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FARMACOTERAPEUTICA

GENERICOS Y BIOEQUIVALENCIA ;SEGUIMOS DUDANDO?

GENERICOS Y BIOEQUIVALENCIA

Hoy en dia se sigue proporcionando informacion interesada en re-
lacion al concepto, calidad o prescripcion de farmacos genéricos.
Esto produce cierta desorientacion y confusion entre los profesio-
nales sanitarios que conlleva que muchos no confien en la eficacia
y seguridad de los medicamentos genéricos.

Paraddjicamente, la realidad es que los paises con mayor consumo
de genéricos son aquellos donde existe una mayor inversion en
investigacion y desarrollo de farmacos. Asi, la media Europea de
consumo de genéricos se sitla en torno al 42%, superandolo am-
pliamente paises como Alemania o Gran Bretafia (Espafia ocupa el
penultimo lugar de la Europa Occidental). En EEUU el 71,5% de los
envases dispensados son genéricos!.

A pesar del tiempo transcurrido desde la introduccion de los medi-
camentos genéricos en nuestro pais, su prescripcion sigue siendo
baja comparada con otros paises de nuestro entorno. En Canarias se
sitla en torno al 15% del total de envases dispensados, ocupando el
penultimo lugar entre las diferentes Comunidades Auténomas.

MEDICAMENTO GENERICO: “todo medicamento que tenga la mis-
ma composicion cualitativa y cuantitativa en principios activos y la
misma forma farmacéutica, y cuya bioequivalencia con el medica-
mento de referencia haya sido demostrada por estudios adecuados
de biodisponibilidad” (ley 29/2006 de 29 de Julio. BOE n° 178).

La Bioequivalencia no se inventd para los farmacos genéricos. Es
una herramienta habitual en el proceso de investigacion y desarro-
llo de una especialidad farmacéutica, asi como en la autorizacion
de nuevas formas farmacéuticas o cambios de dosis de especiali-
dades (marcas) ya comercializadas. La demostracion de la bioequi-
valencia entre dos especialidades farmacéuticas es un requisito in-
dispensable en la autorizacion de comercializacidon de las nuevas
formulaciones del farmaco original.

PERO ;QUE ES LA BIOEQUIVALENCIA?

Se considera que dos especialidades farmacéuticas son BIOEQUI-
VALENTES cuando tienen el mismo principio activo (tanto en canti-
dad como en calidad) y, tras la administracion de las mismas dosis
en idénticas condiciones, presentan una biodisponibilidad similar.

La BIODISPONIBILIDAD de un farmaco es un término que descri-
be la cantidad de medicamento que alcanza la circulacion sistémi-
cay la velocidad a la que o hace. Determina la eficacia terapéutica,
pues afecta al inicio, a la intensidad y a la duracion del efecto del
farmaco.

La bicequivalencia de dos medicamentos garantiza que sus efec-
tos, en eficacia y seguridad, son esencialmente similares2.

Y ;COMO SE DETERMINA?.
LA CONFABULACION DEL +/-20%.

Cuando aparecen los genéricos, sale a la luz el “+/-20%" y se em-
pieza a interpretar de forma errénea y no bien intencionada, como
una diferencia del 20% de la cantidad total del principio activo en-
tre las dos especialidades, “el famoso +/- 20%". ;Quién no ha oido
en conversaciones informales, conferencias o articulos de prensa
que los genéricos tienen menor cantidad de principio activo?;Y no
nos preguntamos porqué no hay articulos cientificos que lo confir-
men?

Los ensayos y los procedimientos estadisticos utilizados para de-
terminar la bioequivalencia estan normalizados y son comunes a
todas las agencias reguladoras: EMEA, FDA y ARGPM. La demos-
tracién de bioequivalencia garantiza al profesional que la respuesta
del paciente (eficacia clinica y seguridad) a ambos farmacos sea la
misma, independientemente de los excipientes que contenga3.

Los parametros farmacocinéticos que se utilizan para medir la bio-
disponibilidad son:

Cmax= concentracion plasmatica maxima.

Tmax= tiempo que tarda en alcanzar la Cmax.

ABC (también llamada AUC)= &rea bajo la curva de concentracion
plasmatica a lo largo del tiempo. Es proporcional a la cantidad de
principio activo absorbido.

Los estudios de bioequivalencia entre dos especialidades farmacéu-
ticas se realizan mediante ensayos clinicos aleatorizados, controla-
dos y generalmente cruzados, en los que se administra el farmaco
en voluntarios sanos a los que se extraen varias muestras de sangre
sucesivas, en las que se miden los parametros ya comentados.
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La realidad es que las agencias reguladoras consideran que son
bioequivalentes aquellas especialidades farmacéuticas en las que,
administradas a la misma dosis, la diferencia en velocidad y la mag-
nitud de la absorcion entre ellas es inferior al 20% (entendiendo este
20% no en cantidad de farmaco sino en que el intervalo de confianza
del 90% (IC90%) para la diferencia o razén entre las medias de la
AUC y de la Cmax de las dos formulaciones no sea ni superior ni
inferior al 20%, +/-20%). Ello implica que al evaluar un estudio de
biodisponibilidad se tiene en cuenta tanto la media como la variabi-
lidad o dispersion de los valores del IC90%. Esto garantiza que los 2
medicamentos sean intercambiables y no esta relacionado con una
diferencia en el contenido del principio activo.

Este valor se ha aceptado porque se considera la maxima diferen-
cia aceptable carente de relevancia clinica, es de la misma magni-
tud que las que se encuentran entre lotes del mismo farmaco, entre
individuos tratados con el mismo farmaco o en un mismo individuo
en dos situaciones diferentes. Es decir, que si dudasemos de este
aspecto, lo deberfamos hacer igual con las marcas de fantasia que
con los genéricos.

Asi, no se encontrd en un estudio realizado con 5000 genéricos
ningun caso de fallo terapéutico o toxicidad que pudiera atribuirse
a la bioequivalencia respecto de los farmacos de referencia4, ni
diferencias entre la adhesion o suspension del tratamiento con la
sustitucion por un genérico®.

Por otro lado y como ya comentamos, la experiencia en paises con
una elevada utilizacién de farmacos genéricos como Gran Bretafia.

Alemania o Estados Unidos demuestra que en la practica clinica,
los genéricos son intercambiables con las especialidades de refe-
rencia.

CONCLUSIONES

Dos farmacos bioequivalentes son iguales en COMPOSICION en
el principio activo, tanto desde el punto de vista de la calidad
como de la cantidad, en EFICACIA Y SEGURIDAD demostrada
al exigir la bioequivalencia con el original y excluir la posibili-
dad de que existan diferencias clinicamente relevantes, y en
CALIDAD, pues ambos estan sometidos a la misma normativa
y control de calidad, tanto en la fabricacién como en la comer-
cializacion.

Dos farmacos bioequivalentes pueden diferir en el PRECIO, el
genérico suele ser de menor precio, o en los EXCIPIENTES que
al haberse demostrado la bioequivalencia no afectan a la efi-
cacia ni a la seguridad, y solo tienen importancia en casos de
alergia o intolerancia, pudiendo producirlos tanto los del gené-
rico como los del original.

Hoy en dia, la bioequivalencia entre dos especialidades farma-
céuticas es un requisito indispensable en la autorizacion de
comercializacion tanto de los medicamentos genéricos y las co-
pias como de las nuevas formulaciones del farmaco original.

La calidad de los medicamentos genéricos no es cuestionable,
ya que se someten a la misma normativa y controles de calidad
de los principios activos y del proceso de fabricacion que los
medicamentos de referencia.

La OMS, la Ley de garantias y URM (ley 29/2006 de 29 de julio)
y la DGF recomiendan la prescripcién por principio activo, que
hara que en la mayoria de las ocasiones se dispense un gené-
rico, farmaco con la misma composicion, eficacia y seguridad
que el original, pero de menor precio. Ademas el farmacéuti-
co debera facturar el precio menor segun la citada ley, lo que
constituye la alternativa con mejor relacion coste-efectividad.
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