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Respuesta del autor
Sr. Director: En relación con nues-
tro editorial sobre los fármacos gené-
ricos1, y a la réplica de R. Morros y A.
Velázquez, deseamos reargumentar
algunos puntos.
Nos reafirmamos en los 4 niveles de
bioequivalencia, aun asumiendo que
la bioequivalencia clínica puede ser
sinónimo de equivalencia terapéuti-
ca (dos formas distintas de denomi-
nar una misma cosa).
En ningún caso podemos aceptar, sin
embargo, que hablando de genéricos
o de copias la «garantía administra-
tiva» sea «equivalente» a «garantía
clínica» para aceptar el principio de
«sustitución» o de que 2 especialida-
des con método de fabricación distin-
to son perfectamente intercambia-
bles, que es al terreno al que conti-
nuamente se nos quiere llevar.
La calidad de los genéricos no se pue-
de garantizar al 100%. En noviembre
de 1996 se tuvo que retirar del mer-
cado francés el genérico Xenid LP
100, genérico del Voltarene® LP 100
(diclofenaco), precisamente por pro-
blemas de biodisponibilidad2. Es
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Sr. Director: Nos gustaría aclarar o
puntualizar determinados aspectos
legislativos o reguladores citados en el
editorial sobre especialidades farma-
céuticas genéricas (EFG) publicado en
su revista del pasado 31 de octubre.
Los diferentes términos sobre equi-
valencia utilizados en su editorial
pueden prestarse a confusión; en
nuestra opinión, bioequivalencia se
refiere a la equivalencia biológica
que usted cita (el término de equiva-
lencia farmacológica sería mucho
más inespecífico o amplio). El prefijo
«bio» en los otros términos emplea-
dos no es correcto.
En términos reguladores, se conside-
ra más apropiado referirnos a «equi-
valentes farmacéuticos» cuando se
trata de productos que contienen el
mismo principio activo en igual canti-
dad y en la misma forma farmacéuti-
ca, y «alternativas farmacéuticas» en
caso de productos con el mismo prin-
cipio activo pero diferente cantidad
de sustancia o forma farmacéutica.
La bioequivalencia clínica a la que se
refiere correspondería a otro término
ampliamente utilizado en ámbitos
reguladores, la «equivalencia tera-
péutica». Se considera que en un
mismo sujeto perfiles concentración-
tiempo en plasma esencialmente si-
milares de un mismo principio activo
darán lugar a concentraciones simi-
lares en el lugar de acción y, conse-
cuentemente, un efecto terapéutico
similar. Por ello se asume la equiva-
lencia terapéutica cuando 2 produc-
tos son biequivalentes. Se exigen 
estudios clínicos de equivalencia te-
rapéutica cuando se comparan dife-
rentes principios activos con la mis-
ma indicación o incluso alternativas
farmacéuticas no bioequivalentes de
un mismo principio activo. En este
caso también se permiten diferencias
o variaciones no predefinidas, pero
que se consideren clínicamente acep-
tables según la patología y la varia-
ble de evaluación utilizada (± 5-10-
15%).

La bioequivalencia o equivalencia
biológica sólo exige, generalmente en
estudios con voluntarios sanos, la
confirmación de los parámetros far-
macocinéticos (en magnitud y veloci-
dad) mencionados en su editorial, re-
quisitos aceptados en todo el mundo
para considerar ambos productos
esencialmente similares. Este crite-
rio, que desde siempre ha despertado
una evidente preocupación a los mé-
dicos prescriptores de EFG, se ha
aceptado en la evaluación de los fár-
macos innovadores; por ejemplo, no
se exige repetir todos los estudios de
eficacia clínica para comercializar al-
ternativas farmacéuticas que de-
muestren ser bioequivalentes (por
ejemplo, comprimidos y cápsulas con
la misma dosis). Otro ejemplo fre-
cuente sería cuando el producto fi-
nalmente comercializado es diferen-
te del que se ha utilizado en parte de
la investigación clínica; muchas ve-
ces el desarrollo galénico de un nue-
vo principio activo prosigue una vez
iniciado el programa de investiga-
ción clínica para mejorar la forma
farmacéutica, su estabilidad u otros
aspectos, y sólo se exigen estudios de
bioequivalencia para asumir los re-
sultados previos.
Respecto a las variaciones permiti-
das en los parámetros farmacocinéti-
cos exigidos, por ejemplo, ± 20% en el
área bajo la curva (AUC), debería
puntualizarse que no se trata de di-
ferencias absolutas, y sería más acer-
tado decir que las diferencias entre
ambos principios activos con su mar-
gen de confianza del 90% se encuen-
tran entre dicho ± 20% (80-120%).
Con toda probabilidad, diferencias
próximas a los límites no cumplirían
dicho requisito para su margen de
confianza y no serían bioequivalen-
tes. Por otra parte, no se permite co-
mercializar como EFG principios ac-
tivos en que dicho margen pudiera
tener repercusión clínica en eficacia
y/o seguridad (fármacos con margen
terapéutico estrecho).
La frase a la que se refiere en su es-
crito, «su perfil de eficacia y seguri-
dad esté suficientemente establecido
por su continuado uso clínico», cons-
tituye un requisito indispensable del
principio activo para que se autorice
una EFG de éste. Dichos perfiles se
establecen a partir de toda la eviden-
cia científica disponible del fármaco
en forma de ensayos clínicos u otros


