EL REGISTRE DE LES ESPECIALITATS

FARMACEUTIQUES GENERIQUES

Francisca Laguna Ramirez*

Com diu una cita que el gahinet juridic Faus & Moliner publica
ens els “quadernets Capsules”, explica Gabriel Garcia Marquez
a Cien afios de soledad, que, guan Aureliano Buendia va
coneixer el gel, el madn era tan recent gue moltes coses no te-
nien nom, I per a esmentar-les calia assenyalar-les amb el dit.

l'actual debat sobre genérics ens porta a pensar que, a vega-
des, en el nostre entarn juridic, fa la sensacio que les coses no
existeixen fins que es defineixen ¢ fins que existelx un regis-
tre on sinscriven.

[ntentarem seguir €ls passos que shan donat en aguesta defi-
nicid i que han desembocat en les exigéncies del dossier de
registre duna especialitat farmacéutica genérica. Per and
hem extraurem de la legislacid més recent els textos que des
de l'any 1990 han anat configurant ls requisits d'aguesta es-
pecialitat farmacéurica.

om tots sabem, encara ¢stan per a desenvolupar aspectes
daquestes especialitats com son: el farmac de referéncia; el
preu: els principis actius no susceptibles de ser genérics.

En un moment, com és lactual, en el qual les fronteres no
existeixen, en €l qual Furopa introduira la moneda Unica, es
vOl avangar en aquest mercat de genérics | intentar harmonit-
Zar les grans diferencies existents pcasionades per poltiques
de registre diferents a les dels anys anteriors.

Ja a fa Uei del Medicament vam tenir la finestra oberta al
generic. Els articles 16, 89 190, referits a ia denominacio des-
pecialitats farmacéutiques, a la prescripcd segons la Denomi-
nacio Oficial Espanyola {DOE) i a la substitucia pel farmacautic,
obren ja aquesta finestra al medicament genéric.

Durant aquests anys, ens hem acostumat a parlar d'aquest ti-
pus de¢ productes. Des de 'Administracio fins als mitjans de
comunicacid pablics, shan encarregat de recordar-nos que
tindriem el genéric a Espanya. Recordo, quan s'estava gestant
la Llei d'Acompanyament dels Pressupostos de |'Estat del
1997, que en el nostre ambit només es parlava de la inclusio
en aquest paguet legislatiu del genéric. Efectivament, s'intro-
dueix una modificacio de 1a Llei del Medicament a Yarticle 8, i
s defineix concretament l'especialitat farmacéutica genérica.
També queden modificats els articles 16, paragraf 1, i 90. Es
aquesta Llei la que va servir dintroduccid per a comnprendre
les exigencics de registre d'un genéric.

Especialitat Farmacéutica Genérica:

*Farmacéutica. junta d'AEPAR.
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- La mateixa forma farmacéutica.

- lgual composicié qualitativa i quantitativa en substancies
medicinals que una altra especialitat de referéncia, el perfil
deficadia 1 seguretat de la qual esta suficieniment establert
pel seu 0s dinic continuat,

- Lespeciaiitat farmacéutica genérica ha de mostrar l'equi
valéncia terapéutica amb lespecialitat de referéndia, per mitja
destudis de bicequivaléncia.

- Les diferents formes farmaceutiques orals d'alliberacié im-
mediata podran considerar-se la mateixa forma farmacéutica
sempre que hagin demostrat la seva biocquivaléncia.

A aquest article safegeixen dos paragrafs. £s el segon d'a
quests ol que incideix sobre el gentric,

"Quan es tracti d'una especialitat farmaceéutica genérica, 1a de-
nominacié estara constituida per la Denominadia Oficial Fs-
panyola o, si m'hi ha, per la denominacic comuna o cientifica
acompanyada del nom ¢ marca del titular o fabricant.

Les especialitats farmacéutiques genériques s'identificaran
per portar la sigla EFG a F'envas | a l'etiquetatge en general”
No podem deixar enrere les modificacions del paragraf de I'a
partat 1 de l'Article %0.

"St el metge prescriptor identifica a la recepta una especialitat
farmacéutica genérica, nomes la podra substituir per una altra
especialitat genérica.”

S'afegeix un apartat 6 a I'Artide 94 de la Liei del Medicament,
pel qual s'estableix que el Govern, previ informe del Consell In-
terterntonial del Sistema Nacional de la Salut, podra limitar el
finangament poblic de medicaments, | que, d'entre les diver-
ses alternatives bioeguivalents disponibles, nomeés seran ob-
Jecte de finangament amb carrec a! Sistema Nacional de 1a Sa
lut les especialitats farmacéutiques els preus de les quals no
superin la quantia gue per a cada principi actiu s'estableixi re
glamentariament. De totes maneres, s dona opcid al pacient
a escollir una altra especialitat prescrita pel metge, sempre
que, a més d'abonar l'aportacio, pagui la diferéncia existent
entre el preu de la finangada publicament i el de I'especialitat
escollida. Ja sembla que tenim el suport per a endevinar quin
tipus de dossier de registre sera necessari per a una especiali-
tat farmacéutica genérica.

Efectivament, vegeu la circular de la Direccid General de
Farmacia 1 Productes Sanitaris, num, 3407, el contingut de la
qual és Procediment de Tramitacié de Schlicituds d'Especiali-
tats Farmacéutiques Generigues.



En l'exposicié de motius de la introduccié de ia Llei del Medi-
cament, ¢s pot llegir literalment que “l'objectiu primordial de
la Llei ¢s contribuir a i'existéncia de medicaments segurs, efi-
€acos i de qualitat, correctament identificats | amb informacio
apropiada”. Aquestes son les premisses gue defineixen un
medicament, veurem guins sén els requisits que han de reu-
nir les Especialitats Farmacéutiques Generiques per a ser au-
toritzades.

Condicions que han de reunir les especialitats gengriques:

d) Han de ser formulades amb la mateixa composicid qualita-
tiva | quantitativa en principi actiu | amb la mateixa forma far-
macéutica que una especialitat farmacéutica dinvestigacio
originat de referéncia autericzada a Espanya, dacord amb un
expedient complet que contingui les dades experimentals ori-
ginals preciiniques i clinigues, obtingudes ¢n el procés de | &
0 descobridor del medicament.

b} Han de tenir un perfil d'eficacia i seguretat ben establert pel
seu Us ¢linic continuat:

- 10 anys de l'autoritzacio del producte original.

- Genéric a la Unid Furopea, pais amb patent de producte per
alpa.

¢) Cal que el principi actiu no estigui inclds en la legislacio, atés
gue la seva formulacid com a Especialitat Farmacéutica Gené-
rica no €s aconsellable pel seu estret marge terapéutic o les
seves caracteristiques especifiques de biodisponibilicat,

d) Han d'haver demostrat posseir una qualitat contrastada,
per mita d'un Drug Master File | &1 COrresponents processos
de validacio.

&) Han d'haver demaostrat ser especialment similar a l'especia-
litat de referéncia, per mitja dels estudis de bioequivaléncia, si
s'escau.

fy Han d'estar identificada com a DOF del p. a. o com a D{ del
p. &., seguida del nom o marca del titular o fabricant.

g) Han de figurar en l'etiquetatge les sigles EFG.

Circular 24/97: Les sigles EFG no han de ser inferiors a la mesu
ra de la denominacio a:

- L'embalatge exterior.

- El condicionament primari.

- Ll cupt precinte.

- El prospecte.

- La fitxa técnica.

Continua la circular 3/97: El dossier de registre constara de les
Part 1, ParL Ili Part IV, que es presentaran per duplicat. (Circular
5187).

PART ]

Part [A:

Annex 1. Sol licitud de comerdialitzacio

Annex 1. Dades administratives

Part B:

1-B-1 Fitxa Técnica

1-B-2 Material de condicionament

Part IC:

Informe d'experts
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PARTII

iI-A Composicio

II-B Métode de preparacio. Guia | metodes de validacio

i-C Assaigs de control dels materials de partida

II-D Prova de control sobre els productes intermedis

i £ Assaigs de control sobre el producte acabat Guia | méto-
des de validacio.

II-F Estabilitat

- Altres informacions

PART IV

Estudis de bioequivaléncia segons 1es normes vigents sobre
Medicaments de 1a Comunitat Europea.

Quant als sistemes de registre a utilitzar per les especialitats
farmacéutiques genériques, es pot utilitzar el Procediment
Nacional o el Procediment de Reconeixernent MUty Aquest
Litim, a causa de politiques de registre diferents en cls anys
anteriors, és de dificil aplicacié actualmen.

Scmbla ser gue fins aqui |i podriem dir 3 Aureliano Buendia
que “Ja hem conegut el gel i que no ens fa falta assenyalar-o
amb el dit". Per encara hi ha dubtes que cal aclarir.
Efectivament, el que fa especial un medicament genéric és
que, mentre el medicament original acredita la seva eficacia,
i especiaiment la seva seguretat, per mitja d'un dossier com-
plet en el qual sinclouen els resultats de proves farmacelo
giques, toxicologigues i cliniques, el medicament genéric as-
pira a acreditar l'esmentada eficacia i seguretat per
referencia al dossier complet i als resultats de les proves
que en el seu dia va aportar el titular de l'autoritzacio origi-
nal.

Aguesta situacic planteja qiestions d'extrena importancia, ja
que en realitat el segon titular s'aprofita del gue ha aportat el
primer. La normativa que recull aguesta situacié es remunta a
lany 1965, directiva 65/65 | modificacions de la 87/91. A Espan-
ya estava ben definida la legislacié amb el R.D. 767/1993, en la
versig que resulta del R D. 2000495, que estableix ¢larament
que sadmetran sollicituds abreujades quan el sollicitant de-
mostr que els seu producte 8s essenciaiment similar a un ak-
tre ja qutoritzat a la Unié Europea, d'acord amb les normati-
ves comunitaries, | comercialitzat a Espanya, sempre gue
Nagn Iranscorregut sis anys des de la primera autoritzacio
comunitaria, periode que s'eleva a 10 anys en el cas de medi
carments auteritzats a la Unid Europea seguint el procediment
centralitzat,

La circular 3/97 de la Direccio General de Farmacia i Produc-
tes Sanitaris ha creat una certa confusié sobre aguest tema
en assenyalar que, en general, s'entendra que el medica-
ment genéric té un perfil deficacia i seguretat ben establert
i acreditat per haver transcorregut 10 anys des que el medi-
cament original va ser autoritzat a Espanya o per estar au-
toritzat com a generic en un pais comunitari, on hagués es-
tat possible obtenir una patent de producte del principi
actiu,
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PER QUE HA ESTAT TAN DIFICIL ESTABLIR LA NORMATIVA JURI-
DICA? Per qué cncara queden interrogants sobre la seva apli-
Caio?

Recollim Especialitat Farmacéutica de Referéncia:

Seguint l'escric del Dr. Pascual S5egura, de tots conegut com a
expert en patents, ens dit que la normativa espanyola no diy
res de la quarta premissa que designa en gairebe 1ots els pai-
s0s del mon com a genéric, és a dir, no diu res de la situacio
de |a patent de F'espedialitat de referéncia. Es 10gic, Ja que I'Ad-
ministraci¢ Sanitaria no ha de mesdar les patents amb els ¢ri-
teris administratius per a auteritzar o denegar una especiali-
tat farmacéutica, genérica o no. Les patents son drets davant
de particulars i no davant de FAdministracié. Tot | aixi, el siste-
ma de patents.en el nostre pais, existent fins a 1992, no ha
pogut impedir l'aparicié de nombroses copies que 'Adminis-
cracio Sanitaria ha autoritzat. Des del punt de vista de patent,
no hi haura diferéncia entre les especiaitats copia 1 les EFG,
atds que tes patents dels principis actius seran o bé les matei-
xes (moltes especialitats chHpia intentaran convertir-se en EFG),
o bé del mateix tipus (procediment de preparacid).

Seguint al Or. Segura, els primers medicaments geneérics, en el
sentit que es déna a la majoria de paisos amb ampla cultura
del genéric, no apareixeran a Espanya abans de lany 2006.
Fins a aquest any sera rAdministracio Sanitaria, i no el dret de
patent, la que determinara qQuins principls actius podran ser
registrats com a £FG i guins no. Lamentablement Ja llet és
molt vaga sobre els criteris d'eleccio de les especialitats de re-
feréngia susceptibles de generar una EFG.

£n aquest mon nostre:

Qué passa amb les especialitats farmacéutiques en el mercai?
I amb les que estan en fase de registre?

Es poden donar situacions diverses.

- Les especialitats autoritzades amb denominacio genérica.

- Les especialitats autoritzades amt nom de fantasia

-- En fase de registre en ambdues situacions

Si els interessa Ia qualificacio EFG, shauran dadaptar a la cir-
cular 3/97.

Els conceptes clau Farmac de Referéncia, Preu de Referéncia,
que afecten no nomes el Registre sing també el Sistema de
Finangament Public, €s el que en aquests dies va ompiint de
tinta els mitjans de comunicacio, nc nomes els professionals
sing també els publics, en ser recaliits en la liei d’'Acompanya-
ment dels Pressupostos per a 1993: SUBSTITUCIO.

Suposa la substitucio per un genéric d'idéntica composicio |
format duna especialital prescrita, sempre que super
quantia establerta per a cada pringipi actiu.

Agquesta situacio ha donat lloc a diverses manifestacions de les
organitzacions professionals invalucrades. En recoflim algunes.
Organitzacio medica collegial:

“Fls metges acceptem que, davant d'una emergéncia, se
substitueixi per un altre de simiiar, perd no que es canviin per
gllestions econdmiques. A meés, en qualsevol cas, sempre sha
d¢ comptar amb el ¢consentiment del pacient”
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Declaracio del President de I'Organitzacio Médica Collegial a
[ABC

“Els metges hem de receplar el medicament mes baral guan
n'hi hagi de diversos de la mateixa qualitat | eficacia, i per aixg
necessitemn un cataleg de bioequivaléncies; perd una vegada
que hem apostat per un farmac, el nostre cnten ha de ser
respectat fins al final.”

Collegi de Farmacéutics de Barcelona:

El President del Collegi de Farmacéutics de Barcelona diu que,
perqué aquesta mesura sigul operativa a Espanya, €s impres-
cindible que s'obri el registre de genérics, perqué disposem
duna gamma amplia de principis que siguin bicequivalents,
de manera gue 'usuari tingui garantia amb la substitucio.

il Jornades Farmacéutiques Provincials (Orense):

E! desenvolupament del genéric a Espanya hauria de basar-se
en sis elements la concurréncia dels quals permetra dassegu-
rar un mercat lleial, sanejat i eficag.

1} Medicaments de referéncia desenvolupats per la industria
innovadora eficagment incentivada i protegida.

2) Medicaments genérics deficacia, qualitat i seguretat con-
trastada, autontzats en un marc juridic ben definit,

3) Prescriptors | farmaceutics ben informats | coparticeps en la
definicio i gestio del sistema.

4) Acceptacio dels pacients.

5) Avaluacié precisa dels resultats | debat global previ a una
revisio del sistema de la prestacié farmacéutica pablica.

Per uttim, cal recaicar que agquest marc legal de substitucic
afectara a idees tan arrelades com son que el medicament és
l'anic producie que:

- El compra qui no el consumeix i el paga.

- El consumeix qui no el compra ni el paga.

- El paga qui no el compra ni el consumeix.

EL REGISTRE DE LES ESPECIALITATS FARMACEUTIQUES
GENERIQUES

Es fa un repas de la legislacio recent (textos posteriors at
1990} relacionada amb les condicions exigides perque un
medicament pugui ser registrat com a especialitat far-
maceéutica genérica (EFG). Les condicions que ha de reunir
una EFG son: a) la formulacio amby la mateixa composicio
qualitativa i quantitativa en principi actiu i la mateixa for-
ma farmacéutica que una especialitat farmacéutica d'in-
vestigacio original de referéncia aucoritzada a Espanya; b)
un perfil d’eficacia i seguretat ben establert pel seu s ch-
nic continuat; ¢} tenir una qualitat contrasta per mitja dels
corresponents processos de validacid; d) haver demostrat
ser similar a I'especialitat de referéncia, per mitja d'estudis
de bioequivaléncia; e) estar jdentificada per la Denomina-
cién Oficial Espanyola o Denominacio Cientifica, seguida
del nom o marca del titular o Fabricant, i P figurar a l'eti-
quetatge les sigles EFG.



EL REGISTRO DE LAS ESPECIALIDADES FARMACEUTICAS
GENERICAS

Se hace un repaso de la legislacion reciente (textos poste-
riores a 1990} relacionada con [as condiciones exigidas
para que un medicamento pueda ser registrado como es-
pecialidad farmacéutica genérica (EFG). Las condiciones
que debe reunir una EFG son: a) formulacion con la misma
composicién cualitativa y cuantitativa en principio activo
y con la misma forma farmacéutica que una especialidad
farmacéutica de investigacion original de referencia auto-
rizada en Espania; b) perfil de eficacia y seguridad bien es-
tablecido por su continuado uso clinico; ¢) poseer una cali-
dad contrastada mediante 105 correspondientes procesocs
de validacién; d) haber demostrado ser similar a la espe-
cialidad de referencia, mediante estudios de bioequivalen-
cia; e} estar identificada por la Denominacién Oficial Espa-
fiola o Denominacién Cientifica, seguida del nombre o
marca del titular o fabricante, y f figurar en el etiquetado
las siglas EFG.

Trantista Laguna Ramirez, - El registre de los especialitats farmaceutiques

REGISTERING GENERIC DRUGS

Recent regulations (dating from 1990) related to the neces-
sary conditions for registering a medicacion as a generic
drug are reviewed. The conditions generics must meet are
a) be composed of an active principal quantitavely and
qualitatively identicao to that of the reference drug resul-
ting from original research approved in Spain; b) have a
well establihsed efficacy and safety profile based on conti-
nued clinical use; ¢} demonstrante quality by way of ap-
propriate validation processes; d} demonstrate similarity
to the reference drug in bicequivalence studies; €) be iden-
tified by its name according to official Spanish nomencla-
ture or scientific nomenclature, followed by the name or
grand of the manufacturer, and f) bear a label clearly iden-
tifying the drug to be a generic.
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