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Medicaments
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Medicaments geneérics
|

Per tal de reduir la despesa en medicaments, a
la majoria de paisos europeus, i darrerament a
Espanya, s’hi ha fomentat I's de medicaments
genérics. A I'hora de seleccionar un tractament
adequat per a un pacient, cal considerar I'efica-
cia, la seguretat, la conveniéncia i el cost del
tractament. Per tant, la prescripcié de geneérics
€s una mesura complementaria que pot contri-
buir a un Us més eficient dels medicaments. En
aquest numero s’explica qué soéon els medi-
caments genérics, aixi com la normativa sobre
el seu Us.

Segons la legislacio espanyola sobre aquesta
questio (Llei 13/96), una especialitat farmaceu-
tica genérica (EFG) és “lI'especialitat amb la
mateixa forma farmaceéutica i la mateixa compo-
sicid qualitativa i quantitativa de substancies
medicinals que una altra especialitat de referen-
cia, el perfil d’eficacia i de seguretat de la qual
estigui suficientment establert pel seu Us clinic
continuat”. La seva comercialitzacié comenca

| també:

Olanzapina en I'esquizofrénia

quan ha finalitzat el periode de patent i s’ano-
mena per la denominacié comuna internacional
(DCI, o nom del principi actiu) o denominacio
oficial espanyola (DOE), que pot anar seguida
del nom del fabricant i, obligatoriament, de les
sigles EFG.

Cal que el fabricant demostri I'equivaléencia
amb I'especialitat de referéncia. Els estudis de
bioequivaléncia consisteixen tipicament en
assaigs clinics en voluntaris sans als quals
s’administra el farmac de prova i el de referén-
cia en un disseny encreuat i es mesuren para-
metres farmacocinétics, com l'area sota la
corba de concentracions plasmatiques, la con-
centracié plasmatica maxima i el temps per
assolir aquesta concentracio, a fi de comprovar
si hi ha diferéncies entre ambdos. No obstant,
en alguns casos com el de medicaments d’ac-
cio topica cutania o intestinal i els inhalats, es
valoren parametres farmacodinamics (intensitat
de l'efecte farmacologic). Aquesta orientacio
implica uns costos de desenvolupament del
medicament més baixos que els de I'especiali-
tat original, i permet que el preu final sigui



més baix, sense que en resulti afectada la
qualitat (Lancet, 352, 85-86, 1998).

Cal distingir les EFG de les especialitats
farmaceéutiques amb denominacié ge-
nérica (també anomenades copies o falsos
generics), que tenen el nom del principi actiu
seguit del nom del laboratori fabricant i sén
copies d’'un medicament protegit per una
patent de procediment. Fins 'any 1992, a Espa-
nya no es respectava la patent de producte
(només la de procediment), i aixd va permetre
que es comercialitzessin medicaments que sén
copia d’altres de similars, el periode de patent
de producte dels quals no ha finalitzat en altres
paisos.

Normativa sobre la
substitucio per geneérics
|
Fins I'any 1996 a Espanya no s’havia fomentat
I'is de medicaments genérics i no n’hi havia
una normativa especifica. La Llei 13/96, de
desembre de 1996, contempla per primera
vegada el registre, I'autoritzacio, la prescripcio
i la dispensacié dels generics. El metge pot
prescriure un medicament genéric escrivint la
denominacié geneérica, seguida de les sigles
EFG; també pot, si ho prefereix, indicar el nom
del laboratori entre el nom del medicament i les
sigles EFG. Aquesta opci6 és preferible per als
tractaments cronics que necessiten prescrip-
cions repetides. La legislacio estableix que si
visita un malalt tractat amb un medicament
generic i cal continuar-ne I'is, nomeés ho podra
fer amb la mateixa o una altra EFG.

Segons la normativa, en els casos en qué el
prescriptor indiqui a la recepta una DCI, el far-
maceutic dispensara una especialitat farmaceu-
tica de les autoritzades amb aquesta denomina-
ci6 (és a dir, un generic) i, si no n’hi hagués,
podra substituir-la per una amb denominacié de
marca segons el seu criteri professional. També
estableix que quan per causa legitima a I'oficina
de farmacia no es disposi de I'especialitat far-
maceéutica de marca o denominacio convencio-
nal prescrita, el farmaceutic podra, amb el
coneixement i conformitat de l'interessat, substi-
tuir-la per una altra amb denominacié genérica o
per una especialitat de marca amb la mateixa
composicio, forma farmaceutica, via d’adminis-
tracio i dosificacio.

En alguns paisos la legislacié permet la substi-
tucié del medicament prescrit amb marca per
una EFG i aix0 n’ha incrementat notablement
I'Us. A Espanya el farmaceutic té pocs incentius
per a la substitucié, perqué se li paga d’acord
amb un percentatge del preu del medicament.
En canvi, en entorns on el farmaceutic rep un
honorari fix per dispensacio és més facil intro-
duir incentius i, de fet, aquests paisos presenten
els indexs més alts de penetracié dels geneérics
en el mercat.

Els geneérics a Espanya i
altres paisos
|
A alguns paisos s’ha fomentat el registre i la
prescripcié de medicaments generics. Al Regne
Unit, per exemple, la prescripcié de generics
era d'un 18,6% l'any 1995 i actualment és de
prop d'un 60% (Scrip, 2355, 3, 1998). A Dina-
marca, Alemanya, Holanda i els Estats Units, els
geneérics suposen un 40 a 60% del mercat.

A Espanya i a Franca, en canvi, la politica de
potenciacio dels generics €s més recent i la quota
de mercat actual és d'un 1,5% del volum total de
vendes. Es preveu que el mercat de generics aug-
menti perqué cada vegada caduquen més patents
i arribi a un 6-8% cap a I'any 2000 (Scrip, 2343, 4,
1998). Fins a setembre de 1998 s’han registrat
prop de 75 EFG, d’'un nombre limitat de principis
actius com aciclovir, al-lopurinol, alprazolam, amo-
xicillina, atenolol, captopril, cefaclor, diclofenac,
enalapril, gemfibrozil, naproxen, nifedipina, nitren-
dipina, ranitidina, tamoxifén i tramadol.

Qué aporten els genérics?
- |
L'Us de generics promou 'ts de la denomina-
cié comuna internacional (DCI), emprada en la
bibliografia cientifica i en docencia. Evitar els
noms comercials relaciona més estretament el
medicament amb el seu efecte terapéutic i en
general incrementa la cultura farmacologica. A
més, facilita la identificacio i pot evitar la confusio
entre diferents especialitats amb noms comer-
cials semblants, la duplicacié de prescripcions
de medicaments amb un mateix principi actiu
gue tinguin noms comercials diferents i I'ts de les
combinacions a dosis fixes.

Atés que el preu del medicament generic €s
generalment inferior al de marca, cal esperar



que 'is de les EFG suposi un estalvi econo-
mic. Alguns estudis han mostrat que la intro-
duccié de generics en la prescripcié és una
mesura senzilla que condueix a una reduccié
de la despesa en un periode curt de temps
(BMJ, 310, 505-508, 1995; Rev Esp Salud
Publica, 72, 33-42, 1998). No obstant, si en
una organitzacié proveidora de serveis es
potencia I'Us de genérics com a objectiu en si
mateix, desvinculat de criteris d’adequacio cli-
nica, aixd pot induir a qué en alguns casos no
es doni el farmac d’eleccio (per exemple, és
molt més barat —i en general de primera elec-
cié— un diurétic tiazidic de marca per al trac-
tament inicial de la hipertensio lleugera, que
un IECA generic, el qual no pot ser considerat
de primera eleccio).

Malgrat la creenca que la qualitat dels genérics
és inferior, les exigéncies i garanties de qualitat
son les mateixes que per a les especialitats de
referéncia (Drug Ther Bull, 35, 9-11, 1997). S’ha
suggerit també que I'existencia de geneérics per-

judica la investigacié de la industria farma-
ceutica, perquée la seva comercialitzacié aporta
menys beneficis per als laboratoris i, per tant,
menys recerca i desenvolupament. Aixd no obs-
tant, s’observa que els paisos on s’han implantat
fortament els geneérics soén els que desenvolupen
una activitat de recerca més intensa. D’altra
banda, la comercialitzacié de genérics resulta
atractiva per a un laboratori quan el preu d’un
medicament original és alt, perd els farmacs
barats no son rendibles com a generics.

Conclusio
|
Un element basic de la prescripcio és la
seleccié del medicament adequat, a la dosi
adequada, per al pacient adequat. A tal fi, cal
considerar l'eficacia, la seguretat i la con-
veniencia de les diferents alternatives tera-
peutiques. La prescripcié d'un medicament
generic, si n’hi ha, complementa els criteris
anteriors amb el d’'un cost generalment més
baix i una qualitat garantida.

Olanzapina en I’esquizofrenia

L'esquizofrenia és un trastorn mental cronic
associat a una elevada morbiditat i un fort
impacte sanitari en termes socials i economics.
La majoria de pacients presenten episodis
repetits amb afectacié de les funcions cogni-
tives. Cursa amb simptomes positius, com
al-lucinacions i deliris, i simptomes negatius,
com apatia, perdua d’emocions, emprobriment
del llenguatge i aillament social. Els anomenats
antipsicotics “atipics” com la clozapina o la ris-
peridona produeixen menys efectes extrapira-
midals i son més eficacos sobre els simptomes
negatius que els antipsicotics classics com la
clorpromazina o I'haloperidol. Tot i que els far-
macs han millorat de manera espectacular la
gualitat de vida dels esquizofrenics, la resis-
teéncia al tractament continua sent un problema
en alguns pacients. La clozapina es va mostrar
eficac en pacients esquizofrénics resistents al
tractament amb antipsicotics classics, perod pot
produir agranulocitosi i cal fer un seguiment
periodic dels pacients. En aquest numero es
revisen les dades sobre I'eficacia i la seguretat

de I'olanzapina, un nou antipsicotic estructural-
ment similar a la clozapina, del qual s’ha sug-
gerit que estaria desprovist d’aquest efecte
advers.

Caracteristiques

farmacologiques
|
L'activitat farmacologica dels antipsicotics clas-
sics com I'haloperidol es basa en 'antagonisme
dels receptors D, de la dopamina, els quals son
responsables també dels efectes adversos
extrapiramidals. Els antipsicotics atipics tenen
més afinitat pels receptors 5-HT, de la serotoni-
na que pels de la dopamina, cosa que els per-
met actuar sobre alguns simptomes negatius i
reduir els simptomes extrapiramidals que deri-
ven de la inhibicio dels receptors D,.

S’absorbeix bé per via oral i és metabolitzada al
fetge a metabolits inactius. Assoleix la concen-
tracié plasmatica maxima 6 hores després de la
seva administracio per via oral i la seva semivi-



da d’eliminacio és de 30 hores (Drugs, 53, 281-
298, 1997). Es recomana una sola dosi de 10
mg al dia, fins a un maxim de 20 mg al dia.

Eficacia en Pesquizofrénia
|
En assaigs clinics controlats de sis setmanes
I'olanzapina s’ha mostrat tan eficag com I'halo-
peridol sobre els simptomes positius i més efi-
ca¢ sobre els simptomes negatius de I'esqui-
zofrenia, amb una menor incidencia d’efectes
indesitjats extrapiramidals (Am J Psychiatry,
154, 457-465, 1997). En un assaig clinic de 28
setmanes l'olanzapina ha mostrat una eficacia
similar a la risperidona i una menor incidencia
d’efectes extrapiramidals (J Clin Psychophar-
macol, 17, 407-418, 1997). Manquen dades
d’eficacia a llarg termini i estudis comparatius
amb antipsicotics classics i amb clozapina en
els pacients esquizofrénics refractaris a altres
antipsicotics.

Efectes indesitjats

- |
Els més frequents sén hipotensid ortostatica,
somnoléncia, restrenyiment, augment de pes,
mareig i acatisia. A dosis baixes (5 mg al dia)
no s’han descrit simptomes extrapiramidals,
perd a dosis de 10 a 15 mg al dia la frequén-

cia augmenta i sembla que depén de la dosi.
S’han descrit alguns casos d’augments de les
transaminases i amb I'experiéncia reunida fins
ara es pot afirmar que la incidencia d’efectes
adversos hematoldgics i de discinesia tardana
és irrellevant, i en qualsevol cas molt més
baixa que l'observada amb clozapina i amb
els antipsicotics classics, respectivament
(Drugs, 3, 281-298, 1997). Tampoc no s’han
descrit interaccions farmacoldgiques impor-
tants, tot i que els inhibidors de la metabolit-
zacié hepatica poden augmentar les concen-
tracions d’olanzapina.

Conclusio
|
L'olanzapina és un nou antipsicotic amb una
eficacia a curt termini en el tractament de 'es-
quizofrénia similar a la de I'haloperidol o la ris-
peridona, perd amb menys efectes indesitjats
extrapiramidals. Mangquen dades d’eficacia i de
seguretat a llarg termini, pero es pot afirmar que
la incidencia de neutropénia és més baixa que
amb clozapina i la de discinésia tardana és
inferior a I'observada amb els antipsicotics clas-
sics. Ateés que manquen estudis comparatius
amb clozapina, no se sap si és tan eficag com
aquesta en el tractament dels pacients refracta-
ris a altres antipsicotics.

Estudi economic d’alguns antipsicotics en Pesquizofrénia

Farmaca dosi diaria  cost diari en ptes. Cost de 30 dies de tractament en ptes.

olanzapina 10 mg 983 ] 29490
clozapinab 150-300 mg 257 [ 7.710

haloperidol 8 mg 20 B 600

risperidona 6 mg 922 ] 27,660

a  olanzapina (Zyprexa®)
clozapina (Leponex®)
haloperidol (Haloperidol Esteve®, Haloperidol Prodes®)
risperidona (Risperdal®).

b Cal tenir en compte el cost addicional que suposa el recompte periddic de leucdcits en els pacients tractats amb clozapina.






Data de redacci6 d’aquest butlleti: desembre de 1998

Nota:

Per a més informacié sobre medicina basada en proves, podeu consultar la pagina web
http://www.ub.es/farcli/wp0.htm per afegir al Butlleti d’Informacid Terapeutica, volum 10, numero 7,
dels mesos de juliol i agost de 1998, sobre “La medicina basada en proves”.

En el proper numero: Tractament de Pasma.
Montelukast.

Butlleti d’informacio terapéutica del Servei Catala de la Salut

Director Carles Constante i Beitia. Subdirector Eugeni Sedano i Monasterio. Coordinadora Maria Eugénia Carballo i Lépez.
Redaccio Institut Catala de Farmacologia. Cap de redaccio Joan-Ramon Laporte i Rosellé. Redactora Montserrat Bosch i Ferrer.
Comité cientific Antonia Agusti i Escasany, Josep Maria Arnau de Bolods, Xavier Bonafont i Pujol, Montse Bosch i Ferrer,
Josefina Caminal i Homar, Joan Costa i Pages, Eduard Diogéne i Fadini, Maria Ignasia Ferrer i Salvans, Antoni Gilabert i
Perramon, Francesc Jané i Carrenca, Joan-Ramon Laporte i Roselld, Albert Ledesma i Castelltort, Pilar Lopez i Calahorra, Carles
Llor i Vila, Eduard Marifio i Hernandez, Rosa Monteserin i Nadal, Pau Salva i Lacombe.

Secretaria técnica Silvia Vila Florensa

Composicié Mim Disseny Grafic

Impressié Imprimeix - Dip. Legal B. 16.177-87

Per a la reproducci¢ total o parcial d’aquesta publicacio, cal fer-ne la sollicitud a la Secretaria de la Comissio
d’Informacié Terapeéutica, Servei Catala de la Salut, Gran Via de les Corts Catalanes, 587, 08007 Barcelona.

0%
.
6 PAPER ECOLOG/o
PAPER ECOLOG e



