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AEMPS	 Agencia Española de Medicamentos y Productos Sanitarios

AUC	 Área bajo la curva					   

C0	 Concentración basal o predosis 	

Cmax	 Concentración máxima					   

EC-MPS	 Enteric-coated mycophenolated sodium  
	 (micofenolato de sodio con recubrimiento entérico)

EMA	 European Medicines Agency 					   

ESOT	 European Society for Organ Transplantation

FDA	 U.S. Food and Drug Administration

GFR	 Glomerular filtration rate 					  

IATDMCT	 International Association of Therapeutic Drug Monitoring  
	 and Clinical Toxicology 

IC90%	 Intervalos de confianza al 90%

IPV	 Variabilidad intraindividual 

ITU	 Infección del tracto urinario					   

MMF	 Micofenolato mofetilo 					   

MPA	 Ácido micofenólico 					   

mTOR	 Molécula diana de rapamicina 

SATOT	 Sociedad Andaluza de Trasplante de Órganos y Tejidos

SCT	 Sociedad Catalana de Trasplante 				 

SD	 Standard deviation 					   

SEC	 Sociedad Española de Cardiología			 

SEFC	 Sociedad Española de Farmacología Clínica 		

SEFH	 Sociedad Española de Farmacia Hospitalaria 		

SEMERGEN	 Sociedad Española de Médicos de Atención Primaria	

SEN	 Sociedad Española de Nefrología 				  

SEPAR	 Sociedad Española de Neumología y Cirugía Torácica		

SET	 Sociedad Española de Trasplante 

SETH	 Sociedad Española de Trasplante Hepático

SMT	 Sociedad Madrileña de Trasplantes 

STCV	 Sociedad de Trasplantes de la Comunidad Valenciana 

Tac	 Tacrolimus					   

TH	 Trasplante hepático

tmax	 Tiempo en alcanzar la concentración máxima		

TR	 Trasplante renal					   

UE	 Unión Europea					   

VHZr	 Virus herpes zóster					      
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España es el país con mayor tasa de donación de todo el mundo y lidera junto 
a Estados Unidos el ranking mundial de trasplantes (1–3). El éxito médico de los 
trasplantes es posible gracias, entre otros factores, a la innovación continua en 
medicamentos inmunosupresores, que previenen el rechazo del injerto y mejoran 
los resultados de supervivencia después del trasplante (4). En la última década 
diversos documentos de consenso internacionales establecen recomendaciones 
para un uso y monitorización personalizados de los medicamentos inmunosu-
presores con el objetivo de mejorar su perfil de eficacia y seguridad (5–10).

Cabe destacar que los medicamentos inmunosupresores innovadores suponen 
un gasto importante para el sistema sanitario, lo cual podría limitar el acceso a 
medicamentos (11). Ello es debido a que el coste de desarrollar y comercializar 
un nuevo medicamento es extremadamente alto y, después de su aprobación, 
los medicamentos innovadores permanecen bajo protección de una patente du-
rante un periodo de 10 años desde su autorización (12). Una vez que la patente 
ha expirado, se pueden aprobar medicamentos genéricos y estar disponibles en 
el mercado.

La sustitución de medicamentos innovadores por genéricos tiene el potencial 
de generar ahorro de costes y, por lo tanto, puede ser un componente esencial 
para mantener una atención médica integral y equitativa (13,14), especialmente 
dentro de los sistemas públicos de salud, a menudo con recursos limitados (13). 
Para ciertas clases de medicamentos, los estudios publicados no muestran dife-
rencias en los resultados entre los medicamentos genéricos y los innovadores y, 
por lo tanto, la sustitución en muchos casos no es motivo de preocupación (15). 
Sin embargo, la sustitución de medicamentos con un índice terapéutico estre-
cho, como algunos inmunosupresores, es más controvertida (16). Actualmente, 
existen medicamentos genéricos para muchos de los tratamientos inmunosu-
presores que se utilizan en el trasplante (Tabla 1). Para la aprobación de un me-
dicamento genérico, según la normativa vigente en España, este debe mostrar 
bioequivalencia con la versión innovadora en adultos sanos, pero no es necesa-
rio demostrar bioequivalencia o eficacia y seguridad clínica en pacientes con un 
órgano trasplantado (14,16).

En el año 2011, la Sociedad Española de Trasplante (SET), la Sociedad Española 
de Trasplante Hepático (SETH), la Sociedad Andaluza de Trasplante de Órganos 
y Tejidos (SATOT), la Sociedad Catalana de Trasplante (SCT), la Sociedad Madri-
leña de Trasplantes (SMT) y la Sociedad de Trasplantes de la Comunidad Valen-

INTRODUCCIÓN
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ciana (STCV) publicaron un Documento de Consenso en el que se mostraba la 
preocupación de los profesionales del trasplante de órganos sobre la sustitución 
de inmunosupresores de margen terapéutico estrecho por genéricos (16). El ma-
nejo de estos medicamentos es complejo, además de por su estrecho margen te-
rapéutico, porque presentan una elevada variabilidad farmacocinética inter e in-
traindividual, principalmente durante el período postrasplante inmediato en este 
último caso. Además, la exposición estable de estos medicamentos depende de 
una serie de variables como son: la adherencia al tratamiento, las interacciones 
medicamentosas, el genotipo de las enzimas que intervienen en su metabolismo 
(principalmente CYP3A) y la biodisponibilidad que es dependiente de la formu-
lación (5,8). 

Asimismo, las situaciones de sobreexposición o exposición insuficiente pueden 
tener consecuencias clínicas muy graves. Por ello es necesario ajustar las dosis 
a administrar en cada paciente, mediante la monitorización de las concentracio-
nes en sangre, con el objetivo de alcanzar las concentraciones diana estableci-
das para cada período postrasplante (5–10). Además, la diferencia en aspecto y 
presentación de algunos medicamentos genéricos respecto al innovador podría 
llevar a confusiones en la toma de la medicación y poner en riesgo la seguridad 
del injerto y del paciente. 

En el primer documento de consenso (16) se  reclamaba que ciclosporina, tacro-
limus, micofenolato mofetilo (MMF), ácido micofenólico (MPA), sirolimus y eve-
rolimus fueran considerados medicamentos no sustituibles y por tanto no pudie-
ran sustituirse en el acto de dispensación sin la autorización expresa del médico 
prescriptor (16). Los inmunosupresores, tanto genéricos como innovadores o de 
referencia, son medicamentos de “diagnóstico hospitalario”, es decir, de pres-
cripción por determinados médicos especialistas, en nuestro caso los médicos 
especialistas expertos en trasplante, aunque la dispensación, administración y 
seguimiento puede realizarse fuera del hospital.

El tratamiento farmacológico y, en especial, la inmunosupresión tienen una nota-
ble influencia en la evolución clínica del injerto y del paciente. Una terapia inmu-
nosupresora excesiva está asociada a la aparición de infecciones, enfermedades 
malignas, nefrotoxicidad, incremento del riesgo cardiovascular y a una mayor 
pérdida del injerto y muerte del paciente (17). Además, el incremento de las tasas 
de supervivencia facilita que muchos de estos pacientes desarrollen a lo largo 
de su vida más de una enfermedad crónica, aumentando los riesgos asociados 
al uso de inmunosupresores. Por todo ello, una buena comunicación entre los 
distintos ámbitos asistenciales, y en especial entre el médico prescriptor (ámbito 
hospitalario) y Atención Primaria es imprescindible para garantizar la eficacia y 
seguridad de estos medicamentos y mejorar la calidad de vida del paciente tras-
plantado.
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Actualmente ciclosporina, tacrolimus, sirolimus y everolimus se consideran fár-
macos no sustituibles en el paciente trasplantado. En esta última década diversos 
estudios han evaluado la bioequivalencia de los inmunosupresores genéricos 
con sus correspondientes innovadores, así como el perfil de seguridad y eficacia 
asociado al uso de inmunosupresores genéricos en el paciente trasplantado. 

El objetivo del presente documento es actualizar el documento de consenso de 
2011, teniendo en cuenta la regulación actual en España y los datos recientes 
sobre la seguridad, eficacia y efectividad del cambio de inmunosupresores en el 
trasplante de órganos, además de mostrar las recomendaciones de expertos y el 
posicionamiento de distintas Sociedades Científicas a este respecto. 

Tabla 1. Principales inmunosupresores usados en el trasplante en España.

Inmunosupresor de referencia Existe  
genérico

Genéricos 
disponibles en 
España*

Considerado 
no sustituible 
(AEMPS)Forma farmacéutica Nombre comercial

Inhibidores de la calcineurina

Ciclosporina Cápsulas blandas Sandimmun Neoral® Sí Ciqorin®

No sustituibleSolución oral Sandimmun Neoral® Sí

Concentrado para 
solución para perfusión

Sandimmun® Sí

Tacrolimus Cápsulas Prograf® Sí Adoport®, Tacni®, 
Tacrolimus Cinfa®, 
Tacrolimus Stada®

No sustituible

Cápsulas de liberación 
prolongada

Advagraf® Sí Conferoport®, 
Tacforius®

Comprimidos de 
liberación sostenida 
(Melted dose)

Envarsus® No

Granulado para 
suspensión oral

Modigraf® No

Concentrado para 
solución para perfusión

Prograf® No

Inhibidores de la molécula diana de rapamicina

Sirolimus Comprimidos Rapamune® Sí No sustituible

Solución oral Rapamune® Sí

Everolimus Comprimidos Certican® Sí **
No sustituibleComprimidos 

dispersables
Certican® No
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Antiproliferativos

Micofenolato 
mofetilo

Cápsulas 250 mg, 
comprimidos 500 mg

CellCept® Sí Micofenolato de 
Mofetilo Accord®, 
Micofenolato de 
Mofetilo Aristo®, 
Micofenolato de 
Mofetilo Aurovitas®, 
Micofenolato de 
Mofetilo Cinfa®, 
Micofenolato de 
Mofetilo Genesis®, 
Micofenolato 
de Mofetilo 
Kern Pharma®, 
Micofenolato de 
Mofetilo Normon®, 
Micofenolato de 
Mofetilo Sandoz®, 
Micofenolato de 
Mofetilo Stada®, 
Micofenolato de 
Mofetilo Tecnigen®, 
Micofenolato de 
Mofetilo Tillomed®, 
Myfenax®

Sustituible

Polvo para suspensión 
oral

CellCept® Si

Polvo para concentrado 
para solución para 
perfusión

CellCept® Sí Micofenolato de 
Mofetilo Accord®. 

Ácido 
micofenólico 
(como 
micofenolato de 
sodio)

Comprimidos 
gastrorresistentes

Myfortic® Sí Ceptava®, 
Ácido Micofenólico 
Accord Healthcare®,

Sustituible

Azatioprina Comprimidos Imurel® Sí

Immufalk®

Polvo para solución 
inyectable

Imurel® Sí

Bloqueantes de la coestimulación de linfocitos T

Belatacept Polvo para concentrado 
para solución para 
perfusión

Nulojix® No ***

Corticosteroides

Prednisona Comprimidos Dacortin® Sí Múltiples nombres 
comerciales

Sustituible

Fuente: Agencia Española de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS). * Según AEMPS, a 25 de febrero de 2021.** 

En España hay comercializados genéricos de everolimus pero para otras indicaciones.***Medicamento biológico.
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Participación de un grupo de expertos, miembros de la Sociedad Española de 
Trasplante SET, la Sociedad Española de Nefrología (S.E.N.), la Sociedad Españo-
la de Trasplante Hepático (SETH), Asociación de Insuficiencia Cardíaca y Trasplan-
te de la Sociedad Española de Cardiología (SEC), el Área de Técnicas y Trasplante 
Pulmonar de la Sociedad Española de Neumología y Cirugía Torácica (SEPAR), la 
Sociedad Española de Médicos de Atención Primaria (SEMERGEN), la Sociedad 
Española de Farmacia Hospitalaria (SEFH) y la Sociedad Española de Farmacolo-
gía Clínica (SEFC). 

Se ha realizado una revisión de los documentos de consenso, guías sobre los 
requerimientos para estudios de bioequivalencia establecidos por las agencias 
oficiales, y guías de expertos sobre recomendaciones para llevar a cabo de for-
ma apropiada el cambio entre medicamentos inmunosupresores innovadores y 
genéricos (o entre genéricos). Además, se ha realizado una revisión narrativa de 
la literatura. Se han buscado en PubMed los siguientes términos: “Drugs, Gene-
ric”[Mesh]; “Drug Substitution”[Mesh] AND “Therapeutic Equivalency”[Mesh]; 
“Transplantation”[Mesh]; “Cyclosporine”[Mesh]; “Tacrolimus”[Mesh]; “Everoli-
mus”[Mesh]; “Sirolimus”[Mesh]; “Mycophenolic Acid”[Mesh]; Mycophenolate 
mofetil; “Immunosuppressive Agents”[Mesh]. También se han revisado las citas 
de las revisiones narrativas o sistemáticas y de los metaanálisis encontrados.

El grupo de expertos ha participado en la elaboración y revisión del documento 
utilizando correo electrónico y reuniones virtuales de grupo. El consenso de todo 
el documento se ha realizado a través de diversas reuniones vía telemática.

Métodos

Métodos



Recomendaciones sobre el uso de Inmunosupresores Genéricos en el Trasplante10

Los criterios exigidos en España por la Agencia Española de Medicamentos y 
Productos Sanitarios (AEMPS) para demostrar la bioequivalencia de los medica-
mentos genéricos con respecto al innovador o de referencia son idénticos a los 
exigidos por la European Medicines Agency (EMA) y son más exigentes que los 
de otros países desarrollados como Estados Unidos (12,18). 

Un medicamento genérico debe contener el mismo principio activo y la misma 
dosis que el medicamento de referencia, aunque puede diferir en los excipien-
tes. Además, debe tener la misma forma farmacéutica que la del medicamento 
de referencia, salvo en el caso de formas farmacéuticas de liberación inmediata 
administradas por vía oral (por ejemplo, cápsulas y comprimidos). 

El concepto de medicamento genérico es muy similar para todas las agencias 
reguladoras del mundo, aunque existen algunas diferencias pequeñas. Por ejem-
plo, en Estados Unidos y Canadá un medicamento genérico no solo debe conte-
ner el mismo principio activo, sino la misma sal, éster, éter, isómero, mezcla de 
isómeros, complejos o derivados del mismo. Por el contrario, para la AEMPS y la 
EMA, se considera que todas estas formas químicas forman parte de un mismo 
principio activo (12,19). 

En cualquier caso, la autorización del genérico se basa en la demostración de 
bioequivalencia con el producto de referencia. Estos estudios se realizan  gene-
ralmente en adultos jóvenes sanos y habitualmente varones (18). Los criterios 
para demostrar la bioequivalencia no son idénticos en todos los países y varían 
en aspectos tales como el rango de aceptación de posibles diferencias, o los 
criterios a aplicar en medicamentos de estrecho margen terapéutico o medica-
mentos con alta variabilidad intraindividual (IPV, por sus siglas en inglés) (12,20).

Determinación de la  
bioequivalencia

Determinación de la 
bioequivalencia
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Los parámetros básicos que se analizan en los estudios farmacocinéticos de 
bioequivalencia son el área bajo la curva (AUC), la concentración máxima (Cmax) 
y, en ocasiones, el tiempo en el que se alcanza dicha concentración máxima 
(tmax). 

En general, tanto para la EMA como para la U.S. Food and Drug Administration 
(FDA), se considera que un medicamento genérico y el medicamento de 
referencia son bioequivalentes cuando el intervalo de confianza del 90% de los 
cocientes test/referencia para Cmax y AUC medidos en escala logarítmica están 
en el rango 80-125% (12). Esto significa que no solo el cociente entre genérico y 
referencia para AUC y Cmax debe estar entre 0,80 y 1,25, donde 1,00 representa 
la identidad, sino que también los extremos del intervalo de confianza del 90% 
de estos cocientes deben estar dentro del intervalo 0,80-1,25 (12). 

Sin embargo, la EMA, al igual que otras agencias reguladoras como la canadien-
se (21), tiene otros criterios más estrictos para determinar la bioequivalencia en 
el caso de medicamentos de índice terapéutico estrecho, como muchos de los in-
munosupresores que se utilizan en el paciente trasplantado. Para esta categoría 
de medicamentos, el valor del  AUC, y en ocasiones el de la Cmax, debe situarse 
entre el 90 y el 111,11% en lugar de entre el 80 y el 125% (22). No obstante, los 
criterios no son uniformes para todos los medicamentos inmunosupresores con 
un índice terapéutico estrecho.

Ciclosporina se considera un fármaco de índice terapéutico estrecho por la EMA 
y, para considerar la bioequivalencia, se requieren límites de aceptación del 
90,00-111,11% tanto para el AUC como para la Cmax, y en el caso de la formula-
ción oral, tanto en ayunas como posprandial (23). Sin embargo, aunque tacroli-
mus también se considera un medicamento con un índice terapéutico estrecho, 
los criterios de aceptación de bioequivalencia para tacrolimus son 90-111,11% 
para el AUC y el rango habitual de 80-125% para la Cmax en los estudios de dosis 
única de bioequivalencia (23).

Sirolimus y everolimus también se consideran medicamentos con un índice tera-
péutico estrecho y, al igual que tacrolimus, los criterios de aceptación de bioequi-
valencia son 90-111,11% para el AUC y 80-125% para la Cmax, tanto en ayunas 
como con alimentos (9,24,25). Por el contrario, el MPA, principio activo de MMF y 
micofenolato de sodio (EC-MPS), no se considera de índice terapéutico estrecho 
y se utilizan los rangos habituales, 80-125%, para determinar la bioequivalencia 
(26,27).

Determinación de la  
bioequivalencia
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El listado exhaustivo de medicamentos no sustituibles por otro con igual prin-
cipio activo está disponible en la página web de la AEMPS (última actualización 
4/9/2018) (28).

De acuerdo con los últimos cambios regulatorios, entre estos medicamentos no 
sustituibles se encuentran cuatro inmunosupresores que se consideran princi-
pios activos de estrecho margen terapéutico: 

    •  Ciclosporina.
    •  Tacrolimus.
    •  Everolimus.
    •  Sirolimus.

Estos medicamentos, por razón de sus características, constituyen una excep-
ción a los criterios generales de sustitución por el farmacéutico y no pueden 
sustituirse en el acto de dispensación sin la autorización expresa del médico 
prescriptor (29).

 Ciclosporina

La ciclosporina se registró por primera vez en Suiza en diciembre de 1982 y fue el 
primer inhibidor de la calcineurina que perdió la patente (30). En 1993 el fabrican-
te desarrolló una nueva formulación microemulsionada (Neoral®) que mejoraba 
sus características farmacocinéticas (30). Tras el fin de la vigencia de la nueva 
formulación se han desarrollado numerosos genéricos de ciclosporina. 

Medicamentos inmunosupresores  
no sustituibles en España

Medicamentos inmunosupresores  
no sustituibles en España
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Una revisión sistemática y metaanálisis publicada en 2015 por Molnar et al. (31) 
evaluó el uso de inmunosupresores en pacientes portadores de un trasplante 
de órgano sólido e incluyó 32 estudios con ciclosporina: 28 en trasplante renal, 
uno en trasplante de hígado y tres en trasplante de corazón. En estos estudios se 
comparaba el fármaco original (Sandimun Neoral®) con 12 genéricos. El tamaño 
muestral variaba entre 11 y 221 pacientes. La edad media de los pacientes en la 
mayoría de los estudios estaba entre 40 y 50 años (31).

Diez de los estudios, nueve en trasplante renal y uno en trasplante hepático, 
aportan datos farmacocinéticos de bioequivalencia, con datos de AUC y Cmax 
con intervalos de confianza del 90%. En todos ellos los intervalos estaban dentro 
de los umbrales de bioequivalencia de la FDA (32–41). Sin embargo, siete estu-
dios no cumplían con los criterios de bioequivalencia de la EMA (32–34,38–41). El 
análisis agregado de los dos ensayos aleatorizados en pacientes con trasplante 
renal, concluyó que se cumplían los criterios de bioequivalencia de la FDA pero 
no de la EMA (31,34,39). El análisis agregado de siete estudios de intervención no 
aleatorizados en trasplantados renales mostró, sin embargo, que se cumplían los 
criterios de bioequivalencia tanto de la FDA como de la EMA (31–33,35–38,41). 

Respecto a la evolución clínica, el seguimiento varió entre una semana y un año. 
El rechazo agudo se informaba en 16 estudios. En ocho de estos estudios no se 
comunicaron episodios de rechazo agudo (37,38,42–47). Dos estudios en recep-
tores de trasplante renal que describen una alta tasa de rechazo, principalmente 
en el grupo con tratamiento genérico, eran estudios retrospectivos con controles 
históricos (48,49). 

Actualmente en España disponemos de un único genérico de ciclosporina, 
Ciqorin®, bioequivalente con Sandimmun Neoral®, estudiado en pacientes con 
trasplante renal (50) y cuyos datos se resumen en la tabla 2. 

Los datos de la sustitución del tratamiento en pacientes pediátricos son muy 
escasos. De igual manera que en adultos, los autores concluyen que en el cam-
bio de innovador a genérico es imprescindible una monitorización muy estrecha 
para prevenir situaciones desfavorables (51). 

 Tacrolimus

Tacrolimus es un inhibidor de la calcineurina de uso generalizado en el contexto 
del trasplante desde los años 90 (30) y es el más empleado en trasplantes de 
órganos sólidos (52–56). Se considera un fármaco de clase 2 en el Sistema de 
Clasificación Biofarmacéutica. Este sistema clasifica los medicamentos según 
su solubilidad en agua y su permeabilidad intestinal. Los fármacos de clase 2, 
como tacrolimus, tienen baja solubilidad y alta permeabilidad. Por lo tanto, su 
disolución en el tracto gastrointestinal es un paso que condiciona la velocidad de 
absorción (8,30,57).
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Durante la última década diversos estudios han puesto de manifiesto la rela-
ción entre la exposición de tacrolimus y la evolución clínica del injerto y del 
paciente en trasplante renal y hepático (5,58–61). Se recomienda monitorizar el 
AUC durante la primera semana postrasplante, al final del primer mes, antes 
de proceder a la minimización de la inmunosupresión y en situaciones clínicas 
específicas asociadas a una exposición inestable (5). Se conoce que una elevada 
IPV en la concentración basal o predosis (C0) de tacrolimus (Coeficiente de Varia-
bilidad, CV>30%) puede actuar como factor predictivo de mala evolución clíni-
ca del injerto y mayor desarrollo de anticuerpos donante-específicos (58,61–65). 
Recientemente, la ratio C0/Dosis (C0/D) de tacrolimus con valor < 1,05 ng/mL/
mg, observada en pacientes metabolizadores rápidos, se asocia a mayor reque-
rimiento de dosis para alcanzar las C0 diana y, en algunos pacientes, a valores 
de Cmax y AUC elevados, con mayor potencial para producir nefrotoxicidad o 
infección por BK virus (66–69). Diversos factores están implicados en la elevada 
IPV, entre otros: la adherencia al tratamiento, las interacciones medicamentosas, 
el genotipado CYP3A, la fisiopatología del paciente y el cambio de formulación 
del fármaco innovador por un genérico o entre genéricos (5,57,69–72).

En conjunto toda esta información sugiere que es necesario realizar una monito-
rización de la exposición de tacrolimus no solo para alcanzar las concentraciones 
diana sino para mantenerlas en el rango adecuado en los diferentes periodos 
establecidos postrasplante (5,69). Por ello es necesario intensificar la monitori-
zación farmacocinética y clínica en todas aquellas situaciones susceptibles de 
elevada variabilidad en la exposición de tacrolimus, como puede suceder en el 
cambio del fármaco innovador por un genérico o entre genéricos.

Los datos más recientes sobre la bioequivalencia de los medicamentos genéricos 
de tacrolimus de liberación inmediata (innovador, Prograf® liberación inmediata, 
administrado cada 12h) en pacientes portadores de trasplante y su evolución clí-
nica provienen de un metaanálisis publicado en 2020 (Kahn et al) que incluye 17 
estudios en trasplante renal y trasplante hepático, publicados entre 2012 y 2017 
en los que se evaluaron cinco formulaciones genéricas de tacrolimus de libera-
ción inmediata diferentes (73–90). En este metaanálisis, respecto a la bioequiva-
lencia de estos genéricos, el 33,3% de los estudios demostraron bioequivalencia 
para el valor del AUC según los criterios de la EMA y el 55,6% para la Cmax (73). 
Sin embargo, en un análisis agregado de los datos del AUC, el resultado fue de 
106,3 (IC95%: 103,8-108,7), que se encuentra dentro del intervalo de aceptación 
de bioequivalencia de la EMA. El análisis de subgrupos por órgano evidenció 
estimaciones similares en el trasplante hepático y en el trasplante renal.

Hay que destacar que, en un análisis por subgrupos teniendo en cuenta el uso 
de novo frente a la sustitución del innovador por el genérico, los resultados son 
sustancialmente diferentes. Los estudios de sustitución estuvieron dentro de los 
límites requeridos para el AUC y la Cmax, pero en los estudios sobre el uso de 
novo no se cumplieron los requisitos de bioequivalencia de la EMA ni para el 
AUC ni para la Cmax. En este último caso debe considerarse que en los primeros 
días postrasplante la variabilidad individual es significativamente elevada y por 
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ello se requiere incluir en los estudios un número de pacientes mayor para llegar 
a resultados concluyentes. En el caso de la Cmax, la estimación combinada de 
todos los estudios demostró bioequivalencia tanto en base a los requisitos de la 
EMA como de la FDA. Además, al estratificar por órgano, se evidenció estimacio-
nes similares en el trasplante hepático y en el trasplante renal (73).

Respecto a la evolución clínica, se estudió el rechazo agudo demostrado por biop-
sia en cinco estudios que incluyeron 365 pacientes portadores de un trasplante 
hepático (191 de novo y 174 tras la sustitución de innovador por genérico) y nue-
ve estudios que incluyeron 883 receptores de trasplante renal (735 de novo y 148 
tras la sustitución). Todos los estudios tenían un diseño paralelo aunque solo dos 
eran ensayos controlados aleatorizados (78,80). En el 92,9% de los estudios se 
describió el mismo riesgo de rechazo con tacrolimus innovador o genérico (RR: 
0,84, IC95%: 0,65-1,09). Mientras que los estudios de novo mostraron un riesgo 
inferior con el genérico (RR: 0,75, IC95%: 0,63-0,90), los estudios de sustitución 
mostraron un riesgo superior (RR: 1,93, IC95%: 1,00-3,70).

Referente a los genéricos de la formulación innovadora de Advagraf® (Astellas) 
de liberación retardada, los resultados obtenidos en una población de volunta-
rios sanos con el fármaco Conferoport® (Sandoz) demuestran bioequivalencia 
para la Cmax y el AUC, según criterios de la EMA (91). Los resultados de un 
estudio de sustitución llevado a cabo en pacientes trasplantados renales corro-
boran esta bioequivalencia para la Cmax y el AUC entre el fármaco genérico y el 
innovador (92,93).
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Tabla 2. Resultados de los estudios prospectivos de medicamentos genéricos 
registrados en España en pacientes trasplantados.
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En población pediátrica hay muy pocos datos (30). En niños receptores de tras-
plante renal se han notificado niveles valle de tacrolimus más bajos cuando el 
tratamiento de los pacientes se cambió a un genérico, lo que requirió ajustes de 
dosis y un seguimiento estrecho (94). Estudios más recientes han mostrado re-
sultados similares (95). En un estudio farmacocinético poblacional de tacrolimus 
en pacientes pediátricos, el polimorfismo del gen CYP3A5 y el tipo de formula-
ción fueron las variables que más influyen en la farmacocinética (96). No obstan-
te, en el estudio de Naicker et al, el cambio de Prograf® al genérico de Sandoz 
determinó cambios en las concentraciones valle que no fueron significativos; 
sin embargo, se encontró un mayor número de rechazos agudos, sin diferencias 
significativas, que se atribuyeron a problemas de adherencia al tratamiento (97).

 Sirolimus y everolimus 

Sirolimus y everolimus son inhibidores de la molécula diana de rapamicina 
(mTOR) incluidos en el arsenal de tratamiento de los pacientes con trasplante. 
El primer genérico de sirolimus fue aprobado por la FDA en septiembre de 2014 
(18). No se han publicado estudios que comparen el innovador de sirolimus con 
su formulación genérica en pacientes trasplantados. Tampoco se han encontrado 
estudios comparativos con everolimus, pues la aprobación de sus genéricos es 
muy reciente (98).

 Ácido micofenólico: micofenolato de mofetilo  
    y micofenolato de sodio

MMF es un profármaco que, una vez sorteado el tránsito gastrointestinal, se hi-
droliza hasta MPA, que constituye el verdadero principio activo con acción inmu-
nomoduladora (99). Poco tiempo después de su comercialización, MMF consi-
guió reemplazar casi por completo a la azatioprina (30). 

En la comunidad de trasplante sigue vivo el debate referente a si el MPA debe 
ser clasificado como un inmunosupresor de índice terapéutico estrecho y, por 
lo tanto, considerarse “no sustituible” (8,14,100,101). Sin embargo, la posición 
de la EMA es la de no reconocer al MPA como un fármaco de índice terapéutico 
estrecho y por ello mantiene los criterios clásicos más amplios en los estudios 
de bioequivalencia para los genéricos del MPA (100,102–104). En cumplimiento 
de los requerimientos del grupo de trabajo de farmacocinética de la EMA, en el 
caso del MMF, sería aceptable demostrar la bioequivalencia del genérico con el 
principal metabolito activo, el MPA (23). 

Por otra parte, también hay controversia sobre la utilidad clínica de su monitori-
zación a pesar de la evidencia reciente que sugiere la necesidad de determinar 
sus concentraciones en plasma y mantener una exposición mínima para evitar el 
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rechazo (8,105). Su monitorización se recomienda en consensos internacionales 
tanto en el adulto como en la población pediátrica (8,30,106). 

En el caso del MPA las C0 no son representativas de la exposición global del 
fármaco, principalmente por tratarse de un fármaco con ciclo enterohepático 
y porque la C0 puede variar significativamente según el genérico administrado 
(8,107) y la determinación del AUC se considera más efectiva para la monitoriza-
ción del MPA en pacientes tratados con MMF (7,100,101) o con EC-MPS (108). Las 
dos formas de MPA (MMF; CellCept® y EC-MPS; Myfortic®) presentan diferentes 
perfiles farmacocinéticos, en gran parte debido a la absorción retardada del EC-
MPS (109). 

Un metaanálisis de los resultados de los perfiles farmacocinéticos procedentes 
de tres estudios multicéntricos en pacientes estables con trasplante renal con-
firmaron la bioequivalencia para el AUC del EC-MPS (Myfortic®) y MMF (Cell-
cept®) (110,111).

El primer genérico de MMF se desarrolló en 2004 y los estudios de bioequiva-
lencia de la dosificación de 500 mg en varones sanos, en ayunas, cumplieron 
los criterios de bioequivalencia de la FDA (112) y la EMA (113) para fármacos 
sustituibles. Sin embargo, recientemente, un estudio de bioequivalencia llevado 
a cabo en 32 adultos sanos analizó parámetros farmacocinéticos de CellCept® y 
tres genéricos de MMF. Los autores concluyeron que hay suficiente variación en-
tre estos tres genéricos como para que no puedan considerarse bioequivalentes 
entre sí (104). 

En el metaanálisis de Molnar et al. se analizaron seis estudios que comparaban 
el MMF de referencia (Cellcept®) con cinco diferentes genéricos (31). Incluyó 
cinco estudios en trasplante renal y uno en trasplante hepático. El número de 
pacientes de los estudios estaba comprendido entre 5 y 56 y el seguimiento en-
tre 3 meses y 2 años. Este metaanálisis incluyó un ensayo aleatorizado cruzado 
realizado en 47 pacientes con trasplante de riñón en el que se compararon los 
parámetros farmacocinéticos de Cellcept® con un genérico (Myfenax®) con un 
seguimiento de 3 meses (Tabla 2) (114). 

Los estudios que recogen la evolución clínica comparando Cellcept® con gené-
ricos incluyen un número de pacientes muy limitado y con seguimiento solo a 
corto o medio plazo (31,84,115–119). Ni en trasplante renal ni en hepático se ha 
descrito un aumento en la incidencia de rechazo agudo. En algunos pacientes se 
describieron efectos adversos, aunque en número bajo y revirtieron tras suspen-
der el genérico o reinstaurar el fármaco innovador.

Por otra parte, los estudios comparativos en población pediátrica son muy esca-
sos. En un estudio llevado a cabo en 55 pacientes con trasplante de corazón se 
sustituyó CellCept® por el genérico Myfenax® (Teva) (n = 51) una media de 8,1 
años después del trasplante y/o Prograf® por Tacrolimus (Sandoz) (n = 17) una 
media de 6,6 años después del trasplante. Este estudio incluía pacientes a partir 
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de 12 años. Tras un seguimiento medio de 6 meses, los autores concluyeron que 
no había diferencias en los niveles valle de tacrolimus administrado concomi-
tantemente con las dos formulaciones de MMF, ni diferencias significativas en la 
seguridad o la eficacia de los tratamientos ensayados (120). 

Un estudio de bioequivalencia midió los perfiles farmacocinéticos en niños y 
adolescentes con enfermedad renal terminal candidatos a trasplante renal. 
Ocho pacientes recibieron CellCept®, y 10 recibieron un genérico de MMF. No 
se encontraron diferencias entre ambas formulaciones en los parámetros de 
bioequivalencia. La variabilidad interindividual fue muy importante, pero los 
valores individuales de AUC estuvieron dentro del mismo rango para ambas 
formulaciones (121). 

Respecto al EC-MPS, no se han encontrado estudios clínicos publicados que 
comparen entre el medicamento original (Myfortic®) y sus medicamentos 
genéricos (122). 

Medicamentos inmunosupresores  
no sustituibles en España
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El grupo de expertos de las diversas sociedades participantes en este documento 
propone las siguientes recomendaciones basadas en la revisión de la literatura 
y el posicionamiento de Sociedades Científicas internacionales: European Socie-
ty for Organ Transplantation (ESOT); Advisory Committee Recommendations on 
Generic Substitution of Immunosuppressive Drugs, 2011 (14); Canadian Society 
of Transplantation; Generic immunosuppression in solid organ transplantation: a 
Canadian perspective. 2012 (123); así como los Documentos de Consenso  de la 
International Association of Therapeutic Drug Monitoring and Clinical Toxicology 
(IATDMCT) para tacrolimus (5) y MPA (8).

 Relativas al personal sanitario
•	 Solo el médico experto en trasplante puede indicar y prescribir un inmunosu-

presor genérico, ya sea de novo o por sustitución del fármaco innovador. Se 
recomienda especificar el nombre comercial al prescribir inmunosupresores 
no sustituibles.

•	 Los médicos prescriptores deberían disponer de la información sobre la apa-
riencia, presentación y diferentes dosificaciones de todos los medicamentos 
inmunosupresores innovadores y genéricos comercializados en España.

•	 Es fundamental la interacción del médico prescriptor con los médicos de Aten-
ción Primaria que participan en el seguimiento médico del paciente trasplantado.

•	 Siempre que se cambie una formulación, se debe realizar una monitorización 
estrecha de las concentraciones sistémicas del fármaco (C0; C0/D, AUC según 
situación clínica y fármaco implicado) y de la evolución del paciente para ase-
gurar el mantenimiento de los parámetros terapéuticos y clínicos adecuados.

Recomendaciones 

Recomendaciones 
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•	 Deben evitarse sustituciones genéricas consecutivas, en la etapa postras-
plante inicial y en la de mantenimiento de la inmunosupresión. 

•	 El cambio incontrolado entre genéricos puede favorecer una elevada variabi-
lidad farmacocinética intraindividual y exponer al paciente a ciclos de sobre-
exposición o subexposición al medicamento, lo que puede afectar de forma 
negativa a la evolución clínica del injerto y del paciente a corto y a largo plazo.

•	 El uso de inmunosupresores genéricos de novo, al igual que el innovador, re-
quiere una monitorización más estrecha para la individualización de la dosis 
y el seguimiento clínico durante los primeros 3 meses postrasplante, período 
en el que el riesgo de rechazo es mayor.

•	 Debido a la elevada diversidad farmacocinética interindividual y a la escasez 
de datos, no se recomienda el uso rutinario de formulaciones inmunosupre-
soras genéricas en el trasplante de órgano sólido pediátrico.

•	 Los médicos deben estar atentos a posibles cambios en los tratamientos. Las 
unidades de trasplante deben mantener un registro de medicamentos pre-
ciso y actualizado para todos los pacientes, incluidos los detalles sobre las 
formulaciones de medicamentos inmunosupresores.

•	 Los centros de trasplante deben tener un grupo multidisciplinar involucrado 
en la atención del paciente ambulatorio para respaldar las crecientes necesi-
dades de educación, promoción de la adherencia, monitorización terapéutica 
y problemas de conciliación entre medicamentos que surgen con la introduc-
ción de la inmunosupresión genérica.

•	 Las unidades de trasplante deben promover la formación en el uso potencial 
de inmunosupresores genéricos de todo el personal sanitario implicado en 
trasplante.

 Relativas al paciente 
•	 Es esencial que el paciente (la familia en caso de pediátricos) entienda la 

correcta información sobre los aspectos relevantes que implica el cambio del 
medicamento innovador no sustituible por uno genérico. Por este motivo, 
se realizará un seguimiento estrecho de las concentraciones del fármaco y la 
evolución clínica. 

•	 El paciente debe conocer que es el médico responsable del trasplante 
quien valora la pertinencia de utilizar genéricos de inmunosupresores no 
sustituibles.

•	 Se debe instruir a los pacientes sobre el nombre y la apariencia (color, tama-
ño, etc.) del medicamento genérico inmunosupresor recetado e indicarle que 
debe consultar con su médico y con el farmacéutico si nota diferencias con el 
medicamento prescrito.

Recomendaciones
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 Relativas a los requerimientos de los estudios  
     en bioequivalencia

•	 Sería conveniente reevaluar los requisitos sobre las poblaciones incluidas 
en los estudios de bioequivalencia para la aprobación de los medicamentos 
genéricos inmunosupresores en trasplante. 

•	 Se requieren estudios con un número de individuos más elevado (dada la 
elevada variabilidad farmacocinética interindividual) y en los que las deter-
minaciones del AUC y la Cmax se realicen, una vez el fármaco esté en estado 
de equilibrio estacionario.

•	 Se deberían considerar los cambios en los excipientes ya que pueden dar 
lugar a efectos adversos que influyan en la adherencia al tratamiento. 

 Relativas a los requerimientos en Atención Primaria
•	 Se considera necesario el empleo de la historia clínica electrónica única como 

mecanismo de comunicación entre los diferentes profesionales involucrados 
en la atención a los pacientes trasplantados. Asegurando un intercambio efi-
caz de comunicación bidireccional en lo referente a los cambios realizados 
en los medicamentos inmunosupresores, así como en cualquier otro fármaco 
que pueda interaccionar con ellos.

•	 Se recomienda establecer, comunicar y compartir con los profesionales de 
Atención Primaria un programa de seguimiento y monitorización de los pa-
cientes una vez que han sido derivados a sus domicilios tras el trasplante 
desde la Atención Hospitalaria.

•	 Los profesionales de Atención Primaria deben colaborar con el núcleo moti-
vador multiprofesional que permita reforzar el seguimiento, la seguridad, la 
adherencia y la calidad asistencial de los pacientes trasplantados.

•	 Es necesaria, desde las sociedades científicas implicadas, la elaboración de 
un documento de consenso entre Atención Primaria y Atención Hospitalaria 
para mejorar la coordinación en el seguimiento del paciente trasplantado. 

Recomendaciones
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