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La promocién del desarrollo de medicamentos genéri-
cos es una de las medidas prioritarias para reducir el coste
de la terapéutica farmacoldgica. La autorizacion para la co-
mercializacién de medicamentos genéricos exige la demos-
tracion de bioequivalencia con el medicamento original en
un tipo de ensayo clinico bien estandarizado. El criterio que
manejan la Food and Drug Administration y la Agencia Eu-
ropea del Medicamento para aceptar la bioequivalencia en-
tre dos formulaciones establece que el intervalo de confian-
za al 90% de los cocientes de las medias geométricas entre la
formulacion test y la de referencia para el area bajo la curva
(AUC test/AUC referencia) y para la concentracion plasmatica
maxima, C . (C . test/C . referencia) debe estar compren-
dido entre el 80-125%, datos transformados logaritmica-
mente. Algunos farmacos, y entre ellos los antiepilépticos,
presentan algunas caracteristicas que los hacen en cierta
medida especiales y que es posible que deban ser considera-
das a la hora de disefiar los estudios de bioequivalencia. En-
tre ellas pueden destacarse: la farmacocinética no lineal y el
indice terapéutico reducido. Es posible que la adopcién de
medidas especificas dentro del disefio de los estudios de
bioequivalencia, como la eleccién de la dosis més discrimi-
nante y la valoracion cuidadosa del impacto del indice tera-
péutico reducido, resulten importantes. En cualquier caso
con los criterios actuales siempre habrd un pequefio por-
centaje de la poblacion, como méximo un 10%, en los que
los medicamentos genéricos y el original presenten una bio-
disponibilidad distinta y con ello efectos diferentes a los es-
perados, bien sea por exceso, bien por defecto. Esto puede
suceder con cualquier genérico, aunque los problemas sélo
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se reconoceran en los farmacos que presentan un indice te-
rapéutico reducido.

INTRODUCCION

La reduccion de los costes del tratamiento farmacolo-
gico es un objetivo prioritario de la terapéutica actual que
esta sometida a la presion, dificilmente soportable, del en-
carecimiento paulatino y considerable de los nuevos medi-
camentos. Dentro de las actividades dirigidas a reducir este
tipo de costes, el uso de farmacos genéricos tiene un papel
relevante una vez que el medicamento original ha perdido
su patente.

Los medicamentos genéricos contienen el mismo far-
maco que el medicamento original, pero difieren, aunque
no siempre, en el proceso de produccion, en los excipientes
contenidos en el medicamento, en la apariencia, en el labo-
ratorio fabricante o en el precio. Puesto que las agencias re-
guladoras permiten la comercializacion sin que estos medi-
camentos deban ser sometidos de nuevo a todo el proceso
de investigacion preclinica o clinica, el coste final es mucho
maés reducido y ello hace posible que puedan ser comerciali-
zados a un precio muy inferior al de las marcas, de ahi que
el interés de los medicamentos genéricos se concrete Unica-
mente en términos econémicos.

La disponibilidad de un medicamento genérico depende
exclusivamente de la posibilidad técnica de fabricarlo y de
la pérdida de la patente del medicamento original, y puesto
que esto Ultimo afecta a todos los medicamentos debe es-
perarse el desarrollo de genéricos de casi cualquier medica-
mento que pierda su patente y que comercialmente resulte
rentable.

Los farmacos antiepilépticos no son una excepcion, por
lo que en los Gltimos afios han comenzado a comercializarse
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genéricos de carbamazepina, fenitoina, valproato, lamotri-
gina, gabapentina y topiramato y probablemente en el fu-
turo continuaran comercializdndose los restantes.

En un mercado tan sensible como el farmacéutico en el
que pueden llegar a mezclarse términos de salud de los indi-
viduos, con conceptos de beneficios econémicos industria-
les, cualquier incidente externo, y los genéricos pueden
considerarse como tales, supone la presencia de controver-
sias, a menudo publicas, que pueden tender a crear dudas y
desde ellas desconfianza por parte de algunos de los prota-
gonistas de la historia: médicos y pacientes. Este es el caso
de los antiepilépticos, cuyos genéricos han sido puestos en
duda por numerosas publicaciones que han sefialado las po-
sibles consecuencias clinicas y econémicas que un fallo te-
rapéutico podria generar tras la sustitucion por un genérico
en una enfermedad como la epilepsia.

El objetivo de este articulo es intentar clarificar esta
cuestion bajo el punto de vista estrictamente farmacoldgi-
co, eludiendo en cualquier caso entrar en otro tipo de cues-
tiones que no se incluyen dentro del ambito de la farmaco-
logia y si de la politica sanitaria.

CONSIDERACIONES FARMACOLOGICAS SOBRE
LOS MEDICAMENTOS GENERICOS

La ley 29/2006, de 26 de julio, que establece las ga-
rantias y uso racional de medicamentos y productos sani-
tarios, define el medicamento genérico como «todo medi-
camento que tenga la misma composicidn cualitativa y
cuantitativa en principios activos y la misma forma farma-
céutica y cuya bioequivalencia con el medicamento de re-
ferencia haya sido demostrada por estudios adecuados de
biodisponibilidad».

Siguiendo con definiciones, la Agencia Europea del Me-
dicamento (EMEA) sefiala que dos productos son bioequiva-
lentes «si son equivalentes farmacéuticos o alternativas far-
macéuticas y sus biodisponibilidades tras la administracion
en la misma dosis son similares hasta el grado de que sus
efectos con respecto a la eficacia y seguridad seran esen-
cialmente los mismos»?.,

La Food and Drug Administration (FDA) define la bioe-
quivalencia como «la ausencia de diferencias significativas
en la velocidad y extensién a la cual el principio activo en
equivalentes farmacéuticos o alternativas farmacéuticas se
hace disponible en el sitio de accién cuando se administran
a la misma dosis, bajo condiciones similares en un estudio
debidamente disefiado»2.

La revisién detallada de las definiciones descritas ante-
riormente permite destacar un término técnico de indudable
importancia que se repite en ellas: la biodisponibilidad. Se
trata de un concepto que referido a un farmaco expresa la
magnitud y la velocidad a la que se encuentra disponible para
ejercer sus efectos farmacol6gicos una vez que ha sufrido los
procesos propios de la absorcién desde el lugar en el que ha
sido administrado. Sobre la biodisponibilidad de un farmaco,
cuando es administrado por via oral influyen multitud de fac-
tores como la fraccién que es realmente absorbida en la pa-
red gastrica o en la intestinal, la fraccion que es metaboliza-
da por enzimas intestinales o la que es expulsada activamente
por glucoproteinas intestinales o es metabolizada en su pri-
mer paso por el higado o es eliminada a través de la bilis y
luego es reabsorbida en el intestino, cerrando una circulacion
enterohepatica del farmaco, etc. Es decir, la biodisponibilidad
de un farmaco no depende Gnicamente del proceso de absor-
cion, sino también de la influencia de cada uno de los facto-
res sefialados y de otros mas que no se mencionaran para no
hacer de este texto algo dificil de digerir. Asi que para com-
prender muchas de las cuestiones que se van a comentar a
continuacidon el médico prescriptor debe recordar que la bio-
disponibilidad de un farmaco administrado por via oral es el
resultado final de un elevado nimero de subprocesos que en
gran medida pueden depender de cada sujeto y que esto es lo
que justifica que la administracién de farmacos por esta via
se acomparie de forma inevitable de variabilidad incluso den-
tro del mismo sujeto y con el mismo medicamento. La litera-
tura cientifica esta llena de ejemplos que omitiremos comen-
tar por obvios.

Tal y como se acaba de explicar, la biodisponibilidad
describe a la cantidad y la velocidad con que un farmaco al-
canza la circulacion sistémica tras su administracion extra-
vascular, lo que se traduce en la consecucion de concentra-
ciones en el torrente sanguineo. Desde aqui debera difundir
a los diversos componentes tisulares, circunstancia que de-
pende de sus caracteristicas quimicas, y alcanzara sus luga-
res de accién gracias a lo que producira sus efectos farma-
coldgicos. Por consiguiente, los efectos de un farmaco estan
producidos por la secuencia de las concentraciones tisulares
que a su vez dependen directamente de las plasmaticas. De
esta manera puede afirmarse que para un mismo farmaco
sus efectos dependen de la secuencia de concentraciones
plasmaticas y por ello a igualdad de éstas los efectos deben
ser similares®.

Esta consideracion es la utilizada para justificar que no
hay necesidad de que un medicamento genérico demuestre
su eficacia y tolerabilidad en un desarrollo clinico especifico
puesto que ya lo mostrd el medicamento original. Sera sufi-
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ciente con que demuestre que la velocidad y la cantidad
que llega al torrente sanguineo son similares a las del medi-
camento original; dicho de otro modo, bastara con que
muestre una bioequivalencia similar.

Para demostrar esta propiedad se realizan los denomi-
nados estudios o ensayos clinicos de bioequivalencia. En
ellos se compara la biodisponibilidad de la formulacion ge-
nérica con la original, siendo necesario, en general, que am-
bas contengan la misma cantidad del farmaco y en la misma
forma farmacéutica. Tal y como se ha sefialado, dos formu-
laciones, original y genérica, se consideran bioequivalentes
cuando se logra demostrar que la biodisponibilidad del far-
maco administrado con ambas es similar.

En los estudios de bioequivalencia se utilizan disefios
estandarizados que pretenden minimizar la variabilidad in-
terindividual y maximizar la capacidad del estudio para de-
tectar las posibles diferencias que puedan existir entre las
formulaciones comparadas.

Estos estudios deben realizarse en sujetos sanos de
ambos sexos con edades comprendidas entre los 18 y 55
afios y un peso corporal normal de acuerdo con los valores
aceptados del indice de masa corporal. Se suele exigir que
los participantes sean no fumadores y que no tengan an-
tecedentes de abuso de alcohol ni de otras sustancias toxi-
cas. A todos ellos se les realiza una historia clinica comple-
ta, una exploracion fisica y anélisis de laboratorio que no
deben mostrar ninguna anomalia. EI nimero de sujetos
necesario para evaluar la bioequivalencia depende de la
variabilidad intraindividual de los parametros farmacoci-
néticos del fa&rmaco. Los estudios se realizan con un disefio
cruzado en los que cada sujeto recibe ambas formulacio-
nes, original y genérica, habitualmente con una Unica ad-

ministracién, aunque ocasionalmente se realizan también
en dosis multiples. Durante el desarrollo del estudio se es-
tandariza la dieta, la ingesta de liquidos, el ejercicio o la
postura y no se permite el consumo de medicacién conco-
mitante. Una vez administrado el farmaco se realizan ex-
tracciones consecutivas de sangre venosa en tiempos per-
fectamente definidos previamente y en ellas se procede, a
posteriori, a determinar la concentracién alcanzada por el
farmaco.

La disponibilidad de la secuencia de concentraciones
plasmaticas de un farmaco a lo largo del tiempo, permite
elaborar una representaciéon grafica mediante una curva
temporal de concentraciones en la que se pueden observar
algunos parametros farmacocinéticos que determinan la
cantidad y la velocidad de absorcion (fig. 1).

De todos los parametros analiticos, los Unicos relevan-
tes en los estudios de bioequivalencia son los que cuantifi-
can la biodisponibilidad; es decir, la concentracion plasma-
tica maxima (C,,,), que viene determinada por la cantidad
de farmaco absorbido y por la velocidad a la que se ha ab-
sorbido, el &rea bajo la curva de concentraciones plasmati-
cas en el tiempo (AUC), parametro que valora cantidad y ve-
locidad de absorcién y también de eliminacion y por Gltimo,
el tiempo en el que se alcanza la C_ ., (t, ), que mide de
forma sencilla la velocidad de absorcién.

En ocasiones pueden realizarse estudios en el estado de
equilibrio tras la administracién de dosis multiples en los
que se determinaran, ademas de los citados previamente,
otros parametros farmacocinéticos como el AUC-t (AUC en
un intervalo de administracion) y laC_, , que permite el cal-
culo de la fluctuacion de las concentraciones®.
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Mayor que proporcional Menor que proporcional
Figura 1 | Modelos de farmacocinética no lineal. AUC: &rea bajo curva.
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Logicamente, los resultados de este tipo de estudios
muestran siempre cierta variabilidad entre los sujetos y
también en el mismo sujeto, por lo que es excepcional que
no existan algunas diferencias en la magnitud de los men-
cionados parametros. Por ello las agencias reguladoras han
establecido unos limites de tolerancia para las diferencias
entre los fA&rmacos, dentro de los cuales se considera que las
posibles diferencias carecen de trascendencia practica y los
medicamentos se definen como bioequivalentes. Asi, el cri-
terio que manejan la FDA y la EMEA para aceptar la bio-
equivalencia entre dos formulaciones establece que el inter-
valo de confianza del 90% de los cocientes de las medias
geomeétricas entre la formulacion test y la de referencia pa-
ra el AUC (AUC test/AUC referencia) y para la C_, (C ..
test/C ., referencia) debe estar comprendido entre el 80-
125% (se usan los datos transformados logaritmicamente).
También se incluye la valoracion de t_, , aunque como pa-
rametro secundario, Unicamente cuando es clinicamente re-
levante.

La EMEA en determinadas ocasiones y siempre que esté
debidamente justificado permite un intervalo més amplio
para la C_,,, que puede situarse entre 75-133%. Habitual-
mente se trata de farmacos que presentan gran variabilidad
farmacocinética (variacion del coeficiente de variacion in-
trapaciente mayor del 30%).

Se considera que, una vez que se ha demostrado la bio-
equivalencia de los medicamentos, cualquiera de ellos produ-
cird efectos similares y por ello pueden utilizarse indistinta-
mente. Como principio de caracter general estos criterios
son de aplicacion a cualquier fArmaco del que se disponga
de formulaciones genéricas.

Bioequivalencia y farmacos antiepilépticos

La epilepsia es una enfermedad cronica con gran varia-
bilidad de formas de presentacion y grandes fluctuaciones
en su evolucién, lo que hace que esta enfermedad sea de di-
ficil control. El objetivo de su tratamiento es evitar las crisis
a lo largo del tiempo. Los farmacos utilizados en la preven-
cion de las crisis forman un grupo muy heterogéneo, ya que
tienen estructuras quimicas muy distintas. Ademas, la ma-
yoria de ellos son complicados de utilizar debido, funda-
mentalmente, a tres hechos que casi todos comparten: ca-
racteristicas farmacocinéticas que facilitan la variabilidad,
estan implicados como diana y como promotores en inter-
acciones farmacoldgicas con multiples farmacos y, por ulti-
mo, presentan un indice terapéutico muy reducido, ya que
la concentracién terapéutica y la tdxica se sitdan en valores
cercanos.

Tal y como se ha sefialado en la introduccion, los far-
macos antiepilépticos carbamazepina, acido valproico, fe-
nitoina, gabapentina, lamotrigina y topiramato estan dis-
ponibles en formulaciones genéricas que, I6gicamente,
han demostrado bioequivalencia respecto a los farmacos
originales en las condiciones comentadas con anteriori-
dad.

A pesar de la ineludible demostracién de bioequivalen-
cia y del aval que supone la autorizacidn preceptiva, algu-
nos profesionales de la salud y pacientes ponen en duda la
ausencia de riesgos asociados a la intercambiabilidad de un
antiepiléptico original por su genérico. Esta circunstancia se
ha manifestado en diversas encuestas realizadas a profesio-
nales de la salud y a pacientes*’. En algunas de estas en-
cuestas se ha descrito la aparicion de nuevas crisis hasta en
dos tercios de los casos en los que se realiz6 la sustitucion y
un aumento de los efectos adversos en la mitad de los casos®.

En un estudio realizado sobre una muestra de 1.343 pa-
cientes tratados con carbamazepina, valproato o fenitoina,
se realiz6 algun intercambio entre farmacos originales y ge-
néricos o entre distintos genéricos en 251 de los pacientes.
En este subgrupo el 70% no experimento ningln problema,
el 8% tuvo problemas atribuibles a la sustituciéon y en el
9,9% los problemas fueron atribuidos a otras causas®.

Los autores reconocen las limitaciones de sus estudios,
asumiendo que los efectos atribuidos a la sustitucion po-
drian también deberse a la historia natural de la enferme-
dad, a enfermedades concomitantes o0 a una mala adhesion
al tratamiento, entre otros factores.

Se han descrito numerosos casos aislados en los que se
mostraron variaciones en la eficacia y la tolerabilidad de es-
tos farmacos asociadas al cambio de formulacion: reapari-
cion de las crisis®, efectos adversos tras la sustitucion de aci-
do valproico®, lamotriginal® o fenitoinal® por un genérico.
En la mayoria de los casos no se describen datos farmacoci -
néticos.

La Italian Ligue Against Epilepsy consideré que no exis-
ten suficientes ensayos clinicos controlados, aleatorizados,
disefiados con la potencia suficiente para llegar a una con-
clusion sobre la eficacia y la relacion beneficio-riesgo de los
antiepilépticos genéricos!2,

Otros estudios aleatorizados describen similar tolerabi-
lidad entre el farmaco original y el genérico a pesar de exis-
tir algunas diferencias en las concentraciones!3 o similitud
en los efectos clinicos y en la biodisponibilidad4-17.
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Existen, por tanto, opiniones e informacién contra-
puestas sobre el uso de genéricos en el tratamiento de la
epilepsia, y ello implica controversia si se consideran los
riesgos potenciales asociados a los posibles cambios en la
biodisponibilidad provocados por la sustitucion de una for-
mulacion original por la genérica. Un repaso muy resumido
de las caracteristicas farmacoldgicas de los farmacos impli-
cados (tabla 1) puede servir para clarificar algunas de las
posibles dudas.

Carbamazepina

Presenta una absorcion lenta e incompleta, cinética
no lineal e indice terapéutico reducido. La cinética no es
lineal debido a que la carbamazepina es capaz de autoin-
ducir su propio metabolismo de un modo dependiente del
tiempo?8. Esto se traduce en una reduccion de su semivida
de eliminacion que es evidente después de 2 semanas de
tratamiento. Fruto de su metabolismo microsomal se for-
ma un metabolito, 10,11-epoxi carbamazepina, que pre-
senta una actividad similar, pero cuya acumulacion produ-
ce toxicidad®®20,

La carbamazepina es un antiepiléptico generalmente bien
tolerado, pero implicado en multiples interacciones que tienen
su origen en la capacidad de este farmaco para inducir la acti-
vidad de las isoenzimas ligadas al citocromo P4502,

Sus principales efectos adversos (nauseas, somnolencia,
diplopia, vértigo, ataxia, secrecién inadecuada de hormona
antidiurética e hiponatremia) son dependientes de la concen-
tracion?L. Se recomienda ajustar de forma individual las dosis
procediendo a monitorizar las concentraciones plasmaticas,
para lo que se determina el valor de la C_,. (concentracion
previa a una dosis) que debe situarse entre 4y 8 mg/l.

Fenitoina

La absorcion de la fenitoina es completa, pero lenta,
especialmente cuando se administran dosis elevadas. Mas
del 95% se elimina por hidroxilacién microsomal hepatica,
gue se satura con concentraciones superiores a 10 mg/l, lo que
justifica que la farmacocinética no sea lineal al depender de
la dosis administrada. Los incrementos de dosis pueden ge-
nerar concentraciones mayores a las esperadas y ademas
pueden aumentar la semivida de eliminacion, lo que condi-

Tabla 1 Caracteristicas farmacocinéticas de los farmacos antiepiléticos
Carbamazepina Fenitoina Gabapentina Lamotrigina Topiramato Valproato
Cinética No lineal. No lineal. No lineal. Lineal Lineal No lineal.
Dosis Dosis Dosis Dosis
dependiente dependiente dependiente dependiente
decreciente creciente decreciente decreciente
Rango terapéutico 4-11 mg/l 8-20 mg/I 5-10 mg/I Amplio 2-5mg/l 50-100 mg/I
Absorcion Aumentada Retrasada Retrasada Retrasada
con alimentos con alimentos con alimentos  con alimentos
F (%) 72-96 80-100 55-65 97 80 97
. (0) 4-24 4-12 2 25 15-4 1-4
Distribucion
vd (I/kg) 0,8-2 0,5-0,8 0,8 09-1.2 0,5-0,8 0,15-0,4
Unién a proteinas (%) 70-80 >85 0 10 10-20 80-95
Eliminacion
Cl (ml/m/kg) 0,07-1,3 0,02 — — — 0,01
Renal inalterada (%) <5 <5 >80 80 <5
Metabolismo (%) Autoinduccion Saturable
Metabolitos activos 10,11 epdxido No No No No 2-en valproico
t_(h) 12-17 6-12 5-7 29 21 5-20
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ciona que el equilibrio estable tarde méas tiempo en alcan-
zarse y que en caso de intoxicacion el farmaco tarde mas
tiempo en eliminarse.

Al igual que la carbamazepina, es un farmaco con malti-
ples interacciones. Produce efectos adversos concentracion-
dependientes y por encima de 20 mg/l se pueden apreciar
nistagmo, disartria, ataxia, visién borrosa, diplopia, hauseas,
vomitos, somnolencia, alteraciones mentales, encefalopatia,
coma y convulsiones. Produce ademas otros efectos adver-
sos que no estan relacionados con la dosis?223,

Acido valproico

Se absorbe de forma réapida y completa. Su unién a la
albumina es elevada y saturable, lo que produce una cinéti-
ca dosis-dependiente de tipo decreciente. La concentracion
aumenta menos de lo esperado por el incremento de la do-
sis. Se elimina con rapidez por oxidacién y glucuronidacion
hepatica. Alguno de sus metabolitos se han relacionado con
el efecto antiepiléptico (2-en-valproico) y otros con efecto
hepatotdxico y teratégeno (4-en-valproico).

En general es bien tolerado, aunque produce efectos
adversos dependientes de la concentracién, entre los que se
encuentran alteraciones gastrointestinales, aumento de pe-
s0, alopecia, temblor, agitacion y sedacién. Produce menos
interacciones que la carbamazepina o la fenitoina42®,

Gabapentina

Este farmaco se absorbe utilizando un sistema de trans-
porte especifico y saturable cuando la dosis es superior a
1.800 mg/dia, dando lugar a una cinética dosis-dependiente
de tipo decreciente?®. La absorcion se ve reducida por los
antiécidos, no sufre metabolismo y se elimina inalterado por
la orina?”. Es un farmaco con gran variabilidad farmacoci-
nética, generalmente bien tolerado y con muy pocas inter-
acciones. Sus efectos adversos como irritabilidad, somno-
lencia, mareo y cansancio son mas frecuentes a dosis altas.

Antiepilépticos y estudios de bioequivalencia

La presencia entre las caracteristicas farmacocinéticas
de los farmacos antiepilépticos de ausencia de linealidad y
de indice terapéutico reducido, han sido consideradas en las
guias de bioequivalencia en diversas ocasiones a lo largo del
tiempo. Precisamente en la actualidad se encuentran en
plena revision, como muestra de la preocupacion existente.
A continuacion se describen algunas de las consideraciones
mas especificas sefialadas en las distintas guias'-228,

La inexistencia de linealidad entre la dosis y la biodis-
ponibilidad tiene diferentes tratamientos en las guias de
acuerdo con si es creciente (aumento mayor del esperado) o
decreciente (aumento menor del esperado) (fig. 2). En estos
casos y de una forma global las guias establecen que se de-
be estudiar la dosis méas sensible para detectar diferencias y
esto dependera del tipo de no linealidad. Asi se ha recomen-
dado la eleccion de la dosis mayor comercializada en los
farmacos con farmacocinética mayor que proporcional (cre-
ciente) y la dosis mas reducida con los de farmacocinética
menor que proporcional (decreciente).

Ademas y cuando la farmacocinética es no lineal du-
rante mucho tiempo se ha recomendado la necesidad de
evaluar la bioequivalencia con estudios de dosis multiples.
Demostrada ésta con la dosis adecuada y una vez alcanzado
el estado de equilibrio puede concluirse que las formulacio-
nes tienen la misma biodisponibilidad en todo el rango de
dosis comercializado.

La existencia de un indice terapéutico estrecho y los
riesgos inherentes a esta caracteristica forman en su con-
junto una parte importante y repetida del argumentario
utilizado para rebatir las formulaciones genéricas de los an-
tiepilépticos. Se destaca que pequefias variaciones en las
concentraciones plasmaticas alcanzadas pueden seguirse de
cambios importantes en el efecto farmacolégico que podria
pasar de eficacia a efectos adversos y desde éstos a inefica-
cia. Como consecuencia se defiende la necesidad de moni-
torizar al paciente y las concentraciones plasmaticas del
farmaco para asegurar la seguridad y eficacia de las formu-
laciones genéricas, lo que conlleva complejidad y sobre todo
costes afiadidos.

Concentracion (mgfl)
=
(62}
1

ARUNNARNNNUAANNTRARANNAAANTARAR

1
0,57
0 - T T T T T T
ot, 6 12 18 24 30 36
Tiempo (h)
Figura 2 | Evolucion de las concentraciones plasma-

ticas en el tiempo tras la administracion de un farmaco por
via extravascular.
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Seria muy importante disponer de criterios en las guias
dedicados a describir cémo estudiar la bioequivalencia de
farmacos con indice terapéutico reducido. En la actualidad
no se hacen consideraciones especiales ni en el disefio del
estudio ni en los criterios de aceptacion. La FDA expresa que
los criterios de evaluacion deben ser los mismos, aunque
también recomienda que los promotores de los genéricos
deben realizar controles adicionales para asegurar la inter-
cambiabilidad entre formulaciones. Lamentablemente no se
especifica el tipo de controles ni la frecuencia de aplicacion,
lo que termina por no colaborar en absoluto para la resolu-
cion del problema.

Esta falta de consejos facilita que la American Associa-
tion of Neurology considere que el limite fijado por la FDA
es demasiado amplio en el caso de los fArmacos antiepilép-
ticos. Asimismo varios autores coinciden en esta opinion y
consideran que estos criterios deberian ser revisados29-31,

La FDA para hacer frente a estas opiniones llevé a cabo
una revision rigurosa de este tema, tras la cual concluy6 que
no encontraba evidencias sobre la falta de equivalencia de
un farmaco genérico®. En la Agencia Espafiola de Medica-
mentos y Productos Sanitarios se evaluaron todas las pre-
sentaciones genéricas de la gabapentina, encontrando que
no existian problemas de intercambiabilidad entre ellas®,
En general estos autores coinciden en sefialar que cuando se
hacen este tipo de analisis las variaciones en la biodisponi-
bilidad son pequefias (en torno al 3,5%).

Finalmente, algunos autores utilizan como argumento
descalificante que en los estudios de bioequivalencia de los
farmacos en general y también en el de los antiepilépticos
se incluyen Unicamente voluntarios sanos y se evitan con
ello determinados factores que podrian afectar a las propie-
dades farmacocinéticas como cualquier enfermedad concu-
rrente, diferencias en el metabolismo de primer paso, interac-
ciones con medicacion concomitante, la dieta, etc.”2%34, Estas
opiniones son razonables pero tienen una debilidad desde el
punto de vista farmacocinético, dado que las modificacio-
nes a las que se hace referencia afectan Gnicamente al far-
maco y no a la formulacion y por ello van a afectar a éste
con independencia de la formulacion administrada, original
0 genérica.

Finalmente, para comprender en definitiva esta cues-
tion hay que tener en cuenta que tal y como se ha sefia-
lado la demostracién de la bioequivalencia se basa en el
calculo de un intervalo de confianza del 90%, por lo que
hay un porcentaje de poblacion (10%) que no se encuentra
incluido. Este es un problema inherente a cualquier investi-

gacion médica, cuyos resultados se basan en la significacion
estadistica. Por ello es posible que se observen casos concre-
tos en los que la intercambiabilidad no sea absoluta y éstos
pueden ser el origen de los problemas observados.

En la gran mayoria de los farmacos esta variabilidad no
tiene ninguna repercusion sobre el paciente, ya que la efica-
cia se consigue con concentraciones que resultan muy infe-
riores a las que producen efectos adversos. En otro extremo,
afortunadamente una minoria de farmacos, entre ellos los
que forman parte del objetivo de este articulo, la pequefia
variabilidad aceptada podria potencialmente seguirse de
ineficacia y/o toxicidad. No va a ser frecuente, menos del
10% de los pacientes tratados, pero si relevante por su im-
pacto, ya que puede servir para sembrar dudas, l6gicas por
otro lado, sobre la seguridad de los medicamentos gené-
ricos.

Estamos muy lejos de promover soluciones y como
siempre la aplicacién del sentido comdn coincidira el lector
que no es precisamente el mas comudn de los sentidos tam-
poco en el &mbito cientifico, es el mejor de los consejos, pe-
ro como se precisa cierta concrecion ahi van algunas reco-
mendaciones:

— Un medicamento genérico puede ser utilizado como
primera opcidn en el tratamiento de pacientes naive
que lo precisen de acuerdo con las indicaciones es-
pecificas para las que ha sido aprobado. En este su-
puesto las consideraciones de eficacia, seguridad y
monitorizacién seran las mismas que las del medica-
mento original.

— Si se decide sustituir una formulacién original por
uno de sus genéricos deben priorizarse los pacien-
tes més sencillos, es decir, aquéllos en los que el
control de los sintomas se ha realizado con rapi-
dez, habitualmente con monoterapia, no han teni-
do a lo largo de su evolucidn acontecimientos ad-
versos, no presentan enfermedades asociadas que
pueden alterar la farmacocinética y no precisan
otros farmacos asociados con problemas potencia-
les de interacciones. La mayoria de las guias clini-
cas recomiendan, sin embargo, no hacer cambios
en los pacientes cuyas crisis estén controladas, con
independencia de la medicacién concomitante o
del tipo de epilepsia.

— La sustitucion exige para afrontar posibles dudas
disponer de metodologia accesible para realizar, al
menos al inicio del tratamiento con la formulacion
genérica, un ajuste individualizado de la dosis y el
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correspondiente control clinico que debe extenderse
al menos a las primeras 4 semanas del tratamiento.

Lamentablemente es facil tener la impresion de que de

nuevo se utiliza la ciencia con objetivos dudosos. Bajo el
punto estrictamente farmacoldgico, las formulaciones ge-
néricas de los antiepilépticos como las de otros muchos far-
macos ni son la solucién de todos los problemas del coste
terapéutico de la enfermedad, como opinan los que preten-
der imponerlos, ni son el pandemoénium de los que opinan lo
contrario.
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