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RESUMEN

Objetivo: Determinar las similitudes y las diferencias del concepto cientifico de medicamento
genérico en Europa y en Estados Unidos a partir de un estudio comparado de la legislacion vigente

en ambas regiones.

Material y Método: Anadlisis de la legislacién vigente en Europa y en Estados Unidos relativa al
concepto de medicamento genérico, analizando detalladamente cada aspecto de la definicién del
mismo, composicién (principio activo y excipientes), forma farmacéutica, caracteristicas de calidad,
bioequivalencia y concepto de medicamento de referencia. Estudio comparado de los resultados

para concluir similitudes y diferencias en el &mbito conceptual.

Resultados: Se observan similitudes y diferencias en cuanto al concepto cientifico de medicamento
genérico en Europa y en Estados Unidos. En concreto, se observan diferencias al concepto de “mismo

principio activo”, “misma forma farmacéutica”, al uso de excipientes con respecto al medicamento
de referencia y a la eleccién del propio medicamento de referencia. También se observan diferencias

en cuanto a como demostrar bioequivalencia con respecto al medicamento de referencia.

Se observan similitudes en cuanto al concepto de “misma dosis”, caracteristicas de calidad,

etiquetado e indicaciones con respecto al medicamento de referencia.

Conclusiones: Estas diferencias van a tener un impacto en el desarrollo, registro y comercializacién
del medicamento genérico que desee comercializar una compaiiia farmacéutica de forma global en

estas regiones.

PALABRAS CLAVE: Legislaciéon farmacéutica, Medicamentos, Medicamento genérico.

ABSTRACT

Aim: The objective is to determine the similarities and differences between Europe and the United
States on the scientific concept of generic medicine. The study is based on a comparative study of

the current legislation in both regions.

Materials and Methods: Analysis of the current legislation in Europe and the United States in
reference to the concept of generic medicine, analyzing each aspect of the definition in detail:
composition (active substance and excipients), pharmaceutical form, quality characteristics,
bioequivalence and the concept of reference medicinal product. Comparative study of the results
obtained to conclude similarities and differences on the conceptual scope.

Results: Similaritiesand differences are observed on the scientificconceptof generic medicine between
Europe and the United States. In particular, differences on the concept “same active substance”
and “same pharmaceutical form”, the use of excipients versus the reference medicinal product and
the election of the reference medicinal product are observed. Moreover, differences on how to
demonstrate bioequivalence with the reference medicinal product are also observed.

Similarities on the concept of “same strength”, quality characteristics, labelling and indications

versus the reference medicinal product are observed.

Conclusions: These differences will have an impact on the development, registration and marketing
of a generic medicine by a company which decides to market a generic medicine globally in these

regions.

KEY WORDS: Drugs, Generics, Pharmaceutical legislation, Pharmaceutical Products.
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INTRODUCCION

Los medicamentos genéricos tienen un papel importante en
el mercado farmacéutico de Europa y Estados Unidos. Dada
su relevancia econémicay fruto de su constante crecimiento
en ambas regiones, resulta de interés para la industria
farmacéutica en proceso de internacionalizacién conocer
las similitudes y diferencias en cuanto a la legislacion
aplicable, concretamente en lo referente a su concepto
cientifico, entendiendo que estas diferencias van a tener
un impacto en el desarrollo, registro y comercializacién
del medicamento genérico que desee comercializar una
compaiiia farmacéutica de forma global en estas regiones.

El objetivo fue determinar las similitudes y las diferencias
del concepto cientifico de medicamento genérico en Europa
y en Estados Unidos a partir de un estudio comparado de

la legislacion vigente en ambas regiones.

METODOS

Estudio de la legislacién vigente en Europa y en Estados
Unidos relativa al concepto de medicamento genérico,
analizando detalladamente cada aspecto de la definicién
del mismo, composicién (principio activo y excipientes),
calidad,
bioequivalencia y concepto de medicamento de referencia.

forma  farmacéutica, caracteristicas de
Estudio comparado de los resultados para concluir

similitudes y diferencias en el ambito conceptual.

RESULTADOS

La Directiva 2004/27/CE" (art. 1.8) es el referente del
ordenamiento juridico en Europa en relacion a la definicion
de medicamento genérico. En concreto, la mencionada
directiva modifica el articulo 10 de la Directiva 2001/83/
CE? en donde se define el medicamento genérico como
“todo medicamento que tenga la misma composicion cualitativa y
cuantitativa en sustancias activas y la misma forma farmacéutica,
y cuya bioequivalencia con el medicamento de referencia haya
sido demostrada por estudios adecuados de biodisponibilidad. Las
diferentes sales, ésteres, éteres, isomeros, mezclas de isomeros,
complejos o derivados de una sustancia activa se considerardn
una misma sustancia activa, a menos que tengan propiedades
considerablemente diferentes en cuanto a seguridad y/o eficacia,
en cuyo caso el solicitante deberd facilitar datos suplementarios
para demostrar la sequridad y/o eficacia de la diversidad de sales,
ésteres o derivados presentes en una sustancia activa autorizada.
Las diferentes formas farmacéuticas orales de liberacion inmediata
se considerardn una misma forma farmacéutica. El solicitante
podri estar dispensado de los estudios de biodisponibilidad
si puede demostrar que el medicamento genérico satisface los
criterios pertinentes definidos en las correspondientes directrices
detalladas”.
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En Estados Unidos, la seccién 314.92 (a)(1) del Code of
Federal Regulations (CFR) es el referente del ordenamiento
juridico de la definicion de medicamento genérico. En
concreto, establece las condiciones a cumplir para que un
medicamento pueda ser un medicamento genérico como
“Drug products that are the same as a listed drug. A “listed
drug” is defined in § 314.3. For determining the suitability of
an abbreviated new drug application, the term “same as” means
identical in active ingredient(s), dosage form, strength, route of
administration, and conditions of use, except that conditions of
use for which approval cannot be granted because of exclusivity
or an existing patent may be omitted.

A partir de estas definiciones, se procede al estudio
detallado de los diferentes aspectos incluidos en ambas
definiciones:

1. Composiciéon del medicamento

1.1. Principio activo

Los medicamentos genéricos tanto en Europa como en
Estados Unidos deben tener el mismo principio activo y
en la misma dosis que el medicamento de referencia. En
primer lugar hay que analizar el concepto de “mismo

principio activo”.

En Europa, la definicion de medicamento genérico
especifica que no se considera un nuevo principio activo
ninguna nueva forma de sal, éster, éter, isomero, mezcla
de isoémeros, complejos o derivados de una sustancia
activa, siempre que no existan diferencias significativas en
términos de seguridad y eficacia, y para esta demostracion
se deben consultar fuentes bibliograficas o bien si es
necesario, realizar estudios experimentales, y se debe
proporcionar esta informacién adicional junto a la solicitud
para obtener la autorizacién de comercializacion del
medicamento genérico en Europa. Si los resultados de los
estudios concluyen que existen diferencias significativas
en relacion a la seguridad y eficacia de ambas naturalezas
en el principio activo del medicamento genérico y el
medicamento innovador de referencia, entonces se
considerara como un principio activo diferente y no seria

considerado un medicamento genérico.

En Estados Unidos, las distintas formas con las que se puede
presentar un principio activo no se consideran el “mismo
principio activo”. Sélo los principios activos idénticos
(misma sal/éster de una misma molécula) pueden ser un
medicamento genérico intercambiable con su medicamento
innovador de referencia, y por tanto, las diferencias en la
forma en que se presenta un principio activo, aunque se
encuentre en la misma dosis, son considerados alternativas
farmacéuticas y no equivalentes farmacéuticos, en cuyo
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caso, no podrian ser equivalentes terapéuticos y por tanto
intercambiarse con el medicamento de referencia.

1.2. Excipientes

En Europano hay restricciones en cuanto al uso de cualquier
excipiente, siempre que no afecte a la seguridad y eficacia
del medicamento genérico con respecto al medicamento
innovador de referencia.

En Estados Unidos, Ila
restricciones en cuanto al uso de excipientes en algunas
formas de administracion: la seccién 314.94 (9)(ii) del CFR
dispone que “Unless otherwise stated in paragraphs (a)(9)(iii)
through (a)(9)(v) of this section, an applicant shall identify and
characterize the inactive ingredients in the proposed drug product

legislacién establece unas

and provide information demonstrating that such inactive
ingredients do not affect the safety or efficacy of the proposed drug
product. Esto significa que el medicamento genérico puede
contener cualquier excipiente que no afecte a la seguridad
y eficacia del medicamento, pero con las excepciones
citadas en (a)(9)(iii) hasta (2)(9)(v) para las siguientes vias
de administraciéon: parenteral, oftalmico u 6tico y tépico.
En concreto, para los medicamentos de uso parenteral
y medicamentos de uso oftdlmico u 6tico, la normativa
recomienda que se utilicen los mismos excipientes y en la
misma cantidad que el medicamento de referencia, pero
permite algunas diferencias en algunos excipientes que
desempefian una funcién determinada en la formulacién,
siempre que se demuestre que estas diferencias no afectan

a la seguridad y clinica del medicamento:

* Medicamentos genéricos para uso parenteral: pueden
contener diferentes conservantes, reguladores del pH
y/ o antioxidantes

* Medicamentos genéricos para uso oftdlmico u 6tico:
pueden contener diferentes conservantes, diferentes
reguladores del pH, diferentes sustancias reguladoras

de la tonicidad y/o diferentes agentes espesantes

Para los medicamentos de uso tépico, la normativa
americana también recomienda que se utilicen los mismos
excipientes y en la misma cantidad que el medicamento de
referencia, pero permite diferencias en cualquiera de los
excipientes siempre que se demuestre que estas diferencias
no afectan a la seguridad y clinica del medicamento.
Ademas las solicitudes de medicamentos genéricos deben
identificar y caracterizar los excipientes en el medicamento
y proporcionar informaciéon que demuestre que los
excipientes utilizados no afectan a la seguridad y eficacia
del medicamento propuesto. En este sentido, cabe destacar
la base de datos publicada en la pagina web de la Food
and Drug Administration (FDA) - “Inactive Ingredient
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Database” - * que facilita el desarrollo de medicamentos
genéricos ya que permite conocer los excipientes que ya
han sido utilizados en medicamentos autorizados por via

de administracién, y la cantidad maxima que es segura.

2. Forma farmacéutica

En Europa, la definicién de medicamento genérico cita que
las diferentes formas farmacéuticas orales de liberacién

inmediata se consideraran una misma forma farmacéutica.

En Estados Unidos, la forma farmacéutica del medicamento
genérico debe ser la misma que la del medicamento de
referencias. S6lo los medicamentos que presentan la
misma forma farmacéutica pueden ser un medicamento
genérico intercambiable con su medicamento de referencia.
Diferencia entre formas farmacéuticas para un mismo
principio activo, atin presentando la misma dosis, son
considerados alternativas farmacéuticas y no equivalentes
farmacéuticos, en cuyo caso, no podrian ser equivalentes
terapéuticos y por tanto intercambiarse con el medicamento

de referencia.

3. Caracteristicas del calidad del medicamento

En Estados Unidos, el Orange Book?, detalla que diferencias
en la forma del medicamento, ranura del medicamento,
mecanismos deliberacién del medicamento, acondicionado,
excipientes (referidos a color, sabor, conservantes), fecha
de caducidad, condiciones de almacenamiento, minimos
aspectos del etiquetado con respecto al medicamento de
referencia, soncaracteristicasquenoafectanalaequivalencia
terapéutica entre ambas formulaciones. De igual forma,
en Europa, segtn la definiciéon de medicamento genérico
anteriormente citada, por omisién, estas caracteristicas
tampoco limitan el que un medicamento sea genérico de

un medicamento de referencia.

4. Bioequivalencia

En Europa, el medicamento genérico debe demostrar
bioequivalencia con el medicamento de referencia a través
de estudios adecuados de biodisponibilidad. Segun el
Articulo 10.3 de la Directiva 2001/83, “En los casos en que
el medicamento no esté incluido en la definicién de medicamento
genéricodelaletrab) del apartado 2 o cuando la bioequivalencia no
pueda ser demostrada por medio de estudios de biodisponibilidad
0 (....) deberdn facilitarse los resultados de los ensayos preclinicos
y clinicos adecuados.” Esto significa que en el caso en que la
bioequivalencia no pueda demostrarse a través de estudios
farmacocinéticos de biodisponibilidad, el medicamento
se debe registrar como medicamento hibrido (articulo

10.3) y por tanto no va a ser un medicamento genérico
entendiéndose biodisponibilidad como “Bioavailability is

Ars Pharm. 2014; 55(2): 11-17.
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understood to be the extent and the rate at which a substance or its
active moiety is delivered from a pharmaceutical form and becomes
available in the general circulation 5. Este supuesto suele darse

en medicamentos de accién local o inhaladores.

En Estados Unidos, la seccion 314.94 (7) establece
“Bioequivalence. (i) Information that shows that the drug
product is bioequivalent to the reference listed drug upon
which the applicant relies (...). El medicamento genérico
debe demostrar bioequivalencia con el medicamento
de referencia a través de estudio farmacocinéticos
de biodisponibilidad, o bien si estos no son factibles,
puede utilizar otros estudios que permitan demostrar
bioequivalencia (estudios farmacodindmicos, los estudios
clinicos comparativos y los estudios in-vitro), sin que ello
suponga que estén fuera de normativa juridica de los
medicamentos genéricos.

Otro aspecto a destacar en materia de los estudios de
bioequivalencia es su realizacién frente a un medicamento
de referencia.

En Estado Unidos, el medicamento genérico debe ser
bioequivalente con un medicamento identificado por la
FDA como el estandar para llevar a cabo los estudios de
bioequivalencia (denominado “Reference Listed Drug -
RLD”): medicamento de referencia de la lista. Es decir, en
Estados Unidos disponen de un listado oficial (“Approved
Drug Products with Therapeutic Equivalence Evaluations” o
Orange book) donde tienen identificado el medicamento en
el que deben basar su solicitud. El Orange Book incluye
ademas una evaluacién de equivalencia terapéutica de
todos los medicamentos incluidos en esta base de datos
siendo asi un sistema que permite la asignaciéon de un
tnico medicamento de referencia como estandar para
realizar la bioequivalencia para todos los medicamentos
genéricos, y permite conocer la base de dicha evaluacién, es
decir, el método utilizado para demostrar bioequivalencia
para cada medicamento incluido en el momento de su
autorizacién en dicha base de datos. La evaluacion de las
equivalencias terapéuticas en el Orange Book, se realiza
a través de un sistema de codificacién de dos letras: los
medicamentos asignados conla letra A corresponde a todos
los medicamentos que son terapéuticamente equivalentes
y dentro de este grupo, la segunda letra aporta informacién
sobre la base de esta evaluacién. Los medicamentos

asignados con la letra B son los medicamentos que no se

consideran terapéuticamente equivalentes.

Otro aspecto muy destacable de Estados Unidos, es
la publicacion de la Base de datos “Bioequivalence

7”6

Recommendations for Specific Products”® a través dela cual
la informacién acerca de los estudios de bioequivalencia

que serdn necesarios para la solicitud de un medicamento

Ars Pharm. 2014; 55(2):11-17.

genérico es publica.

En Europa, la normativa tan sélo define el medicamento
genérico como un medicamento autorizado en base a un
expediente de registro completo, pero no existe una base
de datos unificada que identifique los medicamentos que
las agencias reguladoras consideran como medicamento de
referencia niidentifique sila base legal de los medicamentos
es la de expediente completo.

Ademas, cabe destacar que tanto en Europa como en
Estados Unidos es posible presentar una solicitud para
la autorizacién de un medicamento genérico en base a un
medicamento de referencia que no se encuentre en aquel

momento comercializado.

5. Etiquetado

La normativa de Estados Unidos establece en la secciéon
314.94 (8) (iij) la obligacion de aportar la siguiente
declaracion en el expediente de registro “A statement that
the applicant’s proposed labeling including, if applicable, any
Medication Guide required under part 208 of this chapter is
the same as the labeling of the reference listed drug except for
differences annotated and explained under paragraph (a)(8)(iv)
of this section. Es decir, el medicamento genérico debe tener
el mismo etiquetado que el medicamento de referencia con
las siguientes excepciones permitidas: fecha de caducidad,
formulacion, declaracion del fabricante del medicamento,
omisién de una indicacién pedidtrica u otros aspectos del
etiquetado protegidos por patente o bien modificaciones
relacionadas con el cumplimiento de alguna guia vigente
de etiquetado.

Cabe destacar que se debe presentar en el expediente
de registro una comparativa entre el etiquetado del
medicamento genérico y el etiquetado del medicamento
innovador de referencia.

En la normativa europea, no encontramos ninguna
referencia a como debe ser el etiquetado de los
medicamentos genéricos en relacion al medicamento
innovador de referencia.

6. Indicaciones

La normativa de Estados Unidos establece en la misma
definicién de medicamento genérico que las indicaciones
deben ser iguales a las del medicamento de referencia, con
excepcion de aquellas que estan protegidas por patente. En
el mismo sentido, en la normativa de Europa, de acuerdo al
articulo 11 de la Directiva 2001/83 modificada, se establece
que “para autorizaciones conforme al articulo 10, no es necesario
que se incluyan aquellas partes del resumen de las caracteristicas
del medicamento de referencia que se refieren a indicaciones o
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Tabla 1. Similitudes y diferencia (Europa versus Estados Unidos) en el concepto de medicamento genérico.

EUROPA ESTADOS UNIDOS
COMPOSICION Mismo principio activo y misma dosis que el medicamento de referencia
Diferentes sales se consideran el mismo S6lo la misma sal se considera el mismo
PRINCIPIO ACTIVO L . T .
principio activo principio activo

FORMA FARMACEUTICA

Misma forma farmacéutica que el
medicamento de
referencia excepto las diferentes las
formas farmacéuticas orales de liberacién
inmediata que se consideraran una
misma forma farmacéutica

Misma forma farmacéutica que el
medicamento de
referencia

EXCIPIENTES Sin restricciones

Restricciones en uso parenteral, oftalmico

y 6tico

OTRAS CARACTERITICAS

Pueden ser diferentes al medicamento de referencia (forma, ranuras, color, sabor,

caducidad, almacenamiento)

BIOEQUIVALENCIA

Demostrada por estudios
farmacocinéticos de
biodisponibilidad (en algunos casos
no son necesarios y podran sustituirse
por estudios in vitro subrogados, si se
cumplen ciertos requisitos)

Demostrada por estudios
farmacocinéticos de
biodisponibilidad u otros estudios
aceptados
(estudios farmacodinamicos, estudios
clinicos comparativos y los estudios in-
vitro)

farmacéutica

El medicamento de referencia

es identificado por la compaiifa

El medicamento de referencia esta
identificado en el Orange Book donde
hay ademas una lista de equivalencias

terapéuticas

ETIQUETADO No legislado

Mismo etiquetado que el medicamento
de referencia con algunas excepciones
permitidas (fecha de caducidad,
formulacion, declaracion del fabricante
del medicamento, omision de una

indicacién pediatrica, etc)

INDICACIONES

Las indicaciones deben ser iguales a las del medicamento de referencia, con excepcién
de aquellas que estan protegidas por patente.

formas de dosificacion que estuvieran todavia cubiertas por el
derecho sobre patentes en el momento en que el medicamento
genérico fue comercializado.

DISCUSION

Tantoen EuropacomoenEstados Unidos, los medicamentos
genéricos deben tener el mismo principio activo y en la
misma dosis que el medicamento de referencia, aunque
en términos de “mismo principio activo”, se observan
diferencia entre ambas regiones. A diferencia de Europa,
en Estados Unidos, las distintas formas con las que se
puede presentar un principio activo no se consideran como
el “mismo principio activo” y sélo los principios activos
idénticos (misma sal/éster de una misma molécula)

pueden ser un medicamento genérico intercambiable con

16

su medicamento de referencia.

En Europa no hay restricciones en cuanto al uso de
cualquier excipiente, siempre que no afecte a la seguridad
y eficacia del medicamento. En Estados Unidos, hay
restricciones en cuanto al uso de excipientes en algunas
formas de administraciéon (medicamentos para uso
parenteral, medicamentos para uso oftalmico u 6tico y
medicamentos para uso tépico). En materia de excipientes,
cabe destacar la existencia en Estados Unidos de una base
de datos (“Inactive Ingredient Database”) que permite
que el desarrollo de medicamentos genéricos se ajuste a las
cantidades definidas en la misma, y evita que se tengan
que presentar en la solicitud estudios exhaustivos para
demostrar la seguridad de los excipientes utilizados. En
Europa, no existe una base de datos agrupada de estas

Ars Pharm. 2014; 55(2): 11-17.



Estudio comparado (Europa versus Estados Unidos) sobre el concepto de medicamento genérico

caracteristicas.

En referencia a la forma farmacéutica se observan
diferencias entre Europa y Estados Unidos. En Estados
Unidos, la forma farmacéutica del medicamento genérico
debe ser la misma que la del medicamento de referencia
mientras que en Europa hay excepciones y se permiten
algunas diferencias (para formas farmacéuticas orales
y de liberacién inmediata, y que cumplan los criterios
de bioequivalencia) entre el medicamento genérico y el

medicamento de referencia.

Tanto en Europa como en Estados Unidos, la forma del
medicamento, ranura del medicamento, mecanismos de
liberacion del medicamento, acondicionado, excipientes
(referidos a color, sabor, conservantes), fecha de caducidad,
condiciones de almacenamiento, minimos aspectos
del etiquetado son aspectos del medicamento que no se
consideran que afecten a la equivalencia terapéutica entre
formulaciones.

En ambas regiones, la realizacion de estudios de
bioequivalencia con el medicamento innovador de
referencia es la base clinica de demostracion de eficacia
de los medicamentos genéricos pero en Estados Unidos,
el medicamento genérico debe demostrar bioequivalencia
con el medicamento de referencia a través de estudio
de biodisponibilidad, o bien si estos no son factibles,
puede utilizar otros estudios que permitan demostrar
bioequivalencia (estudios farmacodinamicos, los estudios
clinicos comparativos y los estudios in-vitro) mientras que
en Europa, en el caso en que la bioequivalencia no pueda
demostrarse a través de estudios de biodisponibilidad, el
medicamento se debe registrar como medicamento hibrido,
y por tanto no va a ser intercambiable con el medicamento
de referencia. Otra diferencia muy sustancial entre ambas
regiones es que en Estado Unidos, el medicamento genérico
debe ser bioequivalente con un medicamento identificado
por la FDA en el Orange Book, como el estindar para
llevar a cabo los estudios de bioequivalencia (“Reference
Listed Drug - RLD”). Ademas, el Orange Book incluye la
clasificacion de equivalencia terapéutica. De esta forma, la
FDA asegura evitar posibles variaciones significativas entre
los medicamentos genéricos que circulan en el mercado ya
que para todos ellos el medicamento de referencia es el

mismo.

Otro aspecto muy destacable de Estados Unidos, es
la publicacion de la Base de datos “Bioequivalence
Recommendations for Specific Products”. Ello conlleva una
optimizacién del sistema de evaluacién de las solicitudes
y se evita que la informacién esté solo a disposicion del

solicitante que realiza una consulta a la FDA.

Ars Pharm. 2014; 55(2):11-17.

Enreferencia al etiquetado, la normativa de Estados Unidos
destaca que debe ser igual al medicamento de referencia, e
indica las tnicas diferencias permitidas mientras que en

Europa, no encontramos ninguna referencia.

Tanto en Europa como en Estados Unidos, las indicaciones
deben ser iguales a las del medicamento de referencia, con

excepcion de aquellas que estan protegidas por patente.

CONCLUSIONES

Se observan similitudes en cuanto al concepto de
composicion de un medicamento genérico (mismo
principio activo y misma dosis que el medicamento de
referencia), otras caracteristicas (la forma, ranuras, color,
sabor, caducidad, almacenamiento pueden ser diferentes al
medicamento de referencia), el etiquetado y las indicaciones
(mismo etiquetado que el medicamento de referencia).
Pero se observan varias diferencias que van a tener un
impacto en el desarrollo, registro y comercializacion de
un medicamento genérico que desee comercializar una
compaiiia farmacéutica de forma global en estas regiones:
concepto de “mismo principio activo”, concepto de “misma
forma farmacéutica”, uso de excipientes y demostracién de
bioequivalencia con el medicamento de referencia.
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