicamento genérico no incluya una deter-
minada indicacién en su ficha técnica y prospecto por
estar ésta sujeta a una patente industrial, no cuestiona
la bioequivalencia del medicamento genérico ni ningtin
aspecto técnico del mismo.

Las agencias de medicamentos evalian y emiten sus
autorizaciones sin tener en cuenta los derechos o con-
flictos de patentes, que son asuntos privados entre ter-
ceros, de caracter no sanitario, que se dirimen en otros
ambitos como el judicial y que no intervienen en los cri-
terios técnicos de autorizacion.

La proteccion de datos que aplican las agencias de
medicamentos es otro concepto, que se aplica de forma
totalmente independiente del sistema de patentes. Para
que las agencias acepten como vélida una solicitud de
autorizaciéon de un medicamento genérico que se basa
en la evidencia de eficacia y seguridad del correspon-
diente medicamento innovador o de referencia, éste
debe llevar ya un cierto nimero de afios en el merca-
do europeo. De esta manera, por un lado se protegen
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medicamentos desarrollados con moléculas con patente
caducada (por ejemplo ribavirina) y, por otro lado, sola-
mente se comercializan genéricos de medicamentos con
una amplia experiencia de uso y un conocimiento am-
plio de sus caracteristicas y de su perfil beneficio/riesgo.

Para los medicamentos de referencia autorizados
antes del 1 de noviembre de 2005, el periodo de protec-
cién de datos es de 6 anos, si se ha autorizado nacional-
mente, y de 10 afios, si se ha autorizado por la Comisién
Europea por procedimiento centralizado. Tras esa fecha
el periodo de proteccién de todos los medicamentos au-
torizados en Espafa es de 10 afios. Si bien la Agencia
no autorizard un genérico hasta transcurridos esos 10
anos desde la autorizacién del medicamento de referen-
cia, transcurridos 8 afios ya se acepta por la Agencia la
solicitud de autorizacién del genérico y se puede iniciar
su evaluacién. Este periodo de 10 afios puede ampliarse
a 11 si durante los primeros 8 afos de comercializaciéon
el laboratorio innovador desarrolla una o varias indica-
ciones terapéuticas nuevas y, durante la evaluacién cien-
tifica previa a su autorizacion, se establece que dichas
indicaciones aportaran un beneficio clinico significativo
en comparacion con las terapias existentes.

La aparicién en el mercado de un medicamento ge-
nérico viene pues marcada por el vencimiento de dos
periodos independientes: el de proteccion de las paten-
tes industriales y el de proteccién de datos que aplican
las agencias de medicamentos. El hecho de que estos
periodos no finalicen a la vez y que alrededor de las pa-
tentes existan a veces aspectos interpretativos, lleva a
que en ocasiones, existan medicamentos genéricos auto-
rizados por la AEMPS, correctos desde el punto de vista
de las garantias sanitarias, pero que no pueden comer-
cializarse debido a conflictos de patentes que a menudo
se resuelven en el ambito judicial.

Calidad de los medicamentos
genéricos

Como hemos comentado anteriormente, es muy impor-
tante sefialar que cuando se juzga si un medicamento
genérico tiene calidad, eficacia y seguridad suficiente
como para ser autorizado estamos hablando del mismo
sistema por el que se juzga a los medicamentos innova-
dores si bien los estudios clinicos de los medicamentos
genéricos se apoyan en los realizados por el innovador.

Por lo que respecta a las garantias de calidad qui-
mico-farmacéutica, los medicamentos genéricos estan
sometidos a los mismos requerimientos que los medi-
camentos de referencia y que todos los medicamentos
en general. Ello incluye el cumplimiento de Normas de
Correcta Fabricacion (NCF), la autorizacion e inspec-



[l del Sistema Nacional de Salud. Volumen 34, N° 3/2010

cion periddica de los fabricantes por parte de las auto-
ridades y la aportacién de todas las garantias que estan
perfectamente reguladas acerca de las materias primas,
el proceso de fabricacion, las impurezas y productos de
degradacion, y el establecimiento de especificaciones.

Un aspecto que conviene destacar para aclarar mal-
entendidos que ha habido al respecto en el pasado, es
el que se refiere al contenido de principio activo de me-
dicamentos innovadores y genéricos. A este respecto
s6lo puede afirmarse que no existen diferencias entre
el medicamento de referencia y el genérico en cuanto a
su contenido de principio activo. La variacién que pue-
de existir en la cantidad de farmaco que contienen los
medicamentos y los demads criterios de calidad vienen
definidos por la Farmacopea, en nuestro caso por la Far-
macopea Europea o la Real Farmacopea Espafiola y se
aplican del mismo modo a los medicamentos genéricos
y a los de referencia.

De acuerdo con este estandar, de forma general, la
uniformidad de dosis debe encontrarse dentro de un
+5% sobre el valor declarado. No serian aceptables para
su puesta en el mercado lotes en cuyo control de calidad
se pusiera de manifiesto una desviacién sobre las espe-
cificaciones autorizadas. Existen algunas excepciones,
por ejemplo, en el caso de productos inestables que se
pueden llegar a sobredosificar si no existen problemas
de seguridad como las vitaminas. En la Farmacopea de
los EEUU, donde se incluyen monografias especificas
para cada forma farmacéutica de los medicamentos, es
posible ver rangos de aceptacién mayores del 5%. Pero
no debe olvidarse que estas monografias se elaboran en
funcién del producto innovador. Por ejemplo, la especi-
ficacién del +8% en contenido definido en la Farmaco-
pea de los EEUU para la carbamazepina se basa en los
datos del producto innovador y marca por tanto las di-
ferencias aceptables en los distintos lotes del innovador.

Otro aspecto a aclarar, en relacion con la calidad, es
que el menor precio del genérico, no se debe a diferen-
cias ligadas a la fabricacion, que cumple con idénticos
estandares, sea cudl sea el tipo o tamafio de la compa-
ifa. De hecho, las propias compaiiias de medicamentos
innovadores producen a veces genéricos y también es
habitual que un laboratorio de genéricos fabrique para
otros, de manera que los productos comercializados por
las compaiifas de genéricos no son siempre fabricados
por ellos mismos. Por ejemplo, los genéricos de omepra-
zol son fabricados por unas pocas compaiiias en el mun-
do y, sin embargo, hay un gran nimero de productos
comercializados, porque muchos de ellos son el mismo
producto. Asimismo, debemos recordar que el mercado
de los medicamentos genéricos en Espafia estd consti-
tuido por los mismos productos genéricos que se autori-
zan y utilizan en el resto de paises de la UE y también a

veces en Suiza, EEUU y Canadd. El menor precio de los
medicamentos genéricos estd sujeto a distintos factores
pero, en Espafia, el precio est4 fijado por la Administra-
cién, y el Estado asigna directamente un menor precio
a los genéricos.

Bioequivalencia de los
medicamentos genéricos

Como se ha mencionado, la piedra angular de la auto-
rizacién de los medicamentos genéricos es la demos-
tracién de que son asumibles los datos de eficacia y se-
guridad del medicamento de referencia a través de la
demostracion de bioequivalencia con el mismo.

La bioequivalencia es una metodologia con sélidos
fundamentos cientificos que se basa en el principio de
que los efectos sistémicos del medicamento se ocasio-
nan por la entrada del medicamento en el organismo, de
forma que si se garantiza que el medicamento genérico,
no soélo tiene la misma cantidad de principio activo, sino
que genera una curva de niveles plasmaticos en funcién
del tiempo idéntica a la del innovador, y sus efectos sis-
témicos serdn los mismos.

Esta metodologia ha sido ampliamente utilizada
durante muchos afios en todos los paises desarrolla-
dos (Unién Europea®®, Estados Unidos”, Canada®?,
Japon? y recomendada por la OMS®) sin haberse
identificado objetivamente ningtin problema con pro-
ductos bioequivalentes, incluso en farmacos de estre-
cho margen terapéutico. Fue precisamente desarrollada
por los laboratorios innovadores a partir de la década
de 1970, cuando los métodos analiticos se desarrollaron
lo suficiente para ser capaces de detectar concentracio-
nes plasmadticas de los farmacos o sus metabolitos, con
el objetivo de reducir la repeticién de ensayos clinicos
innecesarios cada vez que cambiaban de formulacion o
forma farmacéutica.

Estudios farmacocinéticos
de bioequivalencia

Los estudios farmacocinéticos de bioequivalencia son
estudios en los que se compara la curva de niveles plas-
maticos a lo largo del tiempo que se obtienen en un mo-
delo experimental en el que se realizan extracciones se-
riadas de sangre a un grupo de voluntarios tras la toma
del medicamento de referencia y del medicamento ge-
nérico. Los parametros basicos que se analizan (Figura
2) son el drea bajo la curva (AUC), la concentracion
maxima (C__ )y el tiempo al que se alcanza esa concen-
tracion maxima (t__ ). El empleo de estudios farmacoci-
néticos para comparar medicamentos de accién sistémi-
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ca se basa en que si la exposicion sistémica en velocidad
y magnitud es semejante, los niveles en el lugar de ac-
cién seran semejantes, por encontrarse en equilibrio con
la concentracién plasmadtica. Si las concentraciones en el
lugar de accién son semejantes, los efectos terapéuticos
o adversos tendran que ser semejantes. Ademas, dado
que los parametros farmacocinéticos de exposicion sis-
témica (AUCy C_ ) suelen ser proporcionales a la dosis
absorbidas, las potenciales diferencias entre dos medica-
mentos con idéntica cantidad de principio activo, se de-
tectardn mejor que comparando efectos farmacolégicos
o clinicos, ya que la curva dosis-respuesta suele ser bas-
tante plana en el rango de dosis terapéuticas (hiperbdli-
ca si la dosis se representa en escala original y sigmoidea
en escala logaritmica). En caso de que la cinética (AUC
o C_ ) del farmaco fuese no-lineal por saturacion del
metabolismo, el aumento de AUC o C_ serfa mds que
proporcional a la dosis y a esas dosis donde comienza
la saturacién seria todavia mas sensible para detectar
diferencias entre formulaciones. Obviamente la pro-
porcionalidad a la dosis administrada se tiene en cuen-
ta a la hora de disefiar los estudios de bioequivalencia.

Figura 2

Representacion grafica de la evolucion temporal de las
concentraciones plasmaticas de dos medicamentos (A y B) con sus
respectivos parametros farmacocinéticos (AUC, Cmax y tmax).
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Estos estudios se suelen realizar con un disefio cru-
zado para realizar una comparacion donde cada sujeto
es su propio control, lo que disminuye la variabilidad.
En los disefios paralelos, necesarios cuando la semi-
vida del farmaco es muy larga, nos encontramos con
la variabilidad total (la suma de la intraindividual y la
interindividual), mientras que en los disefios cruzados
la variabilidad es intraindividual (junto con los errores
aleatorios inevitables).

Estos estudios se realizan generalmente en volunta-
rios y en dosis tnica, salvo que no sea posible por tener
que realizarse por motivos de seguridad en pacientes que
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no pueden someterse a un periodo de lavado entre los pe-
riodos de tratamiento del disefio cruzado. Los voluntarios
sanos son un modelo para comparar la calidad biofarma-
céutica o el funcionamiento in vivo de las formulaciones.
No se trata de imitar el uso clinico en pacientes (que por
otra parte serian mads variables y podrian cambiar su es-
tado metabdlico con el tiempo y dejar de ser comparables
en ambos periodos de administracion), sino de investigar
la calidad in vivo de las formulaciones y poder detectar
las diferencias entre formulaciones mas facilmente (en
el escenario con menor variabilidad), para poder asumir
que si los productos son de las misma calidad, se compor-
taran igual en todos los posibles pacientes. De este modo
la bioequivalencia demostrada en voluntarios sanos es
aplicable a todos los pacientes y a todos los grupos de
edad. De hecho, la bioequivalencia de las formulaciones
pediatricas con las formulaciones para adultos.

Los estudios en dosis tinica son mas sensibles para de-
tectar diferencias entre las formulaciones, especialmente
en la velocidad con que liberan el fairmaco, que los es-
tudios tras dosis Unicas en estado estacionario, aunque
el uso real del medicamento sea en dosis multiples. Las
diferencias en C_ _que pueden observarse tras una tinica
dosis se enmascaran si se administran en estado estacio-
nario. Por tanto, se emplea el modelo mas sensible posi-
ble para detectar las diferencias que puedan llegar a exis-
tir, aunque en uso crénico carezcan de relevancia clinica.

Por lo tanto, las concentraciones plasmaticas se con-
vierten en una variable subrogada de eficacia y seguri-
dad en los medicamentos de accion sistémica. Muchos
medicamentos autorizados, innovadores o no, se basan
también en esta asuncion, ya que las formas farmacéu-
ticas o formulaciones que se comercializan son simple-
mente bioequivalentes con aquellas ensayadas en los
estudios clinicos de fase I11. Y éstas suelen ser equiva-
lentes con las formulaciones ensayadas en fase I y éstas
dltimas con las de fase I. La bioequivalencia es la tnica
manera posible de extrapolar la evidencia obtenida con
las primeras formulaciones en las fases iniciales del de-
sarrollo a las siguientes. Ademads, tras la comercializa-
cién los medicamentos de referencia pueden cambiar la
formulacién y se sigue asumiendo que el perfil de efica-
cia y seguridad no se vera alterado en los pacientes que
estan actualmente siendo tratados (intercambiabilidad).

Criterios de aceptacion
de bioequivalencia para la
autorizacion de un genérico

En general, para concluir que dos medicamento son
equivalentes se debe demostrar que las concentraciones
plasmaéticas que producen son suficientemente seme-
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jantes. Para ello se comparan los parametros farmaco-
cinéticos (AUC, C_ 'y en ocasiones t ) mediante el
cociente entre genérico y producto de referencia. Dado
que diferencias en biodisponibilidad del 20% en AUC y
C, .. se consideran clinicamente irrelevantes en la gran
mayoria de los farmacos, dos medicamentos se conside-
ran bioequivalentes si su exposicion sistémica (AUC y
C,..) en representacion del perfil de concentraciones
plasmaticas se encuentra dentro de este margen. No
s6lo el cociente entre genérico y referencia para AUC
y Cmax de la muestra del estudio debe estar entre 0,80
y 1,25, donde 1.00 representa la identidad, sino que se
calcula el intervalo de confianza al 90% de estos cocien-
tes y también los extremos de los intervalos deben estar
dentro de 0,80 y 1,25.

Asi, los valores obtenidos en cada uno de los sujetos
del estudio se transforma logaritmicamente para com-
parar los valores medios del genérico y la referencia
como diferencia en escala logaritmica con un margen si-
métrico de aceptacion (-0,223 y 0,223), que se convierte
en cociente en la escala original tras su exponenciacion,
con mdrgenes de aceptacion simétricos como cociente
(0,80 y 1,25). Para concluir sobre la poblacién a partir de
una muestra de sujetos se realiza inferencia estadistica
con un nivel de confianza del 90% en el intervalo de
confianza que estima el valor del cociente entre genéri-
co y referencia en la poblacion. Sélo se puede concluir
bioequivalencia si todo el intervalo de confianza al 90 %
de los cocientes entre genérico y referencia para AUC
y Cmax estédn incluidos dentro del margen 0,80 y 1,25.

El rango de aceptacion del 20% en los pardmetros
farmacocinéticas se fij6 ya en los afios 80 teniendo en
cuenta diversas consideraciones que permiten asumir
que se trata de un dintel que marca la ausencia de con-
secuencias de una diferencia cinética. Una forma de
expresarlo es que el paciente que recibe el medicamen-
to de referencia en dos dias consecutivos experimenta
cambios de esta magnitud o mayores segtn sea la varia-
bilidad intraindividual del fairmaco. El rango del 20%
de aceptacion en los pardmetros cinéticos es también el
criterio utilizado por los laboratorios innovadores para
realizar cambios en sus formulaciones o en los procesos
de fabricacién, tanto durante el desarrollo, una vez que
el producto estd siendo comercializado y para desarro-
llar nuevas formas farmacéuticas, sin tener que repetir
el desarrollo clinico. La tnica diferencia para prescrip-
tores y pacientes es que en el caso de los medicamen-
tos innovadores no son conscientes de los cambios que
se pueden producir entre lotes del producto innovador
porque se realizan sin que se noten en su apariencia.

El hecho de que cada genérico demuestre su bioequi-
valencia con el de referencia no supone, como a veces
se ha oido en algunas informaciones, que las diferencias

entre dos genéricos puedan ser mayores que las del ge-
nérico con el estandar de referencia. Si el producto de
referencia es el 100% y el intervalo de confianza del co-
ciente genérico/referencia debe estar en un rango del
+20%, eso significa que el producto de referencia nun-
ca estard en un extremo sino en el medio con un valor
del 100% vy la diferencia entre genérico y referencia no
puede ser mayor del 20%. Ademads, entre dos genéricos
que se hubiesen aprobado siendo un 20% diferentes con
respecto al medicamento de referencia (lo que estadisti-
camente es extremadamente improbable, ya que no hay
poder estadistico para concluir equivalencia en un estu-
dio con un tamafio muestral calculado asumiendo que
realmente son iguales si realmente son tan distintos),
uno por exceso y otro por defecto, la diferencia seria
del 40% y no del 45%. Esto se debe a que 125% es un
20% porque 1.25 =1/0,80. Si usdsemos 80-120% como
criterio de aceptacion, un producto rechazado por tener
un limite superior del IC90% en 121 % seria equivalente
si en vez de hacer el cociente test/referencia hiciésemos
el cociente referencia/test. En resumen, si los medica-
mentos genéricos se diferencian normalmente en menos
de un 5%, los genéricos en ese caso se podran llegar a
diferenciar un 10%. Es muy dudoso que eso tenga rele-
vancia clinica incluso en firmacos de estrecho margen
terapéutico dado que la variabilidad intraindividual
suele ser mayor.

Se argumenta que la comparacion de los niveles
plasmdticos medios no garantiza la equivalencia a nivel
individual y que en algunos estudios se pueden obser-
var pacientes con diferencias mayores del 20%. En los
estudios clinicos o farmacodindmicos siempre se com-
paran las respuestas medias, lo mismo ocurre en los es-
tudios farmacocinéticos. Por otra parte, los estudios de
bioequivalencia tienen el tamafio muestral justo para
concluir equivalencia asumiendo que las formulaciones
son semejantes y la variabilidad intraindividual es la
descrita en la literatura para ese firmaco (normalmen-
te con el producto de referencia), de manera que si las
formulaciones son maés distintas de lo esperado, la for-
mulacién test es mas variable de lo esperado o existe un
subgrupo de sujetos en los que el producto no es equi-
valente el estudio de bioequivalencia no tendrd poder
para concluir equivalencia. Si se quisiera demostrar que
son equivalentes en todos los sujetos reclutados, se de-
berian administrar test y referencia en numerosas oca-
siones a cada uno de ellos y asi cada sujeto seria un es-
tudio a su vez. Se han investigado aproximaciones como
la bioequivalencia individual y se han desechado por ser
peores que la aproximacién actual de la equivalencia
media y porque no hay necesidad de cambiar el criterio
actual, ya que no hay evidencia de que no garantice la
intercambiabilidad.
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La bioequivalencia individual fue una propuesta de
los reguladores de Estados Unidos que pretendia garan-
tizar todavia mds la intercambiabilidad comparando no
solo la biodisponibilidad media sino también la varia-
bilidad intraindividual de las formulaciones y teniendo
en cuenta, ademds, la posible existencia de interaccion
sujeto por formulacion. El criterio para concluir equiva-
lencia individual consistia en sumar todos estos factores
de manera que se podian compensar unos con otros. La
propuesta se descart6 por inadecuada ya que una for-
mulacién menos variable y mas distinta en su biodis-
ponibilidad media podria considerarse equivalente?,
lo que significaba ser mas permisivo. Especialmente
teniendo en cuenta que la variabilidad intraindividual
raramente se debe a la formulacién sino que es algo de-
bido al farmaco y la existencia de interaccion sujeto por
formulacién es algo excepcionalmente raro!*'%, que se
manifestaria en los estudios como un aumento de va-
riabilidad intraindividual (al ser estudios cruzados) que
imposibilita la demostracién de equivalencia.

Se ha afirmado que los estudios de bioequivalencia
no reflejan las condiciones de uso de los medicamentos
porque se realizan en ayunas y en dosis tnica, cuando
los medicamentos se pueden tomar crénicamente y con
las comidas. Asimismo se realizan en voluntarios sanos y
no en pacientes y no se utilizan distintos grupos de edad.
Como ya se ha mencionado el estudio de bioequivalen-
cia se realiza en las condiciones mas sensibles posibles
para detectar diferencias entre las formulaciones para
asegurar la misma calidad biofarmacéutica. De esta ma-
nera se intenta asegurar que los medicamentos se com-
portardn igual en las distintas situaciones en las que se
puedan encontrar. Los voluntarios sanos son solamente
un “tubo de ensayo humano” cuando no se dispone un
método in vitro validado para comparar el comporta-
miento in vivo de las formulaciones. Los estudios en do-
sis Unicas son mads sensibles que los estudios en estado
estacionario para detectar diferencias en la velocidad
de cesion desde el medicamento® '), De manera que,
aunque en el estado estacionario las diferencias en velo-
cidad de absorcion no se reflejen en el perfil de concen-
traciones plasmaticas y, por tanto, tampoco se reflejen
en la respuesta terapéutica, las agencias reguladoras son
tan exigentes que requieren una velocidad de absorcién
equivalente en las condiciones mds adversas para garan-
tizar que el producto se comporta in vivo con la misma
calidad que el producto de referencia y es intercambia-
ble en todas las situaciones.

Los estudios con comida son menos sensibles gene-
ralmente que los estudios en ayunas porque la comida
retrasa el vaciamiento gastrico y favorece la disolucién.
Pero si el medicamento sélo se toma con comida el estu-
dio se hace con comida. Y si la tecnologia del producto
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de referencia o el test puede verse afectada por la comi-
da, se exigen los dos tipos de estudios (por ejemplo las
microemulsiones de ciclosporina, los nanocristales de
fenofibrato, las formas de liberacién gastro-resistente o
de liberacion prolongada). Los pacientes no se incluyen
por razones éticas, ya que el medicamento podria no ser
bioequivalente (s6lo se incluyen si no es tolerable en vo-
luntarios sanos y no hay otra opcién) y por razones me-
todolégicas porque su estado metabdlico debe ser com-
parable en los dos periodos de un disefio cruzado. Si la
calidad biofarmacéutica es semejante, se considera que
serd equivalente en todos los grupos de edad. Por razones
éticas estos estudios no se realizan en poblacion pediatri-
ca. Las formulaciones pedidtricas se ensayan en adultos.

Algunos autores han llegado a publicar que la velo-
cidad y el grado de absorcion pueden diferir cuando las
caracteristicas fisicoquimicas de un medicamento gené-
rico son diferentes de las del producto de referencia, de-
terminando diferencias en las concentraciones plasmati-
cas que pueden ser responsables de efectos negativos en
la eficacia o en la tolerabilidad del tratamiento. Precisa-
mente por eso se realizan los estudios de bioequivalen-
cia, para comparar la C___y el AUC, los estudios farma-
cocinéticos de bioequivalencia garantizan precisamente
que la velocidad y grado de absorcién son equivalentes
y, por tanto, la respuesta clinica serd equivalente. Del
mismo modo, se considera que la baja solubilidad de los
farmacos supone una limitacién a la bioequivalencia®™,
cuando en realidad los estudios farmacocinéticos se rea-
lizan para confirmar que no hay diferencias relevantes
independientemente de la alta o baja solubilidad o per-
meabilidad de los farmacos”. Del mismo modo, una
cinética no lineal no supone una limitacién a la bioequi-
valencia, ya que es un factor que se tiene en cuenta en
las guias sobre el disefio de estos estudios para definir la
dosis a ensayar®2,

Excipientes, denominacién y
apariencia de los genéricos

Si bien no hay diferencias en cuanto a principios activos,
los medicamentos genéricos pueden contener excipien-
tes distintos a los empleados en el medicamento de refe-
rencia. En ocasiones esto se debe a que el uso de ciertos
excipientes esta patentado por el laboratorio innovador.
En cualquier caso, los genéricos utilizan siempre exci-
pientes de uso farmacéutico y de uso muy frecuente en
la correspondiente forma farmacéutica. El hecho de
que algunos pacientes sean alérgicos o intolerantes a
algunos excipientes es una posibilidad que debe ser co-
nocida para informar a los pacientes o la poblacién en
general de la necesidad de revisar los excipientes de los
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medicamentos que son dispensados, no solo en el caso
de los genéricos sino en cualquier otro caso y siempre
que se sustituye un medicamento por otro, sean estos
innovadores o genéricos.

Aligual que los excipientes, la apariencia de los me-
dicamentos genéricos puede ser distinta a la de los me-
dicamentos de referencia lo cual, en caso de sustitucion,
podria confundir a algunos pacientes e influir negativa-
mente en el cumplimiento terapéutico o en la aparicion
de errores en la medicacion. De nuevo, es necesario ha-
cer hincapié en informar a los pacientes de que los cam-
bios en apariencia no conllevan cambios en la eficacia y
la seguridad y en implantar las medidas adecuadas para
que las politicas de sustitucién cumplan su objetivo de
reduccién de costes con las minimas sustituciones en los
medicamentos dispensados, puesto que el intercambio
continuo no es deseable aunque los medicamentos sean
intercambiables.

No es factible obligar a que los genéricos tengan el
mismo aspecto que el medicamento de referencia por
varios motivos, entre los que destacamos que los gené-
ricos son a menudo de dmbito europeo o global, donde
sustituyen a originales con diversa apariencia. Asimis-
mo existen aspectos de propiedad que desaconsejan o
impiden que los genéricos se presenten como imitado-
res de los medicamentos de referencia; los genéricos
son medicamentos de otra compaiiia pero de los que la
Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sani-
tarios garantiza su intercambiabilidad.

Por lo que se refiere a la denominacién e identifi-
cacion de los medicamentos genéricos, éstos siguen la
misma normativa que el resto de medicamentos. Las
instrucciones de uso (ficha técnica y prospecto) de los
medicamentos genéricos son iguales a las de los medi-
camentos de referencia, con la excepcion, en casos muy
concretos, de alguna indicacién cubierta por un patente,
en cuyo caso, el genérico omite dicha informacién en
su material informativo. Es claro que esta omision, ori-
ginada por aspectos de patentes, no tiene relacién con
aspectos de bioequivalencia u otros aspectos técnicos
del medicamento.

Muchos genéricos utilizan como denominacién co-
mercial, el nombre del principio activo seguido del
nombre del laboratorio pero en cambio otros genéricos
se denominan con una marca o nombre de fantasia. El
laboratorio titular puede elegir la forma de denominar
a su medicamento genérico. Por ello el tipo de nombre
o la existencia de una marca no identifica si un medi-
camento es un genérico o un original y, por supuesto,
la existencia de una marca no supone ninguna garantia
adicional.

Los genéricos bioequivalentes, independientemente
de su denominacién comercial con marca o con el nom-

bre del principio activo, se identifican por las siglas EFG,
lo que garantiza que tienen el mismo perfil de eficacia
y seguridad que el medicamento de referencia. Otros
medicamentos que estén autorizados, con el mismo
principio activo y no lleven las siglas EFG, significa que
se han autorizado por presentar una relacién beneficio/
riesgo favorable: cualquiera de ellos puede prescribirse
pero no necesariamente han demostrado bioequivalen-
cia con un medicamento de referencia. Esto ultimo es lo
que sucede, por ejemplo, con distintos medicamentos a
base de ibuprofeno que estdn en el mercado.

Conclusiones

- Los medicamentos genéricos se utilizan en todo el
mundo con el fin de optimizar el gasto en medicamen-
tos. Son medicamentos que presentan un perfil de efi-
cacia y seguridad equivalente al de su correspondien-
te medicamento de referencia y que compiten con el
original una vez expirado el periodo de explotacién
exclusiva del medicamento original.

Los medicamentos genéricos son igual de prescribi-
bles que el medicamento de referencia en pacientes
recién diagnosticados y, ademds, se consideran inter-
cambiables con el medicamento de referencia.

Los medicamentos genéricos pueden tener distinta apa-
riencia y llevar distintos excipientes que el medicamen-
to de referencia, lo que debe tenerse en cuenta para las
acciones informativas necesarias en caso de sustitucién
de medicamentos, a pacientes intolerantes o alérgicos
a determinados excipientes y a pacientes cuyo cumpli-
miento terapéutico pudiera afectarse por el cambio de
apariencia o denominacion del medicamento.
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