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DOCUMENTO DE CONSENSO SOBRE LA SUSTITUCION DE
INMUNOSUPRESORES DE ESTRECHO MARGEN TERAPEUTICO POR
GENERICOS

La Sociedad Espafiola de Trasplante (SET), la Sociedad Espafiola de
Trasplante Hepatico (SETH) y las Sociedades Autondmicas de Trasplante
Andaluza, Catalana, Madrilefia y Valenciana, quieren transmitir a través
de este documento de consenso, la preocupacion de los profesionales del
trasplante de odrganos sobre la sustitucién de inmunosupresores de

estrecho margen terapéutico (ciclosporina y tacrolimus) por genéricos.

Esta preocupacion ha sido, también, expresada por Sociedades de
reconocido prestigio mundial, entre ellas, la Sociedad Americana de
Trasplante en escrito dirigido a la Food and Drug Administration (FDA) y
por documentos de consenso de destacados profesionales del trasplante

de 6rganos publicados en revistas internacionales™ %> %>,

Los inhibidores de la calcineurina (ciclosporina y tacrolimus), constituyen
la inmunosupresién basica en trasplante de érganos y hasta hoy, todos
los intentos para sustituirlos por otros inmunosupresores han fracasado.
Son farmacos que se caracterizan por:

1. Estrecho margen terapéutico. Esto es, intervalo reducido entre la
eficacia 6ptima y la toxicidad

2. Alta variabilidad farmacocinética intrasujetos

3. Biodisponibilidad dependiente de la formulacién
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4, Consecuencias clinicas serias en situaciones de sobredosis o
dosificacion insuficiente

5. Control de dosificacidn por monitorizacién de niveles en sangre

Estas caracteristicas, los convierte en farmacos de dificil manejo, y pese a
ello, han contribuido de forma destacada en lograr excelentes resultados

en trasplante de drganos.

Los profesionales del trasplante de drganos comprendemos que la
utilizacidn de genéricos puede reducir el gasto farmacéutico, y de hecho,
en nuestra actividad diaria prescribimos multitud de ellos
(antihipertensivos, estatinas, diuréticos, antibidticos, etc); y lo
seguiremos haciendo siempre que confluyan objetivos clinicos y
reduccion del gasto. Pero en el caso concreto de los inmunosupresores de
estrecho margen terapéutico, hay serias dudas de que los resultados del
trasplante de drganos, en general, sean equiparables, a los obtenidos con
la formulacidn original e incluso de que supongan una reduccion del

gasto, y nos basamos en los datos siguientes:

1. Normativa de aprobacién de genéricos mediante el test de
bioequivalencia con la formula original.

Una vez aprobada la eficacia y seguridad de un fdrmaco innovador
mediante normas de estricta regulacidon y transcurrido el periodo de
licencia de la patente, la aprobacion del genérico se regula por una forma
simplificada. Concretamente, la normativa establece que el medicamento
genérico debe tener la misma molécula y ser bioequivalente respecto al

farmaco original.
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La FDA y la Agencia Europea del Medicamento (EMEA) consideran que
para que un genérico sea bioequivalente al farmaco innovador, se
requiere que el 90% del intervalo de confianza (nivel de significacion
alfa=10%) de la relacién de los preparados Test:Referencia del valor del
area bajo la curva (AUC) transformado logaritmicamente, se situe en el
rango de 0.80-1.25% "8, Al tratarse de una misma molécula, la clave del
test de bioequivalencia esta en demostrar similar biodisponibilidad oral y
cuando dos preparados farmacéuticos equivalentes se administran por
esta via, no es posible determinar directamente una absoluta
biodisponibilidad entre ellos y se usa el AUC como un subrogado del
grado de absorcion y de la exposicion sistémica; y la concentracion
maxima (Cnax) Yy el tiempo (tmax) €n el que aparece, del ritmo de

absorcion®.

Ademas, en la practica la aproximacion al intervalo de confianza se lleva a
cabo usando datos transformados logaritmicamente®; y el rango de 0.8-
1.25 de aceptacion de bioequivalencia, se traslada a una diferencia de -20
a +25% en el ritmo y grado de absorcion de los dos productos (genérico y
farmaco innovador). Estos limites de aceptacién son arbitrarios y se basan
en la observacion de que una diferencia de concentracion de -20 a +25%
del principio activo en sangre, no es clinicamente significativo'’. Segun
este dato, se asumiria que una modificacion maxima de un 45%, de la
concentracion de un farmaco de estrecho margen terapéutico, que es
posible alcanzar dentro del rango establecido, no va a tener
consecuencias clinicas; hecho, dificilmente asumible en trasplante de

organos.
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Por otro lado, el intervalo de confianza del 90% es una medida que esta
influenciada por la variabilidad inter e intrasujetos'® y ello tiene un
impacto significativo para que el test de bioequivalencia sea aceptado o
rechazado. Ademas, sus rangos dependen de la magnitud de la
variabilidad intrasujetos del fdrmaco de referencia y del niumero de la
muestra; y el test de bioequivalencia compara la calidad entre las
formulaciones de referencia y el genérico. Por ello, una variabilidad mas
ajustada de la biodisponibilidad intrasujetos del farmaco innovador
dificulta que el genérico encuentre criterios de bioequivalencia
aceptables®?.

2. Poblacidn analizada para establecer la bioequivalencia

El test de bioequivalencia se realiza, habitualmente, en voluntarios sanos
en un analisis aleatorizado cruzado, tras la administracién del nuevo
producto y la férmula innovadora, midiendo sus concentraciones en
sangre en el tiempo. La principal limitacidon de este método se basa en la
poblacién usada para confirmar la bioequivalencia. En el genérico, se
testa a una poblacidon que habitualmente incluye 12-36 adultos jévenes
sanos y los datos se extrapolan a receptores de trasplante de d6rganos.
Por tanto, este test de bioequivalencia no contempla la variabilidad
producida por interacciones de farmacos y enfermedades vy
caracteristicas de los pacientes y del excipiente®. Esto puede modificar la
farmacocinética, y de hecho, hay evidencia, de que la farmacocinética de
los inhibidores de la calcineurina es diferente en sujetos sanos y en
receptores de un trasplante de 6rganos'®. Ademds, el test de

bioequivalencia se basa en una sola dosis, que precisamente no es el
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mejor método para testar un farmaco cuya absorcién varia con el tiempo
y sobre todo que la bioequivalencia, per se, no demuestra una

equivalencia terapéutica.

3. Variabilidad en los resultados.

El analisis de los resultados obtenidos en trasplante de d6rganos con
genéricos de los inhibidores de la calcineurina, muestra una gran
variabilidad, que oscila desde su similitud a los obtenidos con la
formulacién original™ '® 7 hasta otros con altisima incidencia de rechazo

agudo y de pérdida del injerto™ *°.

En este ultimo caso, en trasplantados
renales de novo de donante vivo y de cadaver sin diferencias
demogriéficas entre los que reciben la formulacién original y el genérico,
el andlisis multivariante muestra que el genérico es un factor de riesgo
independiente de rechazo agudo confirmado con biopsia renal (95% IC
1.26 a 4.9; p=0.008) y que los pacientes que reciben esta medicacion
tienen un coeficiente de variacién de niveles en sangre respecto a la
formulacion innovadora de: >40% (39.7% vs 25.3%; p=0.03), >50% (18.2%
vs 8.1%; p=0.03 y >60% (10.2% vs 2%; p=0.01). Por el contrario, otros
datos muestran resultados similares a los alcanzados con el farmaco
innovador, pero con un dato constante; la mayoria son resultados de
conversiodn en pacientes estables con buena funcién renal.

Esta variabilidad es motivo de incertidumbre para los profesionales que
tratamos enfermos con trasplante de 6rganos, porque nos demuestra
gue existen diferencias, aun no bien delimitadas, entre el genérico y la
formulacion original y que ello nos puede hacer retroceder a resultados

ya superados.
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Mencidn especial merece el trasplante pedidtrico y el de pacientes de
riesgo inmunolégico. En ambos casos, hay unanimidad de que el genérico

incrementa la tasa de rechazo agudo.

El trasplante pediatrico tiene connotaciones especiales. El test de
bioequivalencia, se lleva a cabo en adultos sanos y los resultados se
extrapolan a una poblacién pediatrica, que tiene una metabolizacién de
los inhibidores de la calcineurina distinta a los adultos; por lo que, los
datos de bioequivalencia en adultos no pueden aplicarse a la poblacion
pedidtrica. De hecho, los pocos datos disponibles del genérico de
tacrolimus en la poblacién infantil, muestran una tasa alta de rechazo
agudo®. Esto ha motivado que en el Estado de Florida se promulgue una
la ley para que la formulaciéon innovadora de tacrolimus se prescriba

como una “marca medicamente necesaria”?°.

La mayoria de la experiencia actual en genéricos de inhibidores de la
calcineurina, procede de la obtenida con ciclosporina. La experiencia con
tacrolimus es, aun, limitada, a corto plazo y en su mayoria de donante

. 21,22,2
vivo *" % %3,

4. Impacto econdmico de los inmunosupresores genéricos.

El uso del genérico tiene como objetivo alcanzar los mismos resultados
que con la formulacién original a un menor costo. Los datos actuales no
confirman que esto sea asi. Un estudio comparativo entre ambas
formulaciones realizado en la Universidad de Vanderbilt muestra que no

hay tal ahorro, sino todo lo contrario, un incremento del gasto®* (Tabla 1).

nrormacion General: info@setrasplante.org
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Tabla 1. Analisis comparativo del costo anual por paciente (ddlares) en
receptores de un trasplante renal de novo.

Neoral Genérico p
(n=247) (n=64)
Todos los farmacos 12605 14233 =0.04
Inmunosupresores 7892 8979
Farmacos no inmunosupresores 4708 5254

5. Otros fdrmacos inmunosupresores

En nuestra opinion, debe valorarse incluir en el apartado de farmacos no
sustituibles a micofenolato mofetilo, acido micofendlico, sirolimus y
everolimus. Inmunosupresores usados en trasplante de érganos y que su
sustitucion, deberia estar indicada por el médico especialista, por las

mismas razones emitidas previamente para ciclosporina y tacrolimus.

En resumen, en este escrito hemos tratado de describir las lineas de
separacion entre las agencias de aprobacion del medicamento y los
profesionales que llevamos a cabo los trasplantes de dérganos y el
seguimiento de los enfermos en hospitales publicos; y pedimos, que se
cumpla la respuesta del Gobierno a una pregunta en el Senado (Senado,
IX Legislatura, Registro General, entrada 42623; fecha: 21-06-2010) sobre
el uso de genéricos, que dice: “Existen medicamentos que, con el objetivo

de la proteccion de la salud de los pacientes, se exceptian de las reglas

ul
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generales de posible sustitucion por el farmacéutico y no pueden
sustituirse en el acto de dispensacidn sin la autorizacidon expresa del
médico prescriptor. Entre estos medicamentos estdn aquellos que
contienen algunos de los principios activos considerados de estrecho
margen terapéutico (cuyo criterio técnico mas aceptado es un cociente
entre el limite superior o aquel que produce toxicidad y el limite inferior o
aquel que no es eficaz menor de 2), entre ellos, algunos
inmunosupresores utilizados en trasplantados como el tacrolimus o la
ciclosporina”. Esto no se cumple por la direccién médica de los centros
hospitalarios que incluyen entre los objetivos, la prescripcién de estos
farmacos con el nombre del principio activo, lo que posibilita al
farmacéutico cambiar por el genérico. Con este proceder se incumple,
también, la orden ministerial que establece la normativa reguladora de

medicamentos no sustituibles de Septiembre de 2007.

El camino recorrido en trasplante de érganos, ha sido largo y dificil para
conseguir los resultados actuales y situar, a nuestro pais, en un lugar de
preferencia; y aunque no se nos ha consultado, ni en los hospitales ni en
los organismos oficiales, queremos transmitir nuestra opinién como
profesionales expertos en el tema y pedir, aunque parezca sorprendente,
gue se cumpla la normativa reguladora de medicamentos no sustituibles.
Somos conscientes del costo de los inmunosupresores, pero no esta claro
gue los genéricos supongan un ahorro econdmico y si en cambio, una
gran variabilidad de resultados, que oscilan desde los superponibles a los
realmente

obtenidos con la formulacidn innovadora a otros,

catastroficos.
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