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Medicamentos Genéricos, Bioequivalencia y su importancia
en el Sector Salud

Introduccion

De acuerdo con la Direccién General de Epidemiologia, en México en el afio 2018, la Diabetes mellitus no
insulinodependiente (Tipo 1) y la Hipertension arterial se encuentran entre las Enfermedades No Trans-
misibles (ETN) que ocupan los primeros lugares entre las veinte principales causas de enfermedad a nivel
nacional.

Actualmente, México enfrenta una transicion que conlleva a un incremento de estas ETN, en conjunto
con el Cancery la Enfermedad Renal Crénica (ERC). @

Muchos de los pacientes que padecen estas enfermedades necesitaran un acceso prolongado, cuando
no de por vida, a los medicamentos, representando un desafio importante para el Sistema de Salud.?
Aunado a ello, cabe mencionar que:

= Loscostos de la asistencia sanitaria a nivel mundial estan aumentando,

» Los gobiernos proponen alcanzar las metas de cobertura universal y ampliar la proteccidn a los
enfermosy los pobres.

* Desde el 2010, la OMS reporté en el informe sobre la salud en el mundo, que se calcula que los
paises podrian ahorrarse alrededor de un 60% de sus gastos farmacéuticos si en lugar de medi-
camentos originales comprasen productos genéricos.

También sabemos que los medicamentos, son los bienes de salud que constituyen el recurso médico y
terapéutico mas frecuentemente utilizado, por lo que las limitaciones en su produccion, circulacion y
consumo, pueden tener un importante impacto negativo en la salud de la poblacidn y en la distribucion
de las reservas de salud dentro de la sociedad. ®

De acuerdo a lo anterior, para crear un marco de competencia por precios en el mercado de medicamen-
tos, se utiliza la denominacién de politicas de medicamentos genéricos para hacer referencia a un muy
amplio conjunto de acciones, las cuales “ a veces resulta dificil definir ya que los paises utilizan diferen-

tes definiciones para entender al medicamento genérico.



=]
9 GOBIERNO DE LA SECRETARIA CIUDAD INNOVADORA

W CIUDAD DE MEXICO | DE SALUD Y DE DERECHOS
o

Es por ello que es necesario que los medicamentos genéricos deban cumplir con los mismos estandares
de calidad, eficiencia y seguridad requeridos para el producto original. Ademas, debe proporcionarse
una garantia razonable de que son, segun lo previsto, clinicamente intercambiables con productos de
mercado nominalmente equivalentes. ©

En este boletin haremos referencia a la equivalencia terapéutica de medicamentos, como una parte fun-
damental en la definicion de la comercializacion de los medicamentos genéricos y su uso e importancia

en el sector salud.
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Medicamento genérico y equivalencia terapéutica.

En una dimension farmaco-clinica, el medicamento genérico debe ser terapéuticamente equivalente al
farmaco cuya seguridad y eficacia ha sido probada (lldmese este medicamento de marca, original, bajo
patente o de referencia). @

En México, ambos medicamentos (genérico y de referencia) son aprobados por la Secretaria de Salud y
deben cumplir con los mismos estandares de calidad, siendo necesaria una documentacién propia com-

pletay cumplir idénticos requisitos.

Basicamente, esto es:
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Sin embargo, mientras que el estandar mas conocido para acreditar la eficacia y la seguridad de un me-
dicamento consiste en llevar a cabo ensayos clinicos adecuadamente disefiados, existen otras formas
alternativas en las que un medicamento puede acreditar eficacia y seguridad, por ejemplo demostrando
su equivalencia con un medicamento ya autorizado -que llamamos medicamento de referencia- en
lugar de hacerlo repitiendo los ensayos clinicos.

Estas pruebas que demuestran una similitud o equivalencia entre los medicamentos, convierten a algu-
nos medicamentos genéricos en Genéricos Bioequivalentes, lo que significa que el medicamento gené-
rico funciona de la misma manera y proporciona el mismo beneficio clinico que su version de marca. ©
Una empresa solo puede desarrollar un medicamento genérico para su comercializacién una vez que
haya expirado el periodo de exclusividad del medicamento de referencia. Esto suele ser 10 afios a partir
de la fecha de la primera autorizacién. "

Una vez satisfechas las dimensiones legales y farmaco-clinicas, se puede comercializar el producto gené-
rico y establecer una competencia por precios, ya que al finalizar el periodo de proteccidén que brinda la
patente se eliminan los precios monopdlicos “, siendo de esta manera posible, sustituir el medicamento

de marca con un medicamento genérico. ®

Terminologia

Bioequivalencia (BE)
La bioequivalencia (BE) significa la ausencia de una diferencia significativa en la velocidad y el grado en

que el ingrediente activo o la fraccion activa en equivalentes farmacéuticos o alternativas farmacéuticas
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estan disponibles en el sitio de accidon del farmaco cuando se administran a la misma dosis molar en
condiciones similares en un estudio disefiado adecuadamente ),

Dicho de otra manera, dos medicamentos son bioequivalentes si ambos alcanzan la circulacion sistémi-
ca de modo similar, logrando las mismas concentraciones en la sangre, es decir que son igualmente bio-
disponibles y en consecuencia su eficacia y seguridad son las mismas. ©

Los estudios de bioequivalencia estan disefiados para comparar el rendimiento in vivo de un producto

farmacéutico de prueba (fuente multiple) en comparacidon con un producto farmacéutico de referencia.®

Biodisponibilidad (BD):
La biodisponibilidad (BD) es la proporcion de farmaco que se absorbe a la circulacion general después de
la administracion de un medicamento y el tiempo que requiere para que este disponible en el sitio de
accion, 0
Considerando que esta equivalencia se realiza entre el medicamento de referencia y el genérico, vamos a
definir estos términos:
De acuerdo con el Suplemento de la Farmacopea vigente:
El medicamento de referencia es el indicado por la Secretaria de Salud como tal, que cuenta con el Re-
gistro Sanitario de dicha dependencia, que se encuentra disponible comercialmente y es seleccionado
conforme a los criterios establecidos en las Normas Oficiales Mexicanas (NOMs)
El medicamento genérico define a una especialidad farmacéutica con los mismos:

» farmacos o sustancias activas

» forma farmacéutica,

» conigual concentracién o potencia,

= que utiliza la misma via de administracion
y que mediante las pruebas reglamentarias requeridas, ha comprobado que sus especificaciones farma-
copéicas, perfiles de disolucion o su biodisponibilidad, u otros pardmetros, segin sea el caso, son
equivalentes a las del medicamento de referencia, sin que se requiera que se identifiquen con el logotipo

Gl, ademads de que pueden o no tener una denominacién distintiva o marca. ¥
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CARACTERISTICAS

e Mismo principio activo.

& 5e comporta de jgual modo que el medicamento original.

® Llega con la misma velocidad y cantidad al torrente sanguineo.

# Producen el mismo efecto terapéutico que el medicamento original.

MAXIMOS BENEFICIOS

® Medicamentos mas baratos.

e Misma eficacia,

& Seguridad.

» Calidad. T -

Estudios de bioequivalencia
En vista de la importancia del proceso de absorcion de los medicamentos como un determinante directo
de la eficacia y seguridad de las mismas, es necesario determinar aspectos para la realizacion de estu-

dios de biodisponibilidad/bioequivalencia, de modo que se generen datos dptimos y relevantes.

Hay varios métodos de prueba disponibles para equivalencia terapéutica, entre los que se incluyen:

» Estudios farmacocinéticos en humanos (bioequivalencia) en los que la sustancia farmacoldgica
activa o uno o mas metabolitos se miden en un fluido bioldgico accesible como plasma, sangre u
orina.

» Estudios farmacodinamicos comparativos en humanos.

* Ensayos clinicos comparativos.

= Estudiosin vitro.

La aceptacion de cualquier procedimiento de prueba en la documentacidon de equivalencia entre dos
productos farmacéuticos por parte de la autoridad reguladora de medicamentos depende de muchos

factores, incluidas las caracteristicas de la sustancia farmacolégica activa y el medicamento.

A continuacion describimos brevemente cada una de estas metodologias mencionadas:
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a) Estudios farmacocinéticos en humanos
(bioequivalencia).
Un estudio de bioequivalencia, es un ensayo clinico en voluntarios sanos, a los que se ad-

ministra el medicamento genérico o el innovador de referencia, en ayunas, separados por
un periodo de lavado de mas de 3 veces el tiempo de vida media. Durante el estudio se to-
man muestras seriadas de sangre para construir una curva tiempo-concentracion plasma-

tica del principio activo, siambas curvas se superponen existira bioequivalencia. ?

b) Estudios farmacodinamicos comparativos en humanos.

Estos estudios pueden ser necesarios si el analisis cuantitativo del farmaco y / o metabolito
(s) en plasma u orina no puede realizarse con suficiente precision y sensibilidad. Ademas,
se requieren estudios farmacodindmicos en humanos si las mediciones de las concentra-
ciones del farmaco no pueden utilizarse como criterios de valoracidn sustitutos para la
demostracion de la eficacia y la seguridad del producto farmacéutico en particular, por
ejemplo, para productos tdpicos sin la absorcién prevista del farmaco en la circulacion

sistémica. ©

c) Ensayos clinicos comparativos.

En varios casos, los datos del perfil de tiempo de concentracion plasmatica no son adecua-
dos para evaluar la bioequivalencia entre dos formulaciones. Mientras que en algunos ca-
sos los estudios farmacodinamicos pueden ser una herramienta apropiada para establecer
la equivalencia, en otros casos este tipo de estudio no se puede realizar debido a la falta de
parametros farmacodinamicos significativos que puedan medirse y se debe realizar un

ensayo clinico comparativo para demostrar equivalencia entre dos formulaciones.

d) Estudios in Vitro.

Bajo ciertas circunstancias, la bioequivalencia puede documentarse utilizando enfoques in

vitro. Para los medicamentos administrados por via oral, altamente solubles, altamente
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permeables, de disolucion rapida, es apropiada la documentacidn de bioequivalencia utilizando un
enfoque in vitro (estudios de disolucidn).

Ademas de la determinacion del rendimiento in vivo, las pruebas de disolucion in vitro son una parte
integral de la evaluacion de la bioequivalencia, especialmente para los medicamentos genéricos. Se
examinan los perfiles de liberacidon comparativos de la prueba y los productos farmacéuticos de refe-
rencia. La prueba de disolucion se realiza mediante un método obligatorio y el producto de prueba
debe pasar las especificaciones obligatorias. Para productos de liberacion prolongada, el método y
las especificaciones de disolucion se desarrollan para cada medicamento. Las especificaciones se
aplican solo a ese medicamento para mantener su calidad y controles de fabricacion. ©

En México, en caso de que los perfiles de disolucidon no sean satisfactorios siempre se podra realizar
la prueba de bioequivalencia a la que se considera como el estandar de oro o bien estudios clinicos
que demuestren seguridad y eficacia del producto. ¥

En la Norma Oficial Mexicana NOM-177-SSA1-2013, se establecen las pruebas y procedimientos para
demostrar que un medicamento es intercambiable, asi como los requisitos a que deben sujetarse los
Terceros Autorizados que realicen las pruebas de intercambiabilidad, los estudios de biocomparabi-
lidad y los que deben sujetarse los Terceros Autorizados, Centros de Investigacion o Instituciones
Hospitalarias que realicen las pruebas de biocomparabilidad. Esto como requisitos indispensable pa-
ra los medicamentos con categoria de genéricos que deban cumplir con pruebas de intercambiabili-
dad, asi como medicamentos biotecnoldgicos biocomparables que deban cumplir con pruebas de

biocomparabilidad ¥

¢En cuales formas farmacéuticas NO es exigible la bioequivalencia?

Se reconoce que no se debe de exigir pruebas de bioequivalencia, cuando se trate de soluciones acuosas
de uso parenteral, por ejemplo si la aplicacion es por via intravenosa, ya que al no haber disolucidn ni
absorcion, la biodisponibilidad es la misma; en esta circunstancia el medicamento genérico se comporta
de modo similar al innovador. *?

En el articulo primero del ACUERDO QUE DETERMINA EL TIPO DE PRUEBA PARA DEMOSTRAR INTERCAM-
BIABILIDAD DE MEDICAMENTOS GENERICOS Y SE DEFINEN LOS CRITERIOS QUE DEBERAN APLICARSELES,

10



o
0% GOBIERNO DE LA SECRETARIA CIUDAD INNOVADORA

‘ﬁl CIUDAD DE MEXICO DE SALUD Y DE DERECHOS
(o]

establecido en la Ley General de Salud (LGS) se establecen los criterios para determinar el tipo de prue-
ba de intercambiabilidad, para considerar a un medicamento como genérico, incluyendo también dentro
de las exclusiones, las soluciones orales exentas de excipientes conocidos que modifiquen los parame-

tros farmacocinéticos, tales como son:

a) Soluciones acuosas parenterales no liposomales, solucio-
nes orales y soluciones para inhalacién con nebulizador,
(cuyo tamafio de particula sea demostradamente igual al e
del innovador) (¥

b) Los gases.

c) Medicamentos administrados por via oftalmica, 6tica, nasal, oral,

s . . ... ., CHtalmica
topica, rectal y vaginal de uso no sistémico y cuya absorcion no dpica
Ractal

represente riesgo con base en el analisis e investigacion del Grupo

de Expertos en Pruebas de Intercambiabilidad del Consejo de Sa-

lubridad General.

En el caso de las formulaciones de compuestos altamente solubles en agua, la intercambiabilidad esta
asegurada adecuadamente mediante la implementacion de buenas practicas de fabricacion y evidencia
de acuerdo con las especificaciones farmacopeicas relevantes.

Para la mayoria de los productos farmacéuticos nominalmente equivalentes (incluidas las formas far-
macéuticas orales mas sélidas), la demostracion de equivalencia terapéutica puede y debe llevarse a

cabo, y dicha evaluacién debe incluirse en la documentacidn para la autorizacién de comercializacién. 4

Entonces el caso de los solidos orales, ;es siempre posible realizar la sustitucion
de un innovador por un genérico si hago un estudio de bioequivalencia?

En algunos casos, la sustitucion por un genérico puede no ser conveniente.
Un producto genérico puede ser inadecuado si la persona es alérgica a alguno de los componentes inac-

tivos que contiene. Por ello, en aquellos casos en que el médico recete especificamente un medicamento

11
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de marca registrada y el consumidor pretende adquirir una version genérica equivalente en cuanto a sus
principios activos, el farmacéutico debera pedirle que lo consulte previamente con el médico. Esto es en
el caso por ejemplo, de medicamentos prescritos en las recetas ordinarias.

Algunas versiones genéricas disponibles pueden no ser bioequivalentes en relacién con el farmaco de
marca registrada. Estos genéricos pueden usarse, pero no como sustitucion del producto de marca regis-
trada. En los casos en que una pequefa diferencia en la cantidad de principio activo en sangre pueda
producir una gran diferencia en la efectividad del farmaco, los genéricos no suelen usarse como medi-
camentos de sustitucion de los de marca registrada, aunque estén disponibles productos genéricos bio-
equivalentes. Ejemplos de este tipo de farmaco son la warfarina (un anticoagulante) y la fenitoina (un
anticonvulsivo).

Los farmacos que deben administrarse en
cantidades muy pequefas tienen menor
probabilidad de ser intercambiables, por- T

que la diferencia entre una dosis eficaz y

una dosis perjudicial (el margen de seguri-
H s sty

dad) o ineficaz es muy pequefia. Sirve como lerapautica
ejemplo la digoxina, que se utiliza en el

tratamiento de la insuficiencia cardiaca.

Farcermaje de pacaenlas que résponden

Cambiar una version de digoxina de marca

registrada por un producto genérico puede

1 F 304 H
causar problemas, porque es posible que Cancentracién del frmaca en plasma (ngimi)

ambas versiones no sean lo bastante bioequivalentes. No obstante, algunas versiones genéricas de di-

goxina han sido autorizadas por algunas agencias sanitarias como la FDA como bioequivalentes. ¢

En México, en el ANEXO A. LISTADO DE FARMACOS DE ESTRECHO MARGEN TERAPEUTICO Y DE DOSIS
CRITICA del Acuerdo anteriormente mencionado, la COFEPRIS define la siguiente lista de formacos de
Estrecho Margen Terapéutico; esta lista podra ser actualizada con base a la evidencia cientifica disponi-

ble al momento de su evaluacién. Se incluye:

12
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1. Digoxina

2. Flecainida

3. Litio

4. Fenitoina

5. Teofilina

6. Warfarina
De la misma manera en el Anexo B de dicho documento, la COFEPRIS establece la siguiente lista de
farmacos de dosis Critica; y de la misma forma esta lista podra ser actualizada con base a la evidencia
cientifica disponible al momento de su evaluacién. Se incluye:

1. Ciclosporina

2. Sirolimus

3. Tacrolimus

4. Carbamazepina

5. Acido valpréico y derivados

6. Amiodarona

7. Clozapina ™"

Diferencias en el concepto de medicamento genérico en diferentes paises *":
Aunque el concepto de medicamento genérico es muy similar para todas las agencias reguladoras del
mundo, existen algunas pequefias diferencias que, sin embargo, generan no poca confusion (Tabla I).
Paises como Suiza y Australia tienen requisitos semejantes a los de la Unién Europea.

Sin embargo, en los Estados Unidos y Canada un medicamento genérico no solo debe contener el mismo
principio activo, sino la misma sal, éster, éter, isomero, mezcla de isdmeros, complejos o derivados del
mismo. Ademas, en Estados Unidos, debe ser la misma forma farmacéutica (salvo en casos excepciona-
les donde el innovador sélo se encuentra en forma de capsulas y el genérico puede solicitarse en forma
de comprimidos o viceversa), mientras que en Canada, como en la UE, es habitual la aceptacion de dis-

tintas formas farmacéuticas orales si son sélidas (s6lo entre capsulas y comprimidos).

13
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En todos estos paises la autorizacion del genérico se basa en la demostracion de bioequivalencia con el
producto de referencia aunque los criterios no son idénticos en aspectos tales como el rango de acepta-
cion de posibles diferencias o los criterios de bioequivalencia a aplicar en medicamentos de estrecho

margen terapéutico o medicamentos con alta variabilidad intraindividual (>30%).©

14
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Diferencias en el concepto de medicamento genérico en diferentes paises °.

Parametro

Union Europea

Canada

Australia

CIUDAD INNOVADORA
Y DE DERECHOS

Sales

Diferentes sales se
consideran el mismo

principio activo

Sélo la misma sal

Sélo la misma sal

Diferentes sales se consi-
deran el mismo principio

activo

Diferentes sales se conside-

ran el mismo principio acti-

\'¢]

Forma farmacéutica

Igual al medicamento
de referencia salvo en
caso de formas far-

macéuticas de libera-
ciéon inmediata admi-

nistradas por via oral

Igual al medicamen-

to de referencia

Igual al medicamento
de referencia salvo en
caso de comprimidos

y capsulas

Igual al medicamento de
referencia salvo en caso
de formas farmacéuticas
de liberacion inmediata

administradas por via oral

Igual al medicamento de
referencia salvo en caso de
formas farmacéuticas de
liberacién inmediata admi-

nistradas por via oral

Demostracion de

equivalencia general

Rango de aceptacion
80- 125% para el inter-
valo de confianza al
90% (1C90%) de AUCy

Cmax

Rango de aceptacion
80- 125% para el
intervalo de confian-
za al 90% (1C90%) de
AUCy Cmax

Rango de aceptacion
80-125% para el in-
tervalo de confianza
al 90% (1C90%) de
AUCYy para el punto

medio del Cmax

Rango de aceptacion 80-
125% para el intervalo de
confianza al 90% (1C90%)
de AUC y Cmax

Rango de aceptacion 80-
125% para el intervalo de
confianza al 90% (1C90%) de
AUCy Cmax

15
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‘ Parametro

Demostracion de
equivalencia medi-
camentos de alta
variabilidad indivi-

dua

GOBIERNO DE LA
CIUDAD DE MEXICO

Union Europea

Sélo se permite am-
pliar el rango de acep-
tacion para Cmax con
una justificacion clini-
cay basandose en la

variabilidad

SECRETARIA
DE SALUD

EEUU

Se permite ampliar
los rangos de acep-
tacion basandose en
la variabilidad con
una constante de
proporcionalidad
mas amplia que la

europea

Canada

No se permite ampliar
el rango de acepta-
cion ya que Cmax se
suele evaluar sélo con

el punto medio

Australia

Se permite ampliar el ran-

go de aceptacién con una

justificacion clinica

CIUDAD INNOVADORA
Y DE DERECHOS

Suiza
Se permite ampliar el rango
de aceptacion con una justi-

ficacién clinica

Demostracion de
equivalencia medi-
camentos de estre-
cho margen terapéu-

tico

Rango de aceptacion
para el IC90% se estre-

chaa90-111%

No se estrecha (80-

125%)

Se estrechael AUCa
90-112% y se exige
que el 1C90% de Cmax
esté dentro de 80-

125%

Se puede estrechar en

ciertos casos segun crite-

rio clinico

Se puede estrechar en cier-
tos casos segUn criterio

clinico
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¢Por qué son tan importantes los medicamentos genéricos?

Los medicamentos genéricos tienden a costar
menos que sus equivalentes de marca porque
los fabricantes de medicamentos genéricos
solicitantes no tienen que repetir los estudios
en animales y estudios clinicos (en humanos)
que fueron exigidos a los medicamentos de

marca para demostrar su seguridad y eficacia.

(8)

La reduccion del costo inicial de investigacion
significa que, aunque los medicamentos gené-
ricos tienen el mismo efecto terapéutico que
sus equivalentes de marca, generalmente se
venden con descuentos sustanciales, alrededor
de 80%- 85% menos en comparacion con el
precio del medicamento de marca. ©®

Por ejemplo en el 2012, en Estados Unidos re-
presento alrededor de 70% del nimero total de

prescripciones y menos del 20% del coste total

Proyectos de
investigacion

Constituye el primer paso
en la investigacion de
una sustancia o
medicamento nuevo

Se establece la eficaciay
Ia dosis efectiva del
medicamento, y ampliar
los datos de seguridad
obtenidos en Fase I.

Se determina el balance
beneficio-riesgo y el
valor terapéutico del |
medicamento

Registro ante las
autoridades regulatorias
correspondientes

de los medicamentos prescritos. En Europa, la media de los genéricos estuvo alrededor de 40%, y en

2007, el Reino Unido ahorrd unos 6.000 millones de euros gracias a la prescripcion de genéricos, mientras

que en Espafia el ahorro supuso Unicamente unos 125 millones de euros (Carrillo Norte, 2012).
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