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Prélogo

El presente trabajo pretende ser una guia practica o material de consulta para
analizar la sustitucion de farmacos antiepilépticos en el contexto sanitario argentino. Estd
destinado a los profesionales del equipo de salud y, en particular, a los farmacéuticos vy
estudiantes avanzados de la Carrera de Farmacia.

Contamos con la colaboracién de farmacéuticos de dmbitos asistenciales publicos y
privados para priorizar los medicamentos mas utilizados por los pacientes que ellos atienden
a diario. De este modo, intentamos aportar informacién cientifica que les permita tomar
decisiones clinicas en conjunto con otros especialistas y brindar asesoramiento a los
pacientes o sus cuidadores.

El texto estd organizado con una introduccién general, recomendaciones para la
sustitucion farmacéutica, aspectos normativos y técnicos en Argentina, la metodologia
empleada en la busqueda de publicaciones cientificas actualizadas sobre el tema v,
finalmente, hojas informativas para cada uno de los farmacos analizados.

Las fichas contienen datos puntuales sobre los farmacos y una sintesis de la
informacidn cientifica hallada en las publicaciones, en lenguaje ameno (simplificado) para
facilitar una agil lectura, evitando los tecnicismos y aportando las fuentes consultadas, en
caso de requerirlas. Esto permite recuperar la bibliografia y profundizar en detalles y
contenidos especificos para quienes asi lo necesiten.

Agradecimientos

A los farmacéuticos del Servicio de Farmacia de la Unién de Educadores de la Provincia de
Cérdoba (UEPC), a las Farm. Esp. Maria Laura Seguro, Liliana Bessone (Hospital Arturo
Umberto lllia, Alta Gracia) y Patricia Sierra (Direccion de Jurisdiccion Farmacia, Ministerio de
Salud de la Pcia. de Cérdoba) por su participacion desinteresada como informantes clave.

A SECYT-UNC por la financiacidon del proyecto de investigacién en el que se enmarca la
elaboracion de este material de consulta -a través de un subsidio- y al Departamento de
Ciencias Farmacéuticas, FCQ-UNC, por ser el ambito de ejecucion del proyecto.

Al CIME-FCQ-UNC (Centro de Informacion de Medicamentos) por la informacién aportada
para las fichas de los farmacos antiepilépticos.



Dra. Sonia A. N. Uema

Docente-investigadora

Departamento de Ciencias Farmacéuticas

CIME (Centro de Informacion de Medicamentos)
Facultad de Ciencias Quimicas

Universidad Nacional de Cérdoba
suema@fcqg.unc.edu.ar

sonia.uema@unc.edu.ar

Dra. Norma R. Sperandeo
Docente-investigadora

Departamento de Ciencias Farmacéuticas
Facultad de Ciencias Quimicas
Universidad Nacional de Cérdoba
nrscor@fcg.unc.edu.ar

norma.sperandeo@unc.edu.ar



mailto:suema@fcq.unc.edu.ar
mailto:sonia.uema@unc.edu.ar
mailto:nrscor@fcq.unc.edu.ar
mailto:norma.sperandeo@unc.edu.ar

Indice general

INTRODUCCION ...ttt eee e et e e e et e e e et eeee e et eeae et eeeeeaeeneeeeseeaeeeseneeeeeeeeeseeeaeeaeeeaeenseseenns 1

Intercambiabilidad de medicamentos antiepilépticos: categorizacién de FAE y principios para la
SUSTIUCION farMACBULICA ... .uvviieeiiie it e e s st e e e e s s et a e e e e e e e s snaabbaaeeeeeesas 4

ALGUNOS PRINCIPIOS PARA LA SUSTITUCION FARMACEUTICA DE MEDICAMENTOS ANTIEPILEPTICOS

........................................................................................................................................................... 5
Sustituciéon farmacéutica de FAE disponibles en Argentina: aspectos metodoldgicos de blsqueda y
seleccion de fUENTES SECUNTANIAS .....vutiii ettt s e s s e e s neeee s 6
Fuentes secundarias empleadas para las busquedas de informacién sobre medicamentos ........... 10
Hoja modelo de recomendaciones y especificaciones por IFA ...........euvviviiiiiviiieieereiieeieeeeeeeeeeeneena. 11
ESPECIFICACIONES Y RECOMENDACIONES POR FAE .......utiiiiiiiiiee ittt ettt ettt 12
REFERENCIAS ...ttt ettt ettt ettt sh e bt e s bt e e s a bt e e bt e e sabe e e sabe e e sabee e bbeesabeeesabeeenreesanes 46



INTRODUCCION

Los farmacos antiepilépticos (FAE) son un grupo heterogéneo de compuestos con
respecto a estructura quimica, mecanismo de accién e indicaciones.

Durante las ultimas décadas, el vencimiento de las patentes de muchos FAE ha
conducido a la aparicién de formulaciones genéricas para varios de estos. Por ello, en
muchos paises, para el tratamiento de la epilepsia -como en otras dareas de la
farmacoterapia- se recurre a la utilizacién de medicamentos antiepilépticos genéricos.

Un supuesto fundamental para la utilizaciéon de un medicamento antiepiléptico
genérico es que este es bioequivalente al producto original o innovador -también
denominado “de marca” en los paises que tienen medicamentos genéricos- y que brinda un
efecto terapéutico similar al de este. Por lo tanto, ambos productos se pueden utilizar
indistintamente (Bialer, 2007).

A pesar de que internacionalmente se acepta que los medicamentos genéricos son
intercambiables si demuestran equivalencia terapéutica mediante estudios de
bioequivalencia in vivo, principalmente, la disponibilidad de medicamentos antiepilépticos
genéricos ha generado serias dudas y controversias respecto a su eficacia, seguridad, calidad
e intercambiabilidad, las cuales alin no se han resuelto definitivamente. Asi, la prescripcién
de medicamentos genéricos bioequivalentes para pacientes con epilepsia es un problema
para el cual no hay aun consenso (Bramley, 2014).

Nuestro pais no escapa a la problematica de la intercambiabilidad de medicamentos
antiepilépticos que contienen el mismo FAE, en igual dosis, igual forma farmacéutica y via de
administracion. Pero, a diferencia de lo que ocurre en otros paises, no existen formulaciones
genéricas de FAE, porque en nuestro pais no existe la figura del medicamento genérico.

La falta de armonizacion en la definicion del medicamento genérico es una
problemdatica en América Latina. Existe una diversidad de definiciones -o su ausencia- en los
paises de la regién (OPS, 2011).

En lugar de medicamento genérico, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) utiliza
el término “producto farmacéutico multifuente” y lo define como un equivalente
farmacéutico o una alternativa farmacéutica que puede o no ser equivalente terapéutico. Los
productos farmacéuticos multifuente que son equivalentes terapéuticos son considerados
intercambiables (OPS, 2011).

A este respecto, cabe recordar que, en Argentina, estan vigentes las definiciones de
producto similar, equivalentes farmacéuticos, alternativas farmacéuticas, alternativas
terapéuticas y equivalentes terapéuticos, pero no existen los medicamentos genéricos.
Ademas, todas las especialidades farmacéuticas se registran como especialidades Unicas:
con una determinada forma farmacéutica, potencia o concentracién, presentacién comercial
o tamafio de envase (unidades o volumen) y poseen un nombre comercial o de marca,
aunque este sea el nombre genérico (o la denominacién comun argentina, DCA) seguido del
fabricante (nombre del laboratorio productor).

En la Tabla 1 se presentan definiciones de las categorias de medicamentos antes
mencionadas, situaciones de sustitucién posibles y ejemplos ilustrativos de cada una.



Tabla 1. Categorias de medicamentos, situaciones de sustitucion y ejemplos.

Categoria Concepto Ejemplo

Alternativas farmacéuticas | Medicamentos con los mismos IFA'y Diferentes versiones de

via de administracién, pero no amoxicilina: en cadpsulas (500 mg)
Solo pueden ser sustituidos si | necesariamente misma forma y en suspensién (250 mg / 5 ml).
se modifica la receta (cambio | farmacéutica, concentracion, Diferentes sales de diclofenac en
de prescripcion). potencia, sales, ésteres o complejos. comprimidos: sédico y potasico.
Equivalentes Medicamentos con los mismos IFA, Diferentes marcas de omeprazol
farmacéuticos cantidad, forma farmacéutica y via de | 20 mg en cdpsulas por via oral.
Pueden ser sustituidos por el | @dministracion. No tienen
farmacéutico (sustitucion necesariamente el mismo aspecto
farmacéutica) con el (color, tamaiio, etc.), excipientes o
consentimiento del paciente. proceso de elaboracion.
Productos similares Equivalentes farmacéuticos con las (idem equivalentes

mismas indicaciones, farmacéuticos)

contraindicaciones, precauciones,
advertencias, reacciones adversas,
pruebas de disolucién y otros datos
correlativos semejantes al producto

Pueden ser sustituidos por el | registrado en el pais o los paises de

farmacéutico (sustitucion los Anexos del Dec. PEN 150/1992,

farmacéutica) con el pudiendo diferir en tamafio y forma,

consentimiento del paciente. | excipientes, periodo de vida atil y
envase primario.1

Alternativas terapéuticas Medicamentos del mismo grupo Diferentes inhibidores de la
farmacoldgico, que cumplen igual bomba de protones (IBP):

Solo pueden ser sustituidos si | funciény pueden ser reemplazados omeprazol, pantoprazol y otros.

se modifica la receta (cambio | segun el criterio del prescriptor

de prescripcion)’. (médico u odontdlogo).

Equivalentes terapéuticos | Equivalentes farmacéuticos o Diferentes marcas de un mismo
alternativas farmacéuticas que han IFA incluido en listados de
demostrado equivalencia terapéutica | medicamentos con resultados

Pueden ser sustituidos por el a través de estudios apropiados de aceptables de biodisponibilidad y

farmacéutico con el bioequivalencia, farmacodinamicos, bioequivalencia de la ANMAT (ver

consentimiento del paciente®. | clinicos o in-vitro. p. 9).

IFA: ingrediente farmacéutico activo; ANMAT: Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica.

! Disposicion ANMAT 3185/1999 y Anexos | y Il (paises de alta vigilancia sanitaria) del Dec. PEN 150/1992.

% El farmacéutico no puede realizar sustitucion terapéutica.

®En Argentina esta vigente la sustitucion condicionada, la cual implica que hay medicamentos que no debieran sustituirse
aunque tengan equivalencia terapéutica (p. ej: inmunosupresores).

Fuente: adaptado de Mazzieri MR, Uema SAN, Correa Salde VA, Sold NH. Continuidad de tratamientos crdnicos en
emergencias y desastres. Importancia de la informacion sobre medicamentos. Informe CIME, FCQ-UNC; marzo de 2015.
Disponible en: http://www.fcq.unc.edu.ar/node/413

La Ley Nacional 25649 -reglamentada en 2003- que suele considerarse como la “Ley de
genéricos” (sic) en Argentina es, en realidad, la Ley de promocién de la utilizacion de
medicamentos por su nombre genérico. Esta promueve el uso del nombre genérico o la DCA
de los medicamentos en toda la cadena terapéutica: desde la prescripcion, los procesos de
adquisicion y distribucion, la dispensacion y hasta el uso del medicamento propiamente


http://www.fcq.unc.edu.ar/node/413

dicho (administracidon y consumo). La norma obliga a prescribir por nombre genérico del/de
los ingrediente/s farmacéutico/s activo/s (IFA) a médicos y odontdlogos, y a los
farmacéuticos a realizar una dispensacion informada sobre los productos similares/
multifuentes disponibles -definidos como equivalentes farmacéuticos o equivalentes
terapéuticos-, para que el paciente/usuario decida sobre la especialidad farmacéutica
(nombre comercial o marca del medicamento). Los farmacéuticos pueden legalmente
proponer y realizar una sustitucién farmacéutica, con el consentimiento del paciente.

Corresponde aclarar que los productos similares (Tabla 1), al igual que los multifuente,
pueden o no ser equivalentes terapéuticos. En nuestro pais existen medicamentos similares
(especialidades medicinales) con bioequivalencia demostrada ante la Administracidon
Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT), entre ellos varios
conteniendo FAE. La informacidn oficial se encuentra en la pagina web de la ANMAT (ver p. 8
y 9).

Los beneficios econédmicos de cambiar a tratamientos menos costosos son los factores
mas obvios para sustituir por medicamentos antiepilépticos genéricos/multifuentes. Si bien
la prescripcion de dichos medicamentos puede mejorar la seguridad de los tratamientos,
debido a la coherencia de la prescripciéon por nombre genérico -la cual evita la confusion de
multiples marcas-, hay cierta oposicién al intercambio de medicamentos antiepilépticos
originales/innovadores por “genéricos” (en los paises que legalmente los consideran) o
equivalentes terapéuticos, debido a preocupaciones sobre las inequivalencias in vivo entre
ellos. Esto puede deberse, en parte, a la escasez de publicaciones que aborden un rango
amplio de hallazgos sobre los riesgos que implican las sustituciones. Por ejemplo: el
incremento de convulsiones se ha relacionado con variaciones naturales de la enfermedad,
baja adherencia al tratamiento, estado nutricional, estrés, tanto como a cambios entre
productos que pueden presentar diferencias de biodisponibilidad o farmacocinética
(Bramley, 2014).

Ademas, cabe recordar que las regulaciones actuales exigen que los medicamentos
“genéricos” y algunos similares (como en el caso de nuestro pais) demuestren
bioequivalencia in vivo respecto de un comparador (producto innovador o de referencia)
pero no entre si (Perucca, 2016). Por ello, el intercambio entre antiepilépticos
genéricos/similares puede ser mas problematico que el intercambio entre un innovador y un
genérico/similar bioequivalente.

Las consecuencias de crisis epilépticas intercurrentes, debidas a la sustitucidon de
especialidades medicinales en pacientes previamente estables, pueden ser costosas y tener
un efecto nocivo en su salud, independencia, estilo de vida y capacidad para conducir
(Bramley, 2014). En este sentido y a nivel internacional, se considera que se podrian evitar
los potenciales riesgos de las sustituciones “genéricas” si los pacientes epilépticos fuesen
tratados con medicamentos genéricos -con estudios de bioequivalencia in vivo- desde el
comienzo del tratamiento (Jankovic y Ristic, 2015; Kesselheim et al., 2016; Perucca, 2016).



Intercambiabilidad de medicamentos antiepilépticos: categorizacion de FAE y
principios para la sustitucion farmacéutica

Respecto de la intercambiabilidad de los medicamentos antiepilépticos “genéricos”, el
Subgrupo de Medicamentos Genéricos del Grupo de Apoyo del Mercado Farmacéutico
britdnico compilé un documento que proporciond algunos consejos relevantes sobre la
seguridad y la conveniencia de intercambiar entre marcas y formulaciones genéricas de
varios FAE (Bramley, 2014).

El mencionado documento también incorpord hallazgos de la Agencia Reguladora de
Medicamentos y Productos Sanitarios (MHRA por sus siglas en inglés) del Reino Unido, la
cual encontr6 que los problemas relacionados con pequeiias diferencias en la
biodisponibilidad de productos de diferentes fabricantes (o especialidades farmacéuticas de
marca y genéricos) son motivo de preocupacién para algunos FAE, pero no para otros que
tienen un indice terapéutico mas amplio o alta solubilidad y alta permeabilidad. En términos
generales, la MHRA identificé tres grupos de FAE (Tabla 2) con respecto a las preocupaciones
de riesgo potencial relacionado con la intercambiabilidad entre productos de marcas vy
“genéricos”, basandose en datos de indices terapéuticos, solubilidad y permeabilidad
(Bramley, 2014).

Tabla 2. Categorizacion de FAE por riesgo para la sustitucion genérica segun la MHRA.

Categoria Caracteristicas/recomendacion

Necesitan prescripcion especifica, suministro y medidas de
dispensacién para garantizar el suministro constante de un

1- FAE con preocupaciones | producto en particular (solo para tratamiento de epilepsia no
definidas para la para dolor neuropdtico u otras indicaciones). El producto puede
Sustitucidn ser de marca (innovador), genérico o multifuente.

Se debe asegurar que el paciente sea mantenido en la misma
especialidad farmacéutica.

La necesidad de suministro continuo de un producto especifico
2- FAE con preocupaciones | deberia basarse en el juicio clinico y la consulta con el paciente o
posibles para la sustitucién | su cuidador, teniendo en cuenta factores tales como frecuencia
de crisis e historial de tratamiento.

Usualmente no es necesario asegurar que los pacientes se
mantengan en un determinado producto, a menos que haya
preocupaciones especificas como la ansiedad del paciente, riesgo
de confusién o errores de dosificacion.

Fuente: adaptado de Bramley (2014).

3- FAE con preocupaciones
poco probables para la
sustitucion

Ademas de los FAE, para realizar una sustitucion farmacéutica de medicamentos
antiepilépticos, se debe tener en cuenta que no todos los pacientes epilépticos pueden ser
intercambiados de una especialidad a otra.

Sobre la base de la categorizacién de la MHRA, se elaboraron algunos principios para la
sustitucion de medicamentos antiepilépticos (Bramley, 2014). Dado que estos principios son
utiles y vdlidos en nuestro entorno, consideramos importante adaptarlos al contexto
argentino -salvando las diferencias normativas y conceptuales ya comentadas- por lo que se
presentan en la siguiente pagina.



ALGUNOS PRINCIPIOS PARA LA SUSTITUCION FARMACEUTICA DE
MEDICAMENTOS ANTIEPILEPTICOS

e La sustitucién de un medicamento de innovador o de referencia conteniendo un farmaco
antiepiléptico (FAE) solo se debe considerar cuando existe una situacidn clinica, logistica o un
beneficio econdmico para el intercambio. Los riesgos involucrados en la intercambiabilidad de
especialidades medicinales antiepilépticas con un mismo ingrediente farmacéutico activo (IFA)
deben ser atenuados en la medida de lo posible.

e Se debe preguntar a los pacientes si han experimentado problemas anteriormente al
cambiar un producto de marca en particular por un medicamento multifuente/similar, o si el
médico les ha dicho que no deben cambiar el producto de marca habitual por un
medicamento similar intercambiable.

¢ Se debe alentar a los pacientes a participar en su propia atencion médica, con decisiones
tomadas en conjunto con los profesionales médicos, en lugar de solo por los médicos. Por ello,
a los pacientes se les debe preguntar su punto de vista sobre el intercambio de medicamentos
después de haberles informado de los beneficios y riesgos de dicho intercambio.

¢ Los pacientes no deben ser cambiados rutinariamente de especialidades farmacéuticas sin
su consentimiento a menos que sea necesario un tratamiento urgente. Si es probable que
haya una demora para obtener el producto que utiliza el paciente habitualmente, es mds
seguro administrar un producto similar intercambiable (con estudios de bioequivalencia) que
perder una dosis.

e Los productos de liberacion sostenida o modificada presentan un mayor riesgo para la
intercambiabilidad y no deberian ser considerados intercambiables (ver recomendaciones
especificas referidas a FAE y sus productos, p. 13 y siguientes).

¢ Los pacientes con convulsiones altamente labiles que estén controlados con una dada
especialidad farmacéutica no deben cambiarla. Deben mantenerse en su producto habitual.

e Los pacientes con control éptimo de las convulsiones (es decir, sin convulsiones o con
frecuencia de ataques marcadamente reducida) con un producto de marca —innovador o de
referencia- no deben cambiar a un producto similar intercambiable: deben ser mantenidos en
su producto habitual (especialidad medicinal particular). Esto es de mayor importancia cuando
hay un historial de buen control de las convulsiones y cuando la recurrencia de un ataque
podria conducir a dafios socioecondmicos importantes (p. ej: la pérdida de una licencia de
conducir).

¢ Si ha habido una pérdida reciente del control de las convulsiones y se deben administrar
antiepilépticos adicionales, incluso para aquellos FAE los que no se recomienda la
intercambiabilidad entre productos innovadores o de referencia y similares/multifuentes, ya
que se inicia el tratamiento con un nuevo FAE, se puede administrar una version similar si se
considera apropiado.

e Los pacientes con alergias a ciertos excipientes solo deben cambiar una especialidad
medicinal por un similar/multifuente si se sabe que este Ultimo no contiene dichos
ingredientes.

¢ Los pacientes epilépticos con una dieta cetogénica no deben cambiar a productos
similares/multifuentes a menos que el equipo de atenciéon médica del paciente haya revisado
los excipientes y acordado el intercambio, ya que el contenido de carbohidratos puede no ser
igual en diferentes especialidades farmacéuticas

e Cuando los FAE se usan para el tratamiento de otras enfermedades que no sean la epilepsia,
en general, los pequefios cambios en las dosis y su farmacocinética no tienen consecuencias
significativas. Por ello, es improbable que la sustitucién de un producto innovador o de
referencia por un medicamento multifuente/similar cause problemas.




En sintesis:

En nuestro pais, los pacientes epilépticos considerados como adecuados para
intercambiar un producto innovador o de referencia por uno similar/multifuente son
aquellos que:

i- concuerdan en probar una version similar;

ii- van a utilizar un medicamento antiepiléptico similar bioequivalente que es
mucho mds barato que el producto innovador (original) o de referencia;

iii- no presentan contraindicaciones para la sustitucién farmacéutica tales
como sensibilidad a pequefos cambios de dosis, intentos fallidos de
intercambio previos, productos de liberacién modificada, buen control de
las convulsiones con el medicamento habitual, consecuencias graves en
las convulsiones por el intercambio (p. ej: pérdida de licencia de conducir),
estar en una dieta cetogénica, o tener alergias a los excipientes de la
version similar/multifuente.




Sustitucion farmacéutica de FAE disponibles en Argentina: aspectos
metodoldgicos de busqueda y seleccion de fuentes secundarias

Tras consultar varias fuentes bibliograficas y atendiendo a la disponibilidad de
medicamentos antiepilépticos en Argentina (Vademécum Nacional de Medicamentos, sitio
web de ANMAT), se seleccionaron veinte FAE, los cuales comprenden tanto FAE clasicos
como nuevos (Tabla 3).

Tabla 3. Farmacos antiepilépticos disponibles en Argentina, actualizado a 2018.

1. Carbamazepina 11. Levetiracetam

2. Clobazam 12. Oxcarbazepina

3. Clonazepam 13. Perampanel

4, Eslicarbazepina 14. Pregabalina

5. Etosuximida 15. Primidona*

6. Fenitoina 16. Rufinamida

7. Fenobarbital 17. Topiramato

8. Gabapentina 18. Valproato (acido valproico y sus sales)
9. Lacosamida 19. Vigabatrin

10. Lamotrigina 20. Zonisamida

*Sus productos estdn discontinuados: se encuentra en el listado de la ANMAT de “faltante de medicamentos” de enero de
2016. Actualmente no estd disponible en Argentina (no se encuentra en el Vademécum Nacional de Medicamentos ANMAT,
acceso noviembre 2018).

Fuente: Vademécum Nacional de Medicamentos (ANMAT) sitio web (acceso: septiembre de 2018)

Posteriormente, se consulté a informantes clave de diferentes dambitos asistenciales -
de farmacias comunitaria u hospitalaria, publicas o privadas- de la Provincia de Cérdoba
(Argentina) con el fin de establecer una prioridad en la busqueda de datos bibliograficos que
pudieran ser relevantes para elaborar recomendaciones sobre la intercambiabilidad de los
FAE disponibles en nuestro pais. En funcion de las respuestas de los informantes clave, se
determinaron, de los 20 FAE de la Tabla 3, los que mds se utilizan en la Provincia de Cérdoba
(Tabla 4). Por ello, a fin de conocer el nimero de especialidades medicinales disponibles
para los 14 FAE, se hizo un relevamiento en el Vademécum Nacional de Medicamentos
(septiembre de 2018). Dicho relevamiento arrojé que existen 519 especialidades medicinales
diferentes para los 14 FAE. De ellas, 517 contienen un Unico FAE y 2 son combinaciones de
FAE, como se indica en la Tabla 4.

Cabe seiialar que 8 de los 14 FAE de la Tabla 4 estan incluidos en el listado de IFA cuyas
especialidades farmacéuticas para la via oral deben demostrar equivalencia terapéutica
mediante estudios de bioequivalencia in vivo (ANMAT, 2018). Es asi que algunas
especialidades medicinales de dichos FAE han demostrado bioequivalencia (en concordancia
con las pautas internacionales vigentes para su determinaciéon y dictamen) frente a
productos de referencia establecidos por la ANMAT, en el marco de la Disposicion ANMAT
3185/1999 con sus modificatorias y normas complementarias. En la Tabla 5, se detallan las
normativas vinculadas al requerimiento de estudios de bioequivalencia para estos 8 FAE
(acceso: noviembre 2018).



Tabla 4. FAE mas utilizados en la Provincia de Cérdoba y cantidad de especialidades
medicinales disponibles en Argentina para cada uno de ellos.

FAE Cantidad de especialidades medicinales

1. Carbamazepina* 19

2. Clobazam 2

3. Clonazepam 127

4. Etosuximida* 2

5. Fenitoina*® 20 (+ 2 combinaciones)**
6. Fenobarbital 18 (+ 2 combinaciones)**
7. Gabapentina 39

8. Lamotrigina* 33

9. Levetiracetam* 38

10. Oxcarbazepina* 16

11. Pregabalina 142

12. Topiramato* 29

13. Valproato (acido valproico y sus sales)* 31

14. Vigabatrina 1

*FAE con estudios de bioequivalencia realizados (listados ANMAT hasta abril 2018)

** Combinaciones fenobarbital-fenitoina

Fuente: Vademécum Nacional de Medicamentos (ANMAT) sitio web (acceso: septiembre de 2018)

Tabla 5. Normativas vinculadas a requerimiento de estudios de bioequivalencia para
farmacos antiepilépticos (FAE) comercializados en Argentina.

FAE*

Normativas

Carbamazepina

Etosuximida

Fenitoina

Lamotrigina

Levetiracetam

Oxcarbazepina

Topiramato

Valproato (acido valproico y sus sales)

Disposicion ANMAT N2 3185/1999
Disposicion ANMAT N2 2807/2002

Disposicion ANMAT N2 3185/1999
Disposicion ANMAT N2 4290/2002

Disposicion ANMAT N2 3185/1999
Disposicion ANMAT N2 4290/2002
Disposicion ANMAT N2 5318/2002

Disposicion ANMAT N2 3113/2010

Disposicion ANMAT N° 4788/2012

Disposicion ANMAT N2 3185/1999
Disposicion ANMAT N2 2807/2002

Disposicion ANMAT N° 3113/2010

Disposicion ANMAT N2 3185/1999
Disposicion ANMAT N2 2807/2002

*FAE con estudios de bioequivalencia realizados (listados ANMAT hasta abril 2018).

Fuente: sitio web de ANMAT (acceso: noviembre de 2018)




Dado que los FAE son uno de los grupos prioritarios para estudios de bioequivalencia
in vivo, se recomienda consultar los listados de especialidades medicinales con estudios de
bioequivalencia aprobados por la ANMAT (ver cuadro).

Listados de Especialidades Medicinales comercializadas con Bioequivalencia demostrada
(actualizados al 24/04/18)*

e |FAincluidos en Disposicion ANMAT N2 3185/99 (Alto Riesgo Sanitario):
http://www.anmat.gov.ar/listados/Alto Riesgo Sanitario.pdf

e |FAincluidos en Disposicion ANMAT N2 3113/10 (Anticonvulsivantes):
http://www.anmat.gov.ar/listados/Anticonvulsivantes.pdf

e |FAincluidos en Disposiciones ANMAT N2 4788/12 y N2 9222/17 (Riesgo
Significativo/Uso Critico): http://www.anmat.gov.ar/listados/Riesgo_Significativo-
Uso Critico.pdf

*Acceso noviembre de 2018: http://www.anmat.qov.ar/Medicamentos/Medicamentos.asp



http://www.anmat.gov.ar/listados/Alto_Riesgo_Sanitario.pdf
http://www.anmat.gov.ar/listados/Anticonvulsivantes.pdf
http://www.anmat.gov.ar/listados/Riesgo_Significativo-Uso_Crítico.pdf
http://www.anmat.gov.ar/listados/Riesgo_Significativo-Uso_Crítico.pdf
http://www.anmat.gov.ar/Medicamentos/Medicamentos.asp

Fuentes secundarias empleadas para las busquedas de informaciéon sobre
medicamentos

Para fundamentar o dar soporte a las recomendaciones de sustitucion o no de un FAE
por un medicamento similar o multifuente, ademas de consultar los listados de
medicamentos con bioequivalencia demostrada en Argentina, se revisaron publicaciones
cientificas partiendo de fuentes secundarias de informacién. Se realizaron busquedas
avanzadas empleando palabras clave y operadores booleanos, abarcando un periodo de 10
anos, aunque se hizo hincapié en las publicaciones mas recientes (Ultimos 5 afios).

Afios comprendidos: 2008-2018

Se emplearon las fuentes secundarias que se detallan a continuacién, con la mencién
de las partes de la publicacidon donde aplican las palabras clave y los respectivos enlaces.

e OPS-OMS (BVS): titulo/resumen/asunto
Portal Regional de la BVS, Biblioteca Virtual de Salud, BIREME - OPAS - OMS
http://bvsalud.org/es/

e Science Direct: title/abstract/keywords
ScienceDirect®, Elsevier B.V.
https://www.sciencedirect.com/

e Medline/PubMed: title/abstract

Pubmed, National Center for Biotechnology Information, U.S. National Library of
Medicine

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/

Palabras clave utilizadas y operadores booleanos (en inglés):

anticonvulsive OR anticonvulsant OR antiepileptic

AND

switch OR generic substitution

AND

carbamazepine oxcarbazepine

clobazam phenobarbital

clonazepam phenytoin

ethosuximide pregabalin

gabapentin topiramate

lamotrigine valproate OR valproic acid OR divalproex
levetiracetam vigabatrin

Criterios de exclusion para el fundamento/evidencia cientifica en las fichas de cada FAE (IFA):

a) Cartas al editor, editoriales o trabajos a congresos
b) FAE de administracion por otras vias (intercambiabilidad temporal por distintas vias)
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Hoja modelo de recomendaciones y especificaciones por IFA

Se adapté la ficha modelo de Bramley (2014) a fin de proveer recomendaciones sobre
la intercambiabilidad entre especialidades farmacéuticas conteniendo los 14 FAE mads
utilizados en la Pcia. de Cérdoba. La ficha presenta el nombre genérico del FAE analizado,
datos farmacocinéticos y biofarmacéuticos que pueden predisponer un FAE a problemas
para la sustitucion “genérica”, y un resumen de la evidencia cientifica que avala la
recomendacién brindada. A continuacion, se muestra la hoja modelo que se utiliza en el
presente documento:

Nombre del Ingrediente Farmacéutico Activo (IFA) / farmaco antiepiléptico (FAE)

Comprimidos (Cpr.) Potencia o concentracién

Cpr. liberacion modificada Potencia o concentracién

Formas farmacéuticas — -
Solucioén oral, jarabe o

disponibles en Argentina® Potencia o concentracion

suspension
Supositorios Potencia o concentracién
Inyectables Potencia o concentracién

Marcas comerciales

disponibles (especialidades
medicinales y laboratorios Marca 1 (Laboratorio), Marca 2 (Laboratorio), Marca 3 (Laboratorio)...
productores)*?

* Independientemente de las presentaciones

Recomendaciones

Consultar los “Principios para la sustitucidon (genérica) de medicamentos antiepilépticos” (p.

5). Considerar cada formulacion y las marcas.

e Recomendaciones de intercambio o no, medicamento de referencia o “de marca” por
similares, similar por referencia o entre similares.

Fundamento

Tiempo de vida media®*:

Sistema de Clasificacién Biofarmacéutica®:

Tiempo de vida media y clase segun el sistema de clasificacidon biofarmacéutica (SCB) para las
caracteristicas y propiedades farmacocinéticas.

Sistema de Clasificacién Biofarmacéutica de Disposiciéon®": clase segtin el SCB de Disposicién
(SCBD) y datos de incidencia de rash (reaccién adversa cutdnea).

Resumen de la evidencia cientifica (citas con apellido y afio) que soporta las
recomendaciones dadas (Las citas se listan al final, en la seccidon Referencias).

# ANMAT. Vademécum Nacional de Medicamentos [Internet]. Buenos Aires: ANMAT, Ministerio de Salud de la Nacién
[acceso: septiembre 2018]. Disponible en: https://servicios.pami.org.ar/vademecum/views/consultaPublica/listado.zul

® DRUGDEX® System [Internet]. Greenwood Village, Colorado, USA: Truven Health Analytics (Healthcare) [acceso:
05/09/2018]. Disponible en: http://www.micromedexsolutions.com/ (acceso restringido).

¢ American Society of Health-System Pharmacists. AHFS Drug Information Monographs [Internet]. Bethesda (MD): AHFS; ©
2000-2018 Drugs.com [acceso: 05/09/2018]. Disponible en: http://www.drugs.com/monograph/

4 The Drug Delivery Foundation. Biopharmaceutics Classification System Database [acceso: septiembre 2018]. Disponible
en: http://www.ddfint.org/bcs-database/

€ Benet LZ, Broccatelli F, Oprea TI. BDDCS Applied to Over 900 Drugs. AAPS J. 2011;13(4):519-47.

f Chan R, Wei C-Y, Chen Y-T, Benet LZ. Use of the Biopharmaceutics Drug Disposition Classification System (BDDCS) to Help
Predict the Occurrence of Idiosyncratic Cutaneous Adverse Drug Reactions Associated with Antiepileptic Drug Usage. AAPS
J. 2016; DOI: 10.1208/s12248-016-9898-x
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ESPECIFICACIONES Y RECOMENDACIONES POR FAE

Carbamazeping ... e e e
CloBAZAM ... s
ClONAZEPAM ...ttt ettt et e sresbeeaesae b s e nr e enees
EtOSUXimida .........ocooiiii e e
FENITOING ..o e
Fenobarbital ...
Gabapentina ..o e e
(I T3 To3 4 g 7= {1 - 1T
Levetiracetam ...
OXCArbazePING .......c.veveeee e e e e
Pregabaling ..........cccooeveiiiiicee e e
TOPIFAMALO ......covviiiceece et et srbeebae s sbesebaeaaesbeaeres
Valproato (acido valproico y sus sales) ..........ccccceeeeveeveeceie e

Vigabatrina ... e



CARBAMAZEPINA

o Comprimidos 200 mg
F(')rmas., farmaceutlcas. . | Cpr. liberacion modificada 400 mg
disponibles en Argentina
Jarabe 2% (P/V)=20 mg/ mL

Actinerval (Bagd SA), Carbamazepina Denver Farma (Denver Farma
SA), Carbamazepina Fabra (Laboratorio Fabra), CMP 200 (Klonal SRL),
Conformal (lvax Argentina SA), Elebe (Medipharma SA), Tegretol

(Novartis Argentina SA).
* Independientemente de las presentaciones

Marcas comerciales
disponibles (especialidades
medicinales y laboratorios
productores)**®

Recomendaciones

Consultar los “ALGUNOS PRINCIPIOS PARA LA SUSTITUCION FARMACEUTICA DE MEDICAMENTOS

ANTIEPILEPTICOS” (ver p. 5).

e Silos comprimidos de liberacién inmediata no estan indicados para el tratamiento de
epilepsia pueden sustituirse, ya que el mantenimiento de los niveles plasmaticos de este
FAE no resulta critico en tales circunstancias.

e Los comprimidos de liberacion modificada (controlada, accidn prolongada, etc.) no
deberian ser considerados para intercambio habitualmente.

e Categoria MHRA 1: sustitucion no recomendada en pacientes epilépticos (prescripcidony
dispensacién manteniendo la especialidad medicinal habitual), salvo situaciones
excepcionales.

e En Argentina, carbamazepina se considera un IFA de alto riesgo sanitario que requiere de
estudios de bioequivalencia in vivo.

Fundamento

Tiempo de vida media®*:

Carbamazepina: 25-65 h tras dosis iniciales de comprimidos de liberacion inmediata y
modificada; 35-40 h con dosis Unica de liberacion prolongada, y 12-17 h tras dosis repetidas
de ambos tipos.

Metabolito [carbamazepina-10,11-epdxido]: 34 + 9 h.

Sistema de Clasificacién Biofarmacéutica®: clase Il (baja solubilidad/alta permeabilidad).
Sistema de Clasificacion Biofarmacéutica de Disposiciéne'f: clase Il, con alta incidencia de
rash (reaccion adversa cutanea).

Se hallaron dos revisiones sistematicas y 5 estudios observacionales que abarcan la sustitucion
genérica de varios FAE, incluyendo a carbamazepina.

La primera revision evalu¢ eficacia y seguridad de la sustitucién genérica y analizé pardmetros
farmacocinéticos (Yamada y Welty, 2011). Para ello, se realizé una busqueda bibliografica entre 1980
y 2010, incluyendo estudios retrospectivos (7) y prospectivos (6 con pacientes y 7 con voluntarios
sanos) de sustitucién genérica para 12 FAE (carbamazepina, valproato, etosuximida, gabapentina,
lamotrigina, levetiracetam, oxcarbazepina, fenobarbital, fenitoina, primidona, topiramato y
zonisamida). Los estudios retrospectivos, 4 involucraron multiples FAE y 3 a lamotrigina o
topiramato, mostraron una relacion significativa entre sustitucién genérica e incremento del uso de
recursos sanitarios debido a convulsiones o toxicidad, si bien sus disefios no eran muy rigurosos. Los
estudios prospectivos con pacientes, en general, presentaron mejores disefios metodoldgicos: 5/6
involucraron a carbamazepina y no mostraron diferencias entre productos de marca y genéricos en
cuanto a parametros farmacocinéticos de bioequivalencia. La comparacion entre dichos productos
tampoco mostré diferencias significativas en la frecuencia de convulsiones; aunque algunos estudios
prospectivos mostraron diferencias significativas en parametros farmacocinéticos, pero no en los
utilizados para determinar bioequivalencia. Los autores afirmaron que existe inconsistencia entre los
estudios retrospectivos y prospectivos de sustitucion genérica de FAE. Los mayores niveles de
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evidencia indicaron que no deberia haber problema con la sustitucién genérica, pese a que algunos
pacientes son mas propensos a dificultades con los productos genéricos (Yamada y Welty, 2011).

En la segunda revision (Atif, Azeem y Sarwar, 2016) resumieron las recomendaciones de sociedades
internacionales para tratar pacientes epilépticos, se identificaron estudios relevantes que
demostraron problemas potenciales vinculados con la sustitucién genérica de FAE y se presentaron
recomendaciones. Se seleccionaron 68 estudios correspondientes a 15 IFA: carbamazepina,
fenitoina, valproato, fenobarbital, etosuximida, gabapentina, lamotrigina, levetiracetam,
oxcarbazepina, topiramato, tiagabina, vigabatrina, primidona, fellbamato y zonisamida. Los
problemas potenciales vinculados con la sustitucidén genérica se agruparon en aspectos de:
bioequivalencia, falla de la farmacoterapia, aparicion de eventos adversos e incremento en la
frecuencia de convulsiones. Todos ellos se observaron con carbamazepina. Las causas de los
problemas hallados se relacionaron a las propiedades farmacocinéticas de los FAE y las
caracteristicas Unicas de algunos pacientes. Segun los autores, la sustitucion genérica de FAE afecta
el éxito del tratamiento y la calidad de vida de los pacientes. Sobre las recomendaciones
internacionales, encontraron que varias guias recomiendan que los pacientes epilépticos bien
controlados eviten la sustitucidn, sea de productos de marca a genéricos, de genéricos a marca, o de
un genérico a otro (Atif, Azeem y Sarwar, 2016).

Conrespecto alos estudios observacionales, Bautista et al. (2011) indagaron mediante una
encuesta, los factores asociados con el incremento en las convulsiones y efectos adversos luego de la
sustitucion (switching) genérica de 9 FAE (carbamazepina, fenitoina, gabapentina, lamotrigina,
levetiracetam, oxcarbazepina, topiramato, valproato y zonisamida). Se encuestaron 121 pacientes
adultos con epilepsia y se utilizaron analisis univariado (para asociar las variables con aumento de
convulsiones y efectos adversos) y regresion logistica binaria (para la independencia de la asociacién.
De los 71 pacientes que experimentaron switching, 26% informaron aumento en la frecuencia de
convulsiones, lo que se asocié con un alto recuento de convulsiones y los puntajes del cuestionario
BMQ-G (Beliefs About Medicines-General), pero estas variables no resultaron independientes. Un
21% reportaron incremento en las reacciones adversas y se asociaron con la raza afroamericana 'y
altos puntajes del cuestionario BMQ-G, resultando estos puntajes independientes al aumento de
reacciones adversas. Una alta linea basal en el recuento de convulsiones estd asociada con un
incremento en la frecuencia de convulsiones, mientras que altos puntajes BMQ-G estan asociados
con un aumento de la frecuencia de convulsiones y efectos adversos, cuando los pacientes cambian
de producto de marca a genérico (Bautista, Gonzales y Jain, 2011).

En un estudio de casos y controles en EEUU, se investigd la asociacidn entre el intercambio
(switching) a productos genéricos bioequivalentes de los 10 FAE mas utilizados de la muestra
(fenitoina, valproato, topiramato, levetiracetam, lamotrigina, clonazepam, carbamazepina,
gabapentina, zonisamida y primidona) y tratamiento emergente para un evento relacionado a
convulsiones. Los FAE clasicos (carbamazepina, fenitoina y valproato) tuvieron sustituciones
infrecuentes comparados con los mas nuevos, que no se asociaron con estos eventos. Para
carbamazepina fueron: 49 casos, que requirieron internacion o atencién de emergencia, y 44
controles de consulta ambulatoria, representando un 4,9% de intercambio promedio del total de
sustituciones analizadas o switching. Se hallé una modesta asociacion entre switching y eventos
convulsivos. Se sugirid que el comportamiento de switching por si solo puede conducir a
convulsiones, independientemente de la medicacidn (FAE) o el tipo de sustitucién (de marca a
genérico, genérico a marca, o entre genéricos). Otra enfermedad o caracteristicas ambientales
podrian contribuir a esta asociacion. Basados en estos y otros hallazgos, se sugirié que los
profesionales sanitarios y pacientes deberian ser cautelosos respecto de la sustitucion genérica
(Hansen, Nguyen y Sullivan, 2013).

Lai et al. (2016) compararon la persistencia (definida como la duracidn del tratamiento desde el dia
de inicio con el FAE hasta la fecha de discontinuacion, cambio/sustitucion, hospitalizacion debida a
convulsiones o baja en la base de datos, lo que ocurriese primero) de varios FAE (carbamazepina,

14




CARBAMAZEPINA

oxcarbazepina, gabapentina, lamotrigina, topiramato, acido valproico y fenitoina) en una poblacion
de Asia con epilepsia, a través de un estudio de cohorte retrospectivo. El resultado principal fue
persistencia. Comparados con el grupo de carbamazepina, la persistencia entre FAE fue variada y
resulté mejor para oxcarbazepina, acido valproico, lamotrigina y topiramato; similar para
gabapentina, y peor para fenitoina (Lai et al., 2016).

Un estudio de tipo caso-cruzado con base poblacional, utilizando el Medicaid Analytic eXtract y una
base de datos comercial de un seguro de salud de EEUU, identificé mas de 80000 usuarios de 9 FAE
diferentes con disponibilidad de versiones genéricas (carbamazepina, valproato, etosuximida,
gabapentina, lamotrigina, levetiracetam, fenitoina, topiramato y zonisamida) que experimentaron
un ingreso hospitalario o atencién en urgencias relacionada a convulsiones, entre 2000 y 2013. Se
valord si recibieron una provision del mismo FAE y marca, u otra distinta. Los usuarios de
carbamazepina que experimentaron al menos una sustitucidn fueron mds de 500, mientras que los
gue mantuvieron la misma marca fueron mas de 4900. El proceso de reaprovisionamiento en si
mismo —con o sin sustitucidn genérica— se asocid con un incremento del 8% de eventos relacionados
a convulsiones si se realizaba durante el periodo de emergencia (inmediatamente previo al evento)
respecto del periodo de control (anterior). Tras ajustar el proceso de reaprovisionamiento, no hubo
asociacion entre la sustitucién y las visitas o consultas hospitalarias relacionadas a convulsiones; es
decir que no hubo un riesgo adicional por la sustitucién genérica. Los genéricos bioequivalentes,
aprobados seglin normas de la FDA y disponibles en EEUU, se presentaron como opciones
clinicamente seguras (Kesselheim et al., 2016).

Un estudio de cohorte poblacional, midid la tasa de falla en sustitucidn por genéricos de 7 FAE
(carbamazepina, gabapentina, lamotrigina, levetiracetam, oxcarbazepina, topiramato y valproato)
comparada con otros 2 grupos terapéuticos (betabloqueantes y neurolépticos). Estimé la tasa de
switchback (de genérico a marca original) con datos de 4 afos del sistema de seguro de salud de
Francia. Los FAE tuvieron una tasa de switchback de 62% y presentan una mayor probabilidad de falla
comparados con los betabloqueantes (Molinier et al., 2017).
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CLOBAZAM Psicotropico Lista IV (receta archivada)

Formas farmacéuticas

Comprimidos 10mgy20m
disponibles en Argentina® P &Y &

Marcas comerciales

disponibles (especialidades | karidium (Sanofi-Aventis Argentina SA)
medicinales y laboratorios

a
productores)* * Independientemente de las presentaciones

Recomendaciones

Consultar los “ALGUNOS PRINCIPIOS PARA LA SUSTITUCION FARMACEUTICA DE MEDICAMENTOS

ANTIEPILEPTICOS” (ver p. 5).

e No hay datos especificos que sugieran que el intercambio cause problemas en la practica
clinica. En estas circunstancias, resultaria razonable permitir la sustitucién en la mayoria
de los pacientes. Actualmente, se comercializa en nuestro pais una sola marca.

e Categoria MHRA 2: considerar la sustitucidon de acuerdo al juicio del prescriptor.

Fundamento

Tiempo de vida media®*:

Clobazam: 36-42 h (media estimada).

El t% es mas prolongado en adultos mayores varones (48 h) respecto de los jovenes (17 h);
también se incrementa en las mujeres, pero la diferencia no es tan amplia (49 vs 31 h).
Metabolito [N-desmetilclobazam o norclobazam]: 71-82 h.

Sistema de Clasificacion Biofarmacéutica : clase | (alta solubilidad/alta permeabilidad).
** Clase estimada calculando un niumero de dosis [Do = (dosis/250 mL)/solubilidad] aproximado con datos de dosis mdxima
usada, y datos de solubilidad y log P tomados de https://www.drugbank.ca/drugs/DB00349

Sistema de Clasificacion Biofarmacéutica de Disposiciéne'f: clase I, con baja o nula incidencia
de rash (reaccion adversa cutanea).

Referido a la intercambiabilidad de clobazam, se hallaron solo dos estudios: uno de Andermann et al.
(2007) y otro de LeLorier et al (2008).

Andermann et al. (2007) utilizaron datos de farmacias publicas de la provincia de Ontario (Canada)
para calcular las tasas de switchback (retorno al producto de marca luego de consumir genérico) para
3 productos: Lamictal® (lamotrigina), Frisium® (clobazam) y Depakene® (acido valproico),
comparandolas con otros farmacos utilizados crédnicamente para el tratamiento de hiperlipidemia y
depresion, desde enero de 2002 a marzo de 2006. Investigaron 1483 pacientes con clobazam
genérico, 91% como politerapia respecto de monoterapia. Las tasas de retorno de clobazam y acido
valproico fueron del 21%, y del 13% para lamotrigina. Las tasas fueron menores para clobazam en
pacientes con politerapia (20%) que aquellos con monoterapia (27%). Las tasas de switchback entre
los FAE fueron mas altas que las de otros medicamentos no antiepilépticos (< 3%) (Andermann et al.,
2007; Yacubian, 2013).

El segundo estudio utilizé la base de datos de Régie de I'Assurance Maladie du Québec, entre abril de
1998 y julio de 2006, y las demandas espontaneas de atencién médica y farmacéutica. Se analizé la
sustitucion de lamotrigina y la compard con las tasas de switchback en otros 3 FAE y 3 medicamentos
antihipertensivos o hipolipemiantes (“no FAE”), todos de uso crdnico. Los pacientes usuarios de
clobazam fueron 1060, 94% como politerapia. Entre los FAE, el porcentaje de politerapia fue > 50%;
en cambio, en usuarios de “no FAE” fue < 3%. Las proporciones de intercambio a FAE genéricos
fueron: 19% para clobazam, con un 44% de switchback; 45% para gabapentina y 31% de retorno; 72%
para carbamazepina de liberacién controlada y 21% de retorno; 28% para lamotrigina y switchback de
28%. Para los “no FAE” la sustitucion genérica fue de 41-90% vy el retorno de 8-9%, aproximadamente.
No se informaron las razones de los intercambios ni las tasas de convulsiones en los pacientes que
utilizaban clobazam (LeLorier et al, 2008).
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CLONAZEPAM

Psicotropico Lista IV (receta archivada)

Formas farmacéuticas
disponibles en Argentina®

Comprimidos 0,25mg, 0,5mg, 1 mg,2 mg

Cpr. sublinguales (SL) 0,25 mg

Cpr. disol. bucal rdpida 0,5mg

Solucién oral (gotas) 0,25% (P/V)=2,5 mg/mL

Marcas comerciales

disponibles (especialidades
medicinales y laboratorios
productores)*?

Clonagin y Clonagin SL (Baliarda SA), Clonasedan (Eurofarma
Argentina SA), Clonax y Clonax Rapid (Lab. Beta SA), Clonazepam
Denver Farma (Lab. Denver Farma), Clonazepam Duncan (Lab.
Duncan SA), Clonazepam Fabra (Lab. Fabra), Clonazepam Kilab (Lab.
Kilab), Clonazepam Lepret (Lab. Pretoria SRL), Clonazepam Rospaw
(Rospaw SRL), Cloner (Vannier SA), Diocam y Diocam SL (Gador SA),
Edictum (Pharmadorf SA), Induzepam (Finadiet SACIFI), Leptic Chobet

(Souberian Chobet SRL), Neuryl y Neuryl Flash (Lab. Bago SA),
Quazemic (Microsules Argentina SA de SCIIA), Ribocler (Lab.
Monserrat y Eclair SA), Riuclonaz (Medipharma SA), Rivotril (Investi
Farma SA), Sensaton (Temis Lostalo SA), Solfidin y Solfidin Flash (Astra
Zeneca SA)

* Independientemente de las
presentaciones

Recomendaciones

Consultar los “ALGUNOS PRINCIPIOS PARA LA SUSTITUCION FARMACEUTICA DE MEDICAMENTOS

ANTIEPILEPTICOS” (ver p. 5).

e No hay datos especificos que sugieran que el intercambio cause problemas en la practica
clinica. En estas circunstancias, resulta razonable permitir la sustitucion en la mayoria de
los pacientes.

e Categoria MHRA 2: considerar la sustitucion de acuerdo al juicio del prescriptor.

Fundamento

Tiempo de vida media®‘:
Clonazepamb: 30-40 h. En nifios: 22-33 h (media 28,7 h).
Clonazepam®: 18-50 h.

Sistema de Clasificacion Biofarmacéutica”: clase | (alta solubilidad/alta permeabilidad).
* Clase estimada calculando un nimero de dosis [Do = (dosis/250 mL)/solubilidad] aproximado con datos de dosis mdxima
usada, y datos de solubilidad y log P tomados de https://www.drugbank.ca/drugs/DB01068

Sistema de Clasificacién Biofarmacéutica de Disposicién®": clase |, con baja o nula incidencia
de rash (reaccion adversa cutanea).

Se hallaron dos estudios de casos y controles que abarcan la sustitucién genérica de clonazepan.

El primero fue un estudio restrospectivo en el que identificaron las demandas de atenciéon médica de
una base de datos privada de EEUU, entre julio y diciembre de 2006 (Zachry et al., 2009)... Los
pacientes epilépticos atendidos por eventos relacionados a epilepsia en salas de urgencias o
guardias (casos) tuvieron mayor probabilidad de sustitucion de producto de marca a genérico (11%),
que los pacientes atendidos ambulatoriamente (controles) en el mismo periodo (<7%). La mayoria de
los pacientes experimentaron sustituciones para los 9 FAE analizados (zonizamida, gabapentina,
fenitoina, clonazepam, carbamazepina, primidona, etosuximida, valproato y lamotrigina), que
ocurrieron dentro de los 2 meses de la fecha de toma de datos (index date). Los casos presentaron
una probabilidad >80% de ocurrencia de una sustitucion respecto de los controles Para clonazepam,
12/47 casos y 15/81 controles sufrieron intercambios (Zachry et al., 2009).

En el otro estudio, se investigd en EEUU, entre 2010y 2011, la asociacion entre intercambio
(switching) a medicamentos genéricos bioequivalentes para los 10 FAE mas utilizados de la muestra
(fenitoina, valproato, topiramato, levetiracetam, lamotrigina, clonazepam, carbamazepina,
gabapentina, zonisamida y primidona) y tratamiento emergente para un evento relacionado a
convulsiones. Los FAE clasicos (carbamazepina, fenitoina y valproato) tuvieron sustituciones
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CLOBAZAM Psicotropico Lista IV (receta archivada)

infrecuentes comparadas con los mas nuevos, que no se asociaron con estos eventos. Con
clonazepam fueron: 120 casos, que requirieron internacidn o atencion de emergencia, y 79 controles
de consulta ambulatoria, representando un 10,6% de intercambio promedio del total de
sustituciones analizadas o switching. Se hallé una modesta asociacién entre cambio de producto
farmacéutico y eventos convulsivos. Se sugirié que el comportamiento de switching por si solo puede
conducir a convulsiones, independientemente de la medicacion (IFA) o el tipo de sustitucidén (marca a
genérico, genérico a marca, o entre genéricos). Otra enfermedad o caracteristicas ambientales
pueden contribuir a esta asociacién. Basados en estos y otros hallazgos, se sugirié que los
profesionales sanitarios y pacientes deberian ser cautelosos sobre la sustitucién por productos
bioequivalentes que contengan los FAE analizados (Hansen, Nguyen y Sullivan, 2013).
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ETOSUXIMIDA

Formas farmacéuticas Capsulas duras 250 mg

disponibles en Argentina® | Jarabe 5% (P/V)=50 mg/mL

Marcas comerciales

disponibles (especialidades | zarontin (Lab. Elea Phoenix SA)
medicinales y laboratorios

a
productores)* * Independientemente de las presentaciones

Recomendaciones

Consultar los “ALGUNOS PRINCIPIOS PARA LA SUSTITUCION FARMACEUTICA DE MEDICAMENTOS

ANTIEPILEPTICOS” (ver p. 5).

e No hay datos especificos que sugieran que el intercambio cause problemas en la practica
clinica. En estas circunstancias, resultaria razonable permitir la sustitucién en la mayoria
de los pacientes. Actualmente, se comercializa en nuestro pais una sola marca.

e Etosuximida es utilizada mayoritariamente en pacientes pediatricos.

e Categoria MHRA 3: seria aceptable la prescripcidon genérica a menos que hubiese una
razon para no hacerlo (por ejemplo: ansiedad del paciente, riesgo de confusién causado
por diferentes esquemas terapéuticos que pueden llevar a errores de dosificacion).

e En Argentina, etosuximida se considera un IFA de alto riesgo sanitario que requiere de

estudios de bioequivalencia.

Fundamento

Tiempo de vida media”*:

Etosuximida®: 17-56 h en adultos; 30 h en nifios (rango de 25-60 h). El uso concomitante con
inductores enzimaticos reduce el t% (20-24 h).

Etosuximida®: 60 h en adultos; aproximadamente 30 h en nifios.

Sistema de Clasificacién Biofarmacéutica®: clase Il| (alta solubilidad/baja permeabilidad).
Sistema de Clasificacion Biofarmacéutica de Disposicion®: clase I.

Referido a la intercambiabilidad de etosuximida, se hallé una revisién y un estudio de tipo caso-
cruzado.

En la revisién (Atif, Azeem y Sarwar, 2016) se resumieron las recomendaciones de sociedades
internacionales para tratar pacientes epilépticos, identificaron estudios relevantes que demostraron
problemas potenciales vinculados con la sustitucion genérica de FAE y se presentaron
recomendaciones. Se seleccionaron 68 estudios correspondientes a 15 IFA: carbamazepina,
fenitoina, valproato, fenobarbital, etosuximida, gabapentina, lamotrigina, levetiracetam,
oxcarbazepina, topiramato, tiagabina, vigabatrina, primidona, felbamato y zonisamida. Los
problemas potenciales vinculados con la sustitucién genérica se agruparon en: aspectos de
bioequivalencia, falla de la farmacoterapia, apariciéon de eventos adversos e incremento en la
frecuencia de convulsiones. Pero, respecto a estos problemas, ninguna de las referencias se asocio a
etosuximida. Las causas de los problemas hallados se relacionaron a las propiedades
farmacocinéticas de los IFA y las caracteristicas Unicas de algunos pacientes epilépticos. Segun los
autores, la sustitucidn genérica de FAE afecta el éxito del tratamiento y la calidad de vida de los
pacientes. Sobre las recomendaciones de sociedades internacionales, encontraron que varias guias
recomiendan que los pacientes epilépticos bien controlados eviten la sustitucién, sea de productos
de marca a genéricos, de genéricos a marca, o de un genérico a otro (Atif, Azeem y Sarwar, 2016).

En el estudio de tipo caso-cruzado con base poblacional (Kesselheim et al., 2016), se utilizo el
Medicaid Analytic eXtract y una base de datos comercial de un seguro de salud de EEUU e identifico
mas de 80000 usuarios de 9 FAE diferentes (carbamazepina, valproato, etosuximida, gabapentina,
lamotrigina, levetiracetam, fenitoina, topiramato y zonisamida), todos con disponibilidad de
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versiones genéricas que experimentaron un ingreso hospitalario o atencién en urgencias relacionada
a convulsiones, entre 2000 y 2013. Se valord si recibieron una provisién del mismo IFA y marca, u
otra distinta. Los usuarios de etosuximida que experimentaron al menos una sustitucion fueron 36,
mientras que los que mantuvieron la misma marca fueron 384 pacientes. El proceso de
reaprovisionamiento en si mismo —con o sin sustitucién genérica— se asocié con un incremento del
8% de eventos relacionados a convulsiones si se realizaba durante el periodo de emergencia
(inmediatamente previo al evento) respecto del periodo de control (anterior). Tras ajustar el proceso
de reaprovisionamiento, no hubo asociacion entre la sustitucidon y las visitas o consultas hospitalarias
relacionadas a convulsiones; es decir que no hubo un riesgo adicional por la sustitucién genérica. Los
genéricos bioequivalentes, aprobados segiin normas de la FDA, se presentaron como opciones
clinicamente seguras (Kesselheim et al., 2016).
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FENITOINA

Comprimidos 100 mg
o Cpr. recbiertos 100 mg

Formas farmacéuticas Cansul 100
disponibles en Argentina® apstras me

Suspension 2,5% (P/V)=25 mg/mL

Inyectables (IV e IM) 100 mg/2mL
Marcas comerciales Epamin (Lab. Elea Phoenix SA), Etoina (Klonal SRL), Fenitenk (Biotenk
disponibles SA), Fenitoina Denver Farma (Denver Farma SA), Fenitoina Larjan
(especialidades medicinales (Veinar |CSA), LotquIs Slmple (Lab Beta SA), Opllphon (Lab
y laboratorios Internacional Argentino SA).
producto res)*a * Independientemente de las presentaciones
Recomendaciones

Consultar los “ALGUNOS PRINCIPIOS PARA LA SUSTITUCION FARMACEUTICA DE MEDICAMENTOS

ANTIEPILEPTICOS” (ver p. 5).

e Sise utiliza fenitoina como terapia de mantenimiento, se deberia evitar el intercambio
siempre que sea posible.

e Categoria MHRA 1: sustitucion no recomendada en pacientes epilépticos (prescripciony
dispensacién manteniendo la especialidad medicinal habitual), salvo situaciones
excepcionales.

e En Argentina, fenitoina se considera un IFA de alto riesgo sanitario que requiere de
estudios de bioequivalencia.

Fundamento

Tiempo de vida media®*:

Fenitoina: por via oral 22 h (rango de 7-42 h); por via IV, 10-15 h. En neonatos a término,
durante los primeros 7 dias de vida, rango de 6-140 h.

Sistema de Clasificacién Biofarmacéutica®: clase I (baja solubilidad/alta permeabilidad).
Sistema de Clasificacion Biofarmacéutica de Disposiciéne'f: clase Il, con alta incidencia de
rash (reaccion adversa cutanea).

Se hallaron 3 revisiones sistematicas y 6 estudios observacionales que abarcan la sustitucién genérica
de varios FAE, incluyendo entre ellos a fenitoina.

La primera revision evalué eficacia y seguridad de la sustitucién genérica y analizé parametros
farmacocinéticos (Yamada y Welty, 2011). Los autores realizaron una busqueda bibliografica entre
1980y 2010, incluyendo estudios retrospectivos (7) y prospectivos (13) de sustitucion genérica para
12 FAE (carbamazepina, valproato, etosuximida, gabapentina, lamotrigina, levetiracetam,
oxcarbazepina, fenobarbital, fenitoina, primidona, topiramato y zonisamida). Los 13 estudios
prospectivos con pacientes, en general, presentaron mejores disefios metodolégicos que los
retrospectivos, y solo 1 fue de fenitoina. Los productos de marca y genéricos no mostraron
diferencias en los parametros farmacocinéticos de bioequivalencia (area bajo la curva 'y
concentraciones plasmaticas maximas). Dichos productos tampoco mostraron diferencias
significativas en la frecuencia de convulsiones; aunque algunos estudios prospectivos mostraron
diferencias significativas en pardmetros farmacocinéticos, pero no en los utilizados para determinar
bioequivalencia. Los autores afirmaron que existia inconsistencia entre los estudios retrospectivos y
prospectivos de sustitucién genérica de FAE. Los mayores niveles de evidencia indicaron que no
deberia haber problema con la sustitucién genérica, pese a que algunos pacientes son mas propensos
a dificultades con los productos genéricos (Yamada y Welty, 2011).

En la segunda revision (Atif, Azeem y Sarwar, 2016) se resumieron las recomendaciones de
sociedades internacionales para tratar pacientes epilépticos, se identificaron estudios relevantes que
demostraron problemas potenciales frente a sustituciones (switching) y se presentaron
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recomendaciones. Se seleccionaron 68 estudios correspondientes a 15 IFA: carbamazepina, fenitoina,
valproato, fenobarbital, etosuximida, gabapentina, lamotrigina, levetiracetam, oxcarbazepina,
topiramato, tiagabina, vigabatrina, primidona, felbamato y zonisamida. Los problemas potenciales
vinculados con la sustitucion genérica observados con fenitoina fueron: aspectos de bioequivalencia,
aparicién de eventos adversos e incremento en la frecuencia de convulsiones. Las de los problemas
hallados se relacionaron a las propiedades farmacocinéticas de los IFA y las caracteristicas Unicas de
algunos pacientes epilépticos. Segun los autores, la sustitucion genérica de FAE afecta el éxito del
tratamiento y la calidad de vida de los pacientes. Sobre las recomendaciones internacionales,
encontraron que varias guias recomiendan que los pacientes epilépticos bien controlados eviten la
sustitucion, sea de productos de marca a genéricos, de genéricos a marca, o de un genérico a otro
(Atif, Azeem y Sarwar, 2016).

Kwan y Palmini (2017), recuperaron 14 estudios retrospectivos: 4 referidos a FAE especificos
(lamotrigina, topiramato, fenitoina y valproato), 9 reunian datos de multiples FAE (pooled) y 1
combinaba FAE especificos (lamotrigina, topiramato, oxcarbazepina y levetiracetam) y varios
hallazgos agrupados (pooled). Valoraron los efectos de una sustitucidn (switching) de FAE en
pacientes con epilepsia, entendidos como consultas ambulatorias y por guardia (sala de urgencia),
hospitalizacion y duracion de la internacidn (entre 1980 y octubre de 2016). Los resultados fueron
conflictivos; algunos factores a considerar en este sentido fueron: las diferencias interestudios en el
tipo de analisis realizado (datos agrupados pooled vs. FAE individual), las covariables usadas para el
ajuste de datos y el tipo de sustitucion examinada (Kwan y Palmini, 2017).

En otro estudio, Bautista et al. (2011) indagaron mediante una encuesta, los factores asociados con el
incremento en las convulsiones y efectos adversos luego de la sustitucidn (switching) genérica de 9
IFA (carbamazepina, fenitoina, gabapentina, lamotrigina, levetiracetam, oxcarbazepina, topiramato,
valproato y zonisamida). Se encuestaron pacientes adultos con epilepsia y se utilizaron analisis
univariado (para asociar las variables con aumento de convulsiones y efectos adversos) y regresién
logistica binaria (para la independencia de la asociacion). De los pacientes que experimentaron
switching, 26% informaron aumento en la frecuencia de convulsiones, lo que se asocié con un alto
recuento de convulsiones y los puntajes del cuestionario BMQ-G (Beliefs About Medicines-General),
pero estas variables no resultaron independientes. Un 21% reportaron incremento en las reacciones
adversas y se asociaron con la raza afroamericana y altos puntajes del cuestionario BMQ-G,
resultando estos puntajes independientes al aumento de reacciones adversas. Una alta linea basal en
el recuento de convulsiones esta asociada con un incremento en la frecuencia de convulsiones,
mientras que altos puntajes BMQ-G estan asociados con un aumento de la frecuencia de
convulsiones y efectos adversos, cuando los pacientes cambian de producto de marca a genérico
(Bautista, Gonzales y Jain, 2011).

En un estudio de casos y controles en EEUU, se investigd la asociacion entre intercambio (switching) a
productos bioequivalentes de los 10 FAE mas utilizados de la muestra: fenitoina, valproato,
topiramato, levetiracetam, lamotrigina, clonazepam, carbamazepina, gabapentina, zonisamida y
primidona) y tratamiento emergente para un evento relacionado a convulsiones. Los FAE clasicos
(carbamazepina, fenitoina y valproato) tuvieron sustituciones infrecuentes comparados con los mas
nuevos, que no se asociaron con estos eventos. fenitoina: 53 casos, que requirieron internacién o
atencién de emergencia, y 44 controles de consulta ambulatoria, representando un 5,1% de
intercambio promedio del total de sustituciones analizadas. Se hallé una modesta asociacion entre
cambio de producto farmacéutico y eventos convulsivos. Se sugirié que el comportamiento de
switching por si solo puede conducir a convulsiones, independientemente de la medicacion (FAE) o el
tipo de sustitucién (medicamento de marca a genérico, genérico a marca, o entre genéricos). Otra
enfermedad o caracteristicas ambientales podrian contribuir a esta asociacién. Basados en estos y
otros hallazgos, se sugirié que los profesionales sanitarios y pacientes deberian ser cautelosos
respecto de la sustitucidn genérica (Hansen, Nguyen y Sullivan, 2013).

Shin et al. (2014) evaluaron si la sustitucidn genérica en pacientes con epilepsia se asociaba con los
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resultados clinicos. Desarrollaron un estudio retrospectivo con pacientes que utilizaban fenitoina a
quienes, entre enero de 2012 y junio de 2013, se les intercambid su medicamento de marca por un
genérico. Compararon la concentracidn plasmatica de fenitoina y la cantidad de eventos convulsivos
antes y después de la sustitucion. Posterior a la sustitucion: 41% de los pacientes (33/80) sufrieron un
incremento de convulsiones y las concentraciones séricas de fenitoina en todos los pacientes fue
menor respecto del periodo anterior al intercambio. Ello llevé a recomendar la monitorizacion
terapéutica de fenitoina y evaluar el estado del paciente, especialmente frente a una sustitucién
genérica (Shin et al., 2014).

En marzo de 2012, la Agencia francesa de seguridad sanitaria (Afssaps, por sus siglas en francés)
interrumpid la comercializacion de fenitoina base y la reemplazé por fenitoina sédica. Se informd a
los prescriptores que 100 mg de fenitoina sédica equivalian a 92 mg de fenitoina base. A raiz de
ello, Lavandier y Tourniaire (2015) realizaron un estudio retrospectivo comparativo de fenitoinemia) y
sus efectos clinicos en pacientes adultos tratados con fenitoina base y sddica, atendidos en un centro
especializado en epilepsia. Se incluyeron 44 pacientes, y se observd una disminucién en la
fenitoinemia tras la sustitucidn por fenitoina sédica. — Ademas, se observé un leve aumento en la
dosis -las dosis no eran equivalentes y requirieron ajuste-, aunque el incremento de convulsiones no
fue significativo. Los autores plantearon la necesidad de un estudio prospectivo para evaluar mejor
los riesgos de la sustitucidn entre fenitoina y fenitoina sédica (Lavandier y Tourniaire, 2015).

Lai et al. compararon la persistencia (definida como la duracién del tratamiento desde el dia de inicio
con el FAE hasta la fecha de discontinuacidn, cambio/sustitucién, hospitalizacién debida a
convulsiones o baja en la base de datos, lo que ocurriese primero) de varios FAE (carbamazepina,
oxcarbazepina, gabapentina, lamotrigina, topiramato, acido valproico y fenitoina) en una poblacién
de Asia con epilepsia, a través de un estudio de cohorte retrospectivo. El resultado principal fue
persistencia. Comparados con el grupo de carbamazepina, la persistencia entre FAE fue variada y
resulté mejor para oxcarbazepina, acido valproico, lamotrigina y topiramato; similar para
gabapentina, y peor para fenitoina (Lai et al., 2016).

Un estudio de tipo caso-cruzado con base poblacional, utilizando el Medicaid Analytic eXtract y una
base de datos comercial de un seguro de salud de EEUU, identificd mas de 80000 usuarios de 9 FAE
diferentes (carbamazepina, valproato, etosuximida, gabapentina, lamotrigina, levetiracetam,
fenitoina, topiramato y zonisamida), todos con disponibilidad de productos genéricos, que
experimentaron un ingreso hospitalario o atencién en urgencias relacionada a convulsiones, entre
2000 y 2013. Se valord si recibieron una provisién del mismo FAE y marca, u otra distinta. Los
usuarios de fenitoina que experimentaron al menos una sustitucién fueron pocos (mas de 1000)
comparados con los que mantuvieron la misma marca (mas de 13300), indicando que este FAE no
era muy sustituido. El proceso de reaprovisionamiento en si mismo —con o sin sustitucion genérica—
se asocid con un incremento del 8% de eventos relacionados a convulsiones si se realizaba durante el
periodo de emergencia (inmediatamente previo al evento) respecto del periodo de control (anterior).
Tras ajustar el proceso de reaprovisionamiento, no hubo asociacion entre la sustitucion y las visitas o
consultas hospitalarias relacionadas a convulsiones; es decir que no hubo un riesgo adicional por la
sustitucion genérica. Los genéricos bioequivalentes, aprobados segliin normas de la FDA disponibles
en EEUU, se presentaron como opciones clinicamente seguras (Kesselheim et al., 2016).
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FENOBARBITAL

Formas farmacéuticas Comprimidos 15 mg, 100 mg

disponibles en Argentina® | Inyectables 100 mg/2 mL

Marcas comerciales Alpsal (Spedrog Caillon SAIC), Fada Fenobarbital (Lab. Internacional
disponibles Argentino SA), Fenobarbital Cevallos (Cevallos Salud SRL), Fenobarbital
(especialidades medicinales Klonal (Klonal SRL), Fenobarbital Vannier (Vannier SA), Fenros (Rospaw
y laboratorios SRL), Luminal y Luminaletas (Bayer SA).

producto res)*a * Independientemente de las presentaciones

Recomendaciones

Consultar los “ALGUNOS PRINCIPIOS PARA LA SUSTITUCION FARMACEUTICA DE MEDICAMENTOS

ANTIEPILEPTICOS” (ver p. 5).

e Categoria MHRA 1: sustitucidon no recomendada en pacientes epilépticos (prescripcidony
dispensacién manteniendo la especialidad medicinal habitual), debido a su ventana
terapéutica muy estrecha.

e Fenobarbital, por su ventana terapéutica estrecha, requerimiento de monitorizacion y su
t% prolongada (>12 h) es, por definicidn, un IFA de alto riesgo sanitario.

e Es altamente recomendable la monitorizacién de los niveles plasmaticos y evitar la
sustitucion una vez ajustada la dosificacidn a la respuesta clinica esperada.

e En Argentina no estd incluido en el listado de medicamentos que requieren
bioequivalencia.

Fundamento

Tiempo de vida media®*:

Fenobarbital®: 70-140 h (en ausencia de interaccién con medicacidon concomitante). En
infantes (1 mes-1 afio), de 59-400 h, tras administracién oral o IM. En nifos (>1 afio), 40-70
h.

Fenobarbital s6dico™: en adultos 79 h (53-118 h); en nifios y neonatos 110 h (60-180 h).
Sistema de Clasificacién Biofarmacéutica®: en dosis de 15 mg, clase Il (baja solubilidad/alta
permeabilidad); otras dosis, clase IV (baja solubilidad, baja permeabilidad).

Sistema de Clasificacion Biofarmacéutica de Disposiciéne'f: clase |, con incidencia intermedia
de rash (reaccion adversa cutanea).

Se hallaron dos revisiones sistematicas que abarcan la sustitucién genérica de FAE, incluyendo entre
ellos a fenobarbital, la primera del 2011 (Yamada y Welty, 2011) y la segunda de 2016 (Atif, Azeemy
Sarwar, 2016):

En la revisién de Yamada y Welty (2011) se realizé una busqueda bibliografica entre 1980 y 2010,
incluyendo estudios retrospectivos (7) y prospectivos (13) de sustitucion genérica para 12 FAE:
carbamazepina, fenitoina, lamotrigina, topiramato, valproato, etosuximida, gabapentina,
levetiracetam, oxcarbazepina, fenobarbital, primidona y zonisamida. De los estudios retrospectivos, 4
involucraron multiples FAE (los 3 restantes a lamotrigina o topiramato) y mostraron una relacién
significativa entre sustitucidon genérica e incremento del uso de recursos sanitarios debido a
convulsiones o toxicidad, si bien sus disefios no eran muy rigurosos. Los estudios prospectivos con
pacientes, en general, presentaron mejores disefios metodoldgicos (ninguno involucré a
fenobarbital) y no mostraron diferencias entre productos de marca y genéricos en cuanto a
parametros farmacocinéticos de bioequivalencia. La comparacion entre dichos productos tampoco
mostrd diferencias significativas en la frecuencia de convulsiones; aunque algunos estudios
prospectivos mostraron diferencias significativas en pardmetros farmacocinéticos, pero no en los
utilizados para determinar bioequivalencia. Los autores afirmaron que existia inconsistencia entre los
estudios retrospectivos y prospectivos de sustitucion genérica de FAE. Los mayores niveles de
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evidencia indicaron que no deberia haber problema con la sustitucién genérica, pese a que algunos
pacientes son mas propensos a dificultades con los productos genéricos (Yamada y Welty, 2011).

En la revisidn de Atif, Azeem y Sarwar (2016) se resumieron las recomendaciones de sociedades
internacionales para tratar pacientes epilépticos, se identificaron estudios relevantes que
demostraron problemas potenciales y se presentaron recomendaciones referidas a sustitucién
genérica de FAE (se seleccionaron 68 estudios correspondientes a 15 IFA: carbamazepina, fenitoina,
valproato, fenobarbital, etosuximida, gabapentina, lamotrigina, levetiracetam, oxcarbazepina,
topiramato, tiagabina, vigabatrina, primidona, fellbamato y zonisamida). Los problemas potenciales
vinculados con la sustitucidn genérica se agruparon en aspectos de bioequivalencia, falla de la
farmacoterapia, aparicion de eventos adversos e incremento en la frecuencia de convulsiones. Con
fenobarbital se menciona falla de la farmacoterapia (ensayo preclinico). Las causas de los problemas
hallados se relacionaron a las propiedades farmacocinéticas de los IFA y las caracteristicas Unicas de
algunos pacientes epilépticos. Consecuentemente, segun los autores, la sustitucidn genérica de FAE
afecta el éxito del tratamiento y la calidad de vida de los pacientes. Los autores encontraron que
varias de las guias de las sociedades internacionales recomiendan que los pacientes epilépticos bien
controlados eviten la sustitucidn, sea de productos de marca a genéricos, de genéricos a marca, o de
un genérico a otro (Atif, Azeem y Sarwar, 2016).

25




GABAPENTINA

Formas farmacéuticas Comprimidos (recubiertos) | 100 mg, 300 mg, 600 mg, 800 mg
disponibles en Argentina® | Cépsulas duras 100 mg, 300 mg, 400 mg

Marcas comerciales Alidal (Investi Farma SA), Arapentin (Quimica Ariston SAICIF), Axilep
disponibles (Apotex SA), Elifer (Lab. Casasco SAIC), Gabapentin Vannier (Lab.

(especialidades medicinales | Vannier SA), Logistic (Craveri SAIC), Neurontin (Pfizer SRL), Ultraneural
y laboratorios (Monte Verde SA).
productores)**® * Independientemente de las presentaciones

Recomendaciones

Consultar los “ALGUNOS PRINCIPIOS PARA LA SUSTITUCION FARMACEUTICA DE MEDICAMENTOS

ANTIEPILEPTICOS” (ver p. 5).

e No hay datos especificos que sugieran que el intercambio cause problemas en la practica
clinica. En estas circunstancias, resulta razonable permitir la sustitucion en la mayoria de
los pacientes.

e Actualmente el uso mayoritario de gabapentina es en dolor neuropatico, donde las dosis
son menos criticas que en epilepsia.

e Categoria MHRA 3: es aceptable la prescripcion genérica a menos que haya una razén
para no hacerlo (por ejemplo: ansiedad del paciente, riesgo de confusidon causado por
diferentes esquemas terapéuticos que pueden llevar a errores de dosificacion).

Fundamento

Tiempo de vida media®*:

Gabapentina: adultos, aproximadamente de 5-7 h; pediatria, 4,44 h. En pacientes con
insuficiencia renal, 6,5-52 h.

Sistema de Clasificacién Biofarmacéutica®: clase Il| (alta solubilidad/baja permeabilidad).
Sistema de Clasificacion Biofarmacéutica de Disposiciéne'f: clase lll, con baja o nula
incidencia de rash (reaccién adversa cutanea).

Se hallaron dos revisiones sistematicas (Yamada y Welty, 2011, y Atif, Azeem y Sarwar, 2016) y 7
estudios observacionales que abarcan la sustitucion genérica de FAE, incluyendo a gabapentina.

En la primera revision (Yamada y Welty, 2011) se realizé una blsqueda bibliografica entre 1980 y
2010, incluyendo estudios retrospectivos (7) y prospectivos (13) de sustitucién genérica para 12 FAE:
carbamazepina, fenitoina, lamotrigina, topiramato, valproato, etosuximida, gabapentina,
levetiracetam, oxcarbazepina, fenobarbital, primidona y zonisamida. De los estudios retrospectivos, 4
involucraron multiples FAE (los 3 restantes a lamotrigina o topiramato) y mostraron una relacién
significativa entre sustitucidon genérica e incremento del uso de recursos sanitarios debido a
convulsiones o toxicidad, si bien sus disefios no eran muy rigurosos. Los estudios prospectivos con
pacientes, en general, presentaron mejores disefios metodoldgicos (aunque ninguno involucraba
gabapentina) y no mostraron diferencias entre productos de marca y genéricos en cuanto a
parametros farmacocinéticos de bioequivalencia (area bajo la curva y concentraciones plasmaticas
maximas). Dichos productos tampoco mostraron diferencias significativas en la frecuencia de
convulsiones; aunque algunos estudios prospectivos mostraron diferencias significativas en
parametros farmacocinéticos, pero no en los utilizados para determinar bioequivalencia. Los autores
afirmaron que existia inconsistencia entre los estudios retrospectivos y prospectivos de sustitucion
genérica de FAE. Los mayores niveles de evidencia indicaron que no deberia haber problema con la
sustitucion genérica, pese a que algunos pacientes son mas propensos a dificultades con los
productos genéricos (Yamada y Welty, 2011).

En la revisién de Atif, Azeem y Sarwar (2016) se resumieron las recomendaciones de sociedades
internacionales para tratar pacientes epilépticos, se identificaron estudios relevantes que
demostraron problemas potenciales y se presentaron recomendaciones referidas a sustitucion
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genérica de FAE (se seleccionaron 68 estudios correspondientes a 15 IFA: carbamazepina, fenitoina,
valproato, fenobarbital, etosuximida, gabapentina, lamotrigina, levetiracetam, oxcarbazepina,
topiramato, tiagabina, vigabatrina, primidona, fellbamato y zonisamida). Los problemas potenciales
vinculados con la sustitucion genérica se agruparon en aspectos de bioequivalencia, falla de la
farmacoterapia, aparicion de eventos adversos e incremento en la frecuencia de convulsiones. Este
ultimo problema se destacé para gabapentina. Las causas de los problemas hallados se relacionaron
a las propiedades farmacocinéticas de los IFA y las caracteristicas Unicas de algunos pacientes
epilépticos. Consecuentemente, segun los autores, la sustitucidon genérica de FAE afecta el éxito del
tratamiento y la calidad de vida de los pacientes. Respecto de la sociedades internacionales, varias
guias recomiendan que los pacientes epilépticos bien controlados eviten la sustitucion, sea de
productos de marca a genéricos, de genéricos a marca, o de un genérico a otro (Atif, Azeem y Sarwar,
2016).

Un estudio de 2008 utilizé la base de datos de Régie de I'Assurance Maladie du Québec, entre abril de
1998 y julio de 2006, y las demandas espontaneas de atencion médica y farmacéutica. Se analizé la
sustitucion de lamotrigina y la compard con las tasas de switchback en otros 3 FAE y 3 medicamentos
antihipertensivos o hipolipemiantes (“no FAE”), todos de uso cronico. Entre los FAE, el porcentaje de
politerapia fue > 50%; en cambio, en usuarios de “no FAE” fue < 3%. Las proporciones de intercambio
a FAE genéricos fueron: 19% para clobazam, con un 44% de switchback; 45% para gabapentinay 31%
de retorno; 72% para carbamazepina de liberacién controlada y 21% de retorno; 28% para
lamotrigina y switchback de 28%. Para los “no FAE” la sustitucion genérica fue de 41-90% y el retorno
de 8-9%, aproximadamente (LeLorier et al, 2008).

En otro estudio, Bautista et al. (2011) indagaron mediante una encuesta, los factores asociados con el
incremento en las convulsiones y efectos adversos luego de la sustitucidn (switching) genérica de 9
IFA (carbamazepina, fenitoina, gabapentina, lamotrigina, levetiracetam, oxcarbazepina, topiramato,
valproato y zonisamida). Se encuestaron pacientes adultos con epilepsia y se utilizaron analisis
univariado (para asociar las variables con aumento de convulsiones y efectos adversos) y regresién
logistica binaria (para la independencia de la asociacion). De los pacientes que experimentaron
switching, 26% informaron aumento en la frecuencia de convulsiones, lo que se asocié con un alto
recuento de convulsiones y los puntajes del cuestionario BMQ-G (Beliefs About Medicines-General),
pero estas variables no resultaron independientes. Un 21% reportaron incremento en las reacciones
adversas y se asociaron con la raza afroamericana y altos puntajes del cuestionario BMQ-G,
resultando estos puntajes independientes al aumento de reacciones adversas. Una alta linea basal en
el recuento de convulsiones esta asociada con un incremento en la frecuencia de convulsiones,
mientras que altos puntajes BMQ-G estan asociados con un aumento de la frecuencia de
convulsiones y efectos adversos, cuando los pacientes cambian de producto de marca a genérico
(Bautista, Gonzales y Jain, 2011).

En un estudio de casos y controles en EEUU, se investigd la asociacion entre intercambio (switching) a
productos bioequivalentes de los 10 FAE mds utilizados de la muestra: fenitoina, valproato,
topiramato, levetiracetam, lamotrigina, clonazepam, carbamazepina, gabapentina, zonisamida y
primidona) y tratamiento emergente para un evento relacionado a convulsiones. Los FAE clasicos
(carbamazepina, fenitoina y valproato) tuvieron sustituciones infrecuentes comparados con los mas
nuevos que no se asociaron con estos eventos. Con gabapentina se presentaron 57 casos, que
requirieron internacién o atencion de emergencia, y 31 controles de consulta ambulatoria,
representando un 4,7% de intercambio promedio del total de sustituciones analizadas. Se hallé una
modesta asociacién entre cambio de producto farmacéutico y eventos convulsivos. Se sugirié que el
comportamiento de switching por si solo puede conducir a convulsiones, independientemente de la
medicacidon (FAE) o el tipo de sustitucion (de marca a genérico, genérico a marca, o entre genéricos).
Otra enfermedad o caracteristicas ambientales podrian contribuir a esta asociacion. Basados en estos
y otros hallazgos, se sugirié que los profesionales sanitarios y pacientes deberian ser cautelosos
respecto de la sustitucién genérica (Hansen, Nguyen y Sullivan, 2013).
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Yu et al. (2013) investigaron la sustitucion genérica de gabapentina en voluntarios sanos mediante un
estudio comparativo de biodisponibilidad para 3 productos genéricos y uno de marca. Todas las
formulaciones genéricas resultaron bioequivalentes a la de marca (e, incluso, entre ellas), es decir
intercambiables. Asimismo, los perfiles de seguridad de las diferentes formulaciones fueron
comparables. Ello confirmd que no existia incertidumbre con la sustitucidén genérica de gabapentina
(Yuetal., 2013).

Lai et al. (2016) compararon la persistencia (definida como la duracién del tratamiento desde el dia
de inicio con el FAE hasta la fecha de discontinuacion, cambio/sustitucion, hospitalizacion debida a
convulsiones o baja en la base de datos, lo que ocurriese primero) de varios FAE (carbamazepina,
oxcarbazepina, gabapentina, lamotrigina, topiramato, acido valproico y fenitoina) en una poblacidn
de Asia con epilepsia, a través de un estudio de cohorte retrospectivo. El resultado principal fue
persistencia. Comparados con el grupo de carbamazepina, la persistencia entre FAE fue variada y
resultd mejor para oxcarbazepina, acido valproico, lamotrigina y topiramato; similar para
gabapentina, y peor para fenitoina (Lai et al., 2016).

Un estudio de tipo caso-cruzado con base poblacional, utilizando el Medicaid Analytic eXtract y una
base de datos comercial de un seguro de salud de EEUU, identificé mas de 80000 usuarios de 9 FAE
diferentes (carbamazepina, valproato, etosuximida, gabapentina, lamotrigina, levetiracetam,
fenitoina, topiramato y zonisamida) con disponibilidad de productos genéricos que experimentaron
un ingreso hospitalario o atencién en urgencias relacionada a convulsiones, entre 2000 y 2013. Se
valord si recibieron una provision del mismo FAE y marca, u otra distinta. Los usuarios de
gabapentina que experimentaron al menos una sustitucién fueron 778, mientras que los que
mantuvieron la misma marca fueron 8159 pacientes. El proceso de reaprovisionamiento en si mismo
—con o sin sustitucion genérica— se asocid con un incremento del 8% de eventos relacionados a
convulsiones si se realizaba durante el periodo de emergencia (inmediatamente previo al evento)
respecto del periodo de control (anterior). Tras ajustar el proceso de reaprovisionamiento, no hubo
asociacion entre la sustitucién y las visitas o consultas hospitalarias relacionadas a convulsiones; es
decir que no hubo un riesgo adicional por la sustitucién genérica. Los genéricos bioequivalentes,
segln normas de la FDA disponibles en EEUU, se presentaron como opciones clinicamente seguras
(Kesselheim et al., 2016).

En un estudio de cohorte poblacional, Molinier et al. (2017) con datos de 4 afios del sistema de
seguro de salud de Francia, estimaron la tasa de switchback (retorno a producto innovador) para 7
FAE (carbamazepina, gabapentina, lamotrigina, levetiracetam, oxcarbazepina, topiramato y
valproato) comparada con los betabloqueantes y neurolépticos. Los FAE tuvieron una tasa de
switchback de 62% y presentaron una mayor probabilidad de falla comparados con los
betabloqueantes (Molinier et al., 2017).
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Formas farmacéuticas Comprimidos dispersables 5 mg, 25 mg, 50 mg, 100 mg, 200 mg
disponibles en Argentina® | Cpr. liberacién extendida 100 mg
Marcas comerciales Epilepax (Ivax Argentina SA), Lagotran (Lab. Beta SA), Lamictal

disponibles (especialidades | (GlaxoSmithKline Argentina SA), Lamirax (Lab. Elea Phoenix SA),
medicinales y laboratorios Lamocas y Lamocas XR (Lab. Casasco SAIC), Latrigin (Baliarda SA).
productores)**® * Independientemente de las presentaciones

Recomendaciones

Consultar los “ALGUNOS PRINCIPIOS PARA LA SUSTITUCION FARMACEUTICA DE MEDICAMENTOS

ANTIEPILEPTICOS” (ver p. 5).

e Hay numerosa evidencia que respalda la sustitucion por productos bioequivalentes, y
algunos paises tienen programas de intercambio obligatorios para lamotrigina.

e Categoria MHRA 2: considerar la sustitucidon de acuerdo al juicio del prescriptor.

e En Argentina, lamotrigina es un IFA que requiere estudios de bioequivalencia.

Fundamento

Tiempo de vida media®*:

Lamotriginab: adultos voluntarios sanos 25,4-70,3 h; pacientes con epilepsia, 12,6-58,8 h;
adultos mayores, 31,2 h; pacientes pediatricos, 7-65,8 h, y pacientes con insuficiencia renal,
13-57,4 h.

Lamotrigina®: en pacientes con uso concomitante de:

dcido valproico: adultos, 59 h; nifios de 10 meses a 5 afnos, 45 h; ninos de 5 a 11 afios, 66 h.
carbamazepina, fenobarbital, fenitoina o primidona: adultos, 13 o 14 h (con dosis multiples o
Unica de lamotrigina, respectivamente); nifios de 10 meses a 5 afios, 8 h; nifios de 5a 11
anos, 7 h.

carbamazepina, fenobarbital, fenitoina o primidona, con dcido valproico: adultos, 27 h; nifios
de 5a 11 afios, 19 h.

Sistema de Clasificacion Biofarmacéutica®; en dosis de 2-25 mg, clase | (alta solubilidad/alta
permeabilidad); otras dosis, clase Il (baja solubilidad/alta permeabilidad).

Sistema de Clasificacion Biofarmacéutica de Disposiciéne'f: clase Il, con alta incidencia de
rash (reaccion adversa cutanea).

Se hallaron dos revisiones sistematicas, cuatro estudios observacionales y dos de bioequivalencia que
abarcan la sustitucién genérica de FAE, incluyendo a lamotrigina.

En la primera revision (Atif, Azeem y Sarwar, 2016), se resumieron las recomendaciones de
sociedades internacionales para tratar pacientes epilépticos, se identificaron estudios relevantes que
demostraron problemas potenciales y se presentaron recomendaciones referidas a sustitucion
genérica de FAE (se seleccionaron 68 estudios correspondientes a 15 IFA: carbamazepina, fenitoina,
valproato, fenobarbital, etosuximida, gabapentina, lamotrigina, levetiracetam, oxcarbazepina,
topiramato, tiagabina, vigabatrina, primidona, fellbamato y zonisamida). Los problemas potenciales
vinculados con la sustitucidn genérica observados con lamotrigina fueron: aspectos de
bioequivalencia, aparicién de eventos adversos e incremento en la frecuencia de convulsiones. Las
causas se relacionaron a las propiedades farmacocinéticas de los IFA y las caracteristicas Unicas de
algunos pacientes epilépticos. Segun los autores, la sustitucién genérica de FAE afecta el éxito del
tratamiento y la calidad de vida de los pacientes. Respecto de las sociedades internacionales, varias
guias recomiendan que los pacientes epilépticos bien controlados debieran evitar la sustitucidn, sea
de productos de marca a genéricos, de genéricos a marca, o de un genérico a otro (Atif, Azeemy
Sarwar, 2016).

En la segunda revisidn, Kwan y Palmini (2017) recuperaron 14 estudios retrospectivos: 4 referidos a
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FAE especificos (lamotrigina, topiramato, fenitoina y valproato), 9 reunian datos de multiples FAE
(pooled) y uno combinaba FAE especificos (lamotrigina, topiramato, oxcarbazepina y levetiracetam) y
varios hallazgos agrupados (pooled). Valoraron los efectos de una sustitucion (switching) de FAE en
pacientes con epilepsia, entendidos como consultas ambulatorias y por guardia (sala de urgencia),
hospitalizacidn y duracién de la internacion (entre 1980 y octubre de 2016). Los resultados fueron
conflictivos. Para lamotrigina, 1/3 estudios retrospectivos asociaron la sustitucién con un incremento
en las consultas ambulatorias y duracién de la hospitalizacién, mientras que los otros dos no, ni con
atencién por guardia u hospitalizacion. Algunos factores a considerar fueron: diferencias inter-
estudios en el tipo de analisis realizado (datos agrupados pooled vs. FAE/IFA individual), las
covariables usadas para el ajuste de datos y el tipo de sustitucion examinada (Kwan y Palmini, 2017).

Un estudio de 2008 utilizé la base de datos de Régie de I'Assurance Maladie du Québec, entre abril
de 1998 y julio de 2006, y las demandas espontdneas de atencidn médica y farmacéutica. Se analizé
la sustitucidn de lamotrigina y la compard con las tasas de switchback en otros 3 FAEy 3
medicamentos antihipertensivos o hipolipemiantes (“no FAE”), todos de uso crénico. Entre los FAE,
el porcentaje de politerapia fue > 50%; en cambio, en usuarios de “no FAE” fue < 3%. Las
proporciones de intercambio a FAE genéricos fueron: 19% para clobazam, con un 44% de switchback;
45% para gabapentina y 31% de retorno; 72% para carbamazepina de liberacidn controlada y 21% de
retorno; 28% para lamotrigina y switchback de 28%. Para los “no FAE” la sustitucion genérica fue de
41-90% y el retorno de 8-9%, aproximadamente (LeLorier et al, 2008).

En un estudio de casos y controles de EEUU se investigé la asociacidn entre intercambio (switching)
a productos genéricos bioequivalentes de los 10 FAE mds utilizados de la muestra(fenitoina,
valproato, topiramato, levetiracetam, lamotrigina, clonazepam, carbamazepina, gabapentina,
zonisamida y primidona) y tratamiento emergente para un evento relacionado a convulsiones. Los
FAE clasicos (carbamazepina, fenitoina y valproato) tuvieron sustituciones infrecuentes comparados
con los mds nuevos, que no se asociaron con estos eventos. Para lamotrigina se presentaron 229
casos, que requirieron internacién o atencién de emergencia, y 185 controles de consulta
ambulatoria, representando un 22,0% de intercambio promedio del total de sustituciones analizadas.
Se hallé una modesta asociacion entre switching y eventos convulsivos. Se observo que el
comportamiento de switching por si solo puede conducir a convulsiones, independientemente de la
medicacidn (IFA) o el tipo de sustitucién (de marca a genérico, genérico a marca, o entre genéricos).
Otra enfermedad o caracteristicas ambientales pueden contribuir a esta asociacion. Basados en estos
y otros hallazgos, se sugirié que los profesionales sanitarios y pacientes deberian ser cautelosos
respecto de la sustitucién genérica (Hansen, Nguyen y Sullivan, 2013).

Lai et al. (2016) compararon la persistencia (definida como la duracidn del tratamiento desde el dia
de inicio con el FAE hasta la fecha de discontinuacién, cambio/sustitucion, hospitalizacion debida a
convulsiones o baja en la base de datos, lo que ocurriese primero) de varios FAE (carbamazepina,
oxcarbazepina, gabapentina, lamotrigina, topiramato, acido valproico y fenitoina) en una poblacién
de Asia con epilepsia, a través de un estudio de cohorte retrospectivo. El resultado principal fue
persistencia. Comparados con el grupo de carbamazepina, la persistencia entre FAE fue variaday
resulté mejor para oxcarbazepina, acido valproico, lamotrigina y topiramato; similar para
gabapentina, y peor para fenitoina (Lai et al., 2016).

Un estudio de tipo caso-cruzado con base poblacional, utilizando el Medicaid Analytic eXtract y una
base de datos comercial de un seguro de salud de EEUU, identificd mas de 80000 usuarios de 9 FAE
diferentes, con disponibilidad de versiones genéricas (carbamazepina, valproato, etosuximida,
gabapentina, lamotrigina, levetiracetam, fenitoina, topiramato y zonisamida) que experimentaron
un ingreso hospitalario o atencién en urgencias relacionada a convulsiones, entre 2000 y 2013. Se
valord si recibieron una provisién del mismo FAE y marca, u otra distinta. Los usuarios de lamotrigina
gue experimentaron al menos una sustitucion fueron 1119, mientras que los que mantuvieron la
misma marca fueron 11810. El proceso de reaprovisionamiento en si mismo —con o sin sustitucion
genérica— se asocid con un incremento del 8% de eventos relacionados a convulsiones si se realizaba
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durante el periodo de emergencia (inmediatamente previo al evento) respecto del periodo de
control (anterior). Tras ajustar el proceso de reaprovisionamiento, no hubo asociacion entre la
sustitucion y las visitas o consultas hospitalarias relacionadas a convulsiones; es decir que no hubo un
riesgo adicional por la sustitucidn genérica. Los genéricos bioequivalentes, aprobados segin normas
de la FDA y disponibles en EEUU, se presentaron como opciones clinicamente seguras (Kesselheim
et al., 2016).

En un analisis retrospectivo en una base de datos de monitorizacidn terapéutica de medicamentos
(MTM) especializada en neurofarmacologia clinica, Contin et al. valoraron la variacion intrasujeto en
las concentraciones plasmaticas de lamotrigina (LTG), levetiracetam (LEV) y topiramato (TPM) tras la
sustitucion genérica en una poblacion de pacientes con epilepsia estabilizados con un medicamentos
de marca. La principal variable de resultado fue la proporcidn de pacientes quienes, luego de
sustitucion del medicamento de marca por genérico, mostraron un cambio mayor a £20% en las
concentraciones plasmaticas del FAE comparado con la proporcién de pacientes control que
presentaron un cambio en las concentraciones plasmaticas del FAE de la misma envergadura
mientras recibian formulaciones de marca estables a lo largo de repetidas mediciones de MTM. 50
pacientes con LTG mostraron al menos una medicién MTM mientras recibieron FAE genéricos que
cumplian con los criterios de inclusidn para el andlisis y fueron comparados con 200 pacientes
control. La proporcidn de pacientes que presentaron un cambio intrasujeto mayor a £20% en las
concentraciones plasmaticas de FAE fue similar en el grupo de marca vs. genérico comparado con el
grupo control para LTG (22% vs 33%) y LEV (44% vs. 38%), mientras que fue mayor en el grupo
control para TPM (41% vs. 6%, p=0,01). Los autores concluyeron que se puede observar una
significativa variabilidad interdia en las concentraciones plasmaticas intrapaciente de LTG, LEV y TPM
incluso en pacientes estabilizados con el mismo FAE de marca a lo largo del tiempo. Los autores
sugirieron que cualquier cambio en la concentracion plasmatica de un FAE y en los posibles efectos
clinicos relacionados tras una sustitucion genérica podria no necesariamente estar relacionado con el
intercambio. Estos resultados deberian ser confirmados con estudios clinicos de mayor tamafio,
prospectivos, ciegos, randomizados y controlados en pacientes (Contin et al., 2016).

Ting et al. (2015) evaluaron la bioequivalencia de un genérico de lamotrigina - declarado
bioequivalente con el producto de referencia de EEUU en voluntarios sanos- en pacientes, a fin de
establecer si el genérico era también bioequivalente en ellos. Se incluyeron 34 pacientes adultos
con epilepsia y problemas potenciales de sustitucién genérica (“generic brittle” patients). El
estudiofue randomizado, doble ciego, cruzado, en estado estacionario y repetitivo (4 periodos: 2 con
lamotrigina de referencia y 2 con el genérico). Los problemas potenciales de intercambiabilidad
eran: un informe previo de exacerbacién de convulsiones o efectos adversos tras el cambio de
producto y efectos adversos intolerables o convulsiones refractarias durante el afio previo al estudio.
El medicamento genérico fue bioequivalente al de marca, incluso la variabilidad intrasujeto fue
similar a la del estudio con voluntarios sanos. Segun los autores, los resultados en pacientes
epilépticos “generic brittle” respaldan la solidez de los estandares de bioequivalencia de la FDA.

El estudio EQUIGEN (Equivalence among Generic Antiepileptic Drugs) compard las concentraciones
plasmaticas de lamotrigina en estado estacionario de 33 pacientes adultos con epilepsia (reclutados
entre abril de 2013 y agosto de 2014) que sufrieron el cambio repetido entre dos productos
genéricos de lamotrigina identificados como los de mas alta y baja biodisponibilidad entre los de
liberacidn inmediata disponibles en EEUU. Consistié en un ensayo clinico de dosis cronicas
randomizado, doble ciego y cruzado (2 secuencias en 4 periodos). El objetivo primario del estudio fue
evaluar la bioequivalencia entre los dos productos genéricos. Los resultados obtenidos indicaron
bioequivalencia entre los genéricos, y no se observaron cambios significativos en el control de
convulsiones y efectos adversos. Ello proporcioné evidencia de que, al menos para lamotrigina con
los estandares de bioequivalencia de EEUU, las dudas acerca de la sustitucidn genérica estaban en
gran medida fuera de lugar (Privitera et al., 2016).
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Comprimidos (recubiertos) | 500 mg, 1000 mg
Formas farmacéuticas Cpr. liberacién prolongada | 500 mg, 750 mg
disponibles en Argentina® | Solucién oral 10% (P/V)=100 mg/mL

Inyectables 500 mg/5 mL
Marcas comerciales
disponibles Callexe y Callexe XR (Lab. Casasco SAIC), Keppra (GlaxoSmithKline
(especialidades medicinales | Argentina SA), Levaxon (HLB Pharma Group SA), Levecom y Levecom
y laboratorios XR (Baliarda SA), Levetiracetam Richet (Lab. Richet SA), Levital (Investi
productores)*? Farma SA), Levron (Lab. Rontag SA), Molival (Lab. Temis Lostalé SA),
* Independientemente de las Vecetam (Lab. Richmond SACIF).
presentaciones

Recomendaciones

Consultar los “ALGUNOS PRINCIPIOS PARA LA SUSTITUCION FARMACEUTICA DE MEDICAMENTOS

ANTIEPILEPTICOS” (ver p. 5).

e No hay datos especificos que sugieran que el intercambio cause problemas en la practica
clinica. En estas circunstancias, resulta razonable permitir la sustitucion en la mayoria de
los pacientes.

e Categoria MHRA 3: es aceptable la prescripciéon genérica a menos que haya una razén
para no hacerlo (por ejemplo: ansiedad del paciente, riesgo de confusidon causado por
diferentes esquemas terapéuticos que pueden llevar a errores de dosificacion).

e En Argentina, levetiracetam es un IFA que requiere estudios de bioequivalencia.

Fundamento

Tiempo de vida media®*:

Levetiracetam: adultos, 6-8 h>* (7-8 h en voluntarios sanos, 5-8 en pacientes epilépticos y
aproximadamente 10 h en adultos mayores)b; pacientes pediatricos (1 mes a 4 afios), 53 h;
neonatos, 18 h (rango 6-28 h). En pacientes con insuficiencia renal y hepatica®, 11,4 h. La t%
es independiente de la dosis y no es afectada por el uso concomitante de otros FAE®.
Metabolito [ucb L057]b: 8,4 h en voluntarios sanos.

Sistema de Clasificacién Biofarmacéutica®: clase 11l (alta solubilidad/baja permeabilidad).
Sistema de Clasificacién Biofarmacéutica de Disposicién®": clase IlI, con baja incidencia de
rash (reaccion adversa cutanea).

Se hallaron dos revisiones sistematicas (Atif, Azeem y Sarwar, 2016 y Kwan y Palmini, 2017)y 7
estudios observacionales que abarcan la sustitucion genérica de FAE, incluyendo a levetiracetam.

En la revisién de Atif, Azeem y Sarwar (2016) se resumieron las recomendaciones de sociedades
internacionales para tratar pacientes epilépticos, se identificaron estudios relevantes que
demostraron problemas potenciales y se presentaron recomendaciones referidas a sustitucién
genérica de FAE (se seleccionaron 68 estudios correspondientes a 15 IFA: carbamazepina, fenitoina,
valproato, fenobarbital, etosuximida, gabapentina, lamotrigina, levetiracetam, oxcarbazepina,
topiramato, tiagabina, vigabatrina, primidona, fellbamato y zonisamida). Los problemas potenciales
vinculados con la sustitucidn genérica observados con levetiracetam fueron: apariciéon de eventos
adversos e incremento en la frecuencia de convulsiones. Las causas se relacionaron a las propiedades
farmacocinéticas de los IFA y las caracteristicas Unicas de algunos pacientes epilépticos. Segun los
autores, la sustitucidn genérica de FAE afecta el éxito del tratamiento y la calidad de vida de los
pacientes. Respecto de las sociedades internacionales, varias guias recomiendan que los pacientes
epilépticos bien controlados eviten la sustitucion, sea de productos de marca a genéricos, de
genéricos a marca, o de un genérico a otro (Atif, Azeem y Sarwar, 2016).
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Kwan y Palmini (2017) recuperaron 14 estudios retrospectivos: 4 referidos a FAE especificos
(lamotrigina, topiramato, fenitoina y valproato), 9 reunian datos de multiples FAE (pooled) y uno
combinaba FAE especificos (lamotrigina, topiramato, oxcarbazepina y levetiracetam) y varios
hallazgos agrupados (pooled). Valoraron los efectos de una sustitucion (switching) de FAE en
pacientes con epilepsia, entendidos como consultas ambulatorias y por guardia (sala de urgencia),
hospitalizacidn y duracién de la internacion (entre 1980 y octubre de 2016). Los resultados fueron
conflictivos; no se asocid la sustitucion de levetiracetam con un incremento en las consultas
ambulatorias y duracion de la hospitalizacion ni con atencion por guardia u hospitalizacidn. Algunos
factores a considerar respecto a las inconsistencias fueron: diferencias interestudios en el tipo de
andlisis realizado (datos agrupados pooled vs. FAE individual), las covariables usadas para el ajuste de
datos y el tipo de sustitucion examinada (Kwan y Palmini, 2017).

En un estudio de casos y controles en EEUU, se investigd la asociacion entre intercambio (switching) a
productos bioequivalentes de los 10 FAE mds utilizados de la muestra: fenitoina, valproato,
topiramato, levetiracetam, lamotrigina, clonazepam, carbamazepina, gabapentina, zonisamida y
primidona) y tratamiento emergente para un evento relacionado a convulsiones. Los FAE clasicos
(carbamazepina, fenitoina y valproato) tuvieron sustituciones infrecuentes comparados con los mas
nuevos, que no se asociaron con estos eventos. (levetiracetam: 260 casos y 213 controles. Se hallé
una modesta asociacion entre cambio de FAE y eventos convulsivos. Se sugirio que el
comportamiento de switching por si solo puede conducir a convulsiones, independientemente de la
medicacidn (IFA) o el tipo de sustitucion (de medicamento de marca a genérico, de genérico a marca,
o entre genéricos). Otra enfermedad o caracteristicas ambientales pueden contribuir a esta
asociacion. Basados en estos y otros hallazgos, se sugirié que los profesionales sanitarios y pacientes
deberian ser cautelosos respecto de la sustitucidn genérica (Hansen, Nguyen y Sullivan, 2013).

Un estudio de tipo caso-cruzado con base poblacional, utilizando el Medicaid Analytic eXtract y una
base de datos comercial de un seguro de salud de EEUU, identificd mas de 80000 usuarios de 9 FAE
diferentes (carbamazepina, valproato, etosuximida, gabapentina, lamotrigina, levetiracetam,
fenitoina, topiramato y zonisamida) con disponibilidad de productos genéricos que experimentaron
un ingreso hospitalario o atencién en urgencias relacionada a convulsiones, entre 2000 y 2013. Se
valord si recibieron una provision del mismo FAE y marca, u otra distinta. Se valord si recibieron una
provision del mismo FAE y marca u otra diferente. Los usuarios de levetiracetam que experimentaron
al menos una sustitucién fueron 1252, mientras que los que mantuvieron la misma marca fueron
8606 pacientes. El proceso de reaprovisionamiento en si mismo —con o sin sustitucion genérica— se
asocid con un incremento del 8% de eventos relacionados a convulsiones si se realizaba durante el
periodo de emergencia (inmediatamente previo al evento) respecto del periodo de control (anterior).
Tras ajustar el proceso de reaprovisionamiento, no hubo asociacion entre la sustitucion y las visitas o
consultas hospitalarias relacionadas a convulsiones; es decir que no hubo un riesgo adicional por la
sustitucion genérica. Los genéricos bioequivalentes, segin normas de la FDA disponibles en EEUU, se
presentaron como opciones clinicamente seguras (Kesselheim et al., 2016).

En un estudio de cohorte poblacional, Molinier et al. (2017) con datos de 4 afios del sistema de
seguro de salud de Francia, estimaron la tasa de switchback (retorno a producto innovador) para 7
FAE (carbamazepina, gabapentina, lamotrigina, levetiracetam, oxcarbazepina, topiramato y
valproato) comparada con los betablogueantes y neurolépticos. Los FAE tuvieron una tasa de
switchback de 62% y presentaron una mayor probabilidad de falla comparados con los
betabloqueantes (Molinier et al., 2017).

En un andlisis retrospectivo de datos recolectados y almacenados en la base de datos de
monitorizacién terapéutica de medicamentos (MTM), Contin et al. (2016) intentaron valorar la
variacion intrasujeto en las concentraciones plasmaticas de lamotrigina (LTG), levetiracetam (LEV) y
topiramato (TPM) tras la sustitucidn genérica comparada con un régimen estable del medicamento
de marca en una poblacion de pacientes con epilepsia. La principal variable de resultado fue la
proporcidn de pacientes quienes, luego de sustitucion del medicamento de marca por genérico,
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mostraron un cambio mayor a £20% en las concentraciones plasmaticas del FAE comparado con la
proporcidn de pacientes control que presentaron un cambio en las concentraciones plasmaticas del
FAE de la misma envergadura mientras recibian formulaciones de marca estables a lo largo de
repetidas mediciones de MTM. 27 pacientes mostraron al menos una medicién MTM con LEV
mientras recibieron FAE genéricos que cumplian con los criterios de inclusidn para el analisis y fueron
comparados con 120 pacientes control. La proporcién de pacientes que presentaron un cambio
intrasujeto mayor a +20% en las concentraciones plasmaticas de FAE fue similar en el grupo de
marca vs. genérico comparado con el grupo control para LTG (22% vs. 33%) y LEV (44% vs. 38%),
mientras que fue mayor en el grupo control para TPM (41% vs. 6%, p=0,01). Los autores concluyeron
gue una significativa variabilidad interdia en las concentraciones plasmaticas intrapaciente de LTG,
LEV y TPM puede observarse incluso en pacientes estabilizados con el mismo FAE de marca a lo largo
del tiempo. Los autores sugieren que cualquier cambio en la concentracion plasmatica de un FAE/IFA
y en los posibles efectos clinicos relacionados tras una sustituciéon genérica podria no necesariamente
estar relacionado con el intercambio. Estos resultados deberian ser confirmados con estudios clinicos
de mayor tamano, prospectivos, ciegos, randomizados y controlados en personas con epilepsia
(Contin et al., 2016).

En Grecia se realizé un estudio de bioequivalencia para levetiracetam (LEV) de marca vs. genérico,
en 12 pacientes epilépticos, en un escenario clinico de rutina (Markoula et al., 2017). El estudio fue
prospectivo, abierto, no randomizado, en fase estacionaria y de multiples dosis. Se evalué también
eficacia clinica y tolerabilidad de la sustitucion por genérico. Los pacientes tratados con LEV de marca
fueron seguidos por 4 semanas y, luego, se les intercambio por LEV genérico durante otras 4
semanas. Se tomaron muestras de sangre al final de cada periodo, para medir las concentraciones de
LEV y obtener los parametros farmacocinéticos utilizados para dictaminar bioequivalencia (area bajo
la curva y concentracién plasmatica maxima). También se registraron la frecuencia de convulsiones y
los eventos adversos. El producto genérico demostro ser bioequivalente al de marca en pacientes, y
no se observaron cambios en la frecuencia de convulsiones ni en los eventos adversos debidos a la
sustitucion. Se concluyé que el génerico era intercambiable con el de marca (Markoula et al., 2017).

En Suecia, Reimers et al. (2017) examinaron la fluctuacidon de concentraciones plasmaticas de
levetiracetam (LEV) en pacientes con epilepsia antes y después de una sustitucidn genérica.
Desarrollaron un estudio naturalista, abierto, prospectivo de 18 semanas en 2 centros. Tras un
periodo de 10 semanas, 33 pacientes ambulatorios bajo tratamiento estable con LEV de marca,
tuvieron una sustitucidn genérica (N=16) o continuaron con su tratamiento habitual por 8 semanas.
Durante el estudio, los pacientes se monitorearon quincenalmente con mediciones séricas de LEV y
diarios de convulsiones. Los autores no observaron retornos (switchback) a LEV de marca y las
diferencias en las dosis, concentraciones plasmaticas, indice de fluctuacion y relacién
concentracién/dosis no fueron significativas. Se observé una gran variabilidad intrasujeto en las
concentraciones plasmaticas de ambos grupos. Ninguno de los pacientes libres de convulsiones antes
de la inclusién experimentd convulsiones con el producto genérico (Reimers et al., 2017).

En Corea, Gha-Hyun y Dae (2018) evaluaron el riesgo de aumento en la frecuencia de convulsiones
tras el reemplazo de un LEV de marca por un genérico. Se registraron pacientes con epilepsia
tratados con LEV de marca, por al menos 6 meses de uso sostenido, y se les asesoré sobre la
sustitucion a LEV genérico. Se analizaron los datos de 6 meses previos y posteriores a la sustitucion. El
incremento en la frecuencia de convulsiones se definié como >250% de aumento en la frecuencia de
convulsiones luego de la fecha de conversién respecto a la del periodo anterior. Se analizaron 148
pacientes con epilepsia: 109 (74%) estaban libres de convulsiones antes de la sustituciéon y 105
permanecieron asi después. Tras la sustitucion, se observé un aumento en la frecuencia de
convulsiones en 7 pacientes (5%) y una disminucién en 10 (7%). Los pacientes con disminucion de la
frecuencia de convulsiones eran significativamente mas jévenes (p=0,035) que los que no sufrieron
modificaciéon en la frecuencia. Los autores concluyeron que el riesgo de incremento en la frecuencia
de convulsiones tras una sustitucién genérica fue minimo. La sustitucion genérica de LEV fue segura,
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en general, aunque se requiere un estudio prospectivo de mayor envergadura para corroborar los
hallazgos (Gha-Hyun y Dae, 2018).
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OXCARBAZEPINA

Formas farmacéuticas Comprimidos (recubiertos) 300 mg, 600 mg

disponibles en Argentina® Suspensioén 6% (P/V)=60 mg/mL

Marca§ comerualt‘as' Aurene (Ivax Argentina SA), Rupox (Medipharma SA), Trileptal
disponibles (especialidades | (Novartis Argentina SA).
medicinales y laboratorios

a
productores)* * Independientemente de las presentaciones

Recomendaciones

Consultar los “ALGUNOS PRINCIPIOS PARA LA SUSTITUCION FARMACEUTICA DE MEDICAMENTOS

ANTIEPILEPTICOS” (ver p. 5).

e Los limitados estudios indican una gran variabilidad en los niveles plasmaticos con este
FAE. En estas circunstancias la sustituciéon no estd respaldada.

e Categoria MHRA 2: considerar la sustitucidon de acuerdo al juicio del prescriptor.

e En Argentina, oxcarbazepina es un IFA que requiere estudios de bioequivalencia.

Fundamento

Tiempo de vida media”*:

Oxcarbazepina: 2 h®¢ para formulaciones de liberacién inmediata por via oral. Con
insuficiencia renal, 19 h (se requiere ajustar la dosificacién)b. Formulaciones de liberacién
extendida, 7-11 h®.

Metabolito [10-monohidroxi-carbamazepina]b: 9-11 h.

Sistema de Clasificacién Biofarmacéutica®: clase IV (baja solubilidad/baja permeabilidad).
Sistema de Clasificacion Biofarmacéutica de Disposiciéne'f: clase Il, con alta incidencia de
rash (reaccion adversa cutanea).

Se hallaron dos revisiones sistematicas y 3 estudios observacionales que abarcan la sustitucion
genérica de FAE, incluyendo a oxcarbazepina.

En la primera revision (Atif, Azeem y Sarwar, 2016) se resumieron las recomendaciones de sociedades
internacionales para tratar pacientes epilépticos, se identificaron estudios relevantes que
demostraron problemas potenciales y se presentaron recomendaciones referidas a sustitucion
genérica de FAE (se seleccionaron 68 estudios correspondientes a 15 IFA: carbamazepina, fenitoina,
valproato, fenobarbital, etosuximida, gabapentina, lamotrigina, levetiracetam, oxcarbazepina,
topiramato, tiagabina, vigabatrina, primidona, fellbamato y zonisamida). El problema potencial
vinculado con la sustitucién genérica observado con oxcarbazepina fue incremento en la frecuencia
de convulsiones. Las causas se relacionaron a las propiedades farmacocinéticas de los IFA y las
caracteristicas Unicas de algunos pacientes epilépticos. Segun los autores, la sustitucion genérica de
FAE afecta el éxito del tratamiento y la calidad de vida de los pacientes. Respecto de las sociedades
internacionales, varias guias recomiendan que los pacientes epilépticos bien controlados eviten la
sustitucion, sea de productos de marca a genéricos, de genéricos a marca, o de un genérico a otro
(Atif, Azeem y Sarwar, 2016).

Kwan y Palmini (2017)recuperaron 14 estudios retrospectivos: 4 referidos a FAE especificos
(lamotrigina, topiramato, fenitoina y valproato), 9 reunian datos de multiples FAE (pooled) y 1
combinaba FAE especificos (lamotrigina, topiramato, oxcarbazepina y levetiracetam) y varios
hallazgos agrupados (pooled). Valoraron los efectos de una sustitucion (switching) de FAE en
pacientes con epilepsia, entendidos como consultas ambulatorias y por guardia (sala de urgencia),
hospitalizacidn y duracién de la internacion (entre 1980 y octubre de 2016). Los resultados fueron
conflictivos; no se asocid la sustitucién de oxcarbazepina con un incremento en las consultas
ambulatorias y duracion de la hospitalizacion ni con atencién por guardia u hospitalizacién. Algunos
factores a considerar respecto a las inconsistencias fueron: diferencias interestudios en el tipo de
analisis realizado (datos agrupados pooled vs. FAE individual), las covariables usadas para el ajuste de
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datos y el tipo de sustitucion examinada (Kwan y Palmini, 2017).

En otro estudio, Bautista et al. (2011) indagaron mediante una encuesta, los factores asociados con el
incremento en las convulsiones y efectos adversos luego de la sustitucion (switching) genérica de 9
IFA (carbamazepina, fenitoina, gabapentina, lamotrigina, levetiracetam, oxcarbazepina, topiramato,
valproato y zonisamida). Se encuestaron pacientes adultos con epilepsia y se utilizaron analisis
univariado (para asociar las variables con aumento de convulsiones y efectos adversos) y regresion
logistica binaria (para la independencia de la asociacion). De los pacientes que experimentaron
switching, 26% informaron aumento en la frecuencia de convulsiones, lo que se asocié con un alto
recuento de convulsiones y los puntajes del cuestionario BMQ-G (Beliefs About Medicines-General),
pero estas variables no resultaron independientes. Un 21 % reportaron incremento en las reacciones
adversas y se asociaron con la raza afroamericana y altos puntajes del cuestionario BMQ-G,
resultando estos puntajes independientes al aumento de reacciones adversas. Una alta linea basal en
el recuento de convulsiones esta asociada con un incremento en la frecuencia de convulsiones,
mientras que altos puntajes BMQ-G estan asociados con un aumento de la frecuencia de
convulsiones y efectos adversos, cuando los pacientes cambian de producto de marca a genérico
(Bautista, Gonzales y Jain, 2011).

Lai et al. (2016) compararon la persistencia (definida como la duracién del tratamiento desde el dia
de inicio con el FAE hasta la fecha de discontinuacion, cambio/sustitucidn, hospitalizacion debida a
convulsiones o baja en la base de datos, lo que ocurriese primero) de varios FAE (carbamazepina,
oxcarbazepina, gabapentina, lamotrigina, topiramato, acido valproico y fenitoina) en una poblacién
de Asia con epilepsia, a través de un estudio de cohorte retrospectivo. El resultado principal fue
persistencia. Comparados con el grupo de carbamazepina, la persistencia entre FAE fue variada y
resulté mejor para oxcarbazepina, acido valproico, lamotrigina y topiramato; similar para
gabapentina, y peor para fenitoina (Lai et al., 2016).

En un estudio de cohorte poblacional, Molinier et al. (2017) con datos de 4 afios del sistema de
seguro de salud de Francia, estimaron la tasa de switchback (retorno a producto innovador) para 7
FAE (carbamazepina, gabapentina, lamotrigina, levetiracetam, oxcarbazepina, topiramato y
valproato) comparada con los betabloqueantes y neurolépticos. Los FAE tuvieron una tasa de
switchback de 62% y presentaron una mayor probabilidad de falla comparados con los
betabloqueantes (Molinier et al., 2017).
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PREGABALINA

Comprimidos (recubiertos,

ranurados) 25 mg, 75 mg, 150 mg

Formas farmaceuticas \ , 25 mg, 50 mg, 75 mg, 150 mg, 300
disponibles en Argentina Cépsulas (duras) me

Solucioén oral 2% (P/V)=20 mg/MI

Axual (lvax Argentina SA), Balfibro (Lab. Buxton SA), Clasica (Craveri
SAIC), Doloneutin (Geminis armaceutica SA), Gavaneural (Denver

Marcas comerciales Farma SA), Gavin (Gador SA), Kabian (Lab. Temis Lostald SA), Linprel
disponibles (especialidades | (Baliarda SA), Lunel (Quimica Montpellier SA), Lyrica (Pizer SRL),
medicinales y laboratorios Mystica (Lab. Richmond SACIF), Neuristan (Lab. Casasco SAIC), PGB

(Investi Farma SA),Plenica (Roemmers SAICF), Prebanal (Raymos
SACI), Prebictal (Monte Verde SA), Prebien (Quimica Ariston SAICIF),
* Independientemente de las Pregabalina Richet (Lab. Richet SA), Pregabalina Vannier (Lab.
presentaciones Vannier SA), Principal (Lab. Elea Phoenix SA).

productores)*?

Recomendaciones

Consultar los “ALGUNOS PRINCIPIOS PARA LA SUSTITUCION FARMACEUTICA DE MEDICAMENTOS

ANTIEPILEPTICOS” (ver p. 5).

e Actualmente el uso mayoritario de pregabalina es en dolor neuropatico, donde las dosis
son menos criticas que en epilepsia.

e Categoria MHRA 3: es aceptable la prescripcion genérica a menos que haya una razén
para no hacerlo (por ejemplo: ansiedad del paciente, riesgo de confusion causado por
diferentes esquemas terapéuticos que pueden llevar a errores de dosificacion).

Fundamento

Tiempo de vida media®*:

Pregabalina: adultos, 5-6,5 h (media de 6,3 h en sujetos con funcién renal normal); t% dosis
dependiente (similar tras dosis Unica o multiples). En pacientes pediétricosb, 3-4hhasta 6
anos y 4-6 h a partir de 7 ahos.

Sistema de Clasificacién Biofarmacéutica®: clase IV (baja solubilidad/baja permeabilidad).
Sistema de Clasificacion Biofarmacéutica de Disposicion®: clase Ill.

La busqueda bibliografica no permitié recuperar estudios relevantes referidos a la sustitucion
genérica de pregabalina, tal como ocurrié con la ficha de recomendaciones de Bramley (2014).

En una actualizacién 2017 de una guia de epilepsia de Hong Kong, continua indefinido el nivel de
evidencia para pregabalina como monoterapia (Fong et al., 2017).
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TOPIRAMATO

Formas farmacéuticas Comprimidos (recubiertos) 25 mg, 50 mg, 100 mg

disponibles en Argentina® Capsulas 15 mg, 25 mg

Epilacalm (Apotex SA), Epistal (Lab. Casasco SAIC), Neutop (Lab. Elea
Phoenix SA), Topamacy Topamac Sprinkle (Janssen Cilag
Farmacéutica SA), Topictal (Monte Verde SA), Topiramato Cevallos

(Cevallos Salud SRL).
* Independientemente de las presentaciones

Marcas comerciales
disponibles (especialidades
medicinales y laboratorios
productores)**®

Recomendaciones

Consultar los “ALGUNOS PRINCIPIOS PARA LA SUSTITUCION FARMACEUTICA DE MEDICAMENTOS
ANTIEPILEPTICOS” (ver p. 5).

e La evidencia limitada respaldaria una sustitucién cautelosa en la mayoria de los pacientes.
e Categoria MHRA 2: considerar la sustitucidon de acuerdo al juicio del prescriptor.

e En Argentina, topiramato es un IFA que requiere estudios de bioequivalencia.

Fundamento

Tiempo de vida media®*:

Topiramato: 21 h° en pacientes geriatricos, 13% mas prolongadob. Pacientes con
insuficiencia renal, 59 h°.

Sistema de Clasificacién Biofarmacéutica®: clase Il| (alta solubilidad/baja permeabilidad).
Sistema de Clasificacion Biofarmacéutica de Disposiciéne'f: clase lll, con baja o nula
incidencia de rash (reaccién adversa cutanea).

Se hallaron 3 revisiones sistematicas y 5 estudios observacionales que abarcan la sustitucién genérica
de FAE, incluyendo a topiramato.

La primera revision (Yamada y Welty,2011) realizé una busqueda bibliografica entre 1980y 2010,
incluyendo estudios retrospectivos (7) y prospectivos (13) de sustitucion genérica para 12 FAE. De los
estudios retrospectivos, 4 involucraron multiples FAE (los 3 restantes a lamotrigina o topiramato) y
mostraron una relacién significativa entre sustitucién genérica e incremento del uso de recursos
sanitarios debido a convulsiones o toxicidad, si bien sus disefios no eran muy rigurosos. Los estudios
prospectivos con pacientes, en general, presentaron mejores disefios metodoldgicos y no mostraron
diferencias entre productos de marca y genéricos en cuanto a parametros farmacocinéticos de
bioequivalencia pero ninguno involucré a topiramato. Un solo estudio con sujetos sanos fue de
topiramato La comparacién entre productos de marca y genéricos no mostré diferencias
significativas en la frecuencia de convulsiones; aunque algunos estudios prospectivos mostraron
diferencias significativas en pardmetros farmacocinéticos, pero no en los utilizados para determinar
bioequivalencia. Los autores afirmaron que existia inconsistencia entre los estudios retrospectivos y
prospectivos de sustitucién genérica de FAE. Los mayores niveles de evidencia indicaron que no
deberia haber problema con la sustitucién genérica, pese a que algunos pacientes son mas propensos
a dificultades con los productos genéricos (Yamada y Welty, 2011).

En la segunda revision (Atif, Azeem y Sarwar,2016) se resumieron las recomendaciones de
sociedades internacionales para tratar pacientes epilépticos, se identificaron estudios relevantes que
demostraron problemas potenciales y se presentaron recomendaciones referidas a sustitucion
genérica de FAE (se seleccionaron 68 estudios correspondientes a 15 IFA: carbamazepina, fenitoina,
valproato, fenobarbital, etosuximida, gabapentina, lamotrigina, levetiracetam, oxcarbazepina,
topiramato, tiagabina, vigabatrina, primidona, fellbamato y zonisamida). Los problemas potenciales
vinculados con la sustitucidon genérica observados con topiramato fueron: aparicion de eventos
adversos e incremento en la frecuencia de convulsiones. Las causas se relacionaron a las propiedades
farmacocinéticas de los IFA y las caracteristicas Unicas de algunos pacientes epilépticos. Segun los
autores, la sustitucidn genérica de FAE afecta el éxito del tratamiento y la calidad de vida de los
pacientes. Sobre las guias internacionales, varias guias recomiendan que los pacientes epilépticos
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bien controlados eviten la sustitucidn, sea de productos de marca a genéricos, de genéricos a marca,
o de un genérico a otro (Atif, Azeem y Sarwar, 2016).

Kwan y Palmini (2017) recuperaron 14 estudios retrospectivos: 4 referidos a FAE especificos
(lamotrigina, topiramato, fenitoina y valproato), 9 reunian datos de multiples FAE (pooled) y 1
combinaba FAE especificos (lamotrigina, topiramato, oxcarbazepina y levetiracetam) y varios
hallazgos agrupados (pooled). Valoraron los efectos de una sustitucion (switching) de FAE en
pacientes con epilepsia, entendidos como consultas ambulatorias y por guardia (sala de urgencia),
hospitalizacidn y duracién de la internacion (entre 1980y octubre de 2016). Los resultados fueron
conflictivos. Algunos factores a considerar respecto a las inconsistencias fueron: diferencias
interestudios en el tipo de anélisis realizado (datos agrupados pooled vs. FAE/IFA individual), las
covariables usadas para el ajuste de datos y el tipo de sustitucion examinada (Kwan y Palmini, 2017).

En otro estudio, Bautista et al. (2011) indagaron mediante una encuesta, los factores asociados con el
incremento en las convulsiones y efectos adversos luego de la sustitucién (switching) genérica de 9
IFA (carbamazepina, fenitoina, gabapentina, lamotrigina, levetiracetam, oxcarbazepina, topiramato,
valproato y zonisamida). Se encuestaron pacientes adultos con epilepsia y se utilizaron analisis
univariado (para asociar las variables con aumento de convulsiones y efectos adversos) y regresién
logistica binaria (para la independencia de la asociacion). De los pacientes que experimentaron
switching, 26% informaron aumento en la frecuencia de convulsiones, lo que se asocié con un alto
recuento de convulsiones y los puntajes del cuestionario BMQ-G (Beliefs About Medicines-General),
pero estas variables no resultaron independientes. Un 21 % reportaron incremento en las reacciones
adversas y se asociaron con la raza afroamericana y altos puntajes del cuestionario BMQ-G,
resultando estos puntajes independientes al aumento de reacciones adversas. Una alta linea basal en
el recuento de convulsiones esta asociada con un incremento en la frecuencia de convulsiones,
mientras que altos puntajes BMQ-G estan asociados con un aumento de la frecuencia de
convulsiones y efectos adversos, cuando los pacientes cambian de producto de marca a genérico
(Bautista, Gonzales y Jain, 2011).

En un estudio de casos y controles en EEUU, se investigd la asociacidn entre intercambio (switching) a
productos bioequivalentes de los 10 FAE mas utilizados de la muestra: fenitoina, valproato,
topiramato, levetiracetam, lamotrigina, clonazepam, carbamazepina, gabapentina, zonisamida y
primidona) y tratamiento emergente para un evento relacionado a convulsiones. Los FAE clasicos
(carbamazepina, fenitoina y valproato) tuvieron sustituciones infrecuentes comparados con los mas
nuevos, que no se asociaron con estos eventos. Con topiramato se observaron 124 casos, que
requirieron internacién o atencion de emergencia, y 117 controles de consulta ambulatoria,
representando un 12,8% de intercambio promedio del total de sustituciones analizadas. Se hallé una
modesta asociacién entre cambio de producto farmacéutico y eventos convulsivos. Se sugirio que el
comportamiento de switching por si solo puede conducir a convulsiones, independientemente de la
medicacidn (IFA) o el tipo de sustitucién (de medicamento de marca a genérico, de genérico a marca,
o entre genéricos). Otra enfermedad o caracteristicas ambientales podrian contribuir a esta
asociacion. Basados en estos y otros hallazgos, se sugirié que los profesionales sanitarios y pacientes
deberian ser cautelosos respecto de la sustitucion genérica (Hansen, Nguyen y Sullivan, 2013).

Lai et al. (2016) compararon la persistencia (definida como la duracidn del tratamiento desde el dia
de inicio con el FAE hasta la fecha de discontinuacion, cambio/sustitucion, hospitalizacion debida a
convulsiones o baja en la base de datos, lo que ocurriese primero) de varios FAE (carbamazepina,
oxcarbazepina, gabapentina, lamotrigina, topiramato, acido valproico y fenitoina) en una poblacién
de Asia con epilepsia, a través de un estudio de cohorte retrospectivo. El resultado principal fue
persistencia. Comparados con el grupo de carbamazepina, la persistencia entre FAE fue variada y
resulté mejor para oxcarbazepina, acido valproico, lamotrigina y topiramato; similar para
gabapentina, y peor para fenitoina (Lai et al., 2016).

Un estudio de tipo caso-cruzado con base poblacional, utilizando el Medicaid Analytic eXtract y una
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base de datos comercial de un seguro de salud de EEUU, identificé mas de 80000 usuarios de 9 FAE
diferentes (carbamazepina, valproato, etosuximida, gabapentina, lamotrigina, levetiracetam,
fenitoina, topiramato y zonisamida) con disponibilidad de productos genéricos que experimentaron
un ingreso hospitalario o atencién en urgencias relacionada a convulsiones, entre 2000 y 2013. Se
valoré si recibieron una provision del mismo FAE y marca, u otra distinta. Los usuarios de topiramato
gue experimentaron al menos una sustitucién fueron 426, mientras que los que mantuvieron la
misma marca fueron 2150 pacientes. El proceso de reaprovisionamiento en si mismo —con o sin
sustitucion genérica— se asocio con un incremento del 8% de eventos relacionados a convulsiones si
se realizaba durante el periodo de emergencia (inmediatamente previo al evento) respecto del
periodo de control (anterior). Tras ajustar el proceso de reaprovisionamiento, no hubo asociacion
entre la sustitucién y las visitas o consultas hospitalarias relacionadas a convulsiones; es decir que no
hubo un riesgo adicional por la sustitucién genérica. Los genéricos bioequivalentes, seglin normas de
la FDA disponibles en EEUU, se presentaron como opciones clinicamente seguras (Kesselheim et al.,
2016).

En un andlisis retrospectivo de datos recolectados y almacenados en la base de datos de
monitorizacion terapéutica de medicamentos (MTM) especializada en neurofarmacologia clinica,
Contin et al. (2016) intentaron valorar la variacidn intrasujeto de las concentraciones plasmaticas de
lamotrigina (LTG), levetiracetam (LEV) y topiramato (TPM) tras la sustitucidn genérica comparada con
un régimen estable del medicamento de marca en una poblacidn de pacientes epilépticos. La
principal variable de resultado fue la proporcién de pacientes quienes, luego de sustitucién del
medicamento de marca por genérico, mostraron un cambio mayor a £20% en las concentraciones
plasmaticas del FAE comparado con la proporcién de pacientes control que presentaron un cambio
en las concentraciones plasmaticas del FAE de la misma envergadura mientras recibian formulaciones
de marca estables a lo largo de repetidas mediciones de MTM. 16 pacientes con TPM mostraron al
menos una medicion MTM mientras recibieron FAE genéricos que cumplian con los criterios de
inclusion/exclusion para el analisis y fueron comparados con 80 pacientes control. La proporcion de
pacientes que presentaron un cambio intrasujeto mayor a £20% en las concentraciones plasmaticas
de FAE fue similar en el grupo de marca vs. genérico comparado con el grupo control para LTG (22%
vs. 33%) y LEV (44% vs. 38%), mientras que fue mayor en el grupo control para TPM (41% vs. 6%,
p=0,01). Los autores concluyeron que puede observarse una significativa variabilidad interdia en las
concentraciones plasmaticas intrapaciente de LTG, LEV y TPM, incluso en pacientes estabilizados
con el mismo FAE de marca a lo largo del tiempo. Los autores sugieren que cualquier cambio en la
concentracién plasmatica de un FAE y en los posibles efectos clinicos relacionados tras una
sustitucion genérica podria no necesariamente estar relacionado con el intercambio. Estos resultados
deberian ser confirmados con estudios clinicos de mayor tamafio, prospectivos, ciegos, randomizados
y controlados en pacientes epilépticos (Contin et al., 2016).
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125 mg, 200 mg, 250 mg, 400 mg,

Comprimidos (recubiertos) 500 mg
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disponibles en Argentina® | Capsulas 125 mg
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Recomendaciones

Consultar los “ALGUNOS PRINCIPIOS PARA LA SUSTITUCION FARMACEUTICA DE MEDICAMENTOS

ANTIEPILEPTICOS” (ver p. 5).

e La existencia de diferentes sales (acido valproico, valproato sddico o de magnesioy
divalproato sddico) afiade confusidn para el intercambio o la sustitucién.

e La escasa evidencia respaldaria una sustitucién cautelosa en la mayoria de los pacientes.

e Categoria MHRA 2: considerar la sustitucion de acuerdo al juicio del prescriptor.

e En Argentina, valproato (acido valproico y sus sales) es un IFA que requiere estudios de
bioequivalencia.

Fundamento

Tiempo de vida media®*:

Acido valproicob: adultos, 6-17 h; con enfermedad hepatica, 18 h. Neonatos (con menos de
10 dias), 10-67 h; pacientes pediatricos mayores a 2 meses (infantes y nifios), 7-13 h.

Acido valproico®: 5-20 h.

Sistema de Clasificacién Biofarmacéutica®; dosis de 100-200 mg, clase | (alta solubilidad/alta
permeabilidad); otras dosis, clase Il (baja solubilidad/alta permeabilidad).

Sistema de Clasificacién Biofarmacéutica de Disposiciéon®": clase I, con baja incidencia de
rash (reaccion adversa cutanea).

Se hallaron dos revisiones sistematicas (Atif, Azeem y Sarwar, 2016, y Kwan y Palmini, 2017) y 4
estudios observacionales que abarcan la sustitucion genérica de FAE, incluyendo a valproato.

En la revisién de Atif, Azeem y Sarwar (2016) se resumieron las recomendaciones de sociedades
internacionales para tratar pacientes epilépticos, se identificaron estudios relevantes que
demostraron problemas potenciales y se presentaron recomendaciones referidas a sustitucién
genérica de FAE (se seleccionaron 68 estudios correspondientes a 15 IFA: carbamazepina, fenitoina,
valproato, fenobarbital, etosuximida, gabapentina, lamotrigina, levetiracetam, oxcarbazepina,
topiramato, tiagabina, vigabatrina, primidona, fellbamato y zonisamida). Los problemas potenciales
vinculados con la sustitucidn genérica observados con valproato fueron: aspectos de bioequivalencia,
falla de la farmacoterapia, aparicidon de eventos adversos e incremento en la frecuencia de
convulsiones. Las causas de los problemas hallados se relacionaron a las propiedades
farmacocinéticas de los IFA y las caracteristicas Unicas de algunos pacientes epilépticos. Segun los
autores, la sustitucidn genérica de FAE afecta el éxito del tratamiento y la calidad de vida de los
pacientes. Respecto de las sociedades internacionales, varias guias recomiendan que los pacientes
epilépticos bien controlados debieran evitar la sustitucién, sea de productos de marca a genéricos, de
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genéricos a marca, o de un genérico a otro (Atif, Azeem y Sarwar, 2016).

Kwan y Palmini (2017) recuperaron 14 estudios retrospectivos: 4 referidos a FAE especificos
solamente (lamotrigina, topiramato, fenitoina y valproato), 9 reunian datos de multiples FAE (pooled)
y 1 combinaba FAE especificos (lamotrigina, topiramato, oxcarbazepina y levetiracetam) y varios
hallazgos agrupados (pooled). Valoraron los efectos de una sustitucion (switching) de FAE en
pacientes con epilepsia, entendidos como consultas ambulatorias y por guardia (sala de urgencia),
hospitalizacidn y duracién de la internacion (entre 1980 y octubre de 2016). Los resultados fueron
conflictivos; no se asocid la sustitucion de valproato con un incremento en las consultas ambulatorias
y duracidn de la hospitalizacidn, ni con atencién por guardia u hospitalizacion. Algunos factores a
considerar respecto a las inconsistencias fueron: diferencias interestudios en el tipo de analisis
realizado (datos agrupados pooled vs. FAE individual), las covariables usadas para el ajuste de datos y
el tipo de sustitucién examinada (Kwan y Palmini, 2017).

En un estudio de casos y controles en EEUU, se investigd la asociacion entre intercambio (switching) a
productos bioequivalentes de los 10 FAE mas utilizados de la muestra: fenitoina, valproato,
topiramato, levetiracetam, lamotrigina, clonazepam, carbamazepina, gabapentina, zonisamida y
primidona) y tratamiento emergente para un evento relacionado a convulsiones. Los FAE clasicos
(carbamazepina, fenitoina y valproato) tuvieron sustituciones infrecuentes comparados con los mas
nuevos, que no se asociaron con estos eventos. Para valproato se observaron 103 casos, que
requirieron internacién o atencion de emergencia, y 79 controles de consulta ambulatoria,
representando un 9,7% de intercambio promedio del total de sustituciones analizadas. Se hallé una
modesta asociacién entre cambio de FAE y eventos convulsivos. Se sugirié que el comportamiento de
switching por si solo puede conducir a convulsiones, independientemente de la medicacion (IFA) o el
tipo de sustitucién (de medicamento de marca a genérico, de genérico a marca, o entre genéricos).
Otra enfermedad o caracteristicas ambientales podrian contribuir a esta asociacion. Basados en estos
y otros hallazgos, se sugirié que los profesionales sanitarios y pacientes deberian ser cautelosos
respecto de la sustitucién genérica (Hansen, Nguyen y Sullivan, 2013).

Un estudio de tipo caso-cruzado con base poblacional, utilizando el Medicaid Analytic eXtract y una
base de datos comercial de un seguro de salud de EEUU, identificd mas de 80000 usuarios de 9 FAE
diferentes (carbamazepina, valproato, etosuximida, gabapentina, lamotrigina, levetiracetam,
fenitoina, topiramato y zonisamida) con disponibilidad de productos genéricos que experimentaron
un ingreso hospitalario o atencién en urgencias relacionada a convulsiones, entre 2000 y 2013. Se
valord si recibieron una provision del mismo FAE y marca, u otra distinta. Los usuarios de valproato
gue experimentaron al menos una sustitucion fueron 53, mientras que los que mantuvieron la misma
marca fueron 501 pacientes. El proceso de reaprovisionamiento en si mismo -con o sin sustitucion
genérica- se asocid con un incremento del 8% de eventos relacionados a convulsiones si se realizaba
durante el periodo de emergencia (inmediatamente previo al evento) respecto del periodo de control
(anterior). Tras ajustar el proceso de reaprovisionamiento, no hubo asociacion entre la sustitucion y
las visitas o consultas hospitalarias relacionadas a convulsiones; es decir que no hubo un riesgo
adicional por la sustitucién genérica. Los genéricos bioequivalentes, seglin normas de la FDA
disponibles en EEUU, se presentaron como opciones clinicamente seguras (Kesselheim et al., 2016).

Lai et al. (2016) compararon la persistencia (definida como la duracidn del tratamiento desde el dia
de inicio con el FAE hasta la fecha de discontinuacién, cambio/sustitucion, hospitalizacidn debida a
convulsiones o baja en la base de datos, lo que ocurriese primero) de varios FAE/IFA (carbamazepina,
oxcarbazepina, gabapentina, lamotrigina, topiramato, acido valproico y fenitoina) en una poblaciéon
de Asia con epilepsia, a través de un estudio de cohorte retrospectivo. El resultado principal fue
persistencia. Comparados con el grupo de carbamazepina, la persistencia entre FAE fue variada y
resulté mejor para oxcarbazepina, acido valproico, lamotrigina y topiramato; similar para
gabapentina, y peor para fenitoina (Lai et al., 2016).

En un estudio de cohorte poblacional, Molinier et al. (2017) con datos de 4 afios del sistema de
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seguro de salud de Francia, estimaron la tasa de switchback (retorno a producto innovador) para 7
FAE (carbamazepina, gabapentina, lamotrigina, levetiracetam, oxcarbazepina, topiramato y
valproato) comparada con los betabloqueantes y neurolépticos. Los FAE tuvieron una tasa de
switchback de 62% y presentaron una mayor probabilidad de falla comparados con los
betabloqueantes (Molinier et al., 2017).
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Formas farmacéuticas

disponibles en Argentina® Comprimidos recubiertos 500 mg

Marcas comerciales

disponibles (especialidades Sabril (Sanofi-Aventis Argentina SA)
medicinales y laboratorios

a
productores)* * Independientemente de las presentaciones

Recomendaciones

Consultar los “ALGUNOS PRINCIPIOS PARA LA SUSTITUCION FARMACEUTICA DE MEDICAMENTOS

ANTIEPILEPTICOS” (ver p. 5).

e Aunque no hay evidencia de problemas con la sustitucion, en presencia de una Unica
marca comercial y su uso en casos refractarios, no se justifica su intercambio por otra
marca (medicamento similar).

e Categoria MHRA 3: es aceptable la prescripciéon genérica a menos que haya una razén
para no hacerlo (por ejemplo: ansiedad del paciente, riesgo de confusién causado por
diferentes esquemas terapéuticos que pueden llevar a errores de dosificacion).

Fundamento

Tiempo de vida media®*:

Vigabatrina: adultos 10,5 h; pacientes pediatricos 9,5 h (10-16 afios); infantes (5-24 meses)
5,7 h. En insuficiencia renal, t% se incrementa desde un 55% hasta mas de 3 veces,
dependiendo de la gravedad.

Sistema de Clasificacion Biofarmacéutica™: clase | (alta solubilidad/alta permeabilidad).
* Clinical pharmacology Review. Sabril® (Vigabatrin). NDA 20-427 5011/22-006 S012; 2013 [acceso: septiembre 2018].
Disponible en:

https.//www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/pediatric/020427s011,5012 VIGABATRIN_CLINPHARM BPCA.pdf

Sistema de Clasificacion Biofarmacéutica de Disposiciéne'f: clase lll, no se ha reportado
incidencia de rash (reaccién adversa cutanea).

La busqueda bibliografica no permitié recuperar estudios relevantes referidos a la sustitucion
genérica de vigabatrina, tal como ocurrid con la ficha de recomendaciones de Bramley (2014).
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