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M Introduccio

Fins avui, la percepcid general entre els professionals
sanitaris és que els medicaments generics registrats
poden ser intercanviables entre si i al seu torn amb
el farmac de referéncia. Aixi mateix, la legislacid
actual permet que es puguin registrar farmacs amb
diferent perfil de concentracid plasmatica en funcié
del temps a igualtat de dosi i de forma farmaceutica.
Un problema afegit és que de vegades els
equivalents  farmaceutics i els equivalents
terapéeutics s'utilitzen errdniament com a termes
sinonims.

Els equivalents farmaceutics no sén necessariament
equivalents terapéutics. Es consideren equivalents
farmaceutics aquells medicaments que contenen la
mateixa quantitat de principi actiu en la mateixa

forma farmacéutica, que estan destinats a
administrar-se per la mateixa via i que compleixen
amb estandards de qualitat idéntics o comparables.

Malgrat aix0, tal com adverteix I'Organitzacio
Mundial de la Salut,® les diferéncies en els excipients,
en el procés d'elaboracid, canvis d'envas o d'altres
poden determinar disparitats en el comportament
dels productes.

Un medicament genéric conté el mateix principi
actiu, amb la mateixa dosi, la mateixa forma
farmaceutica i les mateixes caracteristiques de
farmacotécnia i farmacodinamia que el medicament
original. A I'hora de registrar els medicaments
generics les autoritats sanitaries exigeixen que
aquests n’hagin demostrat la bioequivaléncia
mitjancant estudis apropiats que se centren
fonamentalment en la comparacid entre Ia
biodisponibilitat del nou producte i la del de
referéncia, a més de mostrar que conté la mateixa
guantitat del mateix principi actiu i en la mateixa
forma de dosificacio.

Tanmateix, les guies oficials que reglamenten els
estudis de bioequivalencia com la de [|'Agéncia
Europea del Medicament (EMA)® se centren gairebé
exclusivament en les formes orals. A la guia de I'EMA
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en concret, s'inclou Unicament un paragraf de sis
linies que fa referéncia a la bioequivaléncia de les
solucions intravenoses aquoses. En el paragraf
esmentat s'indica que, si la solucié aquosa test per a
administracié intravenosa conté la mateixa quantitat
de principi actiu que la del medicament de
referéncia, no es requereix fer estudis de
bioequivaléncia i que els estudis esmentats només
serien necessaris si els excipients poguessin
interaccionar amb el principi actiu.

M El cas del 5-Fluorouracil

El 5-fluorouracil (5-FU) és un citostatic classic que és
la pedra angular de diferents esquemes terapeutics
en el tractament dels tumors gastrointestinals aixi
com en els de cap i coll. Es un farmac que es va
introduir en la terapeutica a finals dels anys
cinquanta i que s'ha utilitzat en diferents esquemes
antineoplastics, amb una gran experieéncia que
n’avala la utilitzacid, i de baix cost.

Hi ha diferents medicaments geneérics que contenen
5-FU que s'empra de forma indistinta i que es poden
intercanviar entre si.

A la Clinica Universidad de Navarra es va iniciar el
monitoratge terapéutic de 5-FU I'any 2000, sempre
amb el medicament A. Per aix0, se’n tenia ben
tipificat el comportament farmacocinétic. L'any 2011
es va deixar de fabricar el medicament A i I'octubre
de 2011 es va iniciar el consum del medicament B.
Per a ambdues formes farmacéutiques s'indicava
igualtat de contingut de principi actiu, en solucid
aquosa i, en principi, sense excipients que poguessin
interaccionar amb el principi actiu.

Transcorregut un any de consum del medicament B,
es va observar un canvi en el comportament
farmacocinetic del 5-FU. Es van realitzar els calculs
pertinents per comprovar la percepcié inicial i es van
objectivar  diferéncies  significatives en els
parametres farmacocinétics del producte emprat en
aquell moment que, aparentment, continuava sent
el medicament B. Es va contactar amb el proveidor i
aquest va confirmar que en la mateixa data en que
es van iniciar els canvis farmacocinétics s'havien
realitzat canvis en la fabricacié del medicament que

van afectar el proveidor del principi actiu, el pH i
I'envas.

Aquests canvis, que segons la legislacié vigent
europea no requerien ni notificacid ni verificacié del
comportament de la solucid, van produir per contra
un canvi profund en el comportament
farmacodinamic del preparat per la qual cosa,
després de les modificacions esmentades, el
medicament B va passar a comportar-se d’una
manera diferent, com un medicament nou que
caldria denominar medicament C.

M Resultats i discussio

A la taula 1, que es mostra a continuacio, s'observen
els aclariments dels tres medicaments esmentats,
aixi com la seva repercussido en termes d'exposicid
(area sota la corba de concentracié plasmatica en
funcié del temps). Les diferéncies sén altament
significatives® (ABC 5 vs. ABC ¢ p=0,000016 i ABC g vs.
ABC ¢ p=0,00023).

cl ABC
(L/h/m?) (mcg*h/mL)
A 113,6 +36,4 24,1+7,5
B 126 + 37 23,9+9,3
C 96,9 £ 31,27 31,1+9,6

*ABC: area sota la corba de concentracié plasmatica en funcid
del temps.

Taula 1. Diferéencies farmacocinétiques entre medicaments
geneérics de 5-FU.

Aquests resultats van arribar a afectar el pacient i es
va observar que en el 57,1% dels cicles amb el
medicament C es va recomanar reduccidé de dosi,
mentre que en els altres medicaments aquesta
recomanacié no va arribar al 30%. A més, amb els
medicaments A i B es va recomanar un augment en
la dosi de 5-FU de més del 20% en el 42,4% dels
cicles, a diferéncia de I'ocorregut amb el
medicament C, en relacié amb el qual només se’n va
recomanar augment en un 22% dels cicles i aquest
va ser del 12% Unicament.
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Cal considerar que el 5-FU és particularment sensible
a canvis en la seva farmacocinética ja que aquesta és
no lineal i el canvi probablement de pH pot alterar la
disposicio del farmac. Tanmateix, no s'ha de
descartar que canvis en el pH o en el patrd
d'impureses puguin ocasionar alteracions en la
farmacodinamia de les especialitats farmaceutiques
per la qual cosa la intercanviabilitat hauria d'estar
condicionada a estudis de comportament in vivo,
que la garanteixin.

M Conclusions

1. S'han registrat medicaments genérics en
formulacions de solucions aquoses per a
administracié intravenosa sense demostrar
gue veritablement posseeixen la mateixa
farmacocinética i, per tant, que no
presenten equivaléncia en termes d'eficacia i
seguretat.

2. Es va analitzar el comportament
farmacocinétic en dos medicaments geneérics
parenterals de I'antineoplastic 5-FU que han
mostrat diferéencies d'activitat en els
pacients, quan es van canviar les
caracteristiques galéniques del segon dels
medicaments, que ha requerit canvis en la
dosificaciod.

3. Aquestes conclusions no s'han d'extrapolar a
altres medicaments genérics en solucid per a
via intravenosa, atés que cal tenir en compte
les caracteristiques de  no-linealitat

farmacocinética del 5-FU.

Conflicte d’interés

Els autors declaren que no tenen cap conflicte
d’interés que pugui influir en les valoracions
objectives i cientifiques del contingut d’aquesta
publicacid.
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Risc d’exposicio
accidental en persones
no usuaries dels pegats
de fentanils

El passat 16 de juny, |'Agéncia Espanyola de
Medicaments i Productes Sanitaris (AEMPS) va
emetre una nota informativa adrecada a ciutadans’ i
una altra dirigida a professionals sanitaris’, en
relacié al risc d'exposicid accidental als pegats de
fentanil en persones no usuaries d'aquests.

El fentanil és un analgésic de tipus opioide que
s'utilitza en forma transdérmica per tractar el dolor
cronic intens que necessita ser controlat amb
opioides. A Espanya es comercialitza com a
Durogesic®, Fendivia®, Matrifen® i medicaments
generics de diversos laboratoris. En les figures 1, 2 i
3 es mostren imatges d'alguns d'aquests productes.

Durogesic® 50ug/h
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Durogesic® 12ug/h Durogesic” 25pug/h
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Figura 1. Durogesic® Matrix pegats transdérmics.
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Figura 3. Fentanil pegats transdérmics EFG.

Tot i que les fitxes tecniques i els prospectes
inclouen recomanacions concretes i precaucions a
prendre en relaci6 a la seva administracio,
emmagatzematge i eliminacio, segueixen
representant un problema de seguretat, ja que es
continuen notificant casos d'exposicié accidental a
fentanil en persones que no estan en tractament
amb aquests pegats, sobretot en nens. Alguns dels
casos registrats han tingut conseqiiéncies greus,

incloent algun amb desenllag mortal a nens**®

Per tot aix0, el Comite Europeu per a |'Avaluacié de
Riscos en Farmacovigilancia (PRAC) ha realitzat una
revisié de la situacio, concloent que cal reforcar la
informacié a la fitxa técnica i el prospecte sobre la
correcta col-locacid, manipulacié i eliminacié dels
pegats, i recorda als professionals sanitaris la
importancia d'informar degudament els pacients,
familiars i cuidadors sobre aquests aspectes. A més,
s'ha requerit als laboratoris que comercialitzen
aquests medicaments, modificacions en I'aspecte del
pegat per millorar la seva visibilitat.

En la nota es recomana a pacients i cuidadors:

e Extremar las precauciones per tal d’evitar
transferir el pegat a l'estar en contacte
proper amb una altra persona.

e Si accidentalment s'enganxa un pegat a la
pell a una altra persona, aquest pegat haura
de ser retirat immediatament.

e Extremar les precaucions per evitar la
ingestié accidental per nens. En tot moment
els pegats s'han de mantenir fora de I'abast
dels nens.

e El pegat, un cop usat, ha de ser doblat de
manera que el costat adhesiu s'enganxi
sobre si mateix i ha de ser emmagatzemat i
rebutjat de manera segura.

Als professionals sanitaris se’ls donen les segilients

recomanacions:

e Insistir als pacients i cuidadors en la lectura
detinguda de les instruccions del prospecte
respecte a l'aplicacié, emmagatzematge i
eliminacio dels pegats.

e Advertir que si es transfereix accidentalment
un pegat a una altra persona, aquest pegat
haura de ser retirat immediatament.

e Per evitar la ingesti6 accidental,
particularment pels nens, instar els pacients
a escollir amb cura el lloc d'aplicacié del
pegat i a comprovar la correcta adhesio
d'aquest, aixi com el lloc d'emmagatzematge
dels pegats (tant dels ja utilitzats fins a la
seva correcta eliminacié com dels encara no

utilitzats).

e Advertir que els pegats, un cop usats, han de
ser doblats de manera que el costat adhesiu
s'adhereixi sobre si  mateix i que,
posteriorment, han de ser rebutjats de
manera segura.
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