farmaco fuera baja, como probablemente ocurre en la mayoria
de los farmacos incluidos en este articulo, sélo los sistemas
formales del tipo de notificacion espontanea suelen detectar
la asociacion y se requieren estrategias de casos y controles
para demostrarla.

Existen grupos de trabajo que llevan a cabo vigilancia
de casos de varias patologias graves de incidencia baja en
la poblacion general como la anemia aplasica, el sindrome de
Stevens Johnson y la pancreatitis. En la revision que hemos
realizado en MEDLINE, Idis (Iowa Drug Information Service)
y Excerpta Medica Drugs and Pharmacology no hemos
encontrado publicado ningtin estudio con este tipo de
abordaje, por lo que hasta la fecha la inica herramienta que
poseemos para estudiar y conocer dichas asociaciones es la
informacién procedente de la literatura médica y de los
sisternas de notificacién esponténea.

Algunos de los procesos que hemos revisado en este
articulo pueden ser irreversibles, dado que su periodo de
latencia es en ocasiones prolongado, los medicamentos
deben ser incluidos siempre en el diagnostico diferencial de

estas patologias ya que la retirada precoz de los mismos
puede conducir a una mejoria o al estacionamiento de la
misma.
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2.- FARMACOS GENERICOS Y BIOEQUIVALENCIA

La legislacién espafiola (articulo 8 de la Ley 25/1990 del
Medicamento, modificada por el articulo 169 de la ley 13/
1996 de Medidas Fiscales, Administrativas y de Orden Social)
define a las especialidades farmacéuticas genéricas como
aquéllas con la misma forma farmacéutica e igual composicidn
cuantitativa y cualitativa en principios activos que otra
especialidad de referencia, cuyo perfil de eficacia y seguridad
esté suficientemente establecido por su continuado uso
clinico.

Ademas, el farmaco genérico debe demostrar su
bioequivalencia terapéutica con el farmaco de referencia
mediante los estudios de bioequivalencia adecuados.

Laaparicion de farmacos genéricos comenzoé en Estados
Unidos como consecuencia de la decision de la FDA de
permitir a las companias farmacéuticas la comercializacion
de farmacos cuyos derechos de patente habian expirado,
sin la obligatoriedad de repetir los ensayos clinicos y los
estudios toxicolégicos y farmacoldgicos que fueron
requeridos en su dia para las formulaciones de referencia,
siempre y cuando se pudiera demostrar la bioequivalencia
entre el presunto farmaco genérico y su farmaco de referencia,
en términos de biodisponibilidad.

La biodisponibilidad de un farmaco determinado se
define como la velocidad y magnitud a la que es absorbido
su principio activo a partir de la formulacién que lo contiene
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y se hace disponible en su lugar de accidén. En la practica, la
biodisponibilidad de un fairmaco se evalia mediante el
analisis de sus caracteristicas farmacocinéticas,
fundamentalmente del area bajo la curva de las
concentraciones plasmaticas frente al tiempo (AUC),
concentracion maxima que alcanza el farmaco en sangre
(Cmax), y tiempo que tarda en alcanzar la concentracion
méxima tras su administracién (Tmax).

Estas propiedades farmacocinéticas seran la base sobre
la que se establecera la comparacion de la biodisponibilidad
y por tanto, la bioequivalencia entre un fairmaco de referencia
y su correspondiente genérico, aceptandose universalmente
que la demostracion de la bioequivalencia entre la
formulacion genérica y la formulacion de referencia
garantizara de forma suficiente su equivalencia terapéutica,
un perfil de acontecimientos adversos similar y por tltimo,
suintercambiabilidad.

De forma analoga a como se plantea la demostracion de
la eficacia terapéutica de un medicamento, mediante la
realizacion de ensayos clinicos controlados y con
distribucidn aleatoria del tratamiento, la comprobacion de la
bioequivalencia de dos formulaciones del mismo principio
activo se establece a través de la realizacién de ensayos
clinicos, cuyo objetivo sera comparar las caracteristicas
farmacocinéticas de ambas formulaciones y establecer su
comparabilidad (equivalencia).
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Estos ensayos clinicos presentan una serie de
caracteristicas peculiares. En primer lugar, se realizan
habitualmente sobre voluntarios sanos, es decir,
metodologicamente se trata de ensayos clinicos en fase I,
con diseflo cruzado, en los cuales los sujetos participantes
reciben, con arreglo a una clave de distribucion aleatoria
preestablecida, las dos formulaciones cuyas caracteristicas
farmacocinéticas se pretenden estudiar, separadas por un
periodo de tiempo suficiente para asegurar la completa
eliminacion del farmaco administrado en primer lugar
(periodo de lavado) y con la administracion de dosis tinicas,
similares o no a las terapéuticas, de cada uno de los
preparados estudiados. El orden en que los participantes en
estos ensayos reciben los farmacos, en primer lugar la
formulacion de referencia seguida de la formulacion genérica
(Referencia-Test) o en primer lugar la formulacién genérica,
seguida de la de referencia (Test-Referencia), se denomina
secuencia. La asignacion de la secuencia de tratamiento se
realiza de forma aleatoria y balanceada, de tal modo que en
cada dia que se produce la administracién de los farmacos
estudiados, el mismo nimero de voluntarios reciba la
formulacién de referencia o la formulacién genérica.

Como en todos los ensayos clinicos, uno de los puntos
cruciales de su disefio, que le proporcionara la validez
suficiente para que sus resultados y conclusiones sean
aceptados por las autoridades reguladoras, sera el calculo
del tamafio muestral. Este tamafio muestral se establece en
funcién de los requerimientos legales para demostrar la
hipotesis de bioequivalencia y de la variabilidad intra e
interindividual de los parametros farmacaocinéticos que
definen las caracteristicas de biodisponibilidad de los
farmacos estudiados.

En nuestro pais y de acuerdo a las normas internacionales,
dos productos se consideran bioequivalentes si son
equivalentes farmacéuticos y si sus biodisponibilidades, en
magnitud y velocidad después de la administracién de la
misma dosis, son en tal grado similares que permiten suponer
que sus efectos en cuanto a eficacia y seguridad seran los
mismos. Este requerimiento se traduce en el establecimiento
previo de una diferencia entre ambos preparados, en términos
de AUC, Tmax y Cmax que pueda asumirse como
clinicamente irrelevante. Por consenso, se ha aceptado esta
diferencia como inferior a un 20% para el AUC, es decir que
la proporcién entre el AUC de la formulacion genérica y el
AUC de la formulacion de referencia no sea inferior al 80% ni
superior al 120%, analizada para un nivel de significacion
alfa del 0,05 y un poder del 80%. El test estadistico utilizado
habitualmente para la comparacion de los parametros
farmacocinéticos continuos (AUC y Cmax), es el analisis de
varianza multivariante (MANOVA), en el que se consideran
como factores de variacion el farmaco, los individuos, la
secuencia y el periodo de tratamiento. En el caso del andlisis
de la Tmax, que segtn los disefios experimentales utilizados
en los ensayos de bioequivalencia, presenta el cardcter de
una variable discreta, se utilizan test estadisticos no
paramétricos analogos al ANOVA. Sin embargo, y dado de
que este test estadistico solo establece las diferencias entre
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las medias de los parametros estudiados, se exige utilizar
como criterio de bioequivalencia los intervalos de confianza
de las diferencias entre las medias de los parametros cinéticos
evaluados, de tal manera que hay una probabilidad del 90%
de que se encuentren comprendidas entre el 80 yel 120 % o
el 125% cuando los datos se normalizan mediante una
transformacion logaritmica.

Tanto el disefio cruzado como la asignacion aleatoria de
las secuencias de tratamiento de forma “equilibrada”, como
el método matematico de analisis de los resultados son
herramientas metodoldgicas que permiten un relativo control
de la variabilidad interindividual de los parametros
farmacocinéticos y por tanto un tamafio muestral razonable.

El ensayo clinico de biodisponibilidad, aleatorizado, con
disefio cruzado clasico, con administracién de dosis tnica
de los farmacos (Referencia y Genérico) y el analisis
estadistico de AUC, Cmax y Tmax, mediante analisis
multivariante e intervalos de confianza estandar, constituye
el estudio tipo para la demostracion de bioequivalencia entre
dos formulaciones de un mismo principio activo. Sin
embargo, en determinadas circunstancias, deben realizarse
aproximaciones experimentales diferentes, adaptadas a cada
caso concreto.

El complejo mecanismo de accion de algunos farmacos y
su interaccidon con mecanismos farmacocinéticos, la elevada
variabilidad interindividual de otros, la existencia de otros
farmacos con farmacocinética dosis-dependiente o el estudio
de bioequivalencia de farmacos con formulaciones de
liberacion sostenida, son ejemplos de estas circunstancias
peculiares en las que la aproximacién experimental clasica
pude no ser suficiente.

Para el caso de los farmacos con formulaciones de
liberacidn sostenida, las autoridades reguladoras europeas
y la FDA recomiendan, aunque no imponen en todos los
casos, la realizacidén de al menos un ensayo con disefio
cruzado clasico y con administracion de dosis Unica de las
dos formulaciones, de un disefio cruzado en equilibrio
estacionario para ambas formulaciones (administracion de
dosis multiples) y de un estudio cruzado en el que ademas
se evalue la interaccion con la ingesta de alimentos. Para
estos estudios realizados tras la administracién de dosis
multiples en equilibrio estacionario, los parametros
farmacocinéticos para la evaluacién de la bioequivalencia
seran el AUC tras la administracion de la primera dosis, el
AUC en equilibrio estacionario y el analisis de las diferencias
entre las concentraciones pico y valle (maxima y minima)

En otros casos, en los que no sea posible la determinacion
de los parametros farmacocinéticos y si lo sea la
determinacion de parametros farmacodinamicos, como en el
caso de algunos medicamentos administrados por via
inhalatoria (corticoides, B-agonistas), la hipotesis de
bioequivalencia puede establecerse en funcidn de la
equivalencia de variables farmacodinamicas que reflejen el
efecto farmacolégico de las dos formulaciones y con
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parametros superponibles a los farmacocinéticos (Area bajo
el efecto ~AUE-, obtenida a partir de la curva Efecto-Tiempo,
Efecto Maximo -Emax- y Tiempo hasta el efecto maximo -
TEmax-).

En resumen, las autoridades reguladoras de nuestro
ambito exigen, para considerar como farmaco genérico a un
preparado farmacéutico y poder establecer su
intercambiabilidad terapéutica, que la formulacion genérica
sea elaborada con las adecuadas garantias de composicion
y pureza, utilizando procedimientos de fabricacion
reconocidos y autorizados. Sera necesario disponer también
de estudios in vitro que demuestren que el producto genérico
presenta caracteristicas semejantes de disolucion y
liberacién in vitro del principio activo a la formulacion de
referencia, segin las normas de la farmacopea internacional
¥, sobre todo que el fAirmaco genérico haya podido demostrar,
mediante la realizacion de los ensayos clinicos de
bioequivalencia que fueran pertinentes, que sus
caracteristicas farmacocinéticas son equivalentes a las de la
formulacién de referencia.
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3.- NOTICIAS BREVES:

Grepafloxacino (Retirada).

Quinolona comercializada en EEUU desde agosto de 1997
y en Espaiia en septiembre de 1998 por procedimiento de
reconocimiento mutuo. En la monitorizacion de la seguridad
del medicamento después de su comercializacién se han
recogido eventos cardiovasculares graves, aunque
infrecuentes. La evaluacion del balance beneficio-riesgo a
la luz de esta nueva informacion y la disponibilidad de otras
alternativas terapéuticas han sido la causa de la medida de
retirada del mercado en Espaiia, al igual que otros paises de
la Unién Europea, decision adoptada en noviembre de 1999.

Especialidades comercializadas en Espafia: Vaxar®,
Grepax®.

Pramipexol (Precauciones).

Agonista dopaminérgico con selectividad sobre
receptores D, en la Union Europea estd autorizada su
utilizacién, asociado a levodopa, en pacientes con
enfermedad de Parkinson avanzada. Aunque se conocia que
podia producir sedacion las notificaciones de casos de
aparicion brusca de suefio sin signos que lo hagan prever y
en situaciones en las que no seria esperable que sucediera,
ha llevado al cambio de la ficha técnica, del prospecto ya la
difusién de este efecto mediante carta informativa. Los
pacientes tratados con pramipexol han de ser informados
que no deben conducir o participar en actividades en las
que una disminucion del estado de alerta suponga un riesgo
para ellos o para otras personas de lesiones o muerte (p.ej.:
manejar maquinas).

Especialidades comercializadas en Espafia: Mirapexin®.
R.A.M.
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Trovafloxacino (Retirada)

El trovafloxacino / alatrofloxacino es una quinolona
comercializada en Estados Unidos en diciembre de 1997 y en
Europa en julio de 1998, disponible en Espafia desde enero
de 1999. En mayo de 1999 se habian notificado casos de
lesiones hepaticas graves e impredecibles, por lo que se
procede a informar a los profesionales sanitarios de la
aparicion de este evento adverso. Se inicia un analisis de la
relacion beneficio-riesgo con los nuevos datos disponibles
asi como la posibilidad de alguna indicacién o situacion en
la que no hubiera otros antibiéticos alternativos. En junio
de 1999 como resultado de esta evaluacién se decide que no
es posible identificar ninguna indicacion en la que el beneficio
terapéutico sobrepase el riesgo de lesiones hepaticas graves
e impredecibles asociadas al uso de trovafloxacino /
alatrofloxacino y se procede a retirarla del mercado en Espaia,
al igual que en los otros paises de la Unién Europea.

Especialidades comercializadas en Espaiia: Turvel®,
Turvel IV®.

Ms informacién sobre estos temas en las direcciones:

http://www.eudra.org/emea.html

http://'www.fda.gov/cder/news

http://www.fda.gov/medwatch/safety/1999

http://www.glaxowellcome.co.uk/news/press-release
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