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INTRODUCCION

Los costes sanitarios van aumentando con el desarrollo
de la atencion médica y entre ellos los derivados de la pres-
tacién farmacéutica. Una forma de disminuir estos costes es
el empleo de farmacos genéricos, mas baratos que el pro-
ducto de marca, que ha sido ampliamente recomendado por
las autoridades sanitarias.

La Food and Drug Administration (FDA) designa como
genérico al equivalente terapéutico del farmaco de referencia
si contiene la misma cantidad de componente activo, en la
misma forma de dosificacion y tiene los mismos estandares
en cuanto a resistencia, cualidad, pureza e identidad?.

El uso de farmacos genéricos tiene la ventaja de que
ayuda al control del gasto sanitario, permitiendo redistribuir
los recursos a otras areas sanitarias deficitarias, aunque tie-
ne el inconveniente de que puede servir de freno a la inno-
vacién farmacéutica.

En general el uso de los farmacos genéricos, encuadra-
do en la politica de control del gasto sanitario, no estd muy
cuestionado. Sin embargo, en los Ultimos afios en la litera-
tura se han manifestado dos posturas francamente encon-
tradas: los que defienden el uso generalizado de los genéri-
cos en todas las situaciones'-3 y los que defienden que hay
ciertas patologias y ciertos farmacos, llamados de margen
terapéutico estrecho, en que el uso de genéricos puede so-
meter al paciente a un riesgo adicional*-®,
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La epilepsia y los farmacos antiepilépticos (FAE) por sus
caracteristicas es uno de los campos en que el uso de los
farmacos genéricos ha estado més cuestionado, por lo que
distintas sociedades han emitido guias o informes técnicos
sobre este particular®-15,

Antes de revisar las guias que ha emitido cada una
de las sociedades vamos a repasar de forma resumida, ya
que se abordan en otros articulos de este nimero, los
argumentos comunes que suelen ser empleados en las
mismas.

CARACTERISTICAS DE LA ENFERMEDAD
EPILEPTICA

La epilepsia es una enfermedad crénica que a menudo
requiere tratamiento de por vida. El primer objetivo del tra-
tamiento es evitar las crisis intentando que los efectos ad-
versos de la medicacion sean minimos®.

Cuando se obtiene una remision a largo plazo y el pa-
ciente queda libre de medicacidn, la aparicién de una nueva
crisis tiene importantes consecuencias sociales, como pue-
den ser la pérdida del permiso de conduccién o la pérdida
del empleo, y también personales, traumatismo fisico y pér-
dida de autoconfianza. En condiciones excepcionales puede
incluso tener consecuencias fatales®.

Estas caracteristicas hacen que la epilepsia sea diferen-
te a otras enfermedades y deben ser tenidas en cuenta al rea-
lizar un cambio de farmaco.

CARACTERISTICAS DE LOS FARMACOS
ANTIEPILEPTICOS

Hay ciertos farmacos en los que existe sélo una pe-
quefia diferencia de dosis entre el efecto terapéutico y
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toxico, por lo que se han llamado de margen terapéutico
estrecho.

La FDA considera que un farmaco es de margen tera-
péutico estrecho cuando la concentracion minima toxica es
menos de dos veces la concentracion minima terapéutical®,
En estos farmacos, pequefias variaciones de dosis pueden dar
lugar a pérdidas de efectos terapéuticos o a la aparicién de
efectos adversos, por lo que su uso requiere una cuidadosa
titulacion y monitorizacion del paciente®. En epilepsia la fe-
nitoina (PHT), por sus caracteristicas farmacocinéticas, esta
ampliamente admitida en este grupo; otros farmacos anti-
epilépticos clasicos, como el valproato (VPA) y la carbama-
zepina (CBZ), son més debatidos, y los farmacos nuevos no
tienden a incluirse por su mayor seguridad de uso. Todos los
FAE, incluso los que tienen un margen terapéutico mayor,
presentan diferencias individuales de efectividad y toxicidad
y requieren una titulacion cuidadosal’.

BIOEQUIVALENCIA

Uno de los aspectos mas controvertidos en el uso de
genéricos es si las normas de bioequivalencia dadas por la
FDA y otras autoridades sanitarias implican que los farma-
cos sean terapéuticamente equivalentes en la préctica cli-
nica.

Un farmaco genérico seria bioequivalente con el de refe-
rencia si con el 90% de intervalo de confianza los valores del
area bajo la curva (AUC) de concentracion plasmatica del far-
maco en funcién del tiempo y la concentracién plasmatica
maxima (C_. ) estan comprendidos entre el 80 y el 125% del
rango®. La American Academy of Neurology (AAN) refiere que
la razén de biodisponibilidad entre genéricos y farmacos de
marca en sujetos individuales aportada por la FDA varia del
74 al 142%!"8, Feely!® opina que es tedricamente posible que
un paciente reciba un incremento de casi un 50% de la con-
centracion plasmatica al cambiar de un genérico de baja bio-
disponibilidad a un genérico de alta biodisponibilidad. En dos
revisiones de la FDA la diferencia promedio en el AUC y la
C,ax €Ntre genérico y referencia fue del 3 a 4% con 3 desvia-
ciones estandar. En 13 (5,8%) de 224 estudios de bioequiva-
lencia habia un 10% o més de diferencia en el AUC. La FDA
refiere que no hay mas de un 5% de probabilidades de que el
genérico no sea equivalente al de marca202.,

Un reciente informe de un grupo de trabajo de la Italian
League Against Epidelpsy° refiere que aunque se pueda in-
terpretar por las normas de la FDA que la administracion de

un genérico individual puede producir una variacion de has-
ta un 45% en los valores plasmaticos que los de otro genérico,
en la practica tal diferencia no ocurre debido a la necesidad de
mantener el intervalo de confianza del 90% (no el valor me-
dio), lo que implica que la media de la concentracion plasma-
tica después de la administracion de un genérico no varie mas
de un 5a 7% que la del producto de marca.

EXPERIENCIA CLINICA

Todos los autores reconocen la falta de estudios con-
trolados sobre las consecuencias de la sustitucion de pro-
ductos de marca por genéricos en el tratamiento de la epi-
lepsia. Para ciertos autores la ausencia de evidencia indica
gue mientras no se demuestre lo contrario no hay proble-
mas en la sustitucion por genéricos®, pero también se le
puede dar la vuelta a esta hip6tesis y pensar que antes de
someter al paciente a un cambio que puede traer conse-
cuencias se debe demostrar que este cambio no va a com-
prometer su salud, como se exige estrictamente para la
aprobacion de un nuevo FAE sea en terapia adyuvante o pa-
ra su uso en monoterapia.

Crawford et al.22 publican en 1996 una revision de pa-
cientes tratados con CBZ, PHT y VPA, de los cuales un 18,7%
habian tenido un cambio en el fabricante de su farmaco an-
tiepiléptico en los 2 afios previos; de ellos, un 10,8% pre-
sentaron problemas con el cambio confirmados por su mé-
dico general. Guberman et al. en un estudio prospectivo de
81 pacientes observan en un 14% de los pacientes proble-
mas con la sustitucion del farmaco de marca por un gené-
rico.

Andermann et al.® advierten de un cambio compulsivo
de FAE de marca por genéricos en los Gltimos afios en Cana-
da. Revisan una base de datos de farmacia y encuentran
1.354 pacientes (403 en monoterapia y 951 en politerapia)
en los que se habia prescrito un genérico de lamotrigina
(LTG). El 12,9% procedian de un cambio del FAE de marca
(11,7% en monoterapia y 13,4% en politerapia). La sustitu-
cion por genéricos del VPA y CLB fue de aproximadamente
un 20%. La sustitucion por genéricos de los FAE fue mucho
mayor (12,9 a 20%) que en otros farmacos (1,5 a 2,9%). Es-
tos autores también observaron un aumento significativo
de las dosis de LTG y un aumento de farmacos asociados
después de la sustitucion por genérico.

Se han publicado varias revisiones sobre la opinion de
los neurélogos y los pacientes sobre la sustitucion por ge-
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néricos. Wilner et al.2® refieren en 2004 que un 67,8% en-
tre 301 neurélogos habian atendido a pacientes controla-
dos que presentaban crisis después de la sustitucion por
genéricos y un 56% habian atendido a pacientes con efec-
tos toxicos. En una revision reciente en Francia?* realizada
sobre 312 neurologos la mayoria se sentian incomodos con
la sustitucion por genéricos, un tercio habian tenido pa-
cientes que habian presentado problemas con la sustitu-
cion y un 70% referian un aumento de las consultas por
teléfono. En otra revision realizada en Alemania, Austria y
Suiza, de 480 médicos que contestaron a una encuesta,
mayoritariamente neurélogos, cerca de la mitad referian
haber observado problemas con la sustitucion por genéri-
cos?,

La literatura recoge un amplio ndimero de casos indivi-
duales de pacientes que estando controlados experimentan
crisis 0 aparicion de efectos tdxicos después de la sustitu-
cion por genéricos?6-2°, Muchas veces es dificil de probar
que la reaccion adversa esté directamente relacionada con
la sustitucion. Recientemente, Di Bonaventura et al.2° publi-
can el caso de una paciente de 20 afios con epilepsia parcial
refractaria en tratamiento con CBZ y levetiracetam (LEV)
que presentd efectos toxicos después de la sustitucion por
un genérico de CBZ; la comprobacion de los niveles plasma-
ticos mostré un aumento considerable de los mismos (mas
de tres veces superiores).

SOSTENIBILIDAD DE LA DISPENSACION

La falta de consistencia en el suministro puede ser uno de
los problemas mayores en el empleo de genéricos. Aunque los
pacientes puedan recibir un genérico como primer tratamien-
to después del diagndstico, muy frecuentemente a los pacien-
tes se les cambia de genérico durante el tratamiento de man-
tenimiento. El problema son las consecuencias potenciales
de tener maltiples suministradores. Se cree que el problema de
bioequivalencia es distinto cuando se prescribe por primera
vez (prescribilidad de genéricos) o cuando se cambia (inter-
cambiabilidad de genéricos). En muchos paises el farmacéuti-
co puede cambiar el genérico por razén de precio o disponibi-
lidad y en ocasiones el paciente puede no identificar la fuente
del producto genérico a menos que difieran en apariencia, ya
que no se suele avisar del cambio’.

CONSENTIMIENTO INFORMADO DEL CAMBIO

En un estudio?* se observé que tanto el médico como el
paciente eran mal informados de la sustitucion. Un proble-

ma que se plantea es quién tiene la responsabilidad si ocu-
rre una crisis u otro efecto adverso si se cambia un FAE sin
el consentimiento del paciente ni del médico prescriptor,
aunque las autoridades regulatorias lo consideren equiva-
lente.

Existen amplias variaciones en las normativas de los pa-
ises con respecto a los requisitos necesarios para la sustitu-
cion, pero existe la necesidad de que las situaciones legales
se clarifiquen y se asignen responsabilidades para asegurar
que tanto el paciente como el médico prescriptor sean in-
formados del cambio.

RECOMENDACIONES DE LA AMERICAN ACADEMY
DE NEUROLOGY

La AAN que representa a 20.000 neurdlogos y profesio-
nales de las neurociencias, ya en 1990 realiz6 un informe
sobre la sustitucion por genéricos!8, En él se decia:

— La sustitucion por genéricos puede ser aprobada so6-
lo si la seguridad y la eficacia no estan comprome-
tidas.

— Los médicos deben evitar los cambios entre formula-
ciones de FAE.

— Informacién especifica sobre cada FAE genérico
(p. &), AUC, C ., complicaciones referidas) debe es-
tar disponible para los clinicos.

— El farmacéutico debe requerir el consentimiento
del paciente y del médico cuando haga la sustitu-
cion de un genérico identificando el fabricante es-
pecifico.

— Las organizaciones que recomienden o obliguen a la
sustitucion de FAE (agencias o estados federales,
planes de salud y hospitales) deben asumir su res-
ponsabilidad sobre los problemas que se presenten
derivados de esa politica.

— Se requieren mas investigaciones sobre el impacto
de la sustitucion por genéricos.

Recientemente, como parte de un informe mas amplio
sobre el uso de FAE?, la AAN ha vuelto a establecer su posicion
sobre la sustitucion de FAE genéricos (tabla 1). En este informe
la AAN se opone a la sustitucion por genéricos de los FAE sin la
aprobacion del médico que atiende al paciente. La AAN resalta
gue asegurar la apropiada cobertura de FAE para el tratamien-
to de la epilepsia contribuye a una atencion neuroldgica ética
y de alta calidad.
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Tabla 1 Recomendaciones de la American
Academy of Neurology (2006)°

La AAN se opone a la sustitucion por genéricos de FAE para el
tratamiento de la epilepsia sin aprobacién del clinico que
atiende al paciente. La FDA ha permitido diferencias
significativas entre farmacos de marca y genéricos. Esta
variacion puede ser altamente problematica en pacientes con
epilepsia. Incluso minimas diferencias en la composicion de
FAE de marca y genéricos en el tratamiento de la epilepsia
pueden dar lugar a crisis en pacientes controlados
anteriormente

Los FAE para el tratamiento de la epilepsia difieren de otro tipo
de farmacos, haciendo que la sustitucion por genéricos sea
problematica

Para los FAE pequefias variaciones en las concentraciones entre
farmacos de marca y sus equivalentes genéricos pueden causar
efectos toxicos y/o crisis cuando son administrados a pacientes
con epilepsia

La AAN se opone a las legislaciones estatales y federales que
quieren impedir la capacidad de los clinicos para determinar
qué FAE prescribir para el tratamiento de pacientes con
epilepsia

La AAN cree que se deben formular politicas que reconozcan y
soporten la completa autonomia del clinico para prescribir
y de los pacientes para tener acceso al amplio rango de FAE
para la epilepsia

La AAN se opone a politicas que tienen como resultado un
cambio arbitrario entre FAE. Por tanto, la AAN se opone a la
sustitucion de genéricos para pacientes con epilepsia en el
punto de venta (p. €j., en farmacias) sin el anterior
consentimiento del clinico y del paciente

La AAN apoya la legislacién que exige un consentimiento
informado del clinico y del paciente antes de que la sustitucién
por genéricos de FAE sea realizada en el punto de venta

La AAN cree que el uso de FAE en el tratamiento
de la epilepsia debe distinguirse del uso de FAE en el
tratamiento de otras alteraciones. La AAN reconoce que
diferentes estrategias pueden ser apropiadas en el uso
de FAE para el tratamiento de otros trastornos diferentes
a la epilepsia

A diferencia de otras enfermedades, una simple crisis en un
paciente anteriormente controlado debida a un cambio en la
medicacion suministrada puede tener devastadoras
consecuencias, incluyendo la pérdida del permiso de conducir,
traumatismo y la muerte

AAN: American Academy of Neurology; FAE: farmacos antiepilépticos;
FDA: Food Drug Administration.

RECOMENDACIONES DE LA ITALIAN LEAGUE
AGAINST EPILEPSY

Un grupo de trabajo de la Italian League Against Epi-
lepsy ha publicado recientemente unas recomendaciones
sobre productos genéricos de FAE, Quizas este informe es
el que més a favor se posiciona sobre los fArmacos gené-
ricos.

Este grupo de trabajo alcanza un consenso en las si-
guientes consideraciones:

— Hay una falta de informacion en el publico con res-
pecto a las propiedades de los genéricos. La situacion
se complica por el hecho que los mensajes lanzados
por los medios sobre este topico no son invariable-
mente correctos.

— Los productos genéricos de FAE que cumplen con los
requisitos regulatorios existentes no deben ser con-
siderados inferiores a los productos de marca en tér-
minos de eficacia y seguridad en el tratamiento de la
epilepsia. Los productos genéricos ofrecen innega-
bles ventajas en términos de coste y permiten una
mejor adscripcion de los recursos en el Sistema Na-
cional de Salud.

— La mayor parte de los FAE tienen un indice terapéu-
tico estrecho; su dosis terapéutica esta a menudo
cercana a las dosis que causan efectos toxicos. Es
factible que una ligera reduccion en los niveles plas-
maticos, por ejemplo, del orden de un 20%, pueda
ser suficiente para causar la recurrencia de las crisis
en algunos pocos pacientes que anteriormente esta-
ban bien controlados. Tal reduccién puede ser obser-
vada ocasionalmente después del cambio de un pro-
ducto a otro, aun cuando ambos productos cumplan
los criterios regulatorios para bioequivalencia. Este
principio es reconocido en algunos paises por regu-
laciones que no permiten en los farmacos de indice
terapéutico estrecho la sustitucion automaética por
genérico por el farmacéutico.

— Diferencias en biodisponibilidad pueden tener im-
portantes implicaciones para la PHT, la cual tiene
una cinética Michaelis-Menten (saturacion). Para la
PHT una modesta diferencia en la cantidad absorbi-
da puede dar lugar a amplios cambios en los niveles
plasméticos en estado de equilibrio.

— Debido a las implicaciones psicolégicas, sociales y re-
gulatorias (permiso de conducir) de la recurrencia de
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las crisis en pacientes previamente bien controlados
es deseable que se tomen todos los pasos razonables
para minimizar el riesgo de recurrencia en los pa-
cientes que han alcanzado una remision completa de
sus crisis.

Basado en estos argumentos establecen una serie de re-
comendaciones (tabla 2) en las que distinguen el momento
de inicio del tratamiento, los pacientes que estan siendo
tratados con tratamiento sin control completo de las crisis y
aquellos que estan en remision completa. En las dos prime-
ras circunstancias recomiendan informar al paciente de la
disponibilidad de productos genéricos que ofrecen ventajas,
a veces sustanciales, en términos de coste. No se recomien-
da la sustitucion en el Gltimo supuesto.

RECOMENDACIONES DE LA SOCIEDAD
ESPANOLA DE NEUROLOGIA

La Sociedad Espafiola de Neurologia (SEN) en el afio
2007 organiz6 un comité de expertos sobre el uso de formas
farmacéuticas genéricas en el tratamiento de la epilepsia, el
cual emiti6 un informe que se colgo en la pagina web de la
SEN™. En €l se hacen, como en otros informes, unas consi-
deraciones sobre bioequivalencia, caracteristicas de los FAE
(ventana terapéutica estrecha) y consecuencias de aparicion
de crisis o efectos toxicos en el paciente. Seglin estas premi-
sas el comité de expertos nombrado con la validacion de la
junta directiva de la SEN establece 11 conclusiones técnicas
(tabla 3).

RECOMENDACIONES DE OTRAS SOCIEDADES
Y GUIAS CLINICAS

La Ligue Francaise contre L’Epilepsie recientemente ha
publicado un informe en su pagina web en los mismos tér-
minos que la AAN, en que considera que la autonomia en la
prescripcion y el libre acceso del paciente a los tratamientos
prescritos permanecen como principios basicos de la practi-
ca médica®®.

La seccién alemana de la International League Against
Epilepsy (ILAE) recomienda que los FAE sean excluidos de las
regulaciones que permiten la sustitucion automatica de pro-
ductos de marca por genéricos’2,

La Netherlands Society of Child Neurology (NVKNY re-
conoce que la sustitucion por genéricos de FAE tiene un

Tabla 2 Recomendaciones del Grupo
de Trabajo de la Italian League

Against Epilepsy (2006)1°

El grupo de trabajo alcanz6 un consenso sobre las siguientes
recomendaciones:

En el momento de iniciar el tratamiento (monoterapia
inicial, cambio a una monoterapia alternativa o terapia
adyuvante) es deseable informar al paciente acerca de la
disponibilidad de productos genéricos que ofrecen ventajas,
a veces sustanciales, en términos de coste. Estos productos
representan una eleccion valida en pacientes que
comienzan el tratamiento

En pacientes tratados con un producto de marca que
tienen control incompleto de las crisis puede ser racional,
después de discusion con el paciente, sustituir el producto
de marca por un genérico. Durante la sustitucion una
monitorizacion de los niveles plasmaticos, si es posible,
puede ser util

Cuando son prescritos productos genéricos es deseable
informar cuidadosamente al paciente y cuando es
necesario a su familia o tutor acerca de la naturaleza y
caracteristicas de estos productos y las estrictas
regulaciones del gobierno para su presencia en el mercado.
Esto es importante para mejorar el cumplimiento y combatir
la ansiedad que puede asociarse a la prescripcion de estos
productos

En pacientes que alcanzan una remisién completa, cambiar de
producto farmacéutico no se recomienda

En pacientes tratados con un genérico es preferible evitar su
sustitucion por productos (incluyendo genéricos) de otros
fabricantes. Por tanto, es deseable especificar en la
prescripcion el tipo (fabricante) del genérico seleccionado
y afiadir que el producto no debe ser sustituido. Si la
sustitucion es necesaria puede ser Util monitorizar, cuando
sea posible, los niveles plasmaticos del farmaco

Existen formulaciones de liberacién modificada de algunos
farmacos antiepilépticos. Estas formulaciones no pueden
intercambiarse por formulaciones de liberacion inmediata,
sea de productos de marca o genéricos

riesgo. Recomienda que las formulaciones de liberacién len-
ta no deben ser sustituidas y el cambio de FAE de marca co-
mercial a genérico no debe ser permitido.

Las guias publicadas por el Nacional Institute for Clini-
cal Excelente en Inglaterral4 reconocen que existen proble-
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Tabla 3 Conclusiones técnicas del grupo de expertos de la Sociedad Espafiola de Neurologia (2007)

La SEN, tras el anélisis del comité de expertos, y validacién por parte de la junta directiva, establece las siguientes conclusiones técnicas,
que disponen de la oficialidad de la sociedad:

La SEN favorece el uso de los farmacos genéricos aprobados segln la legislacién vigente y basados en la bioequivalencia sobre una
dosis maxima de forma sistematica

Sin contradiccion con el punto anterior, la SEN considera que en el tratamiento de los pacientes con epilepsia, debido a las
peculiaridades de control y consecuencias de esta enfermedad, no deberia haber intercambiabilidad de farmacos ni formas
farmacéuticas y so6lo el neurélogo que lleva al paciente debe tener la capacidad de modificar dicho tratamiento. En consonancia
con ello, la SEN considera que en ningln caso el farmacéutico o cualquier facultativo, incluso el neurélogo, que no sigue al
paciente de forma continuada deberia modificar una pauta terapéutica ni una forma farmacéutica de un paciente epiléptico, y
si lo hicieran serian responsables del riesgo de aparicion de nuevas crisis o efectos adversos, que no podrian imputarse al
facultativo que sigue de forma periddica al paciente

Segun la SEN, la modificacion de farmacos o formas farmacéuticas sélo esta justificada por ineficacia o por la aparicion de efectos
adversos a juicio del neurdlogo prescriptor

Para la SEN la recomendacion de no intercambiabilidad es especialmente importante en las epilepsias cuyo control ha sido dificil
en nifios, en mujeres con posibilidad de embarazo, en ancianos y en pacientes tratados en politerapia

La SEN considera que de acuerdo con este principio de no intercambiabilidad los pacientes deben ser tratados siempre por la misma
forma farmacéutica, sea de marca o genérico, y la decision debe limitarse al neurélogo que sigue al paciente y no debe
modificarse salvo ineficacia o efecto adverso. Este punto es especialmente destacable cuando se utilizan farmacos donde no se
realiza la monitorizacion plasmatica de sus niveles

Para que el neurdlogo pueda atender al paciente con mayor beneficio para él la SEN considera que las compafiias productoras de
genéricos deberian hacer publicos los estudios farmacol6gicos que analizan su bioequivalencia en comparacion con el original
de referencia y estar indicados claramente para que el facultativo prescriptor conozca bajo qué variaciones terapéuticas puede
encontrarse el paciente

La SEN considera que seria recomendable que la administracion redujera el margen de variabilidad de las formulaciones
farmacéuticas genéricas que se utilicen en epilepsia en concordancia con los margenes terapéuticos de estos farmacos

En concordancia con el concepto de no intercambiabilidad, la SEN considera que el neurélogo que prescribe el farmaco por primera
vez debe considerar el principio de perdurabilidad de las formulaciones farmacéuticas en el mercado, dado que la utilizacion
de una férmula que pueda retirarse del mercado en breve tiempo supondria una sustitucion afiadida en el futuro que podria
perjudicar el ajuste terapéutico

La SEN considera que las compafiias productoras de genéricos deberian comprometerse publicamente a la perdurabilidad de aquellas
formulaciones farmacéuticas que estén indicadas en el tratamiento de la epilepsia

La SEN considera que seria recomendable que la administracion s6lo autorizara para la epilepsia formulaciones farmacéuticas
genéricas que se obliguen a contratos mucho mas largos que los actuales para garantizar el derecho del paciente a poder
adquirir dicha formulacién en el mercado durante la evolucién de su enfermedad

La SEN apoya cualquier accion que conlleve una mejor eficiencia en el uso de los recursos sanitarios, lo que supone un mayor
beneficio para el paciente con el menor coste econémico

N ‘ Neurol Supl 2008;4(1):17-24

mas en la sustitucion por genéricos, particularmente en re-  CONCLUSIONES

lacion con farmacos cuya farmacocinética es tal que peque-

fias diferencias en la absorcion pueden dar como resultado Aunque el aumento constante del gasto sanitario re-
grandes diferencias en el efecto terapéutico. De todas for-  quiere medidas de control de coste y optimizacion de los re-
mas concluyen que existe una inadecuada evidencia para  Ccursos, la sustitucion indiscriminada de farmacos de marca
hacer recomendaciones generales sobre la sustitucion de  por genéricos ha sido problematica en algunas patologias.
genéricos en epilepsia. Entre ellas se incluye la epilepsia por las caracteristicas de
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los FAE, cuyos margenes terapéuticos y tdxicos estan muy
préximos y requieren una cuidadosa dosificacion individual
para cualquier paciente, y por las consecuencias fisicas, so-
ciales y psicoldgicas que la recurrencia de las crisis puede
tener en el paciente.

Por este motivo diversas sociedades neuroldgicas en
distintos paises han tomado una posicion sobre la utiliza-
cién de farmacos genéricos, especialmente en epilepsia. En
casi todos los informes se resaltan las consecuencias que
puede tener para el paciente la sustitucidn indiscriminada
de formas farmacéuticas; pequefias variaciones en la ab-
sorcion pueden ocasionar alteraciones en los niveles plas-
maticos de los FAE que pueden dar lugar a crisis recurren-
tes en pacientes hasta el momento controlados o bien
efectos toxicos. Aunque en la literatura no hay una evi-
dencia concluyente, se describen numerosos casos clinicos
de recurrencia de crisis o efectos tdxicos al cambiar la for-
ma farmacéutica, y los trabajos basados en cuestionarios
indican que mas de la mitad de los neur6logos han experi-
mentado estos efectos en sus pacientes. Es por esto que en
la mayoria de los informes hay una oposicion franca de las
distintas sociedades neurolégicas a la sustitucion por ge-
néricos de los FAE en el tratamiento de la epilepsia sin el
consentimiento previo del paciente y el médico que lo
atiende.
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