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LES ESPECIALITATS FARM}\CEUTIQUES GENERIQUES

Editorial

I

L'entrada d'Espanya al sistema de patents l'any 1986 i la plena
vigència de la patent de producte a partir de l'any 1992 va es­

tablir una nova situació i unes noves regles de joc en �! món

dels productes farmacèutics, de l'oferta d'especialitats far-

macèutiques i de la prestació farmacèutica pública. I

Abans del 7 d'octubre del 1992 a Espanya sols es podien pa­
tentar els procediments per a l'obtenció dels principis actius

dels productes farmacèutics i no el producte final. Pe�· tant,
qualsevol empresa farmacèutica podia fabricar, obtenir el re­

gistre sanitari i vendre un medicament ja conegut si T'havia
obtingut per un procediment diferent del patentat pel desco­

bridor del producte o pel mateix procediment, una vegada ca­

ducada la patent del procediment patentat. Aquesta siruació,
que va propiciar les anomenades "còpies" de les especialitats
farmacèutiques innovadores, va canviar radicalment al partir
de l'esmentada data, ja que els nous fàrmacs gaudeixen d'una

protecció durant un període mínim de vint anys, que es pot
allargar recorrent a la sol.licitud de patents addicionals dels in­

termedis de síntesi, noves indicacions, polirnorñsrnes, ¢stere-
oisòmers, quirals, formes galèniques, etc.

I

Amb la pubncacíó de la Llei 13/1996, de Mides Fiscals, Ad'minis­
tratives i de l'Ordre Social de 30 de desembre de 1996, que va

modificar la Llei del Medicament en introduir la deñnició (punt
6 bis en l'article 8) d'Especialitat Farmacèutica Genèrica (EFG), i

amb l'emissió de la Circular 3/97 de la Direcció General de

Farmàcia i Productes Sanitaris sobre el "procedimf.nt de

tramitació de sol./icituds d'especialitats farmacèutiques genèri­
ques", va quedar establert el marc legal necessari per d! regis­
tre i la comercialització dels genèrics a Espanya, així rom la

possibilitat de suostitució, pel farmacèutic d'oficina, dî genè­
rics de la mateixa composició i presentació. La Llei anunciava
la propera aparició d'un sistema de preus de referèncidl per al

finançament públic de medicaments, a través del qual el Go­
vern podrà limitar el finançament públic dels medicaments
amb preu superior al de referència, sense excloure el tiret de

l'usuari a obtenir el producte més car si assumeix el cort de la

diferència de preu.
Una EFG és un medicament formulat amb el mateix pmcipi
actiu d'un producte innovador de referència, de patent cadu­
cada i essencialment igual a aquell per haver demostrar equi­
valència terapèutica a través d'estudis de bioequivalencía, per
tant, es poden intercanviar. El genèric té un preu inflerior al

producte innovador de referència, conseqüència del fet que
no ha estat necessari dur a terme, abans de la seva colnercia-

I

Iització, les enormes despeses pròpies de la investigació far­
macèutica. La denominació d'una EFG està constituïda per la
Denominació Oficial Espanyola (DOE) a per la denominació
comú internacional (OCI) del principi actiu, acompanyada del
nom a marca del titular a fabricant i les segles EFG.

Molt s'ha escrit sobre les expectatives del nostre futur mercat

de genèrics i s'han publicat percentatges de la quota de mer­

cat que poden assolir, de diferent magnitud, segons la font o

l'origen de l'estudi i sense precisar, moltes vegades, si es refe­
rien a unitats a a valors, al mercat farmacèutic total a al de fi­

nançament públic. Així, mentre JMS (International Marketing
Services) estableix per a l'any 2000 un mercat de genèrics de
13.000 milions de pta, les previsions del Ministeri són de
80.000 milions de pta, equivalents al 10% del mercat, volum

que representaria un important estalvi per a la despesa sa­

nitària pública.
El diferent grau de presència i velocitat d'introducció dels

genèrics als països de) nostre entorn ha estat conseqüència
de diversos factors dels quals, en la nostra opinió, els més im­

portants són els preus dels medicaments i l'actitud ilo incen­
tius dels prescriptors i dispensadors. A Europa hi ha un grup
de països en què els genèrics es van introduir fa uns 10 anys
(Holanda, Dinamarca, Alemanya, Regne Unit) i representen
una part important del consum farmacèutic. Als països amb
una legislació sobre genèrics més recent (França, Àustria, Ità­

lia), el percentatge de participació es poc significatiu.
En els darrers anys, la deficitària situació econòmica de les ad­
ministracions sanitàries, conseqüència de l'augment de la des­

pesa sanitària pública fins molt per damunt dels pressupos­
tos, ha obligat a mides de contenció molt discutides, tant pel
que fa als seus resultats com al fet que estan centrades en el

medicament. És el cas, en el nostre país, dels desfinança­
ments de la prestació sanitària pública de medicaments a de

grups terapèutics, i de la introducció dels genèrics.
Una vegada et Govern ha donat el primer pas per a la íntro­
ducció dels genèrics, proporcionant un marc legal que perme­
ti una fluïda relació entre la indústria farmacèutica, el metge,
el farmacèutic, el malalt i la Seguretat Social, correspon a la
indústria farmacèutica fer l'oferta d'aquests productes i posar­
los a disposició dels professionals sanitaris i dels malalts, amb

plena garantia de qualitat, seguretat i eficàcia. En aquests mo­

ments, i segons fonts de la Direcció General de Farmàcia i Pro­

ductes Sanitaris, s'han autoritzat un centenar de EFG, corres­

ponents a uns 40 principis actius, amb un preu que oscil.la
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entre el 20 i el 25 per cent inferior al preu de les res Jectives

especialitats de referència. Els titulars dels registres són uns

34 iaborarorís, entre els quals estan representats im .ortants

companyies farmacèutiques multinacionals i labora, oris na­

cionals grans, mitjans i petits. L'anunciada publicació dels

preus de referència encetarà una nova etapa en la peculiar
oferta farmacèutica actual, en la qual coexisteixen el I roducte

original innovador, les llicències, les còpies i els genèri s.

La societat actual, que cada vegada gaudeix d'una ida més

llarga, disposa i exigeix l'aplicació de les progressivarnent més

sofisticades i costoses tecnologies diagnòstiques, assi tencials

2

i terapèutiques per a poder donar vida als anys i fer front a

les noves malalties. Per això els genèrics no són la millor a l'ú­
nica mida per a controlar el volum i el creixement de la des­

pesa farmacèutica que, per cert, sols representa una petita
part de la despesa sanitària total. Per a aconseguir-ne la seva

racionalització, es necessari una sensibilització de tots els

agents implicats: l'usuari de la prestació, el metge, el far­
macèutic i el personal d'infermeria, i prendre així les mides ne­

cessàries per a la racionalització de la despesa sanitària.

JOAN URIACH I MARSAL



col.loquf medicaments genèrics

INTRODUCCIÓ

Dintre dels coltoquis sobre temes d'actualitat que organitza
l'Acadèmia, vaig creure interessant tractar el dels medica­
ments genèrics. Els genèrics són medicaments produïts des­

prés de la fi de la patent del medicament original que !reunei­
xen unes condicions terapèutiques equivalents a les del
medicament que reprodueixen. La seva finalitat es, sens dub­

te, reduir el cost de la medicació, però donant a l'usuaii totes

les garanties. Hi ha països on els genèrics són molt emprats i

d'altres, com el nostre, on gairebé no es coneixen. Però no hi
ha dubte que el consum de genèrics anirà en augment i con­

vé que els professionals sanitaris els coneguin bé. Per això,
em convidat al cotloqui quatre especialistes que ens Ipoden
informar amplament sobre els genèrics, que comencen a tro­

bar-se a les nostres farmàcies. Aquests són, per ordre f'inter-

venció, el Dr. Eduard Albors i Yoldi, Acadèmic de la Reial
Acadèmia de Farmàcia de Catalunya i conegut expert en ela­

boració de medicaments; la farmacèutica Sra. Francisca Lagu­
na Ramírez, especialista de registres en un gran laboratori far­

macèutic; el Or. Josep A. Puigmartí i Codina, enginyer químic i

bon coneixedor del tema de les patents i, per acabar, el Or.

José A. García Vicente, farmacòleg clínic d'un centre d'atenció

primària, que considerarà els genèrics desde el punt de vista
del metge prescriptor.
Crec que desprès de llegir les seves ponències podrem tenir
coneixements suficients sobre aquesta nova modalitat far­
macèutica, el medicament genèric.

J.A. SALVÀ I MIQUEL
Coordinador del Co/·/oqui
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ESPECIALITATS FARMAC�UTIQUES GENÈRIQUES:
BIOEQUIVALÈNCIA

.

Eduard Albors i Yoldi

Si bé la legislació comunitària recollia ja, des de l'any 1965 (Di­
rectiva CE 65/65), la possibilitat de sol.licitar el registre i la co-

I
mercialització d'un medicament, fent referència a Url altre de

ben conegut, sota el compliment d'una sèrie de requísits, la
definició d'especialitat farmacèutica genèrica a ES!>anya no

queda definida fins a la publicació de la Llei 13/1996 de 30 de

desembre (Llei de Mesures Fiscals, Administrativesl i d'Ordre

Social), en què es modifica la Llei del Medicament de 25/1990

de 20 de desembre. I
D'acord amb això, es considera especialitat farmacèutica
genèrica aquella que té la mateixa forma farmacèu1ica i igual
composició qualitativa i quantitativa en substàncies medici­
nals que una altra especialitat de referència, el perfili d'eficàcia
i seguretat de la qual està suficientment establert ber un ús

clínic continuat. L'especialitat farmacèutica genèrica ¡lla de de­

mostrar l'equivalència terapèutica amb l'especíalitat de re­

ferència, per mitjà dels corresponents estudis de bioequi­
valència. Les diferents formes farmacèutiques orals

I

d'alliberació immediata podran considerar-se la mateixa for-
ma farmacèutica, sempre que hagin demostrat la �eva bioe-

quivalència. i
I

La seva denominació (modificació de la Llei del Medicament
25/1990 de 20 de desembre, publicada en el BOE 3161 de 31 de

desembre de 1996) estarà constituïda per la DOE (D¡enomina­
ció Oficial Espanyola) o, si no n'hi ha, per la OCI (Derlominació

I
Comuna Internacional) acompanyada pe) nom a matea de) ti-
tular a fabricant. Aquestes especialitats farmacèutiques s'i­

dentificaran pel fet de portar les sigles EFG a I'envà� i etique-
tatge general. :
D'altra banda, s'indica a continuació que qualsevol espedalitat
farmacèutica genèrica prescrita per mitjà de recepta pel met­

ge només es podrà substituir per una altra espedalitat far-

macèutica genèrica.
'

Biodisponibilitat i bioequivalència

Veiem doncs que és indispensable que tota espedalitat far­

macèutica genèrica estigui recolzada per la dernostracíó de la

seva bioequivalència, per mitjà d'estudis de biodisponibílitat
adequats en front a una mateixa forma de dosiñcació far-

macèutica considerada com a patró. : I
La biodisponibilitat es defineix en funció de la quantitat de

principi actiu absorbit a partir de la forma de dosiñcació far-
I

4

macèutica que el conté i de la velocitat amb què passa a la
circulació general i amb què, en última instància, arriba al seu

lloc d'acció, que no és un altre que el dels receptors (amb un

criteri més ampli denominat "biotase'ï, implicats en l'efecte

farmacològic a terapèutic. Davant de la impossibilitat de de­
terminar la quantitat de principi actiu a nivell de receptor des
d'un punt de vista farmacocinètic, se centraran els estudis en

determinar els nivells plasmàtics que, com és sabut, es troben
en un estat d'equilibri dinàmic amb les concentracions de

principi actiu en altres compartiments de l'organisme.
Si en l'estudi comparatiu de dos productes es posa de mani­
fest que tant la quantitat absorbida de principi actiu, com la

velocitat d'absorció i la presència en el lloc d'acció són equiva­
lents, cal considerar els dos productes com a bioequivalents i
s'assumeix que són "terapèuticament equivalents'.
Si en certes ocasions la quantitat de producte absorbida és la

mateixa, tot i haver diferències en la velocitat d'absorció, els

dos productes es poden considerar bioequivalents, sempre
que les diferències siguin irrellevants.
La Food and Drugs Administraton (FDA) admet 4 mètodes o

sistemes pels quals és possible estimar la biodisponibilitat en

humans i que en ordre de preferència són els següents: a) ni­
vells plasmàtics; b) dades d'excreció urinària; e) dades de res­

posta farmacològica; d) dades clíniques.
La selecció del mètode a utilitzar es portarà a terme en funció
de l'objectiu de l'estudi, el mètode analític per a valorar la con­

centració del fàrmac i la naturalesa del producte.
La major part d'aquests estudis es basen en l'administració
endovenosa d'una dosi equivalent a la continguda en la for­

mulació a assajar. Amb això, determinarem la fracció de prin-'
cipi actiu que arriba inalterada a la circulació sistèmica i ens

assegura que correspon a la totalitat de la dosi administrada.
La biodisponibilitat absoluta resulta de comparar els nivells

plasmàtics, a dades d'excreció urinària, després de l'adminis­
tració extravasai d'una forma de dosificació farmacèutica

que contingui un determinat principi actiu en estudi, en

front als valors obtinguts després de l'administració endove­

nosa (fig. 1).
En aquells casos en què no sigui possible l'administració endo­
venosa es recorre a la utilització, com a producte estàndard
de referència, a una altra administració extravasai del produc­
te estàndard que ha de ser el més biodisponible possible. Si el

principi actiu és soluble en aigua, se n'utilitzarà una solució

aquosa il si és insoluble, se n'utilitzarà una suspensió.
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amb la fracció de dosi absorbida,
que caracteritza la biodisponibili­
tat.

b) Cmax a concentració plasmàtica
màxima.

c) Tmax a temps en què s'assoleix
l'esmentat nivell.
Els paràmetres bic són general­
ment experimentals més relacio­

nats amb la biodisponibilitat en ve­

locitat, és a dir, són la velocitat
d'absorció.

d) MRT o moment estadístic d'ordre
u que es defineix com a temps
mitjà en què les molècules d'un

principi actiu romanen intactes en el

seu trànsit a través de l'organisme.
e) VRT a moment estadístic d'or­
dre dos, que equival a la variància
de MRT.

Els paràmetres d i e són teòrics i relacionats amb la velocitat
de trànsit en l'organisme en els estudis de biodisponibilitat.
No hem d'oblidar l'interès que pot tenir en certs casos el co­

neixement del paràmetre farmacocinètic Ka (constant d'ab­

sorció) per a estimar la velocitat d'absorció i la vida mitjana
del principi actiu en plasma.
També poden ser útils, per a l'avaluació de la biodisponibilitat,
les dades d'excreció urinària, però certament tenen una re�

lIevància i una fiabilitat inferiors.

Biodisponibilitat absoluta
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Fig. 1. Càlcul de la biodisponibilitat absoluta.

En els casos en què després de l'administració de la forma

problema no és possible obtenir en termes absoluts la quanti­
tat de principi actiu que arriba a la circulació sistèmica, es re­

corre a l'estudi comparatiu de la formulació problema en front
de la referència utilitzada i el seu resultat ens reflectirà i.a bio­

disponibilitat relativa (fig. 2) ..

Paràmetres farmacocinètics per a caracteritzar
la biodisponibilitat d'un fàrmac

Com ja hem assenyalat anteriorment els estudis de biodispo­
nibilitat d'un principi actiu estan enfocats prioritàriament a

l'estudi de l'evolució, en funció del temps, de les corbes dels
nivells plasmàtics després de l'administració d'una dosi única

Referència

-:

Lògicament el fàrmac assajat ha de ser eliminat en forma

significativa per l'orina, que ha de ser recollida adequada­
ment. Així, si compleix aquesta premissa, la quantitat de

fàrmac excretada i acumulada en l'orina apareix directa­
ment relacionada amb la quantitat total de fàrmac absorbit.
En aquestes condicions la gràfica "excreció versus temps"

Biodisponibilitat relativa

Problema

Temps

F= Cl. AU�
D

extravascular, generalment en una

forma farmacèutica sòlida d'admi­
nistració oral.

La figura 3 reflecteix els paràme­
tres cinètics que han de calcular-se
en els estudis de bioequivalència,
corresponents a concentracions

plasmàtiques en funció del temps.
Les concentracions plasmàtiques
es reflecteixen en ordenades i el

temps en hores, en les abscisses i

es recullen els valors (max, Tmax i

àrea sota la corba (AUC).
Com hem apuntat, els paràmetres
comunament utilitzats són:

a) AUCa"". És l'àrea sota la corba

de nivells plasmàtics/temps des

de O a oo. Es un paràmetre direc-
tament relacionat (excepcions) Fig. 2. Cà/cuJ de Ja biOdiSfJonibilitat reJativa.
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Fig. 3. Paràmetres cinètics que s'han de calcular en els estudis de bioequ;valència, corresponents a concentracions
plasmàtiques en funció del temps.

ha de ser idèntica a la de "concentració plasmàtica versus

temps".
Relacionem a continuació els paràmetres farmacocinètiqs carac­

terístics d'aquest estudi: Qmax, (dQ/dt)max, T max, MRT iIVRT.

ornax Quantitat màxima de fàrmac excretat en orina, repre­
sentatiu de la magnitud d'absorció, malgrat que no és fàcil ni

sempre fiable la seva estimació.

(dQ/dt)max: Relació que reflecteix la velocitat d'excreció en

front al temps a través del seu valor màxim. Són els paràme­
tres més representatius de la biodisponibilitat obtinguts en

l'estimació de les concentracions urinàries del fàrmac.

Assenyalem finalment que els paràmetres (max, Tmax, Qmax
i (dQ/dt)max són sempre, excepte en casos amats, paràmetres
experimentals i per tant no precisen cap mètode per a la

seva estimació. Per contra xuco- MRT i VRT han de ser esti­
mats per algun dels mètodes descrits en la bibliografia.

Velocitat de dissolució d'un principi actiu d'una forma
farmacèutica

Ara bé, el tècnic galènic sap molt bé que hi ha factors que

permeten modular la velocitat de dissolució del principi actiu
en la forma de dosificació farmacèutica, i això afecta els ni­

vells plasmàtics i, en conseqüència, la biodisponibilitat. Consi­
derats sota el punt de vista fisicoquímic i tecnològic, podem
agrupar aquests factors en: 1) factors que depenen del princi­
pi actiu; 2) factors que depenen de la formulació, 3) factors

que depenen del procés tecnològic, i 4) factors que depenen
de les condicions de reposició.

6

% Extrapolada

I
20

Entre els factors que depenen del

principi actiu, podem citar les se­

ves característiques ñsícoquími­
ques, com la mesura de la partícu­
la, formes anhidres a hidratades,
formes cristallines o amorfes, el

polimorfisme, etc. Així, per exem­

ple, l'ús de griseofulvina micronit­

zada, antibiòtic lleugerament solu­
ble en aigua, n'afavoreix la seva

biodisponibilitat. El mateix sucee­

eix amb el palmitat o l'estearat de

cloranfenicol, que en utilitzar-se

micronitzat per a preparar suspen-
sions orals, millora sensiblement

els nivells sanguinis.
Un exemple del grau d'hidratació
es posa de manifest en ram-

pidlfina, que en la forma anhidra té

una biodisponibilitat superior a la

tetrahidratada. En el cas de la no­

vobiocina, antibiòtic poc soluble, la

forma amorfa presenta una bona

absorció, el que no passa amb la

forma crlstalllna Per això, és important dur a terme un estudi

complet de la velocitat de dissolució del principi actiu, en estat

pur, en un o diversos mitjans de dissolució. Aquests estudis de
dissolució hauran de ser extesos a les diferents formes de do­
sificació.

Pel que fa a la formulació, aquí juguen un paper molt impor­
tant les característiques tecnològiques i biofarmacèutiques
dels excipients, els quals, admesos fins fa alguns anys com a

un suport inert i, agent tecnològic indispensable per a la pro­
ducció industrial, han passat a ser considerats com a substàn­
cies amb vida pròpia, amb capacitat de modular l'activitat del

principi actiu. Així doncs, els excipients paden augmentar a

regular la biodisponibilitat del principi actiu, bé afavorint l'alli­

beració del principi actiu de la forma farmacèutica, bé afavo­

rint el seu pas a través de les parets œllulars.

Podem citar, com a exemple, la inhibició de la biodisponibilitat
de l'amfetamina si s'utilitza carboximetilceuulosa com a exci­

pient, per a formar-se un complex insoluble, cas anàleg al que
es dóna quan s'utilitza el polietilenglicol 4000 en les prepara­
cions de fenobarbital, cas en què es produeix una reducció de

l'absorció intestinal.

Per tot això, no és d'estranyar que S'hagi considerat la fórmu­

la com a l'art de seleccionar els excipients per a un principi ac­

tiu concret, en funció de la forma galènica, la via d'administra­
ció i les operacions farmacèutiques que convertiran el principi
actiu en medicament.
Un altre factor que sense cap dubte influeix en la velocitat de

dissolució és el procés tecnològic seguit en la preparació de

les formes farmacèutiques de dosificació. L'ús de formes com

I
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la càpsula, en la qual el principi actiu que s'inclou pot ser pols,
microgrànuls, microcomprimits, etc, pot permetre velocitats

de dissolució diferents. El sistema de granulado, ja sigui per via

seca o per via humida, la compressió (amb l'ajustament de ve­

locitat i la pressió de màquina), ja sigui per via directa a partint
del granulat, l'ús de rnicrogranuls, etc., són exemples que el

galènic coneix molt bé i dels quals farà un ús adequat per a

aconseguir una forma farmacèutica que permeti la disgregació
i la cessió del principi actiu en les condicions més favorables.

Per últim, influeixen també sobre la velocitat de dissolució del

principi actiu les condicions de reposició en aquelles prepara­
dons. com les suspensions, que es preparen en forma extem­

porània.

Dades de resposta farmacològica

No sempre la determinació quantitativa del fàrmac pot dur-se
a terme amb la precisió deguda. En aquestes situacions, pot
ser adequat, per a establir una informació quant a la biooispo­
nibilitat i en definitiva la bioequivalència, la mesura d'algun
efecte farmacològic agut, però sempre que es pugui demos­

trar l'existència d'una corba dosi-resposta de fàcil mesura,

Els mètodes per a determinar la bioequivalència estan basats

fonamentalment en les dades de l'interval de confiança i en

assajos d'hipòtesis referents a

aquest interval.

Per a avaluar la bioequivalència en-

tre dues formulacions, una de pro- 1500

blema en front d'una de referència,
és precís fer els corresponents assa-

jos per a establir la diferència en

paràmetres cinètics de les dues for­

mulacions, diferències que, per con­

sens, s'han establert com a' clínica-

ment irrellevants. És a dir, que

qualsevol de les dues es pot utilitzar
sense que s'observin diferències sig­
nificatives en els efectes terapèutics
a l'aparició de reaccions adverses.
Com ja hem assenyalat anterior-

ment, el mètode utilitzat comuna-

ment per a avaluar la biodisponibi­
litat es basa en l'anàlisi de la corba
de concentracions plasmàtiques i

altres paràmetres farmacocinètics

ja citats, en funció del temps des-

prés de l'administració d'una dosi

única a voluntaris sans. En el cas

Com s'avalua la bioequivalència

1000

500
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de formulacions de cessió controlada, serà precís portar a ter­

me els assajos amb dosi repetida.
Quan es comparen les concentracions plasmàtiques de la for­

mulació de referència i les de la formulació problema, en els

assajos amb voluntaris sans, s'obtenen corbes de concentra­

cions plasmàtiques com les que s'indiquen en la figura 4.

La biodisponibilitat "in viva" d'un principi actiu en una formu­

lació problema, es demostra si la cessió i la velocitat d'absor­

ció, determinada per mitjà de la mesura dels paràmetres
cinètics abans referits, no és significativament diferent a les

del producte de referència. És precís definir clarament els

punts d'extracció per a determinar adequadament (max,
TmaxiAUC.
Des del punt de vista estadístic, s'accepta, per consens, que
dos productes són equivalents si la biodisponibilitat mitjana
de la formulació problema, el seu AUC i el seu (max, estan

dins dels 'límits 80-125 de la formulació de referència, amb un

rang de seguretat estadística del 90%.

La tolerància és menor quan es tracta de productes amb un

estret marge terapèutic.

o

Planificació dels assajos de bioequivalència

Els estudis de bioequivalència es realitzen usualment en vo­

luntaris sans, amb edats compreses entre 18 i 55 anys i de

pes normal.

Abans d'iniciar l'estudi, s'ha de calcular amb mètodes ade­

quats el nombre de subjectes precisos, tenint en compte la

o
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Fig.4. Comparació de les concentracions plasmàtiques de la formulació de referència (- - - -)amb les de la formulació
problema (--).
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variabilitat individual i les dades que es disposen d'experi­
ments anteriors, o bé dades publ,icades. El nombre de volun­
taris no ha de ser inferior a 12 i generalment oscüla entre 18 i

24, encara que a vegades en pot ser necessari un nombre
molt superior.
Només en els casos en què es coneixen reaccions adverses

del principi actiu i els efectes farmacològics o riscs es conside­
ren inacceptables per a voluntaris sans, serà precís l'ús depa­
cients en els quals s'utilitzin aquests productes per al seu

tractament, però amb l'obligació que es posi de manifest

aquesta alternativa.

Es tracta d'assajos generalment en què s'utilitza el factor alea­

torietat, creuats, doble cec. En els assajos paral·/e/s el subjecte
rep només el producte de referència o el producte problema
(fig. 5). Aquest disseny no permet de conèixer la variabilitat in­

dividual i a vegades es justifica si la variabilitat entre individus
és petita o el principi actiu és molt tòxic.
En el disseny d'un assaig creuat clàssic es fa de forma que
cada voluntari rep usualment una sola vegada el problema i

el producte de referència seguit d'un període de rentat sufi­
cient per a eliminar restes dels medicament admini�trats en

R
A
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Grup1D
�O

ProblemaM
Individus I

T
�

Referència
Z

Grup 2A
e
I
Ó

Fig. 5. Esquema d'un assaig paral·lel.

Període 1 Període 2
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SEQUENCIA 1 Problema ProblemaD
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Z <,
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TC
SEQUENCIA 2 Referència ReferènciaI

Ó

TAULA I

Apartats a emplenar en un protocol per a un estudi
de biodisponibilitat

1. Objectiu de l'estudi

2, Disseny (paral·lel, creuat)
3. Criteri d'inclusió dels individus en l'estudi
4. Criteri d'exclusió dels individus de l'estudi
5. Tipus de mostra biològica

a) Temps de la presa de mostres

b) Maneig de les mostres

6. Consideracions ètiques
a) Consentiment amb informe
b) Mesures d'emergència

el primer període i abans de ser administrat en el segon perí­
ode (fig, 6).
En aquest cas, el subjecte es comporta com el seu propi con­

trol i es redueix la variabilitat interindividual. En un grup de

voíuntaris, un rep el producte problema i l'altre, el de referèn­
cia (període 1). Després d'una fase de rentat, el grup que va re�

bre el producte problema rep el producte de referència i vice­

versa (període 2). Per a l'estudi estadístic, s'han de considerar
els efectes, el període i la seqüència.
Després de l'administració a cada subjecte (problema a pro­
ducte de referència) es prenen les mostres de sang a inter­
vals apropiats amb Ja finalitat d'obtenir la corba de concentra­

ció en funció del temps. La corba obtinguda ens permetrà
determinar amb exactitud el Cmax, el Tmax, I'AUC, i identificar
les fases d'absorció i el iminació.
S'ha de fer sempre ús del mateix mètode analític (deguda­
ment validat) per a evitar la variabilitat de les mesures i, per
consegüent, s'ha de gaudir de les característiques de validesa,
reproductibilitat i sensibilitat. Els resultats obtinguts són tabu­
lats i es representen en forma de gràfica i les dades farmaco­

cinètiques s'avaluen estadísticament. L'anàlisi estadística

abraça generalment la variància per a dades aparellades i els

intervals de confiança de les diferències entre mitjanes.

Protocol per a un estudi de

biodisponibilitat

Abans de dur a terme el desenvo­

lupament, cal assegurar-se que l'es­

tudi s'ha dissenyat correctament i

s'ha fet un càlcul adequat de la me­

sura de la mostra, tenint en comp­
te la variabilitat individual de les

dades de què es disposa en la lite­

ratura.

Els apartats a emplenar es mos ..

tren a la taula I. Acabat I 'estudi, les
dades són avaluades farmacocinè­
ticament i estadísticament.Fig. 6. Esquema d'un assaig creuat.
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ESPECIALITATS FARMACÈUTIQUES GENÈRIQUES:
BIOEQUIVALÈNCIA

Per a definir una especialitat farmacèutica genèrica (EFG)
com a tal és indispensable la demostració de la seva bioe­

quivalència, per mitjà d'estudis de blodisponibilítat ade­

quats, en frotn d'una mateixa forma de dosificac:ió far­

macèutica considerada com a patró. La Food and Drugs
Administration admet quatre mètodes que permeten esti­

mar ta biodisponibilitat en humans; en ordre de preferència
són: la determinació de concentracions plasmátíques: les

dades d'excreció urinària¡ les dades de resposta farmacolò­

gica, i les dades clíniques. La selecció del mètode dependrà
de l'objectiu de l'estudi, del mètode analític per a valorar la

concentració del fàrmac i de la naturalesa del producte. Els

paràmetres farmacocinètics que caracteritzen la blodíspo­
nibiJitat del fàrmac són: l'àrea sota de la corba de concen­

tracions plasmàtiques del fàrmac són: l'àrea sota de la cor­

ba de concentracions plasmàtiques/temps des de o a 00

(AUCo"")¡ la concentració plasmàtica màxima ((max), el

temps en què s'assoleix l'esmentada concentració (trnax):
el temps mitjà en què romanen intactes les molècules d'un

principi actiu en el seu trànsit a través de l'organisme
(MRT), i la variància de MRT (VRT).

ESPECIALIDADES FARMACÉUTICAS GENÉRICAS:

BIOEQUIVALENCIA

Para definir a una especialidad farmacéutica genérica! (EFG)
como tal es indispensable la demostración de su bioequíva­
lenda, mediante estudios de biodisponibilidad adecuados,
frente a una misma forma de dosificación farmacéutica con­

siderada como patrón. La Food and Drugs Administration ad-

Eduard Albors i Yoldi .- Especialitats farmacèutiques genèriques: bioequivalèncía

mite cuatro métodos que permiten estimar la biodisponibili­
dad en humanos; en orden de preferencia son: determina­

ción de concentraciones plasmáticas¡ datos de excreción uri­

naria; datos de respuesta farmacológica, y datos clínicos. La

selección del método dependerá del objetivo del estudio, del

método analítico para valorar la concentración del fármaco y
de la naturaleza del producto. Los parámetros farmacocinéti­

cos que caracterizan la biodisponibilidad del fármaco son: el

área bajo la curva de concentraciones plasmáticas/tiempo
desde O a (AUCooo). la concentración plasmática máxima (C

max); el tiempo en que se alcanza dicha concentración (T

max). el tiempo medio que permanecen intactas las molécu­

las de un principio activo en su tránsito a través del organis­
mo (MRT), y la varianza de MRT (VRT).

GENERIC DRUGS: BIOEQUIVALENCE

TO define a generic drug as such, bioequivalence must be

demonstrated by way of appropriate bioavailability stu­

dies using an established reference dose. The United Sta­

tes' Food and Drug Administration lists four methods for

calculating bioavailability in humans. In order of preferen­
ce they are 1) determination of plasma concentrations, 2)

analysis of urinary excretion, 3) study of dose response,
and 4) analysis of clinical data. Study design will depend
on the objective, the analytical method for assessing drug
concentration and the nature of the product Pharmacoki­

netic parameters that characterize a drug's bioavailability
are area under the curve of plasma concentrations/time

from zero to infinity (AUCOoo), maximum plasma concen­

tration (cmax), time until Cmax (Tmax), mean time that

active molecules remain intact in transit through the orga­
nism (MRT), and variance of MRT (VRT).

9



- La mateixa forma farmacèutica.
- Igual composició qualitativa i quantitativa en substàncies
medicinals que una altra especialitat de referència, el perfil
d'eficàcia i seguretat de la qual està suficientment establert

pel seu ús clínic continuat.
- L'especialitat farmacèutica genèrica ha de mostrar requí­
valència terapèutica amb l'especialitat de referència, per mitjà
d'estudis de bioequivalència.
- Les diferents formes farmacèutiques orals d'alliberació im­

mediata podran considerar-se la mateixa forma farmacèutica

sempre que hagin demostrat la seva bioequivalència.
A aquest article s'afegeixen dos paràgrafs. És el segon d'a­

quests el que incideix sobre el genèric.
"Ouan es tracti d'una especialitat farmacèutica genèrica, la de­

nominació estarà constituïda per la Denominació Oficial Es­

panyola o, si n'hi ha, per la denominació comuna a científica

acompanyada del nom o marca del titular a fabricant.
Les especialitats farmacèutiques genèriques s'identificaran

per portar la sigla EFG a renvas i a l'etiquetatge en generat"
No podem deixar enrere les modificacions del paràgraf de l'a­

partat 1 de l'Article 90.

"Si el metge prescriptor identifica a la recepta una especialitat
farmacèutica genèrica, només la podrà substituir per una altra

especialitat genèrica."
S'afegeix un apartat 6 a l'Article 94 de la Llei del Medicament,
pel qual s'estableix que el Govern, previ informe del Conse1l1n­
terterritorial del Sistema Nacional de la Salut, podrà limitar el

finançament públic de medicaments, i que, d'entre les diver­
ses alternatives bioequivalents disponibles, només seran ob­

jecte de finançament amb càrrec al Sistema Nacional de la Sa�

lut les especialitats farmacèutiques els preus de les quals no

superin la quantia que per a cada principi actiu s'estableixi re�

glamentàriament. De totes maneres, es dóna opció al pacient
a escollir una altra especialitat prescrita pel metge, sempre
que, a més d'abonar l'aportació, pagui la diferència existent
entre el preu de la finançada públicament i el de l'especialitat
escollida. Ja sembla que tenim el suport per a endevinar quin
tipus de dossier de registre serà necessari per a una especiali­
tat farmacèutica genèrica.
Efectivament, vegeu la circular de la Direcció General de

Farmàcia i Productes Sanitaris, núm. 3/07, el contingut de la

qual és Procediment de Tramitació de Sol·licituds d'Especiali­
tats rarrnacèuncues Genèriques.

EL REGISTRE DE LES ESPECIALITATS

FARMACÈUTIQUES GENÈRIQUES
Francisca Laguna Ramírez*

Com diu una cita que el gabinet jurídic Faus & Moliner publica
ens els "quadernets Càpsules", explica Gabriel García Márquez
a Cien años de so/edad, que, quan Aureliano Buendía va

conèixer el gel, el món era tan recent que moltes coses no te­

nien nom, i per a esmentar-les calia assenyalar-les amb el dit.
L'actual debat sobre genèrics ens porta a pensar que, a vega­
des, en el nostre entorn jurídic, fa la sensació que les coses no

existeixen fins que es defineixen a fins que existeix un regis­
tre on s'inscriuen.

Intentarem seguir els passos que s'han donat en aquesta defi­
nició i que han desembocat en les exigències del dossier de

registre. d'una especialitat farmacèutica genèrica. Per això
hem extraurem de la legislació més recent els textos que des

de l'any 1990 han anat configurant els requisits d'aquesta es­

pecialitat farmacèutica.

Com tots sabem, encara estan per a desenvolupar aspectes
d'aquestes especialitats com són: el fàrmac de referència; el

preu; els principis actius no susceptibles de ser genèrics.
En un moment, com és l'actual, en el qual les fronteres no

existeixen, en el qual Europa introduirà la moneda única, es

vot avançar en aquest mercat de genèrics i intentar harmonit­
zar les grans diferències existents ocasionades per polítiques
de registre diferents a les dels anys anteriors.

Ja a la Llei del Medicament vam tenir la finestra oberta al

genèric. Els articles 16, 89 i 90, referits a la denominació d'es­

pecialitats farmacèutiques, a Ja prescripció segons la Denomi­
nació Oficial Espanyola (DOE) i a la substitució pel farmacèutic,
obren ja aquesta finestra al medicament genèric.
Durant aquests anys, ens hem acostumat a parlar d'aquest ti­

pus de productes. Des de l'Administració fins als mitians de

comunicació públics, s'han encarregat de recordar-nos que
tindríem el genèric a Espanya. Recordo, quan s'estava gestant
la Llei d'Acompanyament dels Pressupostos de l'Estat del

1997, que en el nostre àmbit només es parlava de la inclusió
en aquest paquet legislatiu del genèric. Efectivament, s'intro­
dueix una modificació de la llei del Medicament a l'article 8, i

es defineix concretament l'especialitat farmacèutica genèrica.
També queden modificats els articles 16, paràgraf 1, i 90. És

aquesta Llei la que va servir d'introducció per a comprendre
les exigències de registre d'un genèric.
Especialitat Fa rmacèutica Genèrica:

*Farmacèutica. Junta d'AEPAR.
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En l'exposició de motius de la introducció de la Llei del Medi­

cament, es pot llegir literalment que "l'objectiu primordial de

la Llei és contribuir a l'existència de medicaments segurs, efi­

caços i de qualitat, correctament identificats i amb informació

apropiada". Aquestes són les premisses que defineixen un

medicament, veurem quins són els requisits que han de reu­

nir les Especialitats Farmacèutiques Genèriques per a ser au­

toritzades.

Condicions que han de reunir les especialitats genèriques:
a) Han de ser formulades amb la mateixa composició qualita­
tiva i quantitativa en principi actiu i amb la mateixa forma far­

macèutica que una especialitat farmacèutica d'investigació
original de referència autoritzada a Espanya, d'acord amb un

expedient complet que contingui les dades experimentals ori­

ginals preclíniques i clíniques, obtingudes en el procés de I &

D descobridor del medicament.

b) Han de tenir un perfil d'eficàcia i seguretat ben establert pel
seu ús clínic continuar.
- 10 anys de l'autorització del producte original.
- Genèric a la Unió Europea, país amb patent de producte per
al p.a.
c) Cal que el principi actiu no estigui inclòs en la legislació, atès

que la seva formulació com a Especialitat Farmacèutica Genè­

rica no és aconsellable pel seu estret marge terapèutic o les
seves característiques específiques de biodisponibil itat.

d) Han d'haver demostrat posseir una qualitat contrastada,
per mitjà d'un Drug Master File i els corresponents processos
de validació.

e) Han d'haver demostrat ser especialment similar a l'especia­
litat de referència, per mitjà dels estudis de bioequivalència, si
s'escau.

n Han d'estar identificada com a DOE del p. a. o com a IXI del

p. a., seguida del nom a marca del titular o fabricant.

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

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

ra de la denominació a:
- L'embalatge exterior.
- El condicionament primari.
- El cupó precinte.
- El prospecte.
- La fitxa tècnica.

Continua la circular 3/97: El dossier de registre constarà de les

Part l, Part II i Part IV, que es presentaran per duplicat. (Circular
5/97).
PARTI

Part lA:

Annex I. Sollicitud de comercialització
Annex III. Dades administratives
Part IB:

)-8-1 Fitxa Tècnica
I-B-2 Material de condicionament
Part IC:

Informe d'experts

Francisca Laguna Ramírez. - El registre de les especialitats farmacèutiques

PART II

II-A Composició
IJ-B Mètode de preparació. Guia i mètodes de validació
II-C Assaigs de control dels materials de partida
II-D Prova de control sobre els productes intermedis

li-E Assaigs de control sobre el producte acabat. Guia i mèto­

des de validació.

li-F Estabilitat

II-Q Altres informacions

PART IV

Estudis de bioequivaJència segons les normes vigents sobre

Medicaments de la Comunitat Europea.
Quant als sistemes de registre a utilitzar per les especialitats
farmacèutiques genèriques, es pot utilitzar el Procediment

Nacional a el Procediment de Reconeixement Mutu. Aquest
últim, a causa de polítiques de registre diferents en els anys

anteriors, és de difícil aplicació actualment.

Sembla ser que fins aquí li podríem dir a Aureliano Buendía

que 'Ja hem conegut el gel i que no ens fa falta assenyalar-lo
amb el dit". Però encara hi ha dubtes que cal aclarir.

Efectivament, el que fa especial un medicament genèric és

que, mentre el medicament original acredita la seva eficàcia,
i especialment la seva seguretat, per mitjà d'un dossier com­

plet en el qual s'inclouen els resultats de proves farmacolò­

giques, toxicològiques i clíniques, el medicament genèric as­

pira a acreditar l'esmentada eficàcia i seguretat per
referència al dossier complet i als resultats de les proves
que en el seu dia va aportar el titular de l'autorització origi­
nal.

Aquesta situació planteja qüestions d'extrema importància, ja
que en realitat el segon titular s'aprofita del que ha aportat el

primer. La normativa que recull aquesta situació es remunta a

l'any 1965, directiva 65/65 i modificacions de la 87/91. A Espan­
ya estava ben definida la legislació amb el R. D. 767/1993, en la

versió que resulta del R. D. 2000/95, que estableix clarament

que s'admetran sollkituds abreujades quan el souicitant de­

mostri que els seu producte és essencialment similar a un al­

tre ja autoritzat a la Unió Europea, d'acord amb les normati­
ves comunitàries, i comercialitzat a Espanya, sempre que
hagin transcorregut sis anys des de la primera autorització

comunitària, període que s'eleva a 10 anys en el cas de medi­

caments autoritzats a la Unió Europea seguint el procediment
centra I itzat.

La circular 3/97 de la Direcció General de Farmàcia i Produc­
tes Sanitaris ha creat una certa confusió sobre aquest tema

en assenyalar que, en general, s'entendrà que el medica­

ment genèric té un perfil d 'eficàcia i seguretat ben establert

i acreditat per haver transcorregut 10 anys des que el medi­
cament original va ser autoritzat a Espanya o per estar au­

toritzat com a genèric en un país comunitari, on hagués es­

tat possible obtenir una patent de producte del principi
actiu.

11
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PER QUÈ HA ESTAT TAN DIFÍCIL ESTABUR LA NORMATIVA JURí­
DICA? Per què encara queden interrogants sobre la seva apli­
cació?

Recollim Especialitat Farmacèutica de Referència:

Seguint l'escrit del Or. Pascual Segura, de tots conegut com a

expert en patents, ens diu que la normativa espanyola no diu

res de la quarta premissa que designa en gairebé tots els paï­
sos del món com a genèric, és a dir, no diu res de la situació
de la patent de l'especialitat de referència. És lògic, ja que l'Ad­
ministració Sanitària no ha de mesclar les patents amb els cri­
teris administratius per a autoritzar o denegar una especiali­
tat farmacèutica, genèrica a no. Les patents són drets davant
de particulars i no davant de l'Administració. Tot i així, el siste­
ma de patents. en el nostre país, existent fins a 1992, no ha

pogut impedir l'aparició de nombroses còpies que l'Adminis­
tració Sanitària ha autoritzat. Des del punt de vista de patent,
no hi haurà diferència entre les especialitats còpia i les EFG,
atès que les patents dels principis actius seran o bé les matei­
xes (moltes especialitats còpia intentaran convertir-se en EFG),
o bé del mateix tipus (procediment de preparació).
Seguint al Dr. Segura, els primers medicaments genèrics, en el

sentit que es dóna a la majoria de països amb àmplia cultura
del genèric, no apareixeran a Espanya abans de l'any 2006.

Fins a aquest any serà l'Administració Sanitària, i no el dret de

patent, la que determinarà quins principis actius podran ser

registrats com a EFG i quins no. Lamentablement la llei és

molt vaga sobre els criteris d'elecció de les especialitats de re­

ferència susceptibles de generar una EFG.

En aquest món nostre:

Què passa amb les especialitats farmacèutiques en el mercat?
I amb les que estan en fase de registre?
Es poden donar situacions diverses:
� Les especialitats autoritzades amb denominació genèrica.
� Les especialitats autoritzades amb nom de fantasia
� En fase de registre en ambdues situacions
Si els interessa la qualificació EFG, s'hauran d'adaptar a la cir­
cular 3/97.

Els conceptes clau Fàrmac de Referència, Preu de Referència,
que afecten no només el Registre sinó també el Sistema de

Finançament Públic, és el que en aquests dies va omplint de

tinta els mitjans de comunicació, no només els professionals
sinó també els públics, en ser recollits en la llei d'Acompanya­
ment dels Pressupostos per a 1993: SUBSTITUCIÓ.
Suposa la substitució per un genèric d'idèntica composició i

format d'una especialitat prescrita, sempre que superi la

quantia establerta per a cada principi actiu.

Aquesta situació ha donat lloc a diverses manifestacions de les

organitzacions professionals involucrades. En recollim algunes.
Organització mèdica collegial.
LlEis metges acceptem que, davant d'una emergència, se

substitueixi per un altre de similar, però no que es canviïn per
qüestions econòmiques. A més, en qualsevol cas, sempre s'ha
de comptar amb el consentiment del pacient."
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Declaració del President de l'Organització Mèdica Col·legial a

l'ABC:

ICEls metges hem de receptar el medicament més barat quan
n'hi hagi de diversos de la mateixa qualitat i eficàcia) i per això
necessitem un catàleg de bioequivalèndes, però una vegada
que hem apostat per un fàrmac, el nostre criteri ha de ser

respectat fins al finaL"

Col·legi de Farmacèutics de Barcelona:
El President del Col·legi de Farmacèutics de Barcelona diu que,
perquè aquesta mesura sigui operativa a Espanya, és imprès­
cindible que s'obri el registre de genèrics, perquè disposem
d'una gamma àmplia de principis que siguin bioecuivalents,
de manera que l'usuari tingui garantia amb la substitució.
n Jornades Farmacèutiques Provincials (Orense):
El desenvolupament del genèric a Espanya hauria de basar-se
en sis elements la concurrència dels quals permetrà d'assegu­
rar un mercat lleial, sanejat i eficaç.
1) Medicaments de referència desenvolupats per la indústria
innovadora eficaçment incentivada i protegida.
2) Medicaments genèrics d'eficàcia, qualitat i seguretat con­

trastada, autoritzats en un marc jurídic ben definit.

3) Prescriptors i farmacèutics ben informats i copartíceps en la
definició i gestió del sistema.

4) Acceptació dels pacients.
5) Avaluació precisa dels resultats i debat global previ a una

revisió del sistema de la prestació farmacèutica pública.
Per últim, cal recalcar que aquest marc legal de substitució
afectarà a idees tan arrelades com són que el medicament és

l'únic producte que:
- El compra qui no el consumeix ni e) paga.
- El consumeix qui no el compra ni el paga.
- El paga qui no el compra ni el consumeix.

EL REGISTRE DE LES ESPECIALITATS FARMACÈUTIQUES
GENÈRIQUES

Es fa un repàs de la legislació recent (textos posteriors al

1990) relacionada amb les condicions exigides perquè un

medicament pugui ser registrat com a especialitat far­
macèutica genèrica (EFG). Les condicions que ha de reunir
una EFG són: a) la formulació amb la mateixa composició
qualitativa i quantitativa en principi actiu i la mateixa for­
ma farmacèutica que una especialitat farmacèutica d'in­

vestigació original de referència autoritzada a Espanya¡ b)
un perfil d'eficàcia i seguretat ben establert pel seu ús clí­
nic continuat¡ e) tenir una qualitat contrasta per mitjà dels

corresponents processos de validació¡ d) haver demostrat
ser similar a l'especialitat de referència, per mitjà d'estudis
de bioequivalència¡ e) estar identificada per la Denomina­
ción Oficial Espanyola o Denominació Científica, seguida
del nom o marca del titular o fabrlcant, i f) figurar a l'etí­

quetatge les sigles EFG.



EL REGISTRO DE LAS ESPECIALIDADES FARMACÉUTIICAS
GENÉRICAS

Se hace un repaso de la legislación reciente (textos poste­
riores a 1990) relacionada con las condiciones exigidas
para que un medicamento pueda ser registrado como es­

pecialidad farmacéutica genérica (EFG). Las condiciones

que debe reunir una EFG son: a) formulación con la misma

composición cualitativa y cuantitativa en principio activo

y con la misma forma farmacéutica que una especíalidad
farmacéutica de investigación original de referencia auto­

rizada en ESpaña¡ b) perfil de eficacia y seguridad 'bien es­

tablecido por su continuado uso clínico¡ c) poseer una cali­

dad contrastada mediante los correspondientes procesos
de validación¡ d) haber demostrado ser similar a la espe­
cialidad de referencia, mediante estudios de bioequivalen­
cia¡ e) estar identificada por la Denominación Oficial Espa­
ñola a Denominación Científica, seguida del nombre a

marca del titular a fabricante, y f) figurar en el etiquetado
las siglas EFG.

Francisca Laguna Ramírez. - El registre de les especialitats farmacèutiques

REGISTERING GENERIC DRUGS

Recent regulations (dating from 1990) related to the neces­

sary conditions for registering a medicacion as a generic
drug are reviewed. The conditions generics must meet are

a) be composed of an active principal quantitavely and

qualitatively identicao to that of the reference drug resul­

ting from original research approved in Spain; b) have a

well establihsed efficacy and safety profile based on conti­

nued clinical use; c) demonstrante quality by way of ap­
propriate validation processes; d) demonstrate similarity
to the reference drug in bioequivalence studies; e) be iden­
tified by its name according to official Spanish nomencla­

ture or scientific nomenclature, followed by the name or

grand of the manufacturer, and f) bear a label clearly iden­

tifying the drug to be a generic.
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GENÈRICS I PATENTS
Josep M.a Puigmartí i Codina

Encara que es poden tenir conceptes clars de Ja filosofia i utili­
tat dels genèrics i de com estan regulats al nostre país, sense

que sigui imprescindible conèixer ni analitzar el tema de les

patents, creiem que pot ser positiu incloure aquest tema en

el couoqui tot i que sigui donant-li necessàriament un tracta­

ment molt breu. La visió serà certament més completa en

conèixer condicionants importants que poden entrar en joc.

LES PATENTS

En la majoria dels estats moderns, les patents donen al titular
el dret efectiu d'excloure a altres no autoritzats a fer (ls, amb
finalitats lucratives, de l'objecte de la invenció, per un període
normalmente de 20 anys (des de la sollidtudí Després veu­

rem com els medicaments poden ser objecte d'una protecció
complementària equiparable a les patents.
Aquest dret d'exclusivitat no comporta un dret positiu, ja que
la patent no representa cap garantia ni dóna cap dret de po­
sar al comerç la substància a la formulació protegida, en for­
ma de medicament. En sentit invers, les autoritats sanitàries

aplicaran els criteris adientes per a autoritzar o denegar els

medicaments amb total independència del fet que la

substància activa, la composició o uns usos terapèutics esti­

guin protegits per patents. És cert que no freqüent arribar a

aconseguir un medicament sense la garantia de les patents,
però en alguns casos això és així, com en el cas del anticance­

rígen Taxol(1Í) (paclitaxel), sense cap patent forta que I.i danés

protecció.
Podríem dir, doncs, que quan parlem d'independència entre

patents i autoritzacions de medicaments s'ha d'entendre que
no hi ha un lligam directe, si bé és cert que l'estímul per les

fortes inversions necessàries normalment és inexistent quen
no es disposa de patents o les perspectives d'aconseguir-les
són molt escasses.

En un altre aspecte, cal esmentar que la baixa rendibilitat
numèrica de molècules actives dels projectes d'investigació
també té el seu reflex en el considerable nombre de patents,
o de sollicituds de patents, que mai arriben a ser prou desen­

volupades a només ho són parcialment en no arribar als ob­

jectius desitjats. Però també és cert que hi ha moltes patents
rendibles, fins i tot les relatives a medicaments d'utilitat te­

rapèutica complementària a que resolen buits terapèutics
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molt particulars, o les patents que es refereixen a noves for­
mes d'administració que milloren l'eficàcia a la seguretat dels
fàrmacs incorporats. I sens dubte algunes patents poden es­

devenir excepcionalment rendibles, en funció de Ja substància
i del període de protecció efectiva. Gràcies a aquest dret d'ex­
cloure qualsevol competidor, representen un dels actius més
valuosos per a les empreses innovadores.

DIFERENTS CATEGORIES DE PATENTS

Quant al tema dels genèrics, interessa fer notar diferències de­

gudes als tipus a categories de protecció que es presenten en­

tre les patents. Diguem que la força d'aquest valor excluent

depèn de què és el que la patent protegeix mitjançant les rei­

vindicacions, és a dir, depèn de quin sigL!i el nivell a categoria
d'aquestes reivindicacions. Per exemple, si només es referei­
xen a una nova formulació d'un tarmacja conegut, el valor pot
ser d'una importància moderada, ja que una altra empresa pot
desenvolupar una formulació diferent, fet pel qual el valor ex­

cluent resta molt limitat. La situació és molt diferent si és el
mateix fàrmac com a substància el que té a la protecció.
Per ordre d'importància, els principals tipus a categories de

patents són, dintre de) camp farmacèutic, els següents:
- Patent de producte: de substànvia nova, a de 1 a. indicació.
- Patent d'ús (2a. indicació i successives).
- Patent d 'obtenció a de procés.
- Patent de composició a forma galènica.
La que té més força és la patent de producte de nova

substància, ja que ningú no té possibilitat de maniobra per a
.

poder competir amb la empresa descobridora. Abans d'aca­

bar, per exemple, les patents de ranitidina, les patents de pro­
cés o de composició, etc, d'altres, laboratoris no tenien cap
utilitat directe, a no ser que s'aconseguissin llicències del titu­
lar original.
Alguns fàrmacs no són substàncies noves quan es patenten
però poden accedir a patent de producte si la invenció des­

criu ,el primer ús terapèutic, com va ser el cas de la zidovudi­
na Ò AZT (Retrovir®), que té una forta patent als principals par..

sos europeus amb reivindicacions de producte per al seu ús
en la SIDA i altres infeccions per retrovirus.

segueixen en importància les patents d'ús en el cas d'altres
indicacions descobertes després de la primera. Per exemple,



"ús de nimodipino per la preparació de medicaments amb ac­

ció cerebral". Ja que així queden incloses les seves indicacions

essencials, la protecció és quasi tan forta com la de producte.
Si bé hi pot haver excepcions, les de menys força excloent
són les de procés i les de composicions i similars.

LES PATENTS COM A CONDICIONANTS DELS GENÈRICS

Tot i que existeix una independèndia entre patents i autorit­
zacions sanitàries, els drets exclusius que les patents donen
als seus titulars, especialment quan són de protecció de pro­
ducte, serveixen de barrera limitativa perquè cap competidor
no pugui comercialitzar un genèric ni cap medicament similar
amb marca, fins que no s'han exhaurit totalment els drets d'a­

questes patents bàsiques i, en el seu cas, de possibles protec­
cions addicionals.

A Espanya i altres països europeus encara queden molts me­

dicaments que en els quals la protecció de la substància acti­
va és deguda a patents concedides quan només s'admetien

patents de procés. Això explica l'existència de còpies i de fal­
sos genèrics, per la facilitat de fer servir matèries primeres de

procedència molt variada i obtingudes teòricament per pro­
cessos alternatius. Ben diferent seria, per exempel, el cas d'A­

lemanya (país amb una gran acceptació dels genèrics) a altres
como el Regne Unit o França, ja que durant la patent de pro­
ducte només coexistien al mercat el producte original i els de

llicència, però mai còpies a genèrics de fabricants no autorit­
zats.

De totes maneres, en el cas d'Espanya, la nova Llei de Patents

(Llei 11/1986) va introduir nous mecanismes per a donar més

força a les patents, fins i tot a les de l'antic sistema, i que s'­
han pogut exercir plenament des d'octubre 1992.

Mentre que en alguns països europeus s'ha adoptat el terme

d'exclusivitat de 6 anys per a protegir la confidencialitat del

dossier original de molts medicaments, a Espanya la recent

normativa de genèrics estableix el terme màxim de 10 anys

per a qualsevol producte. Normalmente, les proteccions fona­

mentades en les patents ja tenen a molts països europeus un

terme superior, però s'assegura així un molt acceptable perío­
de d'exclusivitat, sense genèrics que competeixin, a les em­

preses innovadores que no disposen de protecció de patent.

ES POT ALLARGAR LA PROTECCIÓ DE LES PATENTS?

Hem dit abans que els 20 anys de vigència de les patents po­
den tenir un període addicional. Certament, les exigències
cada vegada més grans, i els llargs períodes necessaris abans

no s'autoritza un medicament, donaven només una mitjana
de 8-10 anys (o fins i tot menys) de vida útil o efectiva de, pro­

tecció, entrant en el risc d'una disminució d'inversions a Euro­

pa per manca suficient o'estünuls. en escurçar-se cada vega­
da més el període útil de comercialització sense competidors.
Després dels antecedents legislatius dels EUA i Japó, aquesta

Josep W puigmartí i Codina. - Genèrics i patents

situació va donar lloc a un reglament CE (N.O 1768/92) que va

entrar en vigor el 2 gener de 1993, relatiu a uns Certificats

Complementaris de Protecció (CCP) que permeten donar una

protecció addicional d'un màxim de 5 anys per a les
substàncies autoritzades com a medicaments a la CE. El cri­
teri és que es pugui obtenir una vida útil máxima de 15 anys
des de la primera autorització. Aquest Reglament tenia efec­
tes retroactius, però amb dates d'exclusió no iguals per a

tots els països (1982, 1985, 1988). A Espanya, Grècia i Portugal,
el Reglament ha entrat en vigor el gener de 1998, i sense

efectes retroactius.

D'aquesta manera, s'aconseguirà que a tot Europa la protecció
total "patent + CCP" acabi igual per a cada medicament, a per
les seves innovacions mportants, i s'aconseguirà el màxim de
vida útil per a productes autoritzats entre els 5-10 anys des­

prés de la scllicítuo de patent.

PATENTS I GENÈRICS AL NOSTRE PAís

La interrelació patents/genèrics permet distingir diferents eta­

pes, segons el marge de llibertat que han tingut els fabricants
de còpies a de genèrics:
- Abans del 1996: patents dèbils amb pocs mecanismes legals
per als titulars. proliferació de còpies, algunes ben legals. Si­
tuació bastant semblant fins al 1992.
- Des de l'octubre de 1992: baixa dràsticament la competèn­
cia de còpies o de pseudogenèrics, s'emprenen molts accions

judicials, però queden encara les antigues patents de procés
per a molts medicaments, fet pel qual queden bastants possi­
bilitats de maniobra per a altres empreses competidores.
- Última etapa, quan ja existeixin les primeres patents de

producte dels nous medicaments: es pot preveure que
aquests entraran no abans del 2000-2002; primers genèrics
d'aquests medicaments, a partir del 2015.

GENÈRICS I PATENTS

Una patent dóna al titular el dret d'excloure a altres de fer
un ús, amb finalitats lucratives, de l'objecte de la invenció,
per un període normalment de 20 anys. No hi ha un llaç
estret entre la concessió d'una patent i l'autorització d'un

medicament; de fet, durant la fase d'investigació un consi­
derable nombre de patents no arriben a desenvolupar-se
suficientment per a assolit els objectius desitjats. Dins del

camp farmacèutic, les principals categories de patents són:
la patent de producte (de substància nova a de primera in­

dicació); la patent d'ús (segona indicació i successives); la

patent d'obtenció o de procés, i la patent de composició o

forma galènica. La Que té més força és la patent de nova

substància, ja Que ningú no té la possibilitat de competir
amb l'empresa descobridora. En conseqüència, cap compe­
tidor no pot corrierclalitzar un genèric ni cap medicament
similar amb marca, fins Que no s'hagin exhaurit totalment
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els drets de les patents bàsiques. Els llargs períodes neces­

saris per a l'autorització d'un medicament ocasionaven

que el període útil de comercialització sense competidors
es reduís a 8-10 anys; des de 1998, a Espanya es pot sol·lici­

tat una protecció addicional d'un màxim de 5 anys per a

les substàncies autoritzades com a medicaments, fet amb

el qual es pot obtenir una vida útil màxima de 15 anys des

de la primera autorització.

GENÉRICOS y PATENTES

Una patente da al titular el derecho de excluir a otros a

Que hagan un uso, con fines lucrativos, del objeto die la in­

vención, por un período normalmente de 20 años. No hay
un Jazo estrecho entre la concesión de una patente y Ja

autorización de un medicamento; de hecho, durante la

fase de investigación un considerable número de patentes
no llegan a desarrollarse lo suficiente para alcanzar los ob­

jetivos deseados. Dentro del campo farmacéutico, las prin­
cipales categorías de patentes son: patente de producto
(de sustancia nueva a de primera indicación); patente de

uso (segunda indicación y sucesivas); patente de obten­

ción a de proceso, y patente de composición a forma galé­
nica. La Que tiene más fuerza es la patente de nueva sus­

tancia, ya que nadie tiene la posibilidad de competir con la

empresa descubridora. En consecuencia, ningún competi­
dor puede comercializar un genérico ni ningún medica­

mento similar con marca, hasta Que no se han agotado to­

talmente Jos derechos de las patentes básicas. Los largos
períodos necesarios para la autorización de un medica­

mentó, ocasionaban que el período útil de comercializa-
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ción sin competidores se reducía a 8-10 años; desde 1998,
en España se puede solicitar una protección adicional de

un máximo de 5 años para las sustancias autorizadas

como medicamentos, con lo que se puede obtener una

vida útil máxima de 15 años desde la primera autoriza­

ción.

GENERICS AND PATENTS

A patent gives its holder the right to prevent others from

exploiting the patented product for personal gain for a pe­

riod normally lasting 20 years. No strict connection exists

between the concession of a patent and approval of a

drug; in fact, during the investigation phase many patents
are never developed sufficiently to achieve the desired

goal. For pharmaceuticals, the main patent categories are

product patent (for a substance or for a primary indica­

tion); use patent (for secondary and successive indica­

tions); process patenti and composition or formulation pa­

tent The strongest patent is that for a new substance,
given that no one may then compete with the discoverer.

Consequently. no competitor can market a generic or any
similar brand name drug until all fundamental patent

rights have run their course. The lenght of the process for

obtaining drug approval means that the useful period for

marketing it without competition is reduced to 8 to 10 ye­

ars. Since 1998, Spain has allowed a patent holder to re­

Quest extended protection for up to five years for subs­

tances approved as medications, such that a maximun

useful life of 15 years from the time of first approval can

be obtained.



titat (àrea sota Ja corba de concentracions plasmàtiques en el

temps) i a la mateixa velocitat (concentració plasmàtica màxi­
ma i temps en el qual s'assoleix aquesta concentració) que si
s'utilitzés el producte originaJ de referència. Per això, aquests
estudis de bioequivalència s'han de fer en funció d'unes Bo­
nes Pràctiques de Laboratori (BPL). Perquè es compleixi el prin­
cipi d'intercanviabilitat, els dos fàrmacs han de ser bioequiva­
lents, això vol dir que la variabilitat acceptada, quant a l'AUe,
ha de ser com a màxim ± 20% i, quan a la (max i tmax' de ± 20-
300/0.

4. La fabricació industrial s'ha de fer d'acord amb les normes

de bona manufactura o Normes de Correcta Fabricació (NeF),
que en permeten garantir la qualitat.
5. L'estalvi d'investigació i desenvolupament (informació als

metges) es reflecteixen en un preu més baix.

EL METGE PRESCRIPTOR I LES ESPECIALITATS
FARMACÈUTIQUES GENÈRIQUES
José A. García Vicente*

CONCEPTE D'ESPECIALITAT FARMACÈUTICA GENÈRICA
(EFG)

La llei 13/1996 de 30 de desembre, a l'article 169, introdueix
una modificació de la Llei del Medicament (llei 25/1990) de 20
desembre de 1990. Aquest article defineix les EFG com a:

Especialitat amb la mateixa forma farmacèutica i igual com­

posició qualitativa i quantitativa (quant a substàncies medici­

nals) que una especialitat de referència amb un perfil de segu­
retat i eficàcia suficientment establerts per l'experiència d'ús.

L'EFG ha de demostrar l'equivalència amb l'especialitat de re­

ferència mitjançant els corresponents estudis de bíoequí­
valència.
Hi ha una sèrie d'aspectes d'aquesta definició que es poden
analitzar:
1. La mateixa composició significa que el medicament genè­
ric conté el mateix principi actiu en la mateixa dosi que el de

referència, i que aporta les mateixes garanties de qualitat, se­

guretat i eficàcia. De fet, el medicament s'ha de comercialitzar
sota la mateixa denominació del principi actiu de referència.
No obstant això, els excipients utilitzats a la formulació del

genèric no han de ser necessàriament els mateixos que en el

producte original (compte amb les intoleràncies o la hipersen­
sibilitat).
2. L'experiència d'ús contrastada (eficàcia i seguretat) vol dir

que:
• han passat 10 anys des de l'autorització a Espanya de l'espe­
cialitat de referència (patent caducada), o bé
• està autoritzada com a genèric a un país de la Unió Europea.
3. S'han de dur a terme prèviament uns estudis de bioequi­
valència entre el medicament genèric i el producte original de

referència. Això confereix el principi fonamental de la inter­
canviabilitat en la prescripció i en la dispensació (principi d'e­

quivalència terapèutica). La intercanviabilitat entre el fàrmac

genèric i el de referència es basa en el fet que el principi actiu
del genèric assoleix la circulació sistèmica en la mateixa quan-

Subdivisió d'Atenció Primària (Girona, Barcelonès Nord j Maresme).
Institut català de la Salut

PROBLEMÀTICA DE LES EFG A L'ÀMBIT DE L'ATENCIÓ
PRIMÀRIA

Hi ha tres paraules per a resumir la problemàtica de les EFG
en relació amb els metges d'atenció primària: desconeixe­

ment, desconfiança i confusió. Desconeixement sobre les EFG

disponibles a les oficines de farmàcia, desconfiança sobre la

qualitat de les EFG i confusió amb les còpies o pseudogenè­
rics.

Altres problemes satèl·lits són la desmotivació (econòmica)
del farmacèutic dispensador sobre el tema de les EFG (a causa

de la disminució del marge de beneficis) i la modificació relati­
va dels hàbits de prescripció dels metges (relatiu ja que no

canvia el principi actiu).

DENOMINACIÓ DE L'ESPECIALITAT FARMACÈUTICA
GENÈRICA

La denominació de I'EFG està formada per:
• La Denominació Oficial Espanyola (DOE) a la Denominació Co­
muna Internacional (OCI).
• La presentació del fàrmac.
• Les sigles EFG a l'envàs i a l'etiquetatge general: s'escriuen
amb lletres majúscules, amb unes dimensions no inferiors al
50% de la grandària de la denominació de l'especialitat. Es dis­

posaran a la mateixa línia i a continuació del nom del medica­
ment. Únicament el Ministeri de Sanitat i Consum pot conce­

dir la categoria d'EFG a un medicament.
• El nom o marca del titular o fabricant.
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ASPECTES RELACIONATS AMB LA PRESCRIPCiÓ D'EFtG

La utilització de genèrics no ha de fer oblidar que el més im­

portant és fer un ús racional dels medicaments. En aquest
sentit, no es justifica l'elecció d'una EFG pel fet de ser-ho. que
no sigui d'elecció, abans que el fàrmac més adequat per a la

patologia que s'està tractant, encara que no sigui una EFG. Per

exemple, no es justifica donar de forma prioritària un fibrat

EFG en lloc d'una estatina de marca a un pacient amb hiper­
colesterolèmia aïllada, amb criteris analítics i/o clínics de trac­

tament farmacològic. Un cas més absurd seria receptar una

EFG que no sigui de primera elecció i que representi una ma­

jor despesa farmacèutica. Per exemple, una cefalosporina
genèrica en lloc d'una penicil·lina de marca (aquest cas en el

nostre àmbit no es pot donar, de moment).

Tampoc no es justifica la prescripció de fàrmacs de baixa utili­

tat terapèutica encara que siguin genèrics. Actualment, al

nostre àmbit, no es dóna el cas, però potser en els propers

anys es disposarà de fàrmacs d'eficàcia dubtosa o d'eficàcia

menys demostrada que els fàrmacs de referència (exemple:
calcitonina en el tractament de l'osteoporosi postmenopausi­
ca o senil).
Per a fer la prescripció d'una EFG, el metge d'atenció primària
haurà d'especificar de forma obligatòria:
• La Denominació Oficial Espanyola (DOE) o la Denominació Co­

muna Internacional (OCI).
• La presentació del fàrmac.
• Les sigles EFG.

El nom o marca del titular a fabricant és optatiu.

ASPECTES RELACIONATS AMB LA DISPENSACiÓ DE LES HG

Si el metge prescriptor identifica a la recepta una especialitat
farmacèutica genèrica (EFG), el farmacèutic NOMÉS podrà
substitur-a per una altra EFG (Ley 13/1996, de 30 de diciem­

bre, de Medidas Fiscales, Administrativas y de Orden So­

cial. Modificación de Ja Ley 25/1990, de 20 de diciembre, dE�1

Medicamento. Dispensación de la Especialidad rarmacéutí ..

ca Genérica).

AVANTATGES DE L'ÚS DE LES EFG

1. Estalvi econòmic per al consumidor final, l'asseguradora pri­
vada o el servei de salut, ja que no hi ha despesa d'investiga­
ció, desenvolupament i promoció inicial. El preu dels genèrics
hauria de ser entre un 20 i un 50% inferior als dels fàrmacs

originals.
2. Fàcil identificació per al metge: la utilització de la denomi­

nació comuna internacional (DC!), ja que és la que s'utilitza
en farmacologia i la que el metge està acostumat a veure

en llibres i publicacions científiques. Així s'eviten errades de

prescripció i dispensació. Permet utilitzar un llenguatge
comú.
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3. Fàcil identificació per a l'usuari: també es facilita la identifi­

cació del medicament per a l'usuari, la qual cosa pot ser im­

portant per a relacionar-lo amb problemes previs (al·lèrgies,
resistències) a amb la prescripció simultània per dos faculta­

tius diferents.

4. Promou la prescripció de monofàrmacs, en detriment de

les associacions a dosis fixes.

5. Les oficines de farmàcia podran disposar d'un estoc més

racional i reduït, ja que no serà neccesari disposar de tantes

marques comercials del mateix principi actiu.

6. El fet que per a registrar un genèric sigui obligatòria la de­

mostració i verificació de la bioequivalència amb el fàrmac ori­

ginal assegura la qualitat sanitària del genèric i atorga garan­
ties per a la seva utilització.

7. L'obligació d'aplicar les Normes de Bona Manufactura a la

fabricació industrial dels medicaments genèrics permet ga­
rantir-ne la qualitat, de manera que quan es prescriu i s'uti­

litza un genèric no s'està recorrent a productes d'inferior

qualitat.
En contra del que es pugui pensar, les EFG no tindran una in­

fluència negativa en la investigació farmacèutica, ja que preo­
sament els països amb major mercat de genèrics són els que

fan inversions més importants en investigació i desenvolupa­
ment. A part d'això, la motivació dels gran laboratoris que te­

nen productes que es venen molt seria pràcticament nuua si

tinguessin l'exclusivitat aquests fàrmacs.

INCONVENIENTS DE L'ÚS D'EFG

El canvi relatiu d'hàbits de prescripció, ja que es continua re�

ceptant el mateix principi actiu, però canviant la marca (s'ha
de lluitar contra la força del costum i la lleialtat a la marca).

PERSPECTIVES DELS GENÈRICS A ESPANYA

El desenvolupament del mercat de genèrics depèn de dife­

rents factors o esglaons:
1. L'administració: ha proporcionat un marc legal per a la co­

mercialització de les EFG al nostre pais. A més, l'administració

hauria de dur a terme campanyes d'informació amb la finali­

tat de proporcionar coneixements als professionals sanitaris i
als pacients sobre què són els genèrics, quins avantatges
econòmics representen i quins estan disponibles a mesura

que es donin les corresponents autoritzacions de comercialit­

zació. Amb aquestes condicions, hi haurà un entorn que facili­

tarà la utilització d'aquests productes.
2. Els laboratoris farmacèutics: els correspon manufacturar i

posar les EFG a disposició dels professionals sanitaris i dels pa­
cients.
3. Els metges: hauran. de modificar els hàbits de prescripció i

incioure'ls dintre de l'arsenal terapèutic.
4. El farmacèutic d'oficina: ha d'adquirir aquests productes i

mantenir un estoc adequat a la farmàcia.



La importància d'aquestes dues figures, metge prescriptor i

farmacèutic dispensador, és capital. La relació farmacèutic­
usuari canviarà, ja que el farmacèutic decidirà respecte de

lUG que es dispensarà.
A causa de tots aquests factors es la difícil (especialment pel
que fa al metge i al farmacèutic) fer previsions de la im­

portància que tindran aquests productes dintre del mercat

farmacèutic:
• Els més pessimistes diuen que, l'any 2000, representaran un

1,6% de les vendes de medicaments.
• Els més optimistes parlen d'un 10% de la despesa farmacèu­

tica, l'any 2000.

Segurament, el mercat de genèrics, l'any 2000, estarà entre

aquests dos percentatges.
En aquests moments, les estimacions del Ministeri de Sanitat i
Consum recullen una previsió d'autoritzar inicialment uns 80

medicaments genèrics que compleixin els requisits establerts

per la llei. Pel que fa a les estimacions financeres, les projec­
cians permeten un estalvi eproximat de .30.000 milions de

pessetes durant els tres primers anys d'implantació efectiva
de la política dUG.

ESTUDIS D'AVALUACIÓ ECONÒMICA DE MINIMITZACiÓ
DE DESPESA

A Espanya s'han fet pocs estudis i l'avaluació s'ha fet amb cò­

pies. L'única opció és fer una extrapolació, en termes econò­

mics, de les còpies a les EFG.
• Ansa Erice (Aten Primaria 1996; 17: 411-414).
És un estudi descriptiu per a determinar l'impacte econòmic

(estalvi que l'ús de còpies pot representar en la despesa en la

prestació farmacèutica del Servicio Navarro de Salud (calculen
la diferència entre el preu de la marca prescrita i la còpia més

barata disponible al mercat). Es van seleccionar les especiali­
tats farmacèutiques de les quals s'han consumit més de 5.000

envasos, l'any 1994, a Navarra i que tenen alguna còpia de la
mateixa presentació. L'estalvi que haguès comportat la utilit­
zació de pseudogenèrics en 1 anys és de 109.748.344 pts. La

utilització de pseudogènerics en lloc de les especialitats co­

mercials comportaria reduir d'un 21% la despesa dels medica­
ments estudiats. L'estalvi sobre l'import total de la prestació
farmacèutica és d'1,2%. Els subgrups farmacològics amb més

còpies prescrites van ser els inhibidors de l'enzim conversos

de l'angiotensina (lECA), els antihistamínics H2 i els antiinflama­
toris no esteroidals (AINE).
• Díaz Madero (Aten Primaria 1997; 20: 499-504).
Es va fer una comparació de marques comercials i fàrmacs
falsos genèrics a l'Àrea de Salut de Zamora, durant l'any '1995,
de 32 principis actius comercialitzats com a còpies, equiva­
lents a especialitats amb idèntica composició i preu superior.
Com en el cas anterior, també es calcula la diferència entre el

preu de la marca prescrita i la còpia més barata disponible al

mercat. El nombre d'envasos de pseudogenèric va represen-

José A. García vicenta- El metge prescriptor j les especialitats farmacèutiques genèriques

tar el 2,83% del total. L'estalvi hipotètic podria ser de

56.991.515 pts. Representa un 1,5% l'estalvi de l'import total.
Els subgrups amb els quals s'hauria estalviat una major quan­
titat són els AINE, lECA i antihistamínics H2 (coincideix amb
l'estudi anterior).

SITUACIÓ A ALTRES PAÏSOS

Els medicaments genèrics en alguns països d'Europa, EUA i

Japó es van començar a comercialitzar en el moment que les

patents dels fàrmacs descoberts a les dècades dels anys 60 i

70 van començar a expirar.
A la reunió organitzada pel Forum Management uEuropean
Generics Medicines" (17 i 18 d'abril de 1997) a Londres, es va

posar de manifest que no hi un mercat europeu de genèrics a

causa de les diferències de legislació entre països.
La causa és el diferent desenvolupament de genèrics en els

diferents països:
1. Grupo de països que va iniciar l'autorització, la fabricació i la

comercialització de genèrics fa aproximadament 10 anys: Ho­

landa, Dinamarca, Alemanya, Regne Unit, EUA, Canadà i Japó.
A Holanda i Alemanya es van autoritzar els genèrics dintre
d'una reforma sanitària per a contenir la despesa farmacèuti­

ca, i els percentatges de despesa que ocupen és del 15-16%

dels valors totals.

2. Grup de països amb legislació que regula els genèrics des
de fa poc temps: França,. Àustria i Espanya.
A França. amb una política de contenció recent, els genèrics
representen el 30/0 del mercat.

3. Països en els quals s'està discutint la conveniència d'intro­
duir genèrics: Itàlia, Grècia i Portugal.
L'experiència d'Holand, Alemanya i el Regne Unit, després
d'uns quants anys des de l'autorització dels medicaments

genèrics, en confirma la utilitat com a eina eficaç en el control
dels pressupostos de despesa farmacèutica i per això a països
com Espanya, França i Itàlia s'estant prenent les mesures ade­

quades per a autoritzar, fabricar i comercialitzar genèrics.
Dintre del mercat mundial, representen un 10-11 % del total de

medicaments del mercat de medicaments de prescripció.
EUA, Japó i Alemanya representen el 60% del mercat mundial.

QUINES SÓN LES EFG AUTORITZADES A ESPANYA

(TAULES I A III)

Els principals subgrups farmacològics que tenen EFG autoritza­
des són els lECA (eaptapril i enalapril), els AINE (die/afenae i

naproxèn) i antihistamínics H2 (cimetidina i ranitidina). Altres
fàrmacs disponibles actualment són l'atenolol, la nifedipina,
I'alopurinal, el tamoxifè, etc.

De manera similar als Estats Units, hi ha una clara tendència a

autoritzar EFG de tractaments de patologies cròniques (hiper­
tensió, dolors crònics, esofagitis per reflux, etc) en detriment
de les patologies agudes (infeccions).
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TAULA I
Relació de principis actius autoritzats a l'estat espanyol com EFG

principi actiu Nom comercial

Alopurinol Alopurinol Ratiopharm 300 mg (30 camp)
Alopurinol Mundogen Farma 300 mg (30 camp), 100 mg

(25 camp), 100 mg (100 camp)
Alprazolam Merck 0,5, 0,25 i 1 mg (30 camp)
Arnoxkillina Mundogen Farma 1 g (12 sobres),

500 mg (16 sobres)
Atenolol Norman 50 i 100 mg (30 camp), 100 mg (60 camp)
Captopril Bayvit 25 mg (60 camp), 50 mg (30 camp),

100 mg (15 camp)
Captapril Merck 25 mg (60 camp), 50 mg (30 camp)
Captopril Norman 25 mg (60camp), 50 mg (30 camp),

100 mg (15 camp)
Captapril Ratiopharm 50 mg (30 camp)
Captopril Apotekon 25 mg (60 camp), 50 mg (30 camp),

100 mg (15 camp)
Captapril Esteve 25 mg (60 camp), 50 mg (30 camp),

100 mg (15 camp)
Captopríl Esteve 25 mg (60 camp), 50 mg (30 camp),

100 mg (15 camp)
Cimetidina Merck 400 mg (30 camp)
Diclafenac 50 Alter 50 mg (40 camp)
Enalapril Tamarang 5 mg (10 camp i 60 camp), 20 mg

(28 camp)
Gemfibrozilo sayvít 600 mg (60 camp), 900 mg (30 comp)
Naproxeno Ratiopharm 500 mg (40 camp)
Nifedipino Retard Ratiopharm 20 mg (40 i 60 camp)
Nifedipino Retard Bayvit 20 mg (60 camp)
Ranitidina Norman 150 mg (20 camp), 300 mg (10 camp)
Ranitidina Merck 150 mg (20 camp), 300 mg (10 camp)
Ranitidina Tamarang 150 (20 camp), 300 mg (10 camp)
Tamoxifè Ratiopharm 10 mg (30 i 100 camp), 20 mg

(30 i 60 camp)

Alprazalam
Amoxici 1·1 i na

Atenolol
Captopril

Cimetidina
Dictofenac
Enalapril

Gemfibrozil
Naproxèn
Nifedipina

Ranitidina

Tamoxifè

TAULA (I

Especialitats farmacèutiques genèriques (EFG) autoritzades
i disponibles a les oficines de farmàcia. Estalvi potencial respecte
de les marques comercialitzades (març, 1998)

EFG Presentació Estalvi presentació

Alopurinol Ratiopharm 300 mg 30 camp 33,44
Atenolol Normon1 100 mg 60 cornp' 14,36
Atenolol Normon2 100 mg 30 camp* 14,44
Atenolol Norman 50 mg 60 camp 36,82
Atenolol Norman 50 mg 30 camp 33,27
Captopril' Bayvit, Esteve, 100 mg 15 camp 24,71
Norman, Ratiopharm 50 mg 30 camp 26,44

25 mg 60 camp 26,73
Naproxèn Ratiopharm 500 mg 40 camp 11,21
Nifedipina Bayvit 20 mg 60 camp 32,80
Ranitidina Norman 300 mg 10 camp 33,27

150 mg 20 camp 29,88
Tamaxifè Ratiapharm4 20 mg 60 camp 25,02

20 mg 30 camp 24,95
10 mg 100 camp 21,62
10 mg 30 camp 23,12

Total 25,02

*Còpies més barates.
1 Estalvi del 71tl/û respecte de Tenormin i 29% respecte de Blokium.
2 Estalvi del76o/1l respecte de Tenormin i 25% respecte de Btokium.
3 Estalvi de1330/0 respecte a la marca comercial més prescrita.
4 Estalvi del 45 i 67% respecte a la marca comercial més prescrita en les presentaciones
de 10 mg amb 100 i 30 comprimits, respectivament.

CONCLUSIONS

1. És una opció perfectament legítima, derivada del cicle de

vida dels medicaments, que en perdre la protecció de la seva

patent poden ser comercialitzades per qualsevollaboratori.
2. La qualitat, la seguretat i l'eficàcia estan fora de qualsevol
dubte.

3. Són especialitats que poden reduir la despesa farmacèutica

sense canviar la prescripció.
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TAULA III

Especialitats farmacèutiques genèriques (EFG) autoritzades
però no disponibles a les farmàcies. Estalvi potencial respecte de
les marques comercialitzades (març, 1998)

EFG Presentació Estalvi presentació

Alopurinol Mundagen 300 mg 30 camp 11,20
Farma 100 mg 100 camp 10,93

100 mg 25 camp 3,82
Alprazolam Merck 1 mg 30 camp 33,41

0,5 mg 30 camp 33,27
0,25 mg 30 camp 25,13

Amo xicitlina 1 1 g 12 sobres' 3,32
Mundogen Farma t g tz comp 10,98

SOD mg 16 sobres' 1,30
250 mg/S ml, 60 ml 5* S,DO

captopril' Merck, 100 mg 15 camp 24,71
Apotekon 50 mg 30 camp 26,44

25 mg 60 camp 26,73
Cimetidina Merck 400 mg 30 comp 24,88
Diclofenac Alter' 50 mg 40 camp* 19,66
Enalapril Tamarang 20 mg 28 camp 66,78

5 mg 60 camp 25,98
5 mg 10 camp 21,24

Gemfibrozil Bayvit 900 mg 30 cam p 21,54
600 mg 60 corn p 21,40

Nifedipina Ratiopharm 20 mg 60 camp 34,06
20 mg 40 camp 29,76

Ranitidina Merck 300 mg 10 camp 33,27
Ranitidina Merck 150 mg 20 comp 29,88
Ranitidina Tamarang 300 mg 10 camp 39,98
Ranitidina Tamarang 150 mg 20 camp 51,09

Total 28,30

*Còpies més barates.
1 Estalvi de 1'11% respecte de la marca comercial més prescrita.
2 Estalvi de133% respecte de la marca comercial més pescrita.
3 Estalvi de190% respecte de la marca comercial mes prescrita.

4. Disminueixen la confusió de l'oferta sense disminuir l'oferta
real d'opcions terapèutiques.
5. La Unió Europea i l'OMS promouen la utilització dels genè­
rics dintre de l'esquema d'ús racional del medicament.

EL METGE PRESCRIPTOR I LES ESPECIALITATS

FARMACÈUTIQUES GENÈRIQUES

La problemàtica de les especialitats farmacèutiques genè­
riques (EFG) en relació amb els metges d'atenció primària
es resumeix en tres paraules: desconeixement. descon­

fiança i confusió. Altres problemes poden ser la desmoti­

vació econòmica del farmacèutic dispensador i la modifi­

cació relativa dels hàbits de prescripció dels metges. No

s'ha d'oblidar que el més important és fer un ús racional
dels medicaments; no és justificable l'elecció d'una EFG pel
simple fet de ser-ho. Entre els avantages de l'us d'EFG des­

taca: 1) l'estalvi econòmic per al consumidor final¡ 2) la fà­
cil identificació per al metge; 3) Ia fàcil identificació per a

l'usuari; 4) la promoció de l'ús de monofàrmacs; 5) la ne­

cessitat de mantenir emmagatzemada una quantitat me­

nor d'unitats a les oficines de farmàcia, i 6) la qualitat sa­

nitària assegurada i garantida. L'experiència acumulada en

països on l'ús d'EFG es va iniciar fa anys en demostra la

utilitat com a instrument eficaç per al control dels pressu­

postos de despesa farmacèutica. Tant la Unió Europea
como l'Organització Mundial de Ia Salut promouen la utilit-



zació d'EFG dins de l'esquema d'us racional de medica­
ments.

EL MÉDICO PRESCRIPTOR y LAS ESPECIALIDADES

FARMACÈUTICAS GENÉRICAS

La problemática de las especialidades farmacéuticas ge­
néricas (EFG) en relación con los médicos de atención

primaria se resume en tres palabras: desconocimiiento,
desconfianza y confusión. Otros problemas pueden ser

la desrnotlvación económica por parte del farmacéutico

dispensador y la modificación relativa de los hábitos de

prescripción de los médicos. No se debe olvidar que lo
más importante es hacer un uso racional de los medica­

mentes: no es justificable la elección de una EFG por el

simple hecho de serlo. Entre las ventajas del uso de EFG

destaca: 1) ahorro económico para el consumidor final;
2) fácil identificación por parte del médico; 3) fácil identi­
ficación por parte del usuario; 4) se promociona el uso

de monofármacos¡ 5) la necesidad de mantener almace­
nada una canitdad menor de unidades en las oficinas de

farmacia, y 6) calidad sanitaria asegura y garantizada.
La experiencia acumulada en países donde el uso de
EFG se inició hace años, demuestra su utilidad como ins­
trumento eficaz para el control de los presupuestos de

gasto farmacéutico. Tanto la Unión Europea como Ia Or-

José A. García Vicente.- El metge prescriptor i les especialitats farmacèutiques genèriques

ganización Mundial de la Salud promueven la utilización
de EFG dentro del esquema de uso racional de medica­
mentos.

THE MEDICAL PRESCRIBER AND GENERIC DRUGS

The problem of generic drugs, known simply as "generics",
and primary care physicians can be summed up in three
words: ignorance, distrust and confusion. Other problems
include lack of economic incentive for the dispensing
pharmacist and the scarcely changing habits of prescribing
physicians. It must also be remembered that the main

goal is the rational use of medication: choosing a generic
merely because it is one is not justified. The following ad­

vantages of generics are outstanding: 1) savings for the fi­
nal consumer, 2) easy identification by the physician, 3)
easy identification by the user, 4) promotion of the use of

single-drug formulas, 5) the viabiliaty for the pharmacist of

keeping a smaller number of units on hand, and 6) safe,
guaranteed drug quality. The collective experience of
countries where generics where generics were introduced

years ago has demonstrated their usefulness as an effecti­
ve means of cutting drug expenditure. Both the European
Union and the World Health Organization promote the
use of generics as part of a framework for rational use of

medication.
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Vida" Acadèmica

Moviment del personal acadèmic

Ingrés de nous acadèmics

Durant l'any 1998 han ingressat vuit nous acadèmics, quatre numera­

ris i quatre corresponents. Els actes de recepció dels nous acadèmics

numeraris, tots en sessions solemnes del diumenge a la tarda, foren:
- Recepció del doctor Ricard Castillo l Cofiño, el 8 de febrer, amb el

treball "Hemorràgia i trombosi. Dos desequilibris oposats d'una matei­

xa patologia". Resposta a càrrec del doctor Ciril Rozman.

- Recepció del doctor Josep M. Mascaró i Ballester, el 29 de març, amb

el treball: "La pell dels altres", contestat pel doctor Jordi Sans.

- Recepció del doctor Francesc M. Domènech i Torné, el 24 de maig,
amb el treball "Dels isòtops radioactius a la medicina nuclear. Perfil

històric de la nostra especialitat a Catalunya". Contestat pel doctor Jo­

aquim Tornos i Solana.
- Recepció del doctor Manuel Cruz i Hernández, el 6 de desembre,
amb el treball "Somni i esperança d'una medicina sense dolor". Con­

testet pel doctor Angel Ballabriga.
Han ingressat com a acadèmics corresponents:

"� Dia 17 de març. Ingrés del Dr. Vicens Martí i Claramunt, amb el tre­

ball "Avaluació de la decisió de realitzar un trasplantament de cor en

la miocardiopatia dilatada idiopàtica".
- Dia 27 d'octubre.lngrés dels doctors:
- Josep Carreras i Barnés, amb el treball "Els àcids nucleics catalítics.

Un canvi en un paradigma biològic".
- José M. López Gómez, amb el treball "Francisco Artigas y Piquer
(1751-1813), un catalán vice-director del Real Colegio de Cirugía de Bur­
gos".
- Josep M. Ustrell i Torrent, amb el treball "Biodinámica dels hàbits

com a causa de malaoclusió dentària".

En aquest moment hi ha com a acadèmics electes, encara pendents
de formalitzar el seu ingrés un acadèmic numerari, el doctor Francesc

Abel i nou acadèmics corresponents.

Elecció

- Ha estat elegida acadèmica d'honor estrangera la doctora Maria

Victòria de la Cruz, investigadora principalment en l'embriogènesi
del cor.

- Durant l'any 1998 han estat elegits dotze nous acadèmics correspo­

nents, a més dels qui han ingressat, com a corresponents per premi.
Son els doctors: Josep A. Bombí Latorre i Josep Carreras i Barnés, per

la sessió primera; Agustí Codina i Puiggròs i Celestina Rey-Joly, per la

segona; Carles Hervas i Puyal i Josep M. Ustrell i Torrent per la tercera;
Lluís Ferrer i Antoni Concellón per la quarta; Jaume Bech i Joan M. L1o­

bet per la cinquena; i José M. López Gómez i Francesc Buqueras i Bach

per la sisena.
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- Per premi van ingressar com a acadèmics corresponents els doc­

tors Vicenç Martí i Claramunt (premi de la Societat Catalana de Tras­

plantament) i Cristina Gutiérrez i Fornés (premi de la Reial Acadèmia

de Medicina de tesis doctorals).
- Ha estat escollit acadèmic corresponent estranger el doctor Alfredo

G. Kahn Longarica, catedràtic d'Història de la Medicina de la universi­

tat de Buenos Aires.

Baixes

Durant l'any 1998 l'Acadèmia ha hagut de lamentar la pèrdua dels

acadèmics doctors:
- Josep Sèculi i Brillas que morí el dia 11 de març. Nascut a Gavà el 2

de gener de 1917, va ingressar el 8 de febrer de 1970, com a acadèmic

del grup dels afins, per la seva condició de veterinari, amb un treball

sobre "La rabia, un problema latente" que fou contestat pel doctor

Bel·larmí Rodríguez Arias. També llegí la lliçó inaugural de curs de

l'any 1990, amb el treball "De Quiró als nostres dies: Medicina i Vete­

rinària". La seva necrològica fou llegida pel doctor Francesc Puchal en

la sessió del dia 2 de novembre. Sèculi ha estat una de les figures
més brillants de la veterinària, catalana. Impulsor del Col·legi i de ,'A­

cadèmia de Veterinària col·laborà de manera molt activa i llarga en el

temps en les tasques directives de la nostra institució, de la qual ha

estat durant molts anys tresorer. Va dedicar moltes hores a la nostra

acadèmia. Fou autor, junt amb el Dr. Puchal, de la "Nomina Academi­

corum: publicada l'any 1995.

- El 26 de juny va morir el doctor Ricard Pons i Bartran, psiquiatre de

nissaga, professor de la facultat, un dels més antics en l'escalafó de

corresponents per premi, en el qual havia ingressar l'any 1962.

- El mes d'octubre va morir l'acadèmic emèrit doctor Joan Gibert i

Queraltó. Havia nascut a Terrassa l'any 1907, fou catedràtic de Patolo­

gia Mèdica i membre numerari de l'Acadèmia des del seu ingrés, el 16

d'abril de 1961, amb el discurs "El componente metabólico en la etio­

patogenia de la insuficiencia cardíaca". També llegí la lliçó inaugural el

curs de l'any 1981, sobre "Estat actual del tractament de l'arteriosclero­

si".

SESSIONS DE L'ACADÈMIA

- Acte d'inauguració de curs el diumenge 25 de gener. La lliçó inaugu­
ral fou llegida pel doctor Josep Laporte i Salas, acadèmic numerari i

president de l'Acadèmia, amb el treball "La salut a Catalunya al tom­

bant del segle". En aquesta sessió foren atorgats els premis de l'A­

cadèmia corresponents a l'any 1997.

- Les sessions d'ingrés de nous académies: 4 numeraris i 4 correspo­

nents, ja esmentades.
- Col·loquis de l'Acadèmia. L'Acadèmia, seguint la seva línia de cele-



brar coltocuís sobre temes d'actualitat en el camp de la medicina i la

sanitat ha celebrat dos coüoquis.

col·loqui sobre medicaments genèrics, el 24 de març. Moderador, Jo­
sep A. Salvà i Miquel. Amb la couaboracio dels doctors: Eduard Albors,
Francisca Laguna, Josep A. Puigmartí i José A. Garcia Vicente.

Col·loqui sobre "Importància del diagnòstic precoç en psiquiatría", mo­

derat pels doctors carles Ballús i Edelmira Domènech, amb intervenció

dels doctors julio Vallejo, Antoni Porta, Jordi Obiots i Btanca Sarró.

-aeunlo Anual de l'Acadèmia. A més dels col·loquis l'Acadèmia va

acordar celebrar cada any una reunió, amb proposta d'un terna d'in­

terès actual, en el qual es fixés la posició oficial de la institució des­

prés d'un debat. El tema escollit aquest any 1998 fou el de "L'ensen­

yament de la medicina". La ponència fou coordinada pel doctor Ciril

Rozman, acadèmic numerari, amb la col·laboració dels doctors Màrius

Foz, Jacint Corbella, Ricard Castillo, Jordi Sans i Francesc Vilardell. Cele­

brada el dia 18 de setembre. El text definitiu, després del debat en

més d'una sessió del Ple, reflectirà la posició de l'Acadèmia en aquest

punt.
Altres sessions:

31 de març i 1 d'abril: col·loqui hispanomexicà sobre "Les arrels de

l'activitat mental". organitzant conjuntament amb l'Acadèmia Nacio­

nal de Medicina de Mèxic.

El doctor Antoni Caralps ha organitzat dos colloquis sobre "l'humanis­

me en medicina", els dies 27 de març i 22 de desembre, amb inter­

venció de dinou ponents, entre ells dos acadèmics de la llengua, els

senyors Pere Gimferrer i Francisco Rico.

II curs sobre "L'humanisme en medicina", moderat pel doctor Antoni

Caralps, el 27 de març de 1998, amb intervenció dels senyors: C. Cam­

pillo, R. Guayta, R. Moragas, J. Llaveras, J Campàs, A. Oriol, F. ferrer, JM.

Grinyó, J Corbella, M.A. Asenjo, X. Bonfill, C. Pera, J Sans i P. Gimferrer.

Conferència del doctor José Antonio Costa e Silva, sobre el tema "Pro­

grama de la OMS para la promoción de la salud mental", el dia 2 d'a­

bril.

Commemoració del centenari del naixement del doctor Agustí Pedro i

Pons. president que fou de l'Acadèmia, amb intervenció dels doctors

Ciril Rozman, Jordi Sans i Màrius Foz, acadèmics numeraris, el dia 17

de desembre.

III Curs "L'humanisme en medicina", organitzat pel doctor Antoni Ca­

ralps, el dia 22 de desembre, amb intervenció dels senyors: L Vilado­

miu, V. ailés, l. Radigales, J. Campàs i f. Rico.

Sessió necrològica. on es recordava el doctor Josep Sèculi i Brillas, que

fou acadèmic numerari, a càrrec del doctor francesc Puchal i Mas.

LA REVISTA DE L'ACADÈMIA

L'any 1997 es va cloure una etapa de la revista, que havia estat porta­
da, durant més d'onze anys, amb gran eficàcia i dedicació pels doc­

tors francisco García-Valdecasas com a director i Francese: Climent

com a secretari. La dimissió, per raons d'edat, del director, va dur a

una renovació editorial de la revista. Ara està a càrrec d'Edicions Doy­
ma. sota la direcció del doctor Màrius Foz, acadèmic numerari i està

patrocinada per la Fundació Pere virgili. S'ha recuperat el ritme nor­

mal de la Revista i l'any 1998 han sortit dos números en el nou for-
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mat i el tercer ja és a la impremta. Recull com sempr€ les activitats

de l'Acadèmia. principalment els col·loquis.

LA FUNDACIÓ PERE VIRGILI

ES va crear l'any 1997 per a donar suport, principalment, a les activi­

tats de l'Acadèmia. En aquest moment té un desenvolupament molt

actiu i ha patrocinat en primer lloc l'edició de la revista, que així té

una garantia de continuïtat. En un segon vessant s'ha fet càrrec d'al­

gunes de les obres de millorament de l'edifici de l'Acadèmia. Ja en són

un resultat positiu i visible els nous sanitaris, que substitueixen l'es­

tructura obsoleta anterior i noves prestatgeries per a la biblioteca,
amb la construcció d'un altell, d'estructura metàl·lica, que amplia de

manera molt notable les possibilitats de classificació i estudi dels nos­

tres fons bibliogràfics. En aquest sentit la biblioteca, dirigida pel doctor

Josep M. Massons, podrà continuar la seva tasca de captació de nous

fons. Agraïm des d'aquí la seva couaooradó i ajut als membres nono­

rífics, protectors i amics de la Fundació.

La fundació també patrocinarà els actes que celebri l'Acadèmia en­

torn del centenari de Pere Virgili, que s'escau el mes de febrer d'a­

quest any 1999.

ALTRES ACTIVITATS

Durant l'any 1998 l'Acadèmia ha coltaborat en activitats organitzades
conjuntament amb altres institucions sanitàries o acadèmiques del

país.
- Per iniciativa del Collegi de Metges l'any 1998 fou declarat "Any Pe­

dra i Pons", per a recordar el centenari del naixement del qui fou ca­

tedràtic de la facultat, creador d'escola i també president de la nostra

Acadèmia. S'han fet diversos actes, al llarg de l'any, en una rotació

d'institucions: el Col·legi de Metges i l'Acadèmia de Ciències Mèdiques
de Catalunya i de Balears, la Facultat de Medicina, i també la nostra

Acadèmia, el 17 de desembre. Cinc acadèmics numeraris han intervin­

gut de manera activa en alguns d'aquests actes.

- L'Acadèmia també ha participat en l'atorgament del Premi Oleguer
Miró, per a treballs d'Història de la Medicina, de l'Arxiu Històric de

Ciències de la Salut del Bages, patrocinat pels Laboratoris del Dr. Este�

ve. Fou adjuciat al doctor Pere Vall ribera, acadèmic corresponent.
- El mes d'octubre es va celebrar a Lleida, en el marc dels actes conti­

nuats del setè centenari de l'Estudi General de Lleida, el Xè Congrés
d'Història de la Medicina Catalana, presidit pel doctor Manuel Camps i

Clemente, acadèmic corresponent. la nostra Acadèmia, seu d'aquests
congressos, fou un dels convocants i coorganitzadors del Congrés.
l'IXè està previst que se celebri. l'any 2000, a Barcelona, en el marc de

la nostra Acadèmia.

LES PREVISIONS PER EL 1999

Tot i que la memòria ha de reflectir, de manera resumida, el que es

va fer durant l'any anterior, també cal assenyalar el que està previst
en un futur immediat. Estan ja programades, fins el mes de juny, les
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sessions d'ingrés dels acadèmics corresponents, i els dos coltoquis, el

primer sobre "Novetats en cirurgia" i el segon sobre "La contaminació

del medi i el risc per a la salut".
- La II Reunió Anual ha de tractar sobre el tema "Futur de l'exercici de

la medicina amb el progrés tecnològic" i se n'ha encomanat la seva

direcció i coordinació al doctor Jordi Sans i Sabrafen.
� Ja està fixada la data, el dimarts 16 de març, per a la celebrado, amb

el Patrocini de l'Acadèmia, la Fundació Pere virgili, la Fundació Uriach

1838, els Col·legis de Metges de Catalunya, la facultat de Medicina de

la Universitat de Barcelona, d'un acte solemne, inscrit en e� conjunt
d'actes institucionals, per a recordar el tercer centenari del naixe-

PREMIS DE �ACADÈMIA DE CANY 1998

L'Acadèmia ha concedit els següents premis, corresponents Cl la con­

vocatòria de l'any 1998:

- Premi de la Reial Acadèmia de Medicina de Catalunya, per a tesis

doctorals. S'atorga a la tesi: "Altitud y riesgo neurológico. Alpinistas
europeos versus sherpas del Himalaya". Autor: Dr. Eduardo Garrido

Marín.
- Premi dels professors Salvador i Josep M. GiI�Vernet Atorgat al tre­

ball: "IGF-I como tratamiento al hipogonadismo asociado a la cirrosis
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ment, a Vilallonga del Camp, de Pere virgili. virgili fou el creador del

Reial Col·legi de Cirurgia de Barcelona, en aquest mateix edifici on ara

és l'Acadèmia, i en aquest mateix amfiteatre on ara parlem féu algu­
nes de les seves activitats docents. La seva estàtua ens presideix des

d'aquí dalt. Fou el màxim impulsor del desenvolupament de la cirurgia
moderna a Catalunya i de la renovació de la nostra medicina. Recor­

darem la seva memòria.

JACINT CORBELLA I CORBELLA

Secretari General

hepática avanzada". Autors Dra. Inmaculada Castilla Cortázar i Dra.

Nieves Díez Goñi.
- Premi de la Societat Catalana de Trasplantament, amb Jurat mixte

de la Societat Catalana de Trasplantament i l'Acadèmia.

Atorgat al treball "Glomerulonefritis membranosa associada amb in­

feccions per virus de la hepatitis e, en malalts trasplantats de ronyó",
publicat, en llengua anglesa, a Transplantation (1997; 63: 1.634-39), i del

que és primer signant el Dr. José María Morales Cerdán.



REIAL ACADÈMIA DE MEDICINA DE CA�ALUNYA

CONVOCATÒRIA DE PREMIS DE CANY 1999

PREMI EN HONOR DE L'ACADÈMIC DR. FRANCESC SALVÀ I

CAMPILLO

Tema: Descripció d'alguna epidèmia a epizoòtia d'observació recent.

Es el premi més antic de l'Acadèmia, atorgat per primera vegada
l'any 1792.

PREMI DE MEDICINA I SANITAT COMARCALS

Tema: Estudi de qualsevol aspecte sanitari referit a alguna localitat o

comarca de Catalunya.

PREMI DE LA REIAL ACADÈMIA DE MEDICINA DE

CATALUNYA

Serà concedit a la millor tesi doctoral presentada, llegida en alguna
de les facultats de Medicina de les universitats de Catalunya, dins de

l'any natural anterior a la convocatòria del premi.

Aquests tres premis seran guardonats amb el títol d'acadèmic corres­

ponent de la institució.

PREMI DEL LLEGAT PROFESSOR LLUÍS SAYE

Tema: Estudi de la vida i obra científica d'algun dels acadèmics nu­

meraris de la institució, ja traspassat
Dotació: Dues-centes mil pessetes.

PREMI DELS PROFESSORS SALVADOR I

JOSEP MARIA GIL-VERNET

Tema: Embriologia, anatomia, histologia, anatomia patològica, clínica

i terapèutica, mèdica o quirúrgica, urològiques.
Dotació: Dues-centes mil pessetes.
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PREMI ASSISTÈNCIA SANITÀRIA COHEGIAL -

AUTOGESTiÓ SANITÀRIA, SOCIETAT COOPERATIVA

Tema: Estudi comparatiu entre la medicina social pública; la medici­

na social privada, en els vessants assistencials, polítics, socials i

econòmics.

Dotació: Dues-centes cinquanta mil pessetes.

PREMI DOCTOR ANTONI PUIGVERT I GORRO

El premi serà atorgat a un metge, uròleg, de menys de 45 anys, que

faci un treball clínic a de recerca sobre un tema de l'especialitat d'Uro­

logia, amb el suport de l'experiència en el centre on treballi.

Dotació: Dues-centes mil pessetes.

PREMI DE LA FUNDACiÓ CATALANA

DE TRASPLANTAMENT

Serà concedit a l'autor espanyol que consti com a primer signant del

millor article sobre trasplantament publicat en el curs de l'any ante­

rior a la data de la convocatòria.

Dotació: Dues-centes cinquanta mil pessetes i títol d'acadèmic corres­

ponent.

CONDICIONS GENERALS DELS PREMIS:

1. Poden optar-hi tots els titulats en ciències sanitàries, sense limita­

cions de nacionalitat.

2. No poden optar-hi els membres numeraris de l'Acadèmia, llevat del

cas del Premi Professor Lluís Sayé.
3. Els treballs han de ser inèdits.

4. S'han d'enviar, per duplicat, a la Secretaria de l'Acadèmia (carrer del

Carme núm. 47, 08001 Barcelona). El termini d'admissió és fins a les 12

hores del dia 29 d'octubre de 1999.

5. Cada treball ha d'estar identificat únicament amb un lema, i sense

que en cap lloc visible hi consti el nom de l'autor, llevat del cas de les

tesis doctorals.

6. Junt amb el treball els autors faran constar la seva identificació per­

sonal en un sobre tancat, al davant del qual hi haurà solament ellema.

Allí han d'expressar les seves dades d'identificació personal i, en les

memòries de tipus clínic a de recerca, la institució on s'ha fet el treball.

7. Les pliques dels treballs premiats seran obertes en sessió de la Jun­

ta de Govern, que informarà els autors dels treballs premiats. Eilliura­

ment del premi es farà en el transcurs de l'acte d'inauguració del

curs, l'últim diumenge de gener de l'any 2000. Les pliques dels altres

treballs seran destruïdes sense obrir-les.

8. Els treballs premiats passaran a ser propietat de l'Acadèmia, d'a­

cord amb l'article 39 dels seus estatus. Totes les memòries restaran

dipositades i conservades a l'arxiu de l'Acadèmia, sense que cap d'e­

lies sigui retornada.

9. En el cas que el treball sigui guardonat amb el títol d'acadèmic co­

rresponent, aquest es concedirà només al primer signant, o al se­

güent, si l'anterior ja el tenia.

Barcelona, 31 de gener de 1999

JOSEP LAPORTE I SALAS

President

JACINT CORBELLA I CORBELLA

Secretari General
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REIAL ACADÈMIA DE MEDICINA DE CATALUNYA
Previsió d'activitats pel primer semestre de 1999

- 31 de gener. Sessió solemne. Inauguració de curs.

Lliçó inaugural Dr. Domingo Ruano: IIUnidad y plasticidad de lai forma

humana".
- 16 de febrer. Ingrés dels acadèmics corresponents.
Doctors Josep A. Bombí, Francesc Buqueras i Celestina Rey-joly.

- 16 de març. Sessió solemne commemorativa del tercer centenari

de naixement de Pere virgili, patrocinada per la Fundació Pere virgili.
Intervenció dels doctors Rafael Albiol, Josep Danón i jacint Corbella.
- 20 d'abril. Col·loqui "El futur de la cirurgia".
Coordinat pel Dr. Josep M. Dexeus, amb participació dels doctors Josep
Traserra, Josep M. Gil�Vernet, Alfred Gil-Vernet i Sedó, Carles Esteve de

Miguel i Honour i Santiago Dexeus i Trias de Bes.
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- 9 de maig. Sessió solemne d'ingrés del Dr. Francesc Abel i Fabre,
acadèmic numerari. Resposta a càrrec del Dr. Moisès Broggi i Vallès.

- 18 de maig. Ingrés dels acadèmics corresponents, doctors Antoni
Olivella i Casals, Carles Hervàs i puyal i Joan M. uobet i Mallafré.
- 15 de juny. Col-toquí "La contaminació del medi i el risc per a la

salut",

Coordinat pel Dr. Jacint Corbella, amb participació dels doctors Angels
Calvo, Josep L. Domingo, Miquel Rodamilans i Jordi TO-Figueras.
� Sessions preparatòries de la II Reunió Anual sobre "Futur de rexerd­

ci de la medicina amb el progrés tecnològic'; coordinada pel Dr. Jordi
Sans i Sabrafèn.
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Composició de la Reial Acadèmia de Medicina de Catalunya

PRESIDENT:

VICEPRESIDENT:

SECRETARI GENERAL:

VICESECRETARI:

SECRETARI D'ACTES:

TRESORER:

BIBLIOTECARI:

ARXIVER:

josep Laporte i Salas

josep A. Salvà i Miquel
jacint Corbella i Corbella

Francesc Climent i Montoliu

Alfons Gregorich i Serrat

joaquim Tornos i Solana

josep M. Massons i Esplugas
josep Esteve i Soler

1993 jaume Planas i Guasch

1994 Emili Sala i Patau

1994 josep M. Caralps i Riera

1995 josep M. Dexeus i Trias de Bes

1997 Francesc Solé i Balcells

JUNTA DIRECTIVA

VOCAL: jordi Sans i Sabrafèn

VOCAL: josep M. Dexeus i Trias de Bes

PRESIDENT D'HONOR: Moisès Broggi i Vallès

SECCIÓ QUARTA (HIGIÈNE I MEDICINA SOCIAL)
1984 Francesc Climent i Montoliu (president)
1988 Alfons Gregorich i Servat

1991 josep Esteve i Soler

1994 josep Espriu i Castelló

1995 Gabriel Ferraté i Pascual

1995 Miquel A. Asenjo i Sebastián

1995 M. Àngels Calvo i Torras

1996 jordi Vives i PuiggrósACADÈMICS NUMERARIS

SECCiÓ PRIMERA (FONAMENTALS)
1961 jordi Gras i Riera (president)
1978 Domingo Ruana i Gil

1983 Santiago Vidal i Sivilla

1983 Lluís Vallmitjana i Rovira

1992 soledar Woessner i Casas

1993 Antoni Cardesa i García

1996 Antoni Tejedo i Mateu

1996 josep Doménech i Mateu

SECCiÓ CINQUENA (FARMACOLOGIA I TERAPÈUTICA)
1966 Francisco García Valdecasas i Santamaria (president)
1974 josep A. Salvà i Miquel
1978 josep Laporte i Salas

1978 Ramon San Martín i Casamada

1983 joan Sabater i Tabella

1987 joan Uriach i Marsal

1998 Ricard Castillo i Cofiño

1998 Francesc Domènech i Torné

SECCiÓ SEGONA (MEDICINA)
1974

1974

1981

Àngel Ballabriga i Aguada (president)
Alfons Balcells i Gorina

SECCIÓ SISENA (MEDICINA LEGAL, PSIQUIATRIA
I HISTÒRIA DE LA MEDICINA)
1977 Francesc Puchal i Mas (president)
1985 jacint Corbella i Corbella

1992 josep M. Massons i Esplugas
1996 Carles Ballús i Pascual

1997 Edelmira Domènech i Llaberia

1999 Francesc Abel i Fabre (electe)

joaquim Tornos i Solana
1984 Antoni Caralps i Riera

1988 Lluis Barraquer i Bordas
1989 jordi Sans i Sabrafèn

1990 Ciril Rozman i Borstnar

1990 Francesc Vilardell i Viñas

1993 josep M. Moragas i Viñas

1993 Miquel Torner i Soler

1995 Màrius Foz i Sala

1996 Lluís Revert i Torrellas

1998 josep M. Mascaró i Ballester

1998 Manuel Cruz Hernández

ACADÈMIC EMÈRIT

Francesc González i Fustè

ACADÈMICS D'HONOR

SECCIÓ TERCERA (CIRURGIA)
1966 Moisès Broggi i Vallès (President)
1981 josep M. Gil�Vernet i Vila

1982 Víctor Conill i Serra

1988 joaquim Barraquer i Moner

1982 Rafael Esteve de Miguel
1990 josep Traserra i Parareda

ESPANYOLS

1977 joan Oró i Florensa

1984 juan jasé Barcia Goyanes
1984 Pedro Lain Entralgo
1989 Frederic Mayor i Zaragoza
1996 Valentí Fuster de Carulla
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ESTRANGERS

1978 Miguel Herrera Figueroa
1978 C. David Pedro

1983 Andar Syentivany
1985 George tanten-taura

1996 Salvador Moncada

1998 M. Victoria de la Cruz

1999 Carles Vallbona

1991 Margarida Luna i Descalzo

1992 Manuel Escudé i Aixelà

1992 Conrad Curtó i Soler

1993 Miquel Vilardell i Ynaraja
1993 josep M. Campistal i Plana

1994 Rafael Albiol i Molné

1994 Daniel Montañà i Buchaca

1994 Caries Esteve de Miguel i Honour

1995 Manuel Gené i Badia

1995 Nicolau Barquet i Esteve

1996 joan Ribas i Deix

1997 josep Ramis i Pujol
1997 Ramon Balius i Matas

1997 joan Figueras i Felip
1998 Cristina Gutiérrez i Fornés

1998 Vicenç Marti i Claramunt

1999 Eduardo Garrido Marin

1999 José M. Morales Cerdán

ACADÈMICS CORRESPONENTS AMB CARÀCTER NAT

Tots els acadèmics numeraris de les RR.AA. de Medicina de l'Estat

ACADÈMICS CORRESPONENTS PER PREMI

1949 Joan Ripoll i Borrell

1951 josep M. Guix i Melcior

1951 Ignasi Ponce de León i Castell

1951 Gaspar Alomar i Guinart
1951 josep M. Masriera i Sagalés
1952 juan jiménez-Castellanos i Calvo-Rubio

1954 Àngel Latorre i Rios

1954 Fèlix Pumarola i Busquets
1954 Carles Soler i Durall

1954 Felip Bastos i Mora

1955 Francesc Salamero i Raymundo
1959 juan Ocaña Sierra

1960 María de la O. Rodríguez i López
1960 Frederic Coromines i Beret

1962 Pere Costa i Batllori

1964 Pedro Páramo González

1964 jasé de Portugal Álvarez
1964 Antoni Subias i Fages
1965 José M. Usandizaga Pamba

1967 Antoni Rodríguez i Torres

1968 Pere de March i Ayuela
1969 Antoni Secanell i Sala

1970 josep M. Capdevila Mirabet

1971 Maria Beltrán i Dubon

1972 August Corominas i Vilardell

1973 Antoni Bayes de Luna

1974 Jaume Guàrdia i Massó

1977 Carles Ibàñez i Fina

1977 joan L. Vives i Corrons

1978 Maria Teresa Jiménez de Anta i Losada

1978 Carles Piqué i Vidal

1982 Cristóbal Zaragoza Fernández

1983 Bartomeu Nadal i Mancadas

1984 Elisabet del Amo i Laforga
1984 Francesc X. Cabañes i Sanz

1984 Gerard Martí i Rodríguez
1985 Miquel Vilardell i Tarrés

1985 josep Vidal i Tort

1989 Roser Monforte i Martínez

1989 tluís Salieras i Sanmartí

1990 joan Faig i Garrober

ACADÈMICS CORRESPONENTS PER ELECCIÓ

1932 Enric Fernàndez i Pellicer

1932 jaume Pi-Sunyer i Bayo
1943 Xavier Farrerons i Ca (4)
1943 josep Soler Roig i Elizaicin

1946 Manuel Girona i Callol

1946 Enrie juncadella de Ferrer

1946 Felipe de Dulanto Escofet

1948 Víctar Salieras i Linares (3)
1949 josep M. Biel i Casals

1949 josep M. Ferrando i Botet

1950 Rafael Pulido i Cuchí

1952 Caries Oliveras de la Riva

1953 jaume Vall i Bañeras

1954 Emilio de la Peña Pineda

1958 Lluís Carol i Murillo

1959 joan Pedro-Botet i Pons (2)
1959 Gerard del Río i Pérez

1960 Santiago Tintaré i Ferrer (2)
1960 Santos de Miguel i del Campo
1977 Manuel Carreras i Padrós

1977 Isidre Claret i Corominas

1977 Santiago Ripoll i Girona (5)
1979 Antoni Rodríguez i Àrias
1979 josep Ramon Armengol i Miró

1979 Ramon jordi i Gonzàlez (6)
1979 Josep Maria Calbet i Camarasa (6)
1979 jaume PaJou i Monzó (3)
1979 Xavier Piulachs i Clapera (3)
1980 joan Torras i Trias (4)
1980 Ramon Trias i Rubies (3)
1980 Ignasi M. Aragó i Mitjans (4)
1982 Demetri Pita i Salaria (3)
1983 Alfred Arruga i Forgas (3)
1983 Lluís Cornudella i Mir (1)
1983 Francesc Barnosell i Nicolau

1983 Guillem Mayoral i Herrero (3)
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1983 Gerard Manresa i Formosa (2) 1996 Marc Mayer i Oliver, electe (4)
1983 Abelard Guarner i Vila (6) 1996 Josep Ramon Navarro i Carballo (6)
1983 Gabriel Gili i Cirera (3) 1996 Antonio Olivella i Casals (3)
1983 Maria Teresa Ribera i Martí (1) 1996 Eduard Padrós i Fradera (3)
1983 Josep M. Suñé i Arbussà (5) 1996 Pau Umbert i Millet (2)
1983 Camil Mundet i Torrellas (3) 1998 josep A. Bombí Latorre, (1)
1984 Juan Carlos GarcíaNaldecasas i salgado (3) 1998 josep Carreras i Barnés, (1)
1984 Felip Cid i Rafael 1998 Agustí Codina i Puiggròs, (2)
1988 Lluís Treserra i Llauradó 1998 Celestino Rey-Joly i Barroso, (2)
1990 Ramon Balius i M (3) 1998 Carles Hervàs i Puyal, (3)
1990 Maria Teresa Gallart i GaHart 1998 josep M. Ustrell i Torrent, (3)
1990 Joaquim Gironella i Coll 1998 Lluís Ferrer i Caubet, (4)
1990 josep Lluís Martí i Vila Ita (2) 1998 Antoni Concellón i Martínez, (4)
1990 Eulàlia Planas i Domingo (5) 1998 Joan M. Llobet i Mallafré, (5)
1990 Margarida Puig i Riera de Conias (5) 1998 Jaume Bech i Borràs, (5)
1990 jordi Puig i Lacalle (3) 1998 jasé M. López Gómez, (6)
1990 Miquel A. Naida i Felipe (3) 1998 Francesc X. Buqueras i Bach, (6)
1990 Antoni Nadal i Valldaura (3)
1990 Lluís Daufí i Maresa (2)
1992 Marc A. Broggi i Trias ACADÈMICS CORRESPONENTS ESTRANGERS
1992 Eduard Tolosa i Sarró (2)
1992 Manuel Guix i Pericàs 1943 Hans Schmidt (Suïssa)
1992 Ramon Calsapeu i Cantó 1946 Walter Freeman (EUA)
1992 Manuel Camps i Surroca (6) 1946 Marc "Iselin (França)
1992 Josep Tomàs i Cabot (6) 1948 Peter Maxwell F. Bishop (Regne Unit)
1992 Simeó Selga i Ubach (6) 1948 Francisco Cortabarría (Uruguay)
1992 Josep M. Sànchez i Ripollès (6) 1948 Fernando Milanés (Cuba)
1992 Francesc jane i Carrencà (5) 1948 Alberto Oteiza (Cuba)
1992 Cosme Gay i Escoda (2) 1948 Rafael Pineda (Argentina)
1992 August Moragas i Redecilla (1) 1948 Eugenio A. Travella (Argentina)
1992 josep Costa i Lòpez (1) 1948 Luda van Bogaert (Bèlgica)
1993 Manuel Ribas i Mundó (2) 1949 Guy Laroche (França)
1993 Manuel Galofré i Folch (3) 1949 Pablo Negroni (Argentina)
1993 Antoni Gallarda i Ballart 1950 Luis Surraco (Uruguay)
1993 Ramon Segura i Cardona (1) 1951 Pablo Borrás (Argentina)
1994 Miquel Ingelmo i Morín (2) 1952 Pierre Mollaret (França)
1994 Adolf Pou i Serradell (2) 1952 Jorge A. Taiana (Argentina)
1994 Joan Rodés i Teixidor (2) 1953 Robert E. Hemphill (Regne Unit)
1994 Manuel García-Valdecasas i Salgado (3) 1953 juan Nasio (Argentina)
1994 Josep Temprano i Acedo (3) 1954 Etienne Bernard (França)
1994 carles E. Torner i Baduell (3) 1954 Ricardo Ercole (Argentina)
1994 Oriol casassas i Simó (4) 1954 fernando Herrera Ramos (Uruguay)
1994 Xavier Forn i Dalmau (5) 1954 André Meyer (França)
1994 Pau Salvà i Lacombe (5) 1954 Attilia Omodei Zorini (Itàlia)
1994 Emili Huguet i Ràmia (6) 1954 Eurico Pais (Portugal)
1994 Pere Vallribera i Puig (6) 1957 Mac Donald Crichley(Regne Unit)
1994 josep Adserà i Martorell (6) 1957 Kuhn Mounier (frança)
1994 Manuel Camps i Clemente (6) 1958 A. Figueiredo Baena (Brasil)
1994 josep L. Domingo i Roig (1) 1958 Alberto f. García (Argentina)
1994 Ferran García-Bragado i Dalmau (2) 1958 René Schubert (Alemanya)
1994 Lluís Guerrero i Sala (6) 1960 Philippe Daumet (França)
1994 Pere Pardo i Peret (2) 1964 Luigi Piantoni (Itàlia)
1994 Pompeu Pascual i Busquets (2) 1965 Jan Brod (República Txeca)
1994 Manuel Ballester i Boix (4) 1972 Albert Gehling (Alemanya)
1996 Carles Besses i Rabel (2) 1972 Joseph Radermecker (Bèlgica)
1996 Santiago Dexeus i Trias de Bes (3) 1972 Víctor Soriano (Uruguay)
1996 Ernest Mallar i Desplats (3) 1973 Arturo Achard (Uruguay)
1996 Romà Massot i Punyet (2) 1973 Roberto Caldeyro Barcia (Uruguay)

29



Volum 14, número 1, Gener-Abri11999

1973 Dietrich W. Camberg (Alemanya) 1991 Víctor Espinosa de los Reyes Sánchez (Mèxic)

1973 Salvatore Donati (Itàlia) 1991 Francisco Durazo Quiroz (Mèxic)

1974 jorge-kkardo Salazar (Argentina) 1991 Antonio Fraga Mouret (Mèxic)

1977 john Brunedel (Regne Unit) 1991 Manuel Velázquez Juárez (Mèxic)

1977 Carlos Heredia García (R. Dominicana) 1991 Filippo M. Ferro (Itàlia)

1979 Aldo Enrique Imbriano (Argentina) 1991 Marie Claire Gluber (França)

1981 Monique Sage (França) 1992 Alfredo D. Bonsignore (Itàlia)

1983 Pedro Simón Rahal (Xile) 1992 Sergio B. Curri (Itàlia)

1983 Francis Tayeau (França) 1992 Liberto j. Di Dio (EUA)

1983 Alberto Emilio Fontana (Argentina) 1992 Adolfo Martínez Paloma (Mèxic)

1983 jasé Daniel Luis Minoprio (Argentina) 1993 Ian A.D. Bouchier (Regne Unit)

1983 Giovanni Pende (Itàlia) 1993 Paul Fleury (França)

1984 javier Arias Stela (Perú) 1993 jasé M. García de Valdecasas Rath (Mèxic)

1985 jacques Reynier (França) 1993 Emilio Barragán Hernández (Mèxic)

1986 j. Stewart Cameron(Regne Unit) 1993 Ricardo P. Cabral (Portugal)
1986 Jacques Dubarry (França) 1994 Hugo Arechiga Urtuzuastegui (Mèxic)

1987 M. Carmelo Martínez (Mèxic) 1994 carlos campillo Serrano (Mèxic)

1988 Dominique Droz (França) 1994 Pelayo Vilar Puig (Mèxic)
1988 Kay Clauson (EUA) 1995 Anthony S. Fauci (EUA)

1988 Horacia Rodríguez Castells (Argentina) 1997 Francisco Giral González (Mèxic)

1989 jean Berger (França) 1998 Alfreda Kohn-Longarica (Argentina)
1989 Herman E. Berrios (Regne Unit) 1999 Maurizio tuca+toretti (Itália)

1980 Diego De Caro (Itàlia) 1999 Fabio A. Cabrera Polanco (R. Dominicana)

1990 Albert Esconville (Bèlgica)
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