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     Dr. Frías Iniesta

 MEDICAMENTOS EN ESPAÑA. ESTUDIOS DE BIOEQUIVALENCIA Y MEDICAMENTOS GENÉRICOS

A) TIPOS DE MEDICAMENTOS

1-. TIPOS DE MEDICAMENTOS
1.1-. SEGÚN PRESCRIPCIÓN

· Especialidades éticas. Son las que requieren prescripción médica. No pueden anunciarse en la TV, radio...sólo en las revistas médicas.
· Especialidades publicitarias. No necesitan prescripción. Puede hacerse publicidad de ellas. Suelen ser para indicaciones menores o sintomáticas. No están financiadas. En España sólo se venden en farmacias (en otros lugares en supermercados...).

2.2-. SEGÚN FINANCIACIÓN


· Financiadas

· No financiadas

· La financiación es muy importante, porque en nuestro mercado, el mayor cliente de las empresas farmacéuticas es el Insalud (>97% del total), y éste decide si se financia o no. Ej: Viagra no está financiada, al no considerarse sanitariamente necesaria, aunque sea útil.

2.3.- SEGÚN DESARROLLO

· Innovadores

· No innovadores
B) REQUISITOS AUTORIZACIÓN DE MEDICAMENTOS EN ESPAÑA

· Calidad

· Eficacia

· Seguridad

1-. MECANISMOS DE AUTORIZACIÓN
· Autorización local nacional. Un laboratorio de cualquier nacionalidad pide aprobar un fármaco en su uso en un país (Ej.: Australia quiere comercializarlo en España).

· Autorización por reconocimiento mutuo. Comercializar un fármaco en varios países. Requiere la reunión de comisiones reguladoras de más países.

· Autorización multiestado. Para comercialización generalizada, directamente todos los países deben tener la misma información, ficha técnica...

· Hoy en día no se comercializa ningún fármaco hematológico o derivado de la biotecnoloía sin parsar por el Registro Multiestado.

C) CÁLCULO DEL PRECIO DE UNA ESPECIALIDAD

· El laboratorio farmacéutico establece un precio, y el Estado discute el precio del fármaco, hasta llegar a un acuerdo entre ambos.

· Gastos de investigación.

· Gastos de desarrollo.

· Gastos de amortización.

· Interés público.

· Competencia posible.

· Horizonte temporal.

D) PATENTES

· Título de Propiedad Industrial

· Monopolio concedido por el Estado por una duración de 20 años. Acuerdo de Libre Comercio: los fármacos se patentan y por convenio internacional la patente es del laboratorio que lo ha descubierto durante 20 años. Es la “Royality”. A los 20 años cualquiera puede producirlo.
· Son derechos territoriales: necesidad de patentar en muchos países.

· 1970 Tratado de Cooperación en Materia de Patentes.

· 1973 Convenio sobre concesión de Patentes Europeas.

· 1975 convenio sobre la Patente Comunitaria (no implantado).

1-. REQUISITOS DE PATENTABILIDAD

· La invención debe ser nueva.

· Debe tener actividad inventiva (no obvio).

· Susceptible de aplicación industrial (no se puede patentar una idea teórica).

2-. TIPOS DE PATENTES 

· De producto.

· Por qué en España se han podido registrar copias simultáneamante a la autorización de los innovadores.

· Hasta 1992 no la había.

· De procedimiento.

· De utilización.

· De dispositivo.

3-. PROHIBICIÓN DE PATENTAR

· Objetivo: favorecer coyunturalmente el desarrollo de un sector técnico de un país. Ej: el Tercer mundo no las acepta, tienen “producción propia”.

· En España estuvo prohibido patentar productos químicos hasta 1992 (sí existía la patente de procedimiento).

4-. TIPOS DE SPECIALIDADES
4.1-.  MEDICAMENTO ORIGINAL O “INNOVADOR”
· Investigación y desarrollo completo.

· Desde síntesis a utilización clínica.

· Los prescriptores lo suelen asociar con el principio activo.

· El problema que presentan estos fármacos es que se hacen “viejos”, aunque algunos continúen siendo muy buenos (morfina)
· Periodo de exclusividad:

· Amortización de los gastos de innovación.

· Precio no sujeto a leyes de mercado.

4.2-. LICENCIAS O “SEGUNDAS MARCAS”

· Con autorización expresa del innovador.

· Registro con la documentación cedida por el innovador.

Ej: empresa americana para vender en España un fármaco con un nombre distinto al empleado en América.

4.3-. ESPECIALIDAD FARMACÉUTICA GENÉRICA (EFG) O “GENÉRICOS”

· A partir de 1993: Entrada en vigor del Real Decreto sobre evaluación, autorización y registro de medicamentos.

· Patente finalizada: 30-80% más baratos.

· Productos esencialmente similares, solo desarrollo galénico. No demuestra ni la eficacia ni la seguridad, sólo que el fármaco funciona, porque por eso se crea sobre el fármaco preexistente. Imprescindible la demostración de bioequivalencia.

· India, Brasil y Sudáfrica pueden producir fármacos patentados a menor precio.

· Al Ministerio le interesa que haya muchos genéricos porque son buenos (activos) y además de menor precio:

· Necesidad de la libre competencia como único medio de garantizar el acceso universal a los medicamentos.

· Recursos sanitarios limitados: financiación pública de los medicamentos selectiva, no indiscriminada.
4.4-. PRODUCTOS ESENCIALMENTE SIMILARES O “COPIAS”

· Pirateo de la fórmula.

· Sin consentimiento del innovador.

· Confusión respecto a:

· Nombre comercial:

· Marca de fantasía

· DCI o DOE + fabricante o titular (¿bioequivalente?).

· Demostración de equivalencia terapéutica (obligatorio a partir de 1993).

5-. TIPOS BÁSICOS DE ESPECIALIDADES FARMACÉUTICAS EN ESPAÑA SEGÚN SU DESARROLLO

	
	DESARROLLO
	NOMBRE
	EJEMPLO
	BEQ

	INNOVADOR
	Completo
	Fantasía
	Capotén
	No

	LICENCIA
	Completo
	Fantasía
	Cesplon
	No

	“COPIA”
	Galénico
	Fantasía
	Dilabar
	No/sí1

	GENÉRICO
	BEQ
	DCI+Lab2
	Captopril...
	Sí


1 Copia con bioequivalencia (BEQ) = esencialmente similar EQ.

2 En cada caja el Estado pone el nombre del principio seguido del laboratorio (para poder distinguir entre laboratorios en caso de comercializar el mismo genérico).

· Los médicos, generalmente, prefieren los innovadores y los genéricos, porque son los únicos en los que se ha estudiado la BEQ, la licencia y la copia no. Cuando éstos la demuestran, el Estado permite que en sus cajas pongan EQ (para que los médicos sepan que se ha estudiado).

E) GENÉRICOS:
1-. DEFINICIÓN GENÉRICOS:

· Ley 13/1996 de Medidas Fiscales, Administrativas y de Orden Social.

· “La especialidad con la misma forma farmacéutica e igual composición cualitativa y cuantitativa en sustancias medicinales que otra especialidad de referencia, cuyo perfil de eficacia y seguridad esté suficientemente establecido por su continuado uso clínico. La especialidad farmacéutica genérica debe demostrar la equivalencia terapéutica con la especialidad de referencia mediante los correspondientes estudios de bioequivalencia. Las diferentes formas farmacéuticas orales de liberación inmediata podrán considerarse la misma forma farmacéutica siempre que hayan demostrado su bioequivalencia”.

2-. MERCADO DE GENÉRICOS 

· En EEUU el farmacéutico compra al proveedor un “barril” lleno de cápsulas. Cuando el paciente pide su “número X” de pastillas (prescritas por el médico), el mismo farmacéutico las etiqueta y administra en un botecito. La venta es de 3-4 veces superior.

· En Europa se siguen vendiendo en cajas. Su consumo es menor.

	PAÍS
	VALOR
	VOLUMEN

	Alemania
	30%
	40%

	Dinamarca
	30%
	60%

	España
	-
	2%

	Francia
	3%
	3%

	Holanda
	13%
	22%

	Italia
	-
	3%

	Reino Unido
	15%
	40%


3-. PRINCIPIOS ACTIVOS MÁS VENDIDOS EN ESPAÑA Y VENCIMIENTO DE LA PATENTE

	PRINCIPIO ACTIVO
	MERCADO ESPAÑOL
	RANKING
	VENCIMIENTO PATENTE

	Omeprazol
	23.253
	1
	1999/2000

	Ranitidina
	14.907
	2
	Caducada

	Enalaprilo
	12.723
	3
	1997/2000

	Fluoxetina
	10.429
	5
	1999

	Diltiazem
	9.532
	7
	Caducada

	Ciprofloxacino
	8.723
	9
	1998


4-. NORMATIVA LEGAL SOBRE GENÉRICOS EN ESPAÑA

· Ley del Medicamento (1990).

· Ley 13/1996, de 30 de diciembre de Medidas Fiscales, Administrativas y de Orden Social. (Art. 169). Aprueba el uso de genéricos.

· Circular nº 3/97 de la Dirección General de Farmacia y Productos Sanitarios. Características y modo de prescripción.

4.1.- Ley 13//1996 de Medidas Fiscales, Administrativas y de Orden Social.
· Definición de Especialidad Farmacéutica Genérica.

· Eleva el requisito de bioequivalencia a rango de Ley.

· Posibilidad de existencia de genéricos con forma galénica distinta a la del producto original, siempre que se demuestre bioequivalencia.

· Sustitución por el farmacéutico.

· Precios de referencia.

4.2.- Condiciones que deben reunir las especialidades farmacéuticas genéricas para ser autorizadas en España: circular 3/97 de la Dirección General de Farmacia y Productos Sanitarios.
a) Estar formulada con la misma composición cualitativa (principio activo) y cuantitativa (dosis) en principio activo y con la misma forma farmacéutica...

b) Tener un perfil de eficacia y seguridad bien establecido y acreditado por su continuado uso clínico. En general, esta condición se entenderá cumplida por haber transcurrido diez (10) años desde que fue autorizada en España la especialidad de referencia o por estar autorizada como especialidad farmacéutica genérica en un país de la UE en el que hubiera producto para el principio activo.

c) No ser un principio activo cuya formulación como EFG no sea aconsejable (estrecho margen terapéutico o características de biodisponibilidad).

d) Calidad contrastada mediante Drug Master File y procesos de validación.

e) Demostración de ser esencialmente similar por correspondiente estudio de BEQ.

f) Identificación mediante la DOE o DCI+laboratorio fabricante.

g) Siglas EFG en el etiquetado.

4.3- La Sustitución Por Genéricos
· Prescribilidad: se refiere a la situación clínica en el cual el médico prescribe un medicamento a un paciente por primera vez.

· Intercambiabilidad: se refiere a la situación en la cual un médico transfiere a un paciente de un medicamento innovador a otro.

· Antes era al médico al que se “presionaba” para prescribir genéricos, pero no se consiguió de manera suficiente. Ahora el objeto de inducción son los farmacéuticos. Ellos son los que tienen que cambiar el medicamento innovador a un genérico, pero sólo si el precio del fármaco prescrito por el médico es superior al precio de referencia. Si el paciente no acepta el cambio al genérico debe pagar la diferencia del precio.

4.4-. Rd 1035/1999 De 18 De Junio. Precios De Referencia
· Regula el sistema de precios de referencia por el que se regirá la financiación de las presentaciones de especialidades farmacéuticas que se incluyan en los conjuntos homogéneos que se determinen por el Ministerio de Sanidad y Consumo y que se prescriban y dispensen a través de receta médica oficial del Sistema Nacional de Salud.

· Los conjuntos homogéneos deben estar calificados como BEQ y tener al menos un EFG.
4.5-. O.M. Del 13 De Julio De 2000. Precios De Referencia.
· Se determinan los conjuntos homogéneos (114) y sus precios de referencia: cuantía máxima que se financiará, con cargo a fondos de la Seguridad Social o a fondos estatales afectos a la sanidad.

4.6-.Prescripción Y Dispensación De Especialidades Farmacéuticas Afectadas Por Precios De Referencia
· Cuando se prescriba una especialidad farmacéutica bioequivalente que no supere el precio de referencia, se dispensará por el farmacéutico dicha especialidad y el beneficiario efectuará la aportación económica que le corresponda sobre el precio de la especialidad farmacéutica, de acuerdo con la normativa de aplicación:
· 40% con carácter general.

· 10% en calificadas como aportación especial.

· Exentos los pensionistas.

· Cuando se prescriba una especialidad farmacéutica bioequivalente que supere el precio de referencia, el farmacéutico deberá sustituirla por una especialidad farmacéutica del mismo grupo homogéneo, cuyo precio no supere el de referencia. En este caso el beneficiario efectuará la aportación económica que le corresponda sobre el precio de la especialidad farmacéutica genérica que haya sido dispensada, de acuerdo asimismo con la normativa de aplicación...

· El beneficiario puede, no obstante, optar libremente por la especialidad farmacéutica prescrita, a pesar de que supere la cuantía establecida como precio de referencia, debiendo abonar, en este supuesto, la diferencia entre el precio de la especialidad farmacéutica prescrita y el precio de referencia fijado para el conjunto homogéneo, además de efectuar, en el caso que le corresponda, la aportación económica sobre el precio de referencia. 

F) BIOEQUIVALENCIA

1-. OBJETIVO DE UN ESTUDIO DE BIOEQUIVALENCIA 

· Comparar la velocidad y la cantidad absorbida de un fármaco “test” en comparación con un fármaco de “referencia” y demostrar mediante técnicas estadísticas apropiadas su “equivalencia” (= sus diferencias están dentro de unos márgenes preestablecidos, de manera que su compotamiento y por ello su eficacia y seguridad serán esencialmente iguales): Bioequivalentes para garantizar su intercambiabilidad.
2-. PARÁMETROS CINÉTICOS EN DOSIS ÚNICA
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3-. PARÁMETROS DE EVALUACIÓN EN UN ESTUDIO DE BIOEQUIVALENCIA DE DOSIS ÚNICA

PRIMARIOS

· ABC0-t: Área bajo la curva de concentraciones-tiempo entre el tiempo cero y el último detectable.

· ABC0-inf: Área bajo la curva de concentraciones-tiempo entre el tiempo cero e infinito.

· Cmax: Concentración máxima sistémica

SECUNDARIOS

· Tmax: Tiempo a que ocurre la Cmax.
4-. CRITERIOS DE BIOEQUIVALENCIA

	PARÁMETROS
	LOG-TRANSF
	NO TRANSF

	AUC
	80-125
	80-120

	Cmax
	80-125
	80-120

	Cmax (a justificar)
	70-143
	70-130

	T max
	A definir en protocolo


5-. ENSAYOS CRUZADOS

· Los pacientes son sus propios controles

· Cada sujeto recibe todos los tratamientos

· Se aleatoriza la secuencia

6-. ESTUDIOS DE BIOEQUIVALENCIA. DISEÑO CLÁSICO. APROXIMACIÓN ESTADÍSTICA 

· El método estadístico utilizado en un análisis de la varianza con los siguientes factores:

· Secuencia

· Individuos

· Periodos

· Formulación

· Se comparan entre sí las medias de la población estudiada.

· Se utilizan los Intervalos de confianza.
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