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— ¢Cuéles son las consecuencias

| GarlaMorles' de la sustitucion por farmacos
antiepilépticos genéricos?
Revision de la literatura

INTRODUCCION perjudicial comparativamente mayor al de otras patologias®,

La epilepsia es una de las patologias neurolégicas mas
frecuentes, con una prevalencia entre el 0,5-1%?. Cuando
un paciente es diagnosticado de epilepsia normalmente ini-
cia un tratamiento con un farmaco antiepiléptico (FAE). El
farmaco elegido y la dosis necesaria depende del tipo de cri-
sis, sindrome epiléptico, la gravedad de la enfermedad y
otros factores individuales como la edad y el sexo del enfer-
mo o la existencia de comorbilidad asociada. El tratamiento
con FAE requiere un ajuste terapéutico preciso, mediante el
cual se busca la dosis mas adecuada en funcion del farmaco
elegido, con el objetivo de conseguir un estado libre de cri-
sis sin efectos adversos. El ajuste de la dosis no siempre es
facil debido a que el margen terapéutico de muchos FAE
es estrecho, es decir, existe poca diferencia entre la dosis
necesarias para el control de la crisis y la que puede produ-
cir efectos adversos?.

Las consecuencias negativas de las crisis epilépticas se
extienden mas alla del dafio que pueden causar sobre el sis-
tema nervioso central. Los ataques tienen riesgo de causar
accidentes y la ausencia de control se ha relacionado con un
incremento en la mortalidad. Los pacientes con epilepsia no
controlada tienen dificultades en su integracion social y la-
boral, sufren una importante pérdida de autonomia, pierden
el permiso de conducir y el temor ante la posibilidad de su-
frir un ataque con frecuencia genera ansiedad, depresion y
pérdida de autoestima. Por estos motivos la ausencia o la
pérdida del control de las crisis epilépticas tiene un efecto
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Por todo ello cualquier medida econémica que incremente
el riesgo de empeorar el control de la epilepsia, aunque sea
en un bajo porcentaje de enfermos, debe ser cuidadosamen-
te valorada desde los aspectos médico, personal y social del
paciente. En esta revision se analiza el impacto que puede
suponer el cambio de FAE originales por genéricos o de ge-
néricos entre si y la evidencia existente que pueda justificar
efectuar estos cambios.

GENERICOS

La controversia generada por la aparicion de los genéri-
cos y la tendencia de algunos profesionales a sustituir pro-
ductos originales o de marca por estos principios farmaco-
l6gicos es un tema de méximo interés, no sélo para los
profesionales de la salud (médicos, farmacéuticos), sino tam-
bién para los propios pacientes y familiares. Los genéricos
empiezan a comercializarse cuando el periodo de patente de
un producto finaliza. La patente protege legal y econémica-
mente a la empresa propietaria del farmaco, permitiéndole
durante un tiempo la comercializacion exclusiva del pro-
ducto. Cuando finaliza este periodo de tiempo se permite a
otras compafiias la fabricacién y comercializacion del mis-
mo producto activo, siempre que puedan demostrar que es
bioequivalente al original. Se considera que los genéricos
son farmacos que han demostrado una «similitud esencial»
con el farmaco original, lo cual hace referencia a la necesi-
dad de que exista una bioequivalencia entre ambos. Para
demostrar esta equivalencia se llevan a cabo estudios de dosis
Unica, generalmente en voluntarios sanos de 18 a 55 afios,
con un disefio cruzado 2” 2, separados por un periodo de la-
vado. La ventaja que aporta este tipo de estudio es que per-
mite un tamafio de muestra reducido, ya que cada sujeto es
su propio control y de esta manera se elimina la variabilidad
interindividual*®. Los principales parametros cinéticos que
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se analizan son el area bajo la curva (AUC) de tiempo, la
concentracién plasmatica, la concentracion plasmatica ma-
xima (C_. )y el tiempo en alcanzar la concentracion maxi-
ma (T_,,)- Los resultados del estudio se comparan con los del
producto de marca y se analiza si existen diferencias esta-
disticamente significativas entre los parametros analizados.
Las actuales guias de la Food and Drug Administration (FDA)
y la European Agency for the Evaluation of Medical Pro-
ducts (EMEA) proponen que para gque dos productos sean
bioequivalentes se requiere que el intervalo de confianza
del 90% para la diferencia o razén entre las medias del AUC
ylaC_ . de las dos formulaciones debe estar incluido entre
el 80 y 120% del valor de referencia. Es decir, se permite
que exista una diferencia en la biodisponibilidad (fraccién
inalterada del farmaco que llega a la circulacion sistémica)
de +20% respecto al original. Si estos datos son sometidos
a una transformacion logaritmica, tal y como exigen mu-
chas agencias reguladoras, los limites se estableceran en
80-125%?0. Este rango en la biodisponibilidad, considerado
aceptable para algunas patologias, puede resultar excesiva-
mente amplio en el caso de la epilepsia, en la que minimas
variaciones en la concentracion plasmatica de un farmaco
pueden causar una descompensacion de la enfermedad por
la aparicion de crisis o efectos adversos®. Esto ocurre sobre
todo con aquellos FAE que tienen una ventana terapéutica
estrecha, baja solubilidad y farmacocinética no lineal como,
por ejemplo, fenitoina y carbamazepina.

BENEFICIOS Y RIESGOS DEL USO DE GENERICOS.
CONSECUENCIAS DE LA SUSTITUCION

Carecemos de estudios controlados que permitan obte-
ner conclusiones sobre la relacion beneficio/riesgo y coste/
beneficio de la sustitucién de FAE de marca por genéricos o
de genéricos entre si”. Contamos Gnicamente con descripcio-
nes de casos clinicos o pequefias series en las que se describen
situaciones de empeoramiento en la frecuencia de crisis, pér-
dida de control o aparicion de efectos secundarios con la sus-
titucion por genéricos. Por tanto, analizar las posibles venta-
jas y riesgos de la sustitucion de genéricos se puede hacer
Unicamente en términos tedricos, apoyandose en los citados
estudios que evidentemente aportan un nivel de evidencia in-
suficiente y en los elementos farmacolégicos y clinicos que
habitualmente se consideran al valorar la eficacia y seguridad
de los FAE. La ventaja de los compuestos genéricos es su coste
econdmico inferior y, por tanto, el ahorro que generan en el
gasto farmacéutico. En gran parte el precio inferior de los
farmacos genéricos se consigue porque para su comercializa-
cién no se exigen estudios extensos ni ensayos clinicos que
valoren su eficacia, la poblacion de enfermos en quienes esta-

ria indicado, la dosis 6ptima y la relacion riesgo-beneficio. De-
mostrar que existe bioequivalencia entre el producto de mar-
ca y el genérico mediante los estudios antes referidos es la
Unica comprobacion necesaria para su autorizacion. Con esto
se ahorran los costes de investigacion y desarrollo y el pro-
ducto puede comercializarse a un menor preciol2. Debido a
que el gasto farmacéutico experimenta un elevado incremen-
to, cuantificado en un 5-12% anual en Espafia®, y los recur-
s0s econdmicos son limitados es l6gico que las autoridades
sanitarias busquen vias alternativas que permitan ahorrar en
el coste sanitario. Para alcanzar este objetivo la sustitucién de
farmacos originales por genéricos parece, en principio, una
medida efectiva y simple. Sin embargo, requiere un cuidadoso
balance, ya que el ahorro en el apartado farmacéutico gene-
rado por el menor coste de los genéricos podria verse supera-
do por otros gastos sanitarios si en algunos casos llevase a la
descompensacion de la enfermedad, es decir, la aparicion de
crisis o efectos adversos. Deben, por tanto, considerarse los
posibles costes directos e indirectos que llevaria consigo la
pérdida de control, el empeoramiento de las crisis y los efec-
tos adversos, pues la aparicion de estas complicaciones lleva
consigo un incremento del consumo de recursos derivados de
pruebas analiticas, monitorizacion de niveles plasmaticos del
FAE, realizacion de pruebas de imagen cerebral y estudios
neurofisioldgicos, atencion en urgencias, ingresos y aumento
del nimero de consultas. Entre los gastos indirectos deben
valorarse el absentismo laboral del paciente o sus cuida-
dores® 1,

Otra de las ventajas relacionadas con el bajo coste de
los farmacos genéricos, y que se utiliza para proponer su
uso, es que permitiria el acceso a la medicacion a determi-
nados sectores sociales con bajo poder adquisitivo. Este as-
pecto no se considera especialmente relevante en Espafia,
donde el sistema sanitario garantiza el acceso a cualquier
medicamento de toda la poblacion, mientras que en otros
lugares del mundo donde el acceso a los FAE es desigual es-
taria relacionado principalmente con los nuevos FAE, que
tienen un precio mas elevado, y no tanto con los FAE clasi-
cos, significativamente mas baratos. El hecho de que una
vez finalizada la patente puedan fabricarse genéricos de los
nuevos FAE va a permitir que los pacientes con escasos re-
cursos econémicos que vivan en paises en los que el estado
no asuma el gasto farmacéutico tengan una mayor posibili-
dad de acceder a estos FAES,

Sin embargo, se han descrito inconvenientes relacionados
con el uso de FAE genéricos, la mayoria de los cuales derivan
de las diferencias en los niveles plasmaticos de estos farmacos
que, aungue han demostrado su bioequivalencia conforme a
lo indicado en la normativa, puede que no sean intercambia-
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bles con absoluta seguridad. Para valorar esto es necesario
explicar el concepto de equivalencia terapéutica, que se re-
fiere al efecto final de la medicacion sobre el control de la
enfermedad. La equivalencia terapéutica valora no sélo el
efecto de pequefias modificaciones en la bioequivalencia far-
macocinética sobre el control de la enfermedad, sino también
como éstas pueden influir en las interacciones con otros far-
macos, sus modificaciones en funcion de la edad, las diferen-
cias farmacodinamicas (p. ej., en relacion con enantiémeros Sy
L de algunos medicamentos) y aspectos alin mas dificiles de
cuantificar como puede ser el efecto que la incertidumbre,
ansiedad o desconfianza ante el cambio de presentacion del
medicamento pueden ejercer en el control de la enfermedad.
El punto clave en el que se apoyan los farmacos genéricos es
que si dos especialidades farmacéuticas del mismo principio
activo presentan una farmacocinética equivalente se asume
que también lo tendran en la farmacodinamiay, por tanto, en
la eficacia terapéutica. Esto hace que se consideren como far-
macos intercambiables en la practica clinica habitual. Sin em-
bargo, es importante aclarar que esto no siempre es asi y que
cuando en los estudios se habla de bioequivalencia se hace
referencia a la biodisponibilidad de ambos farmacos y no al
efecto clinico®1314, Los estudios de bioequivalencia estan di-
sefiados para llevarse a cabo en un nimero reducido de adul-
tos sanos (se aconseja de 18 a 24) y generalmente a dosis Uni-
cas que con frecuencia no permiten valorar el resultado al
alcanzar el equilibrio estable. Pero en la practica clinica habi-
tual con mucha frecuencia la situacién del paciente es dife-
rente, puede tratarse de enfermos en edades extremas (nifios,
ancianos), con otras patologias concomitantes y plurimedica-
dos. De este modo la interaccién que puedan provocar otras
enfermedades concurrentes o farmacos, asi como los para-
metros de eficacia, habitualmente no son valorados en los es-
tudios de bioequivalencia. Otro dato a tener en cuenta es que
el rango aceptado por la FDA (+20% de diferencia en la bio-
disponibilidad entre originales y genéricos) puede resultar de-
masiado amplio en el caso de los FAE'®. Aungue no existe
ninguna evidencia clara de que al acotar estos mérgenes no
vayan a existir descompensaciones de la enfermedad, si pare-
ce légico pensar que si disminuimos este rango también lo
hara el riesgo de aparicion de crisis o efectos adversos. En ba-
se a ello la Epilepsy Foundation of America recomendé utili-
zar unos rangos menores para los farmacos antiepilépticos®®.
En segundo lugar es importante tener en cuenta que con la
sustitucidn de farmacos pueden producirse modificaciones en
la velocidad de absorcién y dilucion. En un farmaco genérico
el principio activo, la dosis y la via de administracion debe ser
idéntica al fA&rmaco original. Sin embargo, la legislacion no
exige que el tamafio de las particulas o proceso de manufac-
turacion sea el mismo e incluso pueden existir diferencias en

el tipo de excipientes y colorantes utilizados, incluso cuando
el fabricante del genérico es el mismo que el del original. Es-
tas diferencias en el proceso de fabricacién pueden modificar
la dilucion del farmaco en el aparato digestivo y su velocidad
de absorcién. Se han descrito casos en la literatura en los
cuales se relacionaba de forma directa una mayor velocidad
de absorcion con efectos secundarios®1718, Teniendo en
cuenta las consideraciones previas se debe asumir que el
cambio de tratamiento puede suponer en un porcentaje des-
conocido de enfermos una pérdida del control de la enferme-
dad. Algunos de los FAE utilizados (sobre todo fenitoina y
carbamazepina) presentan un rango toxicoterapéutico estre-
cho. Esto implica que si se hace la sustitucion del original por
el genérico o entre genéricos entre si y existen diferencias en
la absorcion (aunque sean sutiles) los niveles podrian modifi-
carse y sobrepasar los limites toxicoterapéuticos, especial-
mente en los FAE con rango estrecho.

Por otra parte, si el médico responsable del paciente
desconoce que se ha efectuado un cambio del farmaco ori-
ginal por un genérico o dos genéricos entre si puede come-
ter errores de interpretacion que le lleven a asumir que el
medicamento es ineficaz o mal tolerado y con ello proceda
a sustituirlo. Esta sustitucion del farmaco no sélo pone de
nuevo en riesgo el control de la epilepsia, sino que suele lle-
var a utilizar nuevos FAE mas costosos que el utilizado ini-
cialmente, un factor que hoy dia tiene un impacto descono-
cido y podria estar influyendo negativamente en el ahorro
perseguido con la introduccion de FAE genéricos. Dado que
la sustitucién del original por el genérico o entre genéricos
entre si con frecuencia es realizada por el farmacéutico o
por un médico que no es el habitual del enfermo, es fre-
cuente que el neurdlogo responsable del paciente no tenga
conocimiento directo del cambio. Por estos motivos la Ame-
rican Academy Neurology recomienda que la sustitucion se
permita solamente cuando se cuente con consentimiento
del médico habitual y del enfermo®

Las especialidades farmacéuticas genéricas se presentan
con diferente apariencia (forma, tamafio y color) que afor-
tunadamente permiten diferenciarlas entre si. Sin embargo,
esta diferencia en la presentacion hace que los pacientes in-
terpreten que se ha hecho algiin cambio en su tratamiento
habitual y en ocasiones puede generar ansiedad, confusién
y desconfianza, cuyo impacto en el control de la enferme-
dad y en la relacion médico-enfermo es dificil de cuantifi-
car. Por dltimo, un punto importante que hace también
considerar la utilizacion de estos farmacos desde el inicio es
la duda en cuanto a la perdurabilidad de cada una de las
formulaciones genéricas. Esto es fundamental, ya que los
tratamientos en epilepsia son prolongados y no seria ade-
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cuado tener que volver a cambiar debido a que sea retirado
del mercado un genérico determinado. Los contratos de
produccién de cada genérico que suelen establecer las com-
pafifas farmacéuticas son por 2, 5 y 10 afios, periodos de
tiempo claramente insuficientes para la mayoria de las epi-
lepsias. Cuando el contrato expira, el fabricante puede dejar
de producirlo y el paciente tendria que cambiar nuevamen-
te a otra especialidad farmacéutica, bien el original u otro
genérico, con la posibilidad de nuevas variaciones en la
equivalencia terapéutica.

Por tanto, la ventaja econémica de la utilizacion de far-
macos genéricos debe considerarse en relacion con el im-
pacto que pueden tener en el control de la epilepsia y en la
aparicion de efectos adversos, el coste directo e indirecto de
la enfermedad en el grupo de pacientes que pudiesen em-
peorar y el riesgo de generar incertidumbre o desconfianza
en el paciente. Ademas esta valoracion no debe hacerse an-
te una Unica sustitucién, sino ante varias sustituciones a lo
largo de la enfermedad.

EVIDENCIAS CLINICAS. EXPERIENCIA
EN LA SUSTITUCION POR GENERICOS

Ciertos estudios ponen de manifiesto que tanto neur6-
logos como pacientes desconfian de los genéricos y no tie-
nen la percepcion de que sean terapéuticamente iguales?,
Sin embargo, como ya hemos comentado previamente, no
hay hasta el momento ningun trabajo en el que se analicen
de forma sistematica las consecuencias de la sustitucion de
farmacos comerciales por genéricos. Los datos que tenemos
provienen de la publicacién de casos aislados, series cortas o
estudios retrospectivos en los que se comunican complica-
ciones y resultados econémicos de la utilizacién de algunos
de los genéricos. Recientemente, Makus et al. han publicado
los datos de una encuesta realizada a farmacéuticos, neurd-
logos y otros médicos en Canadé en la que preguntaban so-
bre efectos adversos al cambiar al genérico de lamotrigina
en pacientes con epilepsia?l, De 544 médicos a los que se
solicitoé informacién, respondieron 130, 73 (56%) neur6lo-
gos, 43 (33%) médicos de atencion primaria y 14 (11%) de
otras especialidades. Casi la mitad de los que respondieron
(47%) afirmaron que no especificaban en sus prescripciones
que no se cambiara a genérico. Seis de ellos (5%) aportaron
informacion sobre 9 pacientes a los que fue necesario volver
a prescribir un farmaco comercial en vez del genérico debi-
do a aumento en la frecuencia de crisis y efectos adversos.
En la mayoria (7/8) las crisis se controlaron nuevamente al
volver al farmaco original. De las 71 farmacias que respon-
dieron, aportaron 14 casos en los que fue necesario volver al
farmaco original por empeoramiento en la frecuencia de

crisis o por efectos adversos, que en la mayoria mejoraban
al volver al farmaco inicial. Estos autores, aunque son cons-
cientes de que la tasa de respuesta de los médicos fue esca-
sa y que son necesarios otros trabajos para obtener una in-
formacion més adecuada sobre el tema, alertan sobre el
posible empeoramiento de las crisis al cambiar a genéricos.
También en Canadad Andermann et al. en el afio 2007 comu-
nicaron datos obtenidos de un analisis retrospectivo de fi-
chas farmacéuticas en las que analizaban la frecuencia con
que era necesario volver al farmaco original tras haber cam-
biado a genérico para lamotrigina, valproico y clobazam?2,
Revisaron a 1.354 enfermos (403 en monoterapia) entre
los afios 2002 y 2006 y encontraron que hasta un 13% de los
pacientes que habian sido cambiados a genérico de lamotri-
gina tuvieron que volver a su medicacion original y aproxi-
madamente el 20% en el caso de valproico y clobazam. Desde
el punto de vista econémico, el supuesto ahorro que supon-
dria el uso de genéricos tampoco ha podido ser demostrado
hasta el momento y lo que encontramos en la literatura son
estudios que demuestran lo contrario, un aumento en los
costes debido a las complicaciones del cambio de trata-
miento. En otro estudio, Lelorier et al. compararon el gasto
por persona y afio durante 2 afios en periodos en los que se
utilizaba lamotrigina genérico y en los que se usaba una co-
mercial?®. Observaron que el coste econdmico por persona y
afio era superior durante el tiempo que se usaba el genérico.
También los cambios al genérico de carbamazepina pueden
ocasionar problemas, como demostraron Argumosa y He-
rranz en un trabajo publicado en 20058, En este caso reali-
zaron un andlisis econdmico de lo que supondria la sustitu-
cion del 9-20% de los tratamientos con carbamazepina de
marca por genérico, comprobando que el gasto por persona
y afilo aumenta sustancialmente debido a la descompensa-
cion que se produciria en la epilepsia de un grupo de enfer-
mos. Con los datos conocidos hasta ahora es evidente que
son necesarios estudios controlados en los que se analice el
impacto de la sustitucién de farmacos originales por genéri-
cos y de genéricos entre si y ademas extender los tiempos de
comercializacién obligatoria de los FAE genéricos una vez
que han sido autorizados.

OPINIONES DE LOS GRUPQOS DE EXPERTOS

Aunque los grupos de expertos y las sociedades de neu-
rologia y epilepsia en diferentes paises, y entre ellos Espafia,
favorecen el uso de farmacos genéricos aprobados segun la
legislacion vigente y basados en la bioequivalencia sobre
una dosis maxima de forma sistematica, han elaborado una
serie de recomendaciones y advertencias sobre el tema que
conviene conocer:
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— Se debe diferenciar entre la utilizacion de FAE para
el tratamiento de la epilepsia y para otras enferme-
dades en las que la variacién en la bioequivalencia
no tiene consecuencias clinicas graves.

— Los FAE genéricos pueden ser una opcidn vélida para
el inicio de tratamiento en monoterapia en un pa-
ciente recién diagnosticado, como cambio a otra
monoterapia alternativa o cuando se introduce co-
mo farmaco coadyuvante.

— Los pacientes con epilepsia deben ser tratados siem-
pre con el mismo farmaco, sea genérico o no, por lo
que seria fundamental que se aseguren contratos de
perdurabilidad en el mercado méas duraderos que los
actuales para evitar cambios frecuentes.

— No se deben realizar sustituciones en aquellos pa-
cientes que permanezcan libres de crisis con la Unica
excusa de un ahorro monetario, ya que pueden su-
poner complicaciones clinicas graves. Las sustitucio-
nes se refieren tanto al cambio de FAE de marca por
genérico como un genérico por otro. La sustitucion
entre genéricos ademas podria suponer mas riesgos
que la sustitucion del original, pues se podrian inter-
cambiar productos que estuviesen en ambos limites
del rango permitido.

— Sélo el médico que habitualmente sigue al enfermo
debe estar autorizado a hacer los cambios a genéri-
cos 0 entre éstos y el paciente debe estar informado
de estos cambios, asi como de las consecuencias que
pueden generar.

— No debe permitirse que los cambios sean efectuados
por farmacéuticos o por un médico que no sea el
que sigue al paciente habitualmente.

CONCLUSIONES

Aunque el uso de los genéricos es hoy dia una de las
herramientas fundamentales para disminuir el coste de la
sanidad, no esta demostrado que en el caso de la epilepsia
este objetivo se cumpla. Por el contrario, las posibles varia-
ciones en la equivalencia terapéutica, asi como algunos es-
tudios pequerios y casos publicados, ponen de manifiesto
que las consecuencias negativas potenciales pueden incre-
mentar el gasto sanitario. Con independencia del factor
econdmico, el posible impacto psicoldgico, social y laboral y
el riesgo que suponen las crisis epilépticas debe ser valorado
cuidadosamente a la hora de realizar la sustitucion de un
farmaco original por un genérico. En la situacion actual es
importante que se realicen estudios independientes que

permitan determinar la idoneidad o no de sustituir los FAE
originales por genéricos y de éstos entre si.
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