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1.- TERMINOLOGIA'

Medicamento. Se consideran medicamentos aquellos fdrmacos, sus-
tancias medicinales y sus asociaciones y combinaciones que, adap-
tados a una forma galénica determinada, se destinan a ser aplicados
al hombre o a los animales para prevenir, diagnosticar, tratar, aliviar o
curar enfermedades o dolencias, o para afectar a funciones corpora-
les o al estado mental, asi como para regular la fertilidad.

Principio activo. La materia o porcion de un medicamento a la que se
atribuye una actividad apropiada para constituir un medicamento.

Excipiente. Sustancia desprovista de actividad farmacoldgica previsi-
ble que se afiade a un principio activo para facilitar su vehiculizacion
y administracion y asi formar el medicamento.

Forma farmacéutica. Forma en que se encuentra el medicamento
completo (comprimidos, ampollas, comprimidos de liberacion con-
trolada, etc.).

Presentacion: cada entidad puesta en el mercado que sigue el régimen
juridico de las Especialidades Farmacéuticas y que contiene un medi-
camento, bajo una denominacién comercial, en una forma farmacéu-
tica determinada y con un cierto contenido por envase. Una misma
especialidad farmacéutica puede aparecer en el mercado bajo dos o
mas formatos o presentaciones. A cada especialidad farmacéutica le
corresponde un niimero de inscripcién en el Registro de especialida-
des farmacéuticas. A cada formato o presentacién corresponde un
nimero de Codigo Nacional que la identifica inequivocamente (100
comp. de 500 mg; caja de 10 ampollas de 1 ml, 10 mg/ml, etc.).

Correspondencia:
Carlos Rodriguez Moreno. Servicio de Farmacologia Clinica,
Hospital Clinico Universitario 15706 Santiago de Compostela.
carlos.rodriguez. moreno@sergas.es

Especialidad farmacéutica. El concepto de especialidad farmacéutica
no es cientifico, sino juridico, y sirve para individualizar cada entidad
medicamentosa que exige una autorizacion legal de comercializa-
cion. De esta forma, se considera especialidad farmacéutica a todo
medicamento, alimento-medicamento, producto higiénico o desin-
fectante, de composicién conocida y denominacién especial, dis-
puesto en envase uniforme y precintado para la venta al publico, que
haya sido inscrito en el correspondiente registro farmacéutico y auto-
rizado su propietario para la preparacion y venta.

Equivalentes farmacéuticos: Dos especialidades que contienen la
misma composicidn cuantitativa y cualitativa del mismo principio acti-
vo, la misma forma farmacéutica y cumplen las mismas normas o
normas comparables. La equivalencia farmacéutica no implica nece-
sariamente bioequivalencia ya que diferentes excipientes o procesos
de fabricacion, pueden suponer cursos temporales diferentes en
cuanto a liberacion absorcion y niveles plasméticos.

Alternativas farmacéuticas: dos especialidades farmacéuticas que
contienen la misma fraccion terapéutica pero difieren en la forma
quimica, farmacéutica o potencia de dicha fraccion. Por ejemplo
capsulas de 500 mg de amoxicilina vs sobres de 250 mg de amo-
xicilina.

Especialidades Bioequivalentes (EQ). Dos especialidades son bioe-
quivalentes si son equivalentes farmacéuticos y su biodisponibili-
dad (cantidad y velocidad), tras su administracién en la misma
dosis molar, es parecida hasta tal punto que sus efectos (en cuan-
to a eficacia y seguridad) son esencialmente los mismos que la
especialidad original. La calificacion de especialidad bioequivalente
con la de referencia es adjudicada por la Agencia Espariola del
Medicamento cuando cumple con satisfactorios estudios de bio-
disponibilidad.

Productos esencialmente similares. Especialidades equivalentes far-
macéuticas que ademas han demostrado que su bioequivalencia.
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Equivalentes terapéuticos. Un medicamento que contiene el mismo
principio activo y muestra clinicamente la misma seguridad y eficacia
que otro cuya eficacia y seguridad han sido establecidas. En la prac-
tica, el método mas adecuado de demostrar equivalencia terapéuti-
ca es demostrar bioequivalencia, siempre que ambos contengan
excipientes con reconocimiento general de que no influyen en su efi-
cacia y seguridad. Sin embargo, hay ocasiones en que, aunque su
velocidad y perfil de absorcion no es similar y por tanto no pueden
llamarse bioequivalentes, por diferentes excipientes o proceso de
fabricacion, se consideran equivalentes terapéuticos si estas diferen-
cias no son relevantes clinicamente.

2.- TIPOS DE ESPECIALIDADES FARMACEUTICAS'

ESPECIALIDAD ORIGINAL O INNOVADORA O DE REFERENCIA
La que contiene un principio activo (PA) nuevo con el que se ha rea-
lizado la investigacion y desarrollo completo y es la Gnica que ha
aportado los datos de eficacia y seguridad del PA.

LICENCIAS O "SEGUNDAS MARCAS”

El mismo producto, comercializado por otra empresa y con otro nom-
bre con autorizacion del duefio original tras un acuerdo comercial
entre ellos. De esta manera la empresa duefia amplia su cuota de
mercado a través de una aparente competencia.

“COPIAS”

Especialidades que salen al mercado con el mismo PA que la especia-
lidad original pero sin el permiso de su duefio y que basan sus datos
de seguridad y eficacia no en la documentacion cedida por el duefio
sino en los datos publicados. Pueden tener un nombre “de fantasia”
(comerdial) o la DCI (denominacion comudn internacional); estos Ulti-
mos son los que han sido considerados en Espafia, antes de 1996,
como medicamentos genéricos. Como no tenian obligacion de demos-
trar biodisponibilidad se les llamaba “falsos genéricos”. Tras 1996, la Ley
de Proteccion de Patentes imposibilita la autorizacion de “copias”. De
las previamente comercializadas, las que tenian la DCl en la marca han
tenido que optar entre ser retirados o demostrar bioequivalencia
mediante estudios de biodisponibilidad y pasar a ser auténticas EFG.
Las que tenian un nombre de fantasia han permanecido en el merca-
do salvo que hayan sido retiradas por diferentes causas.

ESPECIALIDAD FARMACEUTICA GENERICA (EFG)

La Ley 29/2006 de Garantias y Uso Racional de Medicamentos vy
Productos Sanitarios 10 define en su articulo 8 como especialidad far-
macéutica genérica (EFG) a aquella que tiene la misma composicion
cualitativa y cuantitativa en principio activo y la misma forma farma-
céutica que una especialidad de referencia, se comercializa con la
denominacion comun internacional (DCl) cuando ha finalizado el
periodo de patente de aquél y precisa demostrar su bioequivalencia
con el original mediante estudios de biodisponibilidad para ser
comercializado. Esta comercializacién abreviada ahorra los costosos

estudios de eficacia y toxicidad por lo que se obtienen medicamen-
tos considerablemente més baratos pero de igual calidad que los ori-
ginales.

En algunos paises hay una gran tradicién, mercado y prescripcién de
genéricos; por ejemplo, en el Reino Unido la prescripciéon media de
genéricos es de mas del 60%, en Alemania 41%, Holanda 48% vy
Estados Unidos 63%. En Espafia, sélo desde la aparicién del Articulo
169 de ley 13/1996 de 30 de diciembre, “de medidas fiscales,
administrativas y del orden social” donde aparecen por primera vez
las especialidades farmacéuticas genéricas (EFG), existe una legisla-
cidén que permita la comercializacion de genéricos. Hasta entonces
no habia proteccion de patente de producto por lo que se podian
hacer copias que podian ser en muchos casos, incluso mas caros
que el producto de referencia. El desarrollo del marco legal para la
autorizacion de las EFGs, permitié el inicio de su comercializacion en
Espafia a mediados del afio 1997, llevandose a cabo su introduccion
de forma gradual desde entonces.

3.- REQUISITOS DE LAS EFG'
+  Utilizar la DCI.
+  Haber caducado la patente del medicamento original.
+ Haber de mostrado bioequivalencia con él.
+ Menor precio en general.

BIODISPONIBILIDAD'? (VER FIGURA 1)
La biodisponibilidad es un pardmetro farmacocinético que mide la
velocidad y la magnitud a la que un principio activo (farmaco) acce-
de desde la forma farmacéutica en que se administra al torrente cir-
culatorio sistémico. Se cuantifica mediante unos pardmetros farma-
cocinéticos:
- Cmax: Concentracion méxima en sangre que alcanza el prin-
cipio activo tras la administracion de una dosis.
- Tmax: Tiempo en el que se alcanza Cmax.
- ABC: Area bajo la curva concentracién plasmética/tiempo
tras la administracion de una dosis. Cuantifica la cantidad de
total de farmaco disponible en la sangre.

ABCU-I

Tmdx

FIGURA 1
Curso temporal niveles plasméticos con una dosis
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BIOEQUIVALENCIA™:

Es la igualdad de efectos bioldgicos de los medicamentos, pudiendo
ser intercambiados sin modificacion de su eficacia y de su toxicidad.
Ello significa que no seria posible establecer diferencias de eficacia y
seguridad entre ambos medicamentos a través de ensayos clinicos
controlados que evallien estos pardmetros. Se acepta que a igualdad
de concentracion plasmatica de un principio activo, los efectos son
los mismos por lo que se considera que dos medicamentos con la
misma biodisponibilidad pueden considerarse bioequivalentes.

Sin embargo, ya que la biodisponibilidad esté en funcién de la libe-
racion del principio activo desde la forma farmacéutica y de su pos-
terior absorcién, y en estos procesos son importantes no solo el prin-
cipio activo sino los excipientes y el proceso de fabricacion entre
otros, no puede admitirse que dos medicamentos con igual compo-
sicion (equivalentes farmacéuticos) sean necesariamente bioequiva-
lentes sino que precisan demostrar su igual biodisponibilidad.

Para valorar la bioequivalencia entre dos medicamentos deben reali-
zarse estudios de biodisponibilidad y en ellos, la diferencia entre sus
parametros farmacocinéticos debe estar dentro de unos limites, uni-
versalmente aceptados, que aseguran que esa diferencia carece
de relevancia clinica.

4.- LA DCI. PRESCRIPCION POR PRINCIPIO ACTIVO®*®

Las ventajas econdmicas de la prescripcion de EFG en lugar de medi-
camentos de marca, ha hecho olvidar a algunos que las ventajas van
mucho més alld y que, para pacientes y profesionales, es de mucho
més valor la innegable mayor calidad que conlleva una prescripcion
por principio activo (DCl); nos explicamos:

La DCI (denominacién comun internacional) es el nombre oficial y
reconocido de los principios activos que forman los medicamentos.
La DCl de los medicamentos fue creada hace més de 50 afios por la
OMS (resolucion en 1950 y comienzo del programa en 1953) para
servir de lenguaje comun para profesionales y pacientes de todo el
mundo vy evitar confusiones y problemas de comprension. Existen
unas denominaciones comunes nacionales como la DOE (denomi-
nacion comun espafiola) que tienden a desaparecer en beneficio de
la internacional; por ejemplo la directiva europea 92/27/EEC reco-
mienda la utilizacién de la DCl en todos los paises de la Union
Europea.

La obtencién de una DCl comienza cuando los fabricantes propor-
cionan al Grupo de Expertos de Farmacopea Internacional de la OMS
informacién precisa sobre el principio activo que quieren desarrollar,
su naturaleza quimica, su actividad farmacoldgica y su area de utili-
zacién y aquel recibe una DCl que debe:

- Ser bien reconocible tanto en escritura como en pronunciacién.
- No ser muy larga.

- No ser susceptible de confusion con otros nombres.

- Llevar un segmento clave (sufijo, prefijo o segmento intermedio)
comun a todas las sustancias del mismo grupo (grupo homogé-
neo en su actividad farmacoldgica).

- Que sea utilizable sin dificultad en las més lenguas posibles.

PRESCRIPCION POR PRINCIPIO ACTIVO: POR DCI O POR EFG**
La existencia de la DC | permite que la prescripcion y manejo de
medicamentos se realice bajo su nombre farmacoldgico o de princi-
pio activo, en contraposicion a su nombre comercial o nombre de
fantasia, lo que tiene innegables ventajas de tipo profesional, cultural,
sanitario y practico que més adelante comentamos. La existencia de
EFG, cuyo nombre debe incluir la DCI, aporta también la posibilidad
de ventajas econdmicas para el sistema publico y para el paciente.
En Europa, muchos paises tienen una elevada prescripcion por DCI
pero merece la pena comentar la iniciativa de la plataforma “Europa
y Medicamento”, colectivo en el que participan diversas instituciones
europeas y organizaciones de usuarios (cita Prescrire) cuyos objeti-
VOs son:

Objetivos del colectivo Europa y Medicamento para la PPA®

+ Promover la prescripcion y uso de la Denominacion Comun
Internacional (DCI) por pacientes, profesionales y cuidadores

+ Ayudar y difundir la iniciativa para reconocer las DCl y evitar erro-
res, mediante la elaboracion de fichas y documentacion de acce-
so libre

+ Simplificar la actividad del médico

+ Reducir el nimero de nombres/marcas a recordar

« Evitar presiones comerciales

+ Facilitar el reconocimiento por familia de producto (sufijo — aze-
pam,olol- o prefijo —cef,)

En Espana, varias comunidades han impulsado la prescripcion de
genéricos (mds concretamente la prescripcidn por principio activo -
DCl-); las que més han avanzado en los mecanismos de aplicacion
Andalucfa, Baleares, Madrid, Cantabria y Catalufia. Y fue finalmente
respaldada por el propio Ministerio de Sanidad y Consumo, al incluir
una disposicion adicional en la ley de garantias y uso racional de los
medicamentos y productos sanitarios en la que, entre otros aspectos,
se enuncia que cuando la prescripcion se efecttie por principio acti-
vo sometido a precio de referencia, el farmacéutico “dispensard la
especialidad genérica de menor precio™".

Por tanto en Espafia en la actualidad podemos prescribir de tres for-
mas que comentamos mas ampliamente mas adelante en el aparta-
do 6 (Las EFG y las DCl en el sistema publico de Salud):

- Marca comercial y presentacion (dosis y forma farmacéutica)
(Britapén 500 mg, 12 comp.).

- Principio activo y presentacion (ampicilina 500 mg, 12 comp.).

- EFG y presentacién (ampicilina EFG 500 mg, 12 comp.).
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5.- VENTAJAS Y LIMITACIONES DE LA PRESCRIPCION POR DCI*

SUS PRINCIPALES VENTAJAS SON:

A) Permite reconocer los medicamentos por familias y por sus accio-
nes farmacologicas, incluidos los efectos indeseados e interacciones.
Esto repercute en 1) menor confusién y errores de medicacion
(duplicaciones, sobredosis, interacciones, contraindicaciones, hiper-
sensibilidad, etc.), 2) Permite también utilizar fuentes de informacion
independiente y analizar las publicaciones referentes a ese medica-
mento; 3) permite sustraerse (en parte) a los efectos promocionales
de las marcas y utilizar solamente aquello que se conoce, 4) facilita
el aprendizaje: Reduce el nimero de nombres/marcas a recordar y
disminuye la confusién de la oferta. Actualmente existen alrededor
de 1300 principios activos, con alrededor de 6000 nombres comer-
ciales y unas 10000 presentaciones (los niimeros en Francia son
1700, 6500, 11000). Reducir de 6000 a 1300 los nombres a recor-
dar tiene un impacto obvio en las posibilidades de confusion.

B) Simplifica la actividad del médico y facilita un reparto eficaz de las
tareas entre prescriptores y farmacéuticos. El médico decide y escri-
be, por ejemplo haloperidol 2 mg cada 8 horas durante 3 dias y no
necesita averiguar si tal o cual marca tienen tantos comprimidos de
tal composicion. El farmacéutico es quien deberia realizar esta tarea.
Para el farmacéutico le facilita la labor de tener “stocks” razonables y
précticos que mejoran muchas cosas como por ejemplo ahorrar al
paciente visitas repetidas a por un medicamento que en ese
momento no tiene.

C) Proporciona un lenguaje comun internacional en atencion prima-
ria, especializada y farmacia comunitaria de todo el mundo. En los
hospitales no estan disponibles todas las marcas ni las marcas son
las mismas en un pais que en otro. La prescripcion por DCl evita pro-
blemas de sustitucion. En muchos domicilios no es raro ver varios
medicamentos con el mismo principio activo pero de diferentes mar-
cas ya que la prescripcion sufrio cambios en su especialidad desde
que el paciente pasé por el hospital, después por atencién primaria
y por Ultimo por la farmacia.

D) Promueve el uso de especialidades farmacéuticas genéricas (mds
baratas y de la misma calidad que el original).

E) Disminuye el coste de los medicamentos lo que mejora la efi-
ciencia y mantiene la calidad de la prestacion farmacéutica del siste-
ma publico de salud.

F) Facilita la comunicacidn entre sanitarios, cuidadores y pacientes.

LIMITACIONES

Por razones fisicas, culturales, psicoldgicas, religiosas, preferencias de
olores, formas y colores, facilidad de manejo y otras, hay pacientes
que prefieren unas formas farmacéuticas a otras 0 unas marcas a

otras 0 unas presentaciones a otras. Es importante conocer y tener
en cuenta estas preferencias y en determinados casos, pueden impe-
dir o dificultar la prescripcion por DCI.

Por otra parte hay pacientes que deben evitar ciertos excipientes
como sacarosa, alcohol, sodio, potasio, pueden ser alérgicos o into-
lerantes a alguno de ellos y en estos casos la prescripcion por DCI no
especifica suficientemente estos detalles por lo que lo més conve-
niente es especificar una especialidad farmacéutica que no presente
estos inconvenientes. Es més, la utilizacion de un nombre que ha
sido ya utilizado satisfactoriamente por el paciente puede facilitar la
adherencia al tratamiento vy la tranquilidad del paciente con respecto
aél

La bioequivalencia (equivalencia de las biodisponibilidades) esté sufi-
cientemente asegurada mediante los estudios que se exigen para
comercializar una EFG y los margenes aceptados son menores que
los derivados de la variabilidad interindividual en la respuesta. Por
tanto, una estricta bioequivalencia, es rara vez necesaria para asegu-
rar la ausencia de infra o sobre dosificaciones; sin embargo en medi-
camentos con rango terapéutico estrecho y toxicidad apreciable o en
determinados pacientes de riesgo puede ser poco recomendable
cambiar las especialidades. Aunque las comunicaciones de proble-
mas clinicos tangibles por estos cambios son muy escasas, hay con-
senso general en que se deben evitar los cambios de especialidad y
si son necesarios, se deben acompafiar de una vigilancia cuidadosa
y especial. Por otra parte, con ciertas formas farmacéuticas y vias de
administracion no resulta facil demostrar bioequivalencia por los
métodos clasicos (determinacion de niveles plasméticos) como en
las formas de aplicacién local (parches) o aerosoles dosificadores, o
cuando requiera un aprendizaje especifico como los inhaladores. Por
ultimo, los detractores de la prescripcién por DCl aducen que en
determinados pacientes muy ancianos o con alteraciones psiquiatri-
cas o psicologicas cambios aparentemente triviales como, por ejem-
plo, el color de los comprimidos, pueden alterar su cumplimiento y
sus expectativas sobre el medicamento.

En este sentido, reproducimos el articulo 86.4 de la Ley 29/2006 de
26 de julio, de garantias y uso racional de los medicamentos y pro-
ductos sanitarios, que establece que “no podran sustituirse en el acto
de dispensacion sin la autorizacion expresa del médico prescriptor los
siguientes medicamentos':

a) Los medicamentos bioldgicos (insulinas, hemoderivados, vacunas,
medicamentos biotecnoldgicos).

b) Los medicamentos que contengan alguno de los principios activos
considerados de estrecho margen terapéutico incluidos en el anexo
I, excepto cuando se administren por via intravenosa: acenocumarol,
carbamazepina, ciclosporina, digoxina, metildigoxina, fenitoina, litio,
teofilina, warfarina, levotiroxina.
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¢) Los medicamentos que contengan principios activos sujetos a
especial control médico o aquellos que requieran medidas especifi-
cas de seguimiento por motivos de seguridad y que se relacionan en
el anexo II: Derivados de vitamina A (isotretinoina, acitretina) de
administracion sistémica, acido acetohidroxdmico, talidomida, cloza-
pina, pergolida, cabergolina, vigabatrina, sertindol.

d) Los medicamentos para el aparato respiratorio administrados por
via inhalatoria.

Los anexos | y Il son actualizados por la agencia espariola del medi-
camento y en los parrafos anteriores hemos reproducido el conteni-
do de la dltima actualizacion segtin la orden SCO/2874/2007, de 28
de septiembre de 2007".

6.- CRITICAS A LAS EFG

CALIDAD Y PROCEDENCIA DEL PA

La materia prima utilizada para la fabricacion de genéricos puede pro-
ceder de cualquier parte del mundo y éste ha sido un argumento
empleado por los detractores de los genéricos aduciendo que no hay
garantias de calidad de fabricacion. Es pertinente recordar que, para
ser autorizados, todos los medicamentos deben aportar pruebas
referentes a su seguridad, eficacia y calidad de fabricacion. Como
hemos visto, la eficacia y la seguridad de las EFG solo necesitan ser
demostradas mediante idéntica composicion y certificado de bioe-
quivalencia. Respecto a la calidad, el laboratorio fabricante de genéri-
cos debe aportar las mismas pruebas que para otros medicamentos,
respecto a su formulacion, elaboracion, componentes, métodos ana-
liticos y estabilidad. Los criterios de exigencia, son los mismos v la
documentacién necesaria superponible a otros medicamentos de
marca, cumpliendo todos los esténdares requeridos en Europa' (ver
tabla 1).

TABLA 1

Aspectos de calidad evaluados en el expediente de un genérico
(tomado de referencia 1)

ASPECTO
Composicion

EXIGENCIA FUNDAMENTAL
La formulacion registrada debe
ser igual a la utilizada en el
estudio de bioequivalencia.

DOCUMENTACION REQUERIDA

- Estudios de desarrollo farmacéutico.

- Caracteristicas (1) del principio activo

- Justificacion y funcion de excipientes y
aditivos.

- Especificaciones del medicamento.

- Certificados analiticos de los lotes
usados en el estudio de
bioequivalencia. Tamafo de los lotes
utilizados.

- Descripcion del método de fabricacion.

- Validacion del proceso.

- Certificados analiticos, al menos tres
lotes.

- Certificado de Conformidad emitido
por Ph. Eur. (2) o

- DMF(3) o

- Informacion completa en el dossier de
registro.

- Descripcion de la forma farmacéutica.

- Identificacion de principio activo,
colorantes y conservantes.

- Dosificacion del principio activo y
conservantes.

- Determinacion de productos de
degradacion. . - Ensayos
farmacotécnicos.

- Ensayos de seguridad

- Descripcion de los métodos de control.

- Material de referencia y validacion
analitica.

- Estudios en condiciones forzadas.

- Estudios formales.

Proceso de Fabricacion Debe ser el mismo que el del
lote utilizado en el estudio de

bioequivalencia

Conocer exactamente su
proceso de fabricacion,
caracteristicas FQ, perfil de
impurezas y seguridad avalada

Materias primas

Especificaciones y
método de control
de producto terminado

Debe demostrarse que todos los
lotes se liberan de acuerdo con
las especificaciones aprobadas y
que los métodos de control son
los adecuados.

Estudios de estabilidad Garantizar que se mantiene la
calidad durante todo el periodo
de validez.

(1): fisico-quimicas. (2) Ph Eur.: Farmacopea Europea. (3) DMF: Drug Master File

EXCIPIENTES DUDOSOS

Los detractores de las EFG aducen que un excipiente distinto puede
modificar las caracteristicas cinéticas de un principio activo e incorpo-
ra un grado mayor de variabilidad en lo que respecta a la equivalen-
cia terapéutica y por tanto, no resultar intercambiable. Es cierto que no
hay obligacion expresa de utilizar los mismos excipientes en una EFG
que en la especialidad de referencia. Sin embargo es importante acla-
rar que, la exigencia de bioequivalencia a través de estudios de bio-
disponibilidad, asegura esta equivalencia terapéutica y que cualquier
excipiente empleado debe ser seguro, bien conocido y autorizado.

Es cierto que hay pacientes que han mostrado problemas o intole-
rancia a determinados excipientes, pero éstos excipientes son igual-
mente probables sean especialidades de marca o EFG, y la obligato-
riedad de declaracion de determinados excipientes es comun a
ambos tipos de especialidades. Por tanto, ante pacientes que pre-
sentan estos problemas con excipientes, es necesario, en ambos
casos, asegurarse de que la especialidad a prescribir no lo contiene;
una vez identificada una especialidad que sea inocua en este pacien-
te sigue siendo factible la utilizacion de una EFG pero la prescripcién
no se hard por DCl o EFG de forma general sino prescribiendo la EFG
identificada como bien tolerada.

BIOEQUIVALENCIA CON UN MARGEN “EXCESIVO” (20%)

La exigencia de bioequivalencia para una EFG especifica, que los
pardmetros farmacocinéticas que definen la biodisponibilidad, no
deben diferir del de la especialidad de referencia en mas de un 20%.
Este requisito ha sido mal interpretado y en ocasiones mal explicado
por lo que muchos profesionales, consideran que un 20% de dife-
rencia puede conllevar diferencias clinicas relevantes. La realidad es
muy diferente, ya que dentro de ese 20% debe moverse el valor
central mas los intervalos de confianza del 90% lo que origina que
en la préctica el valor medio rara vez exceda el 3-5% o dicho de otra
forma la diferencia del 20% no tiene relevancia clinica ni justifica la
afirmacion de que los medicamentos genéricos son menos eficaces
que los de marca. Para entenderlo de forma mas clara, explicamos
cémo se realiza esta valoracion de la bioequivalencia a través de
estudios de biodisponibilidad™"*':

Los estudios de biodisponibilidad exigidos se realizan en un nimero
de entre 12 y 36 voluntarios sanos, son aleatorizados y doble-ciego,
generalmente cruzados'™. Se administra una dosis Unica y se realizan
sucesivas extracciones de sangre a los sujetos para medir los para-
metros que nos daran su biodisponibilidad de acuerdo a unas pau-
tas que estan normalizadas y son comunes a todas las agencias regu-
ladoras incluidas la europea (EMEA) y la estadounidense (FDA).
Estos pardmetros que permiten comparar la biodisponibilidad (y por
tanto la bioequivalencia) son (ver figura 1):

- Cmax: Concentracion méxima en sangre que alcanza el principio
activo tras la administracion de una dosis.
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- Tmax: Tiempo en el que se alcanza Cmax.

- ABC: Area bajo la curva concentracién plasmatica/tiempo tras la
administracién de una dosis. Cuantifica la cantidad de total de fér-
maco disponible en la sangre.

A continuacion se calcula el cociente entre las medias de ABC y
Cmax del genérico y del medicamento de referencia y el resultado
se presenta, no como el valor en si, sino de forma mas restrictiva,
como el intervalo de confianza en el percentil 90 (IC90%) (es
decir el intervalo que engloba el 90% de los valores posibles en una
poblacién) y se consideran bioequivalentes aquellos medica-
mentos en los que, éste IC 90% esta dentro de unos limites de
0,8-1,2. Para que el IC90% se encuentre entre 0,8 y 1,2, la razon de
las medias debe estar cerca de 1. En la préctica, diversos estudios
realizados a partir de los datos procedentes de estudios de bioequi-
valencia muestran que esa diferencia incluso no suele superar el
49",

Es pertinente recordar que la variabilidad habitual en los parémetros
farmacocinéticos, incluida el ABC, en voluntarios sanos, suele ser
superior al 10-15%, por lo que utilizar como criterio de decision
general el £20% del valor medio del ABC resulta un umbral muy res-
trictivo que fortalece el fundamento del ensayo y que permite detec-
tar facilmente la existencia de pequefias variaciones en las ABC esta-
blecidas para los mismos individuos con las dos formulaciones del
mismo farmaco™.

Los requerimientos a demostrar bioequivalencia no estan especifica-
mente disefiados para los genéricos. También son exigidos para
demostrar equivalencia entre diferentes formulaciones de farmacos
de marca, por ejemplo entre la formulacion usada en los ensayos cli-
nicos precomercializacién y la posteriormente comercializada, en
muchos casos diferente de aquella; o cuando se comercializa una
nueva forma farmacéutica o dosificacion. Es decir, que el famoso y
mal entendido 20% también se aplica, por ejemplo, cuando de un
medicamento de marca, hasta ahora en comprimidos, se comerciali-
z7a una presentacion en jarabe para demostrar que es bioequivalen-
te con aquel™.

LOS GENERICOS “DISMINUYEN EL

INTERES POR LA INVESTIGACION"

Cada vez hay mas estudios que demuestran que, aunque la protec-
cién de patentes se ha incrementado durante los Ultimos 15 afios, la
tasa de innovaciones ha disminuido, con un aumento del nimero de
medicamentos réplica que aportan poco o ninglin nuevo beneficio
terapéutico”*'®. Un andlisis de nuestro entorno muestra como los
medicamentos que mas gasto suponen para nuestro sistema publi-
co (afio 2003) no son auténticas innovaciones terapéuticas y en
muchas ocasiones tienen ventajas no demostradas y riesgos incier-
tos e inadecuadamente estudiados'. Una investigacion publicada en
el 2001 por la revista Prescrire International concluyd que de los

2300 nuevos productos o nuevas indicaciones para productos exis-
tentes aprobados en Francia entre 1981 y 2000, s6lo 74 (3%) supo-
nian una ganancia terapéutica importante' En Canadd, sélo un 5%
de todos los nuevos medicamentos patentados se pueden catalogar
como innovacion, de acuerdo con un andlisis publicado en British
Medical Journal™. Menos del 10% de medicamentos biotecnoldgicos
y antineoplésicos desarrollados a principios del presente siglo han
demostrado ofrecer mejorfa sustancial en cuanto a variables clinicas
“duras"*?'. Seguin otra investigacion de los institutos de salud de esta-
dos unidos entre 1989 y 2000, solo el 24% de los productos
comerrcializados en USA por la FDA, aportaban alguna ventaja clinica
a los medicamentos ya existentes y en esta categoria hay que incluir
medicamentos con un principio activo ya comercializado que repre-
senta alguna mejora galénica o de indole préctica (como cumpli-
miento terapéutico); Asf, sélo el 15% de los medicamentos aproba-
dos en ese periodo cumplia las dos condiciones para ser considera-
do una innovacion: ser molécula nueva y obtener la categoria de «
alta prioridad » en base a posibles ventajas clinicas™.

Por otra parte, es en paises con gran tradicidn de genericos
(Alemania, UK, USA), donde se concentra precisamente la investiga-
cién. El factor clave de competitividad en el sector farmacéutico, y lo
que marca la diferencia entre unas y otras empresas, es su capacidad
de investigacion y desarrollo de nuevas moléculas. La investigacion
es mayor y mas eficaz alll donde hay mas competitividad y, los medi-
camentos genéricos contribuyen a un mayor nivel de competitividad.

Por ultimo, mencionar que las grandes multinacionales también tie-
nen sus divisiones que se dedican a produccion y venta de genéri-
Cos.

7.- LAS EFG Y LAS DCI EN EL SISTEMA

PUBLICO DE SALUD'*"*"'#

La implantacion de las EFG en Espafia va ligada a un sistema de regu-
lacion de la financiacién publica, sistema de precios de referencia
(SPR) y la prescripcién por EFG o por DCl conlleva una regulacidn
sobre la intercambiabilidad y sustitucién por parte de las oficinas de
farmacia. Intentamos clarificar estos conceptos a continuacion.

PRECIO DE REFERENCIA

Una vez que la Administracidn garantiza que existan alternativas de la
misma calidad y bioequivalentes a los productos “innovadores”, es
decir, las EFG, establece que no estd dispuesta a financiar mas alla
de la cuantia que estos productos requieran y a esta cuantia se le
llama precio de referencia. Este precio se establece para todas las
especialidades que contengan el mismo principio activo y para ello
se crearon los conjuntos homogéneos, es decir el conjunto de espe-
cialidades que pueden considerarse “equivalentes farmacéuticos”.
Originalmente se exigla ademds, que para pertenecer a ese conjun-
to homogéneo, todas las especialidades debian haber demostrado la
bioequivalencia con el producto original. Uno de los aspectos més
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relevantes del nuevo sistema de precios de referencia de La Ley de
Garantias y Uso Racional del Medicamento y Productos Sanitarios
que entro en vigor en marzo del 2007, es la eliminacion del requisi-
to de la declaracion de bioequivalencia previa a la inclusion de una
especialidad en un "conjunto” (que, por este motivo, ha perdido la
calificacién de "homogéneo"). Asi, a partir de la aprobacion del
Proyecto de Orden, los "conjuntos" estaran integrados por la totali-
dad de las presentaciones de especialidades financiadas que tengan
el mismo principio activo e igual via de administracién, entre las que
debe existir al menos una especialidad genérica y sin necesidad de
que sean declaradas bioequivalentes. Las "formas farmacéuticas
innovadoras" (innovaciones galénicas, es decir, formulaciones
“retard” por ejemplo, véase mas adelante) quedan expresamente
excluidas. Las especialidades que cumplan con la Bioequivalencia lle-
varan las siglas EQ.

Actualmente en cada conjunto estan las especialidades que pueden
considerarse “equivalentes farmacéuticos”, sean originales, copias o
EFC. Las EFG por su condicién de tal, tienen que haber demostrado
bioequivalencia.

CONJUNTO HOMOGENEO

Es el constituido por todas las especialidades farmacéuticas con las
misma composicion en principio activo y dosis, misma forma farma-
céutica, via de administracién y presentacion que son calificadas de
bioequivalentes y que estdn obligadas a someterse a un determina-
do precio marcado como de referencia. Como hemos dicho, en la
actualidad, ya no es necesario cumplir con el requisito de bioequiva-
lencia y actualmente no hablamos de conjuntos homogéneos sino
de conjuntos. En cada uno habré especialidades bioequivalentes (la
original, las licencias y las EFG) y podria haber algunas no bioequiva-
lentes (copias con nombre de fantasia y comercializacién anterior a
1996); aparte de la rareza numérica de este supuesto, los defenso-
res de los genéricos consideran improbable que en todo este tiem-
po no se hayan detectados posibles problemas que pudiera originar
la no bioequivalencia real.

MEDICAMENTO DE MENOR PRECIO

La nueva Ley de Garantias establece un “precio menor”, no solo
para los medicamentos incluidos en un conjunto como ocurria en
el anterior SPR, sino para todos los medicamentos comercializados.
Este precio menor serd el que tendréd en cuenta el farmacéutico a
efectos de sustitucion. Sanidad ha optado por fijar como precio de
referencia el de los tres fa&rmacos mds baratos de cada grupo
homogéneo, 'garantizando el abastecimiento del mercado'.
Quedan excluidas las medicinas innovadoras y las no orales. El far-
macéutico deberd sustituir la especialidad prescrita por el médico si
es mas cara que otra de las mismas caracteristicas y el mismo
grupo homogéneo; y cuando se produzca igualdad de precio entre
un férmaco con marca comercial y un genérico deberd ser sustitui-
do por éste ultimo.

SUSTITUCION FARMACEUTICA
La Ley de Garantias y URM y PS, en su articulo 93, establece:

La dispensacion de productos afectados por el sistema de precios de
referencia se realizard conforme a los siguientes criterios:

a) Cuando se prescriba una marca que forme parte de un conjunto
y que tenga un precio igual o inferior al de referencia no proce-
deré la sustitucion.

b) Cuando se prescriba una marca que forme parte de un conjunto
y que tenga un precio superior al de referencia, el farmacéutico
deberd sustituirlo por el medicamento de menor precio, y en
caso de igualdad de precio, por el medicamento genérico.

¢) Cuando la prescripcidn se efectlie por principio activo sometido
a precio de referencia, el farmacéutico dispensard el medica-
mento de menor precio y, en caso de igualdad de precio, un
genérico.

d) Cuando la prescripcion se efecttie por genérico EFG se dispen-
sard el genérico de precio menor fijado

e) Cuando la prescripcion se efecttie por genérico EFG con marca
se dispensaré el genérico prescrito
Es decir, que ahora hay tres formas de prescribir:

DCl: se dispensa un medicamento de precio “menor” y a igual-
dad, un genérico.

DCl + EFG: se dispensa el genérico con precio menor fijado.
Marca: se dispensa la marca prescrita si es < PR; si es >PR: como
DCl.

“INNOVACION GALENICA”

La pérdida de la proteccidn de patente que experimenta una marca
original cuando prescribe esta proteccion, permite la elaboracién de
genéricos y obliga a la marca original a adaptarse al sistema de pre-
cios de referencia (la nueva ley le permite una integracion gradual en
tres afos) y su integracion en un conjunto con el mismo “precio
menor”. Una manera de evitar esto es modificar la especialidad de tal
forma que no pueda considerarse un equivalente farmacéutico, por
ejemplo, mediante un cambio en la formulacién galénica: liberacion
controlada, liberacion retardada, sistema “flas”, etc. Esta modificacion
permite su exclusion del sistema de precios de referencia durante
otros 5 afios mas, pasados los cuales, esta nueva especialidad que-
dard integrada en el conjunto correspondiente.

8.- CONCLUSIONES Y SUGERENCIAS PARA LA PRACTICA
La prescripcién por DCl o EFG tiene innegables ventajas practicas,
sanitarias, cientificas y profesionales y ademés, puede disminuir el
impacto econdémico de la prescripcion farmacéutica en el sistema
publico de salud y en los pacientes. Los argumentos en su contra tie-
nen escasa justificacion, salvo en situaciones especiales que estan
adecuadamente contempladas en la legislacién actual. Desde un
punto de vista préctico sugerimos el siguiente esquema de prescrip-
cioén:
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Cuando un paciente tiene necesidad de un tratamiento puntual, de
duracion corta-media (infecciones, traumatismos, etc.) lo esencial es
el principio activo y la posologfa y es la situacién més clara para pres-
cribir por DCI (o EFG) ya que permite al paciente comprender mejor
como ha sido tratado y ser capaz de identificar la sustancia en otras
situaciones de su vida o de la de sus allegados.

Cuando hay que instaurar un tratamiento de larga duracion, la situa-
cion es similar a la anterior: el paciente no ha tomado previamente
el medicamento y es posible elegir por DCI, escogiendo la forma far-
macéutica preferida, verificando la ausencia de posibles reacciones
indeseadas a excipientes, etc.; esto permite que paciente y cuidado-
res conozcan su tratamiento.

Por ultimo, cuando se trata de renovar un tratamiento que ha sido
satisfactorio y ha conseguido la relacion beneficio/riesgo esperada,
también se puede realizar la nueva prescripcion en DCl pero argu-
mentos cinéticos, psicoldgicos o précticos pueden recomendar la
prescripcion de una determinada marca comercial.

Cuando se decida prescribir un medicamento con estrecho rango
terapéutico o sujeto a formulaciones galénicas especiales, o cuando
el paciente ha presentado problemas previos a excipientes, debe
asegurarse que, se prescriba una EFG o se prescriba una marca, el
paciente va a llevar siempre la misma especialidad y ésta, estd des-
provista del excipiente problematico.

Fuentes de financiacion: no financiado

Posibles conflictos de interés: Carlos Rodriguez Moreno ha solicita-
do y recibido ayudas para viajes a congresos de los MIR de su servi-
cio hospitalario, ha recibido honorarios por conferencias y cursos
impartidos, ha recibido libros y suscripciones a revistas médicas a
nombre de su servicio hospitalario y ha recibido regalos menores
como material fungible de oficina (boligrafos, cuadernos, calendarios,
etc.). Todo esto de varias companias farmacéuticas multinacionales
con productos innovadores (GSK, MSD, Sanofi-Aventis, Pfizer y
Menarini). No ha tenido ninguna relacién con empresas dedicadas
exclusivamente a la comercializacion y venta de especialidades far-
macéuticas genéricas ni tiene ningin otro conflicto de interés rela-
cionado con éste u otro tema.

Carmen Duréan Parrondo ha solicitado y recibido ayudas para viajes a
congresos, ha recibido honorarios por conferencias y cursos imparti-
dos, ha recibido libros y regalos menores como material fungible de
oficina (boligrafos, cuadernos, calendarios, etc.). Todo esto de varias
compafiias farmacéuticas multinacionales con productos innovadores
(MSD, Sanofi-Aventis, Almirall, Abott, Pfizer y Menarini). No ha tenido
ninguna relacion con empresas dedicadas exclusivamente a la
comercializacion y venta de especialidades farmacéuticas genéricas

ni tiene ningtin otro conflicto de interés relacionado con éste u otro
tema.
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1. DENOMINACION DEL MEDICAMENTO. DOBUPAL Retard 75 mg Capsulas DOBUPAL Retard 150 mg Cépsulas 2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA Por capsula: DOBUPAL Retard
75 mg Capsulas: Venlafaxina (DOE) (clorhidrato), 75 m% DOBUPAL Retard 150 mg Capsulas: Veenlafaxina (DDE) glorhidrato), 150 mg Ver excipientes 6.1. 3. FORMA FARMACEUTICA Capsulas de liberacion
sostenida, para administracion oral. 4. DATOS CLINICOS 4.1. Indicaciones terapéuticas. Tratamiento de la depresin. Prevencitn de las recaldas del episodio depresivo iy recurrencias de nuevos episodios.
Trastorno de ansiedad generalizada. Tratamiento del trastorno de ansiedad social, 4.2. Posologia y forma de administracion. Dosificacion habitual La dosis habitual recomendada es de 75 mg al dia,
administrados en una sola dosis. i, tras dos semanas de tratamiento, no se obtiene la mejoria clinica esperada, la dosis puede incrementarse a 150 mg al dia, administrados en una sola dosis. Si se
precisara, la dosis puede aumentarse hasta un maximo de 225 mg una vez al dia. Los incrementos de dosis deberan efectuarse a intervalos de aproximadamente 2 semanas 0 mas, pero no inferiores a 4
dias. Prevencion de recaidas / recurrencias de la depresion Normalmente, las dosis para la prevencion de recaidas y recurrencias de la depresion son similares a las utilizadas durante el tratamiento inicial.
Los pacientes deberfan ser reevaluados para valorar el beneficio de la terapia a largo plazo. Forma de administracién Se recomienda ingerir DOBUPAL Retard durante las comidas con un poco de liquido.
La capsula debe ingerirse entera. No dividir, aplastar, masticar o disolver 1a capsula en agua. DOBUPAL Retard debe administrarse una vez al dia, aproximadamente a la misma hora de la manana o de la
tarde. Los pacientes afectos de depresion que se encuentren actualmente en tratamiento con venlafaxina (en comprimido de liberacion inmediata) a dosis terapéuticas pueden cambiarse a DOBUPAL
Retard a la dosis equivalente mas proxima (mg/dia). No obstante, en algunos casos puede ser necesario el ajuste de la dosis. Pacientes con insuficiencia renal y/o hepatica En los pacientes con insuficiencia
renal y/o hepatica debe reducirse |a dosis de venlafaxina. En estos pacientes puede ser necesario iniciar el tratamiento con DOBUPAL comprimidos. En los pacientes cuyo indice de filtracién glomerular
}_I‘FG} sea inferior a 30 mi/min debe reducirse |a dosis en un 50%. En los pacientes con insuficiencia hepatica moderada debe reducirse la dosis un 50%. En pacientes con cuadros graves de insuficiencia
epatica deben considerarse reducciones adicionales de |a dosis. Pacientes de edad avanzada No se recomienda el ajuste de la dosis Unicamente por razones de edad. Sin embargo, al igual que con
otros antidepresivos, deberd administrarse con é}lecaucic':n. especialmente en los aumentos de dosis. Uso en pediatria No se ha establecido la inocuidad y eficacia del farmaco en pacientes de edades
inferiores a 18 afios y, por tanto, no se recomienda su empleo en este grupo de edad. Tratamiento de mantenimienta/continuacion/pralongado Se debera reevaluar pentdicamente la utilidad del tratamiento
a largo plazo con DOBUPAL Retard. Se acepta de manera general que los episodios agudos de depresion grave requieren varios meses, o ain mas, de tratamiento farmacolégico mantenido, Los pacientes
con trastorno de ansiedad generalizada o trastorno de ansiedad social sufren frecuentemente la enfermedad durante varios afos y requieren tratamiento a largo plazo. DOBUPAL ha mostrado ser eficaz
en el tratamiento a lar |EAI.aLG (hasta 12 meses en la depresion y hasta 6 meses en el trastorno de ansiedad generalizada y trastorno de ansiedad social). Suspension del tratamiento Cuando se interrumpe
el tratamiento con DOBUPAL Retard, se debe reducir 1a dosis gradualmente para minimizar el riesgo de reacciones de retirada (ver seccion 4.8 reacciones adversas), El periodo de reduccion de dosis depende
de la dosis de mantenimiento que se estaba administrando, de la duracion del tratamiento y de la respuesta individual de cada paciente. A titulo orientativo, en pacientes tratados durante 6 semanas o
mas, la dosis debe reducirse gradualmente durante un periodo de dos semanas. 4.3, Contraindicaciones. DOBUPAL Retard (Venlafaxina) esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida
al farmaco o a alguno de los excipientes. El uso de DOBUPAL Retard esta contraindicado durante el embarazo, debido al riesgo de aparicidn de reacciones de retirada en el recién nacido. No administrar
durante la lactancia. No administrar a pacientes menores de 18 afos. No administrar concomitantemente con inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAQOs). El tratamiento con venlafaxina no debe iniciarse
como minimo, hasta pasados 14 dias desde la interrupcion del tratamiento con IMAOs; este intervalo podria ser menor en el caso de IMAOs reversibles (ver informacion de prescripcion del IMAG reversible).
Venlafaxina debe interrumpirse como minimo 7 dias antes de iniciar tratamiento con cualquier IMAQD. 4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo. Mo se ha evaluado el uso de venlafaxina
en pacientes con un historial reciente de infarto de miocardio o cardiopatia inestable. Por ello, debera evitarse su uso en estos pacientes. Se recomienda controlar periddicamente la presion arterial en
pacientes tratados con venlafaxina, dado que puede aumentar la presion arterial de forma dosis-d diente. Venl, puede aumentar la frecuencia cardiaca, especialmente cuando se administra a
dosis elevadas, por lo que se debera tener precaucion en aquellos pacientes cuyas condiciones pued—en verse comprometidas por aumentos en la frecuencia cardiaca. Pueden aparecer convulsiones en el
tratamiento con venlafaxina y deberd administrarse con precaucion en ci:oau:iem:es con antecedentes de convulsiones. No obstante, en los estudios previos a la comercializacion no se c]:u'odujerc:n convulsiones
durante la utilizacion de venlafaxina retard en el tratamiento de la depresion, trastorno de ansiedad generalizada o trastorno de ansiedad social. Dado que venlafaxina puede producir midriasis, se
recomienda vigilar estrechamente a los pacientes con presidn intraccular elevada o pacientes con riesgo de padecer glaucoma agudo de angulo cerrado. Al igual que con otros antidepresivos, se debera
usar venlafaxina con precaucion, en pacientes con antecedentes de mania debido a que pueden aparecer cuadros de mania o hipomania durante el tratamiento. No obstante, no hubo casos de mania o
hipomania en los estudios que utilizaron venlafaxina retard en el Trastorno de Ansiedad Generalizada. Durante el tratamiento con venlafaxina, puede aparecer hiponatremia y/o Sindrome de secrecian
inapropiada de hormona antidiurética (SIADH), normalmente en pacientes con deplecion de volumen o deshidratados. Dado el riesgo de suicidio de los pacientes con depresion, se debera prescribir
inicialmente el envase con el namero menor de comprimidos con la finalidad de reducir el riesgo de sobredosis. Se han descrito algunos casos de hemorragias de diferente localizacidn con inhibidores
selectivos de la recaptacion de serotonina. Este hecho debe tenerse en cuenta especialmente en aquellos pacientes que ademas estén recibiendo anticoagulantes, medicamentos que afecten la funcion
glaquetana {p. &j. antipsicoticos atipicos y fenotiazinas, antidepresivos triciclicos, acido acetilsalicilico, ticlopidina, clopidogrel, antiinflamatorios no esteroideos) o 3ue puedan incrementar el riesgo de
emorragia. Asimismo, deberd tenerse especial precaucion con los pacientes que presenten trastornos hemorragicos. Venlafaxina no esté indicada para la pérdida de peso, ni en monoterapia ni en
combinacion con otros productos ya que en esta indicacion no se ha demostrado su seguridad y eficacia. 4.5, Interacciones con otros medicamentos y otras formas de interaccion. Inhibidores de
la monoaminooxidasa (IMAQ) Se han notificado reacciones adversas en pacientes que hablan interrumpido el tratamiento con un IMAD y seguid ite habian co do tratamiento con venlafaxina,
o que interrumpieron el tratamiento con venlafaxina y sequidamente empezaron tratamiento con IMAQ. Estas reacciones incluyeron temblor, mioclonia, sudoracion, nauseas, vomitos, sofocos, vértigo,
hipertermia con cuadros semejantes al sindrome neuroléptico maligno, convulsiones y muerte. Farmacos con actividad sobre el sistema serotoninérgico Basandose en el mecanismo de accion conocido
de la venlafaxina y en su potencial de desencadenar un sindrome serotoninérgica, se recomienda precaucion cuando se administre venlafaxina en combinacion con farmacos que puedan afectar los
sistemas de neurotransmisores serotoninérgicos tales como los triptanes, inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (I5RS), o litio. Indinavir Un estudio farmacocinético realizado con indinavir
ha mostrado una disminucién del 28% en el AUC y del 36% en la Cmax para indinavir. Indinavir no afectd la farmacocinética de venlafaxina y O-desmetilvenlafaxina. Se desconoce la relevancia clinica
de esta interaccidn. Warfarina Venlafaxina puede potenciar el efecto anticoagulante de warfarina. Etanol Al igual que con todos los farmacos que actian sobre el SNC, se deberd advertir al paciente que
evite el consumo de alcohol durante el iento con venlafaxina. Haloperidol Un estudio farmacocinético realizado con haloperidol mostré un descenso del 429% en el aclaramiento oral total para
este farmaco, un incrementa del 70% en el AUC, un incremento del 88% en la Cmax, pero no afecto a la semivida del mismo. Esto deberd ser tenido en cuenta en pacientes que reciban haloperidol y
venlafaxina de forma concomitante ya que serd necesario disminuir la dosis de haloperidol. Cimetidina Cimetidina ha mostrado inhibir el efecto de primer paso hepatico de venlataxina. Es esperable que
la actividad farmacoldgica de venlafaxina se vea ligeramente incrementada en la mayoria de los pacientes. En ancianos y en pacientes con disfuncion hepatica esta interaccion puede ser mas pronunciada.
Imipramina Venlafaxina no alterd las farmacocinéticas de imipramina o 2-hidroxi-imipramina. Sin embargo, incrementé el AUC, Cmax y Cmin de desipramina alrededor de un 35%. El AUC para 2-hidroxi-
imipramina duplicé su valor de 2,5 a 4,5, Imipramina no alterd las farmacocinéticas de venlafaxina ni de O-desmetilvenlafaxina. Esto debera tenerse en cuenta en pacientes tratados con imipramina y
venlafaxina de forma concomitante. Risperidona Venlafaxina incrementd el AUC de risperidona en un 32% pero no alterd significativamente el perfil farmacocinético de la cantidad total de principio
activo (suma de risperidona mas 9-hidroxirisperidona). Se desconoce la relevancia clinica de esta interaccion. Diazepamn Diazepam no parece afectar la farmacocinética tanto de venlafaxina como de O-
desmetilvenlafaxina. Venlafaxina no tiene efectos sobre la farmacocinética o la farmacodinamia de diazepam. Litio Las farmacocinéticas de venlafaxina y O-desmetilvenlafaxina no se ven afectadas con la
administracion concomitante de litio. Venlafaxina a su vez no tiene efectos sobre la farmacocinética del litio (Ver también el apartado Farmacos con actividad sobre el sistema seratoninérgico). Farmacos
con elevada unian a proteinas plasmaticas Venlafaxina no se une en elevada proporcion a proteinas plasmaticas (27%); por ello no es es_gerab!e que la administracion de venlafaxina a pacientes en
tratamiento con farmacos de elevada union a proteinas plasméticas provogue un aumento de la concentracion libre de estos farmacos. Inhibidores o inductores de los enzimas hepaticos La induccién o
inhibicion en los sistemas enzimaticos hepaticos puede afectar el metabolismo y la farmacocinética de DOBUPAL Retard (venlafaxina), Cuando se administra concomitantemente venlataxina con un inhibidor
de los enzimas hepaticos, es conveniente reducir la dosis de venlafaxina al minimo eficaz. Triptéfano La administracién concomitante de DOBUPAL Retard (venlafaxina) y triptéfano podria inducir una
mayor incidencia de efectos secundarios relacionados con la 5-HT. No hay experiencia en cuanto al uso concomitante de venlafaxina con t_n’ﬁtdfanc en pacientes deprimidos. Farmacos metabolizados
r |as isoenzimas del citocromo P450 Los estudios indican que venlafaxina es un inhibidor relativamente débil de CYP2D6, Venlafaxina no inhibié CYP3A4, CYP1A2 y CYP2C9 in vitro, Tampoco se han
allado interacciones in vivo con los sigui farmacos: alprazolam (CYP3A4), cafeina (CYP1A2), carbamazepina (CYP3A4) y diazepam (CYP3A4 y CYP2C19). 4.6. Embarazo y lactancia. Uso durante
el embarazo. No se ha establecido la seguridad de empleo de venlafaxina durante el embarazo. Venlafaxina debe administrarse a mujeres embarazadas solo si el beneficio potencial sui}era al posible
riesgo. Si se usa venlafaxina durante el embarazo o poco antes del parto,dpueden aparecer reacciones de retirada en el recién nacido. Uso durante la lactancia Venlafaxina y O-desmetilvenlafaxina se
excretan en leche humana; por ello esta contraindicada su administracion durante la lactancia. Uso en pediatria La sequridad y eficacia en pacientes menores de 18 anos no han sido establecidas, por lo
que su uso esta contraindicado. 4.7, Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maguinas. Aunque se ha cc;;nd:rob_ado en voluntarios sanos gue DOBUPAL Retard (venlafaxina) no afecta la
actividad psicomotora, cognoscitiva o el comportamiento complejo, los farmacos psicoactivos pueden deteriorar la facultad de juzgar, pensar o las habilidades motoras, por lo que los pacientes deben
tener precaucion al manejar maguinalia peligrosa, incluyendo automaviles, debiendo ser advertidos de tal circunstancia. 4.8. Reacciones adversas. Las reacciones adversas se enumeran a continuacion
Fog érganosr sistemas de acuerdo con las categorias de frecuencia siguientes: Frecuentes: 1% Poco frecuentes: 0,1% y < 1% Raras: 0,01% y < 0,1% Muy raras: < 0,01%. Generales Frecuentes; Astenia,
atiga. Poco frecuentes: Reaccion de fotosensibilidad, Muy raras: Anafilaxis. Sistema Cardiovascular Frecuentes: Hipertension, vasodilatacian. Poco frecuentes: Hipotension, hipotension postural, sincope,
taquicardia. Muy raras: Prolongacion del intervalo QT, fibrilacion ventricular, taquicardia ventricular (incluyendo torsade de pointes). Sistema Digestivo Frecuentes: Di ion del apetito, estrefimi
nauseas, vomitos. Poco frecuentes: Bruxismo. Sistema Hematologico/Linfatico Poco frecuentes: Equimosis, sangrado de mucosas. Raras: Sangrados prolongados, trombocitopenia. Muy raras: Discrasias
sanguineas (incluyendo agranulocitosis, anemia aplastica, neutropenia y pancitopenia). Sistema Metabélico/Mutricional Frecuentes: Hipercolesterolemia (especialmente tras la administracion prolongada
a dosis elevadas), pérdida de peso. Poco frecuentes: Trastornos de la funcién hepatica, hiponatremia, aumento de peso. Raras: Hepatitis, sindrome de secrecién inapropiada de hormona antidiurética
?SEADH}._ Sistema Mervioso Frecuentes: Suefios anormales, disminucion de la libido, mareos, sequedad de boca, hipertonia, insomnio, nerviosismo, p ia, sedacion, temblor. Poco frecuentes: Apatia,
alucinaciones, mioclonia. Raras: Convulsiones, mania, sindrome neuroléptico maligno, sindrome serotoninérgico. Muy raras: Agitacion, delirio. Sisterna Respiratorio Frecuentes; Bostezos. Muy raras:
Eosinofilia pulmonar. Piel y anejos Frecuentes. Sudoracion. Poco frecuentes: Rash, alopecia. Muy raras: Eriterna multiforme, sindrome de Stevens-lohnson. Organos sensoriales Frecuentes: Anomallas
en la acomodacion, midriasis, trastornos visuales. Poco frecuentes: Percepcion alterada del gusto. Sistema Urogenital Frecuentes: Eyaculacibn/orgasmo anormales (varones), anorgasmia, disfuncién eréctil,
afectacion de la miccion (en su mayoria retencion). Poco frecuentes: Orgasmo anormal (mujeres), menorragia, retencidn urinaria, Con medicamentos inhibidores de la recaptacion de serotonina se han
descrito raramente hemorragias {equimosis, hemorragias ginecoldgicas, sangrado gastraintestinal y otros sangrados cutaneos o de mucosas, ver seccion 4.4). La interrupcion del tratamiento puede dar
lugar a la aparicion de reacciones de retirada y por ello se recomienda disminuir gradualmente |a dosis de venlafaxina y monitorizar al paciente, Se han comunicado las siguientes reacciones tras la
interrupcion brusca, la reduccion de dosis o retirada del tratamiento: hipomania, ansiedad, agitacién, nenviosismo, confusion, insomnio u otros trastornos del suefo, fatiga, somnolencia, parestesia, mareos,
vértié;o, dolor de cabeza, sudoracion, sequedad de boca, anorexia, diarrea, nauseas y vomitos. La mayoria de las reacciones de retirada son moderadas y se resuelven sin necesidad de tratamiento. Aunque
pueden aparecer reacciones de retirada al interrumpir el tratamiento, los datos clinicos y preclinicos disponibles no sugieren que venlafaxina origine dependencia. 4.9. Sobredosis. En la experiencia
post-comercializacion, se comunicaron casos de sobredosis de venlafaxina en su mayoria en combinacion con otros farmacos y/o alcohol, Se han observado alteraciones electrocardiograficas {pmlonF_acién
del intervalo QT, blogueo de rama, prolongacion del QRS), taguicardia sinusal y ventricular, bradicardia, hipotension, alteracion del nivel de consciencia (oscilando desde la somnolencia al coma), convulsiones
y muerte. Tratamiento de la sobredosificacidn Se recomienda el uso de medidas de soporte general y sintomaticas; se deben monitorizar el ritmo cardiaco y los signos vitales. No se recomienda la induccion
de la emesis cuando exista riesgo de aspiracion. El lavado gastrico \Puede estar indicado si se realiza inmediatamente despugs de la ingestion o en pacientes sintomaticos. La administracion de carbon
activado puede limitar también [a absorcién del farmaco. La diuresis forzada, dialisis, hemoperfusion y transfusion son de beneficio dudoso. No se conocen antidotos especificos para venlafaxina. 6. DATOS
FARMACEUTICOS 6.1. Lista de excipientes, Celulosa microcristalina Etilcelulosa Hidroxipropilmetilcelulosa Componentes de la capsula: 6xido de hierro roH'_o (E-172), 6rido de hierro amarillo (E-172),
didwido de titanio (E-171), gelatina y tinta (éste Gltimo sdlo en Dobupal Retard 150 mg Cépsulas). 6.2. Incompatibilidades. No aplicable 6.3. Periodo de validez. 2 anos 6.4. Precauciones especiales
de conservacion. Almacenar a temperatura ambiente, en lugar seco. 6.5. Naturaleza y contenido del recipiente. Las capsulas van envasadas en blisters de PVC-ACLAR/Aluminio. El contenido de los
envases es: DOBUPAL Retard 75 mg Capsulas: Blisters de 30 capsulas DOBUPAL Retard 150 mg Capsulas: Blisters de 30 cdpsulas 6.6. Instrucciones de uso/manipulacion. Las capsulas de DOBUPAL
Retard deben ingerirse durante las comidas con un poco de liguido. 7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION ALMIRALL PRODESFARMA, S.A. General Mitre, 151 08022 - BARCELONA,
8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. DOBUPAL Retard 75 mg Capsulas: 62.420 DOBUPAL Retard 150 mg Capsulas: 62.421 9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION
DOBUPAL Retard 75 mg Cdpsulas: 22 de Abril de 1999 DOBUPAL Retard 150 mg Capsulas: 22 de abril de 1999 10. FECHA DE REVISION DEL TEXTO: Marzo de 2003 Mod. FT.08.1 (04/03/03).
11.Presentacion y PVF: DOBUPAL Retard 75 mg 30 capsulas: 38,00€ PVP IVA 4%. DOBUPAL Retard 150 mg 30 capsulas: 62,55€ PVP I\«"Ald%. Con receta médica. Financiado por el Sistema Nacional
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