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Editorial

LES ESPECIALITATS FARMACEUTIQUES GENERIQUES

L'entrada dtspanya al sistema de patents l'any 1986 i (a plena
vigéncia de 1a patent de producte a partir de l'any 1992 va es-
tabiir una nova situadio i unes noves regles de joc en et mon
dels productes farmacéutics, de loferta despecialitats far-
macéutiques i de la prestacic farmacéutica pablica,

Abans del 7 d'octubre del 1992 a Espanya sols es podien pa-
tentar els procediments per a l'obtencio dels principis actius
dels productes farmacéutics | no ol producte final. Per tant,
qualsevol empresa farmaceutica podia fabricar, obtenir el re-
gistre sanitan i vendre un medicament ja conegut si shavia
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 situacio,
qQue va propiciar les anomenades “copies” de les especialitats
farmacéutiques mnovadores, va canviar radicalment a partir
de l'esmentada data, Ja que els nous farmacs gaudeixen duna
Proteccio durant un periode minim de vint anys, que es pot
allargar recorrent a la sollicitud de patents addicicnals cels in-
rermedis de sintesi, noves indicacions, polimorfismes, estere-
oisomers, quirals, formes galéniquas, etc,

Arnb la publicacio de a Ligi 13/1996, de Mides Fiscals, Agminis-
tratives t de I'Ordre Social de 30 de desembre de 1996, que va
modificar la Llei del Medicament en introduir 1a definicié (punt
6 bis en larticle 8 d'Especiqiitat Farrmaceutica Genérica (EFG), i
amb l'emissio de la Circular 3/97 de la Direccid General de
Farmacia i Productes Sanitaris sobre el “procediment de
tramitacio de sollicituds d'especialitats formaceutiques genéri-
ques”, va quedar establert el marc legal necessari per a' regis-
tre 1 la comercialitzacio dels genérics a Espanya, aixi com la
possibilitat de substitucid, pe! farmacéutic doficing, de gene-
rics de la mateixa Composicid | presentacio. La Llei anunciava
ia propera aparicio d'un sistema de preus de referéncia per al
finangament pubhc de medicaments, a través del qual e Go-
vern podra limitar el financament public dels medicaments
amb preu supenor al de referéncia, sense excloure el dret de
l'usuari a obtenir el producte més car si assumeix el cost de la
diferéncia de preu.

Una LFG €s un medicament formulat amb el mateix prindipi
actiu d'un producte innovador de referéncia, de patent cadu-
cada | essencialment igual a aquell per haver demostrat equi-
valencia terapéutica a traveés d'estudis de bicequivalencia; per
tant, es poden intercanviar. El generic t€ un prey inferior al
producte innovador de referéncia, conseqiiéncia del fet que
ne ha estat necessar dur 4 terme, abans de la seva comergia-

litzacig, les enormes despeses propies de 1a investigacid far-
macéulica. La denominacio d'una EFG estad constituida pes la
Denominacid Ohcial Espanyola (DOE) o per la denominacid
comu internacional (OQ) del principi actiu, acompanyada del
nom o marca del titular o fabricant i les segles EFG.

Molt sha escrit sobre les expectatives del nostre futur mercat
de genéncs | shan publicat percentatges de la quota de mer-
cat que poden assolir, de diferent magnitud, segons la font ©
l'origen de I'estudi | sense precisar, moltes vegades, si es rofe-
rien 3 unitats o a valors, al mercat farmaceutic total o al de fi-
nangament  public. Aixi, mentre IMS (International Marketing
Services) estableix per a Fany 2000 un mercat de generics de
13000 milions de pta, les previsions del Ministeri son de
80000 milions de pta, equivalents al 10% del mercat, volum
gue Tepresentaria un important estalvi per a la despesa sa-
nitaria publica.

Bl diferent grau de preséncia i velocitat dintroduccio dels
genencs als paisos del nostre entern ha estat conseqiéncia
de diversos factors dels quals, en 1a nostra opinio, els mes im-
partants son els preus dels medicaments i lactitud ifo incen-
tius dels prescriptors i dispensaders. A Europa hi ha un grup
de paisos en que els genérics es van introdun fa uns 10 anys
{Holanda, Dinamarca, Alemanya, Regne Unit) | representen
una part important de! consum farmaceutic. Als paises amb
una legislacio sobre genérics mds recent (Franga, Austria, Ita-
lia), el percentatge de participacio es poc significatiu,

En els darrers anys, la deficitaria situacié econdmica de les ag
ministracions sanitaries, conseglencia de l'augment de la des-
pesa sanitana publica fins molt per damunt dels pressupos-
tos, ha obligat a mides de contencio maolt discutides, tant pel
que fa als seus resultats com al fet que estan centrades en ¢
medicament. Es el cas, en el nostre pais, dels desfinanca-
ments de la prestacid sanitaria publica de medicaments o de
grups terapeutics, i de la introduccid dels genérics.

Una vegada el Govern ha donat el primer pas per a I3 intro-
duccio dels genérics, proporcionant un marc legal que perme-
ti una fluida relacid entre la industiia farmaceutica, el metge,
¢l farmaceutic, el malalt i la Seguretat Social, correspon a la
industria farmaceutica fer roferta d'aquests productes i posar-
los & disposicié deis professionals sanitaris i dels malalts, amb
plena garantia de qualitat, seguratat i eficacia. En aquests mo-
ments, I segons fonts de [a Direccid General de Farmacia i Pro
ductes Sanitars, shan autoritzat un centenar de [FG, corres-
ponents a uns 40 prinCipis actius, amb un preu que oscilla




entre el 201 el 25 per cent inferior al preu de les respectives
especialitats de referéncia. Els utulars dels registres son uns
34 laboratoris, entre els quals estan representats importants
companyies farmacéutiques rmultinacionals i laboratoris na-
cionals grans, migans i petits. L'anunciada publicacio dels
preus de referéncia encetara una nova etapa en la peculiar
oferta farmacéutica actual, en (a qual coexisteixen el producte
original inngvador, les licéncies, les copies i els generics.

La societar actual, que cada vegada gaudeix d'una vida més
flarga, disposa i exigeix raplicacic de les progressivament mes
sofisticades i costoses tecnologies diagndstiques, assistencials

| terapeutiques per a poder donar vida als anys i fer front a
les noves malalties. Per aixd els genérics no sén 1a rmillor o G-
nica mida per a contrglar el volum | el creixement de la des-
pesa farmacéutica que, per cert, sols representa una petita
part de la despesa sanitana total. Per a aconseguir-ne 1z seva
racionalitzacid, es necessari una sensibilitzacid de tots els
agents implicats: lusuari de 1a prestacio, el metge, el far-
maceutic i el personal dinfermeria, | prendre aixi les mides ne
cessaries per a la racionalitzacié de la despesa sanitara.

Joan UriacH | Marsat




Col-loqui: medicaments generics

INTRODUCCIO

Dintre dels colloquis sobre temes daciualitat que organitza
FAcadémia, vaig ¢reure Interessant tractar e dels medica-
ments gengrics. Els genérics son medicaments produits des-
prés de la fi de la patent del medicament original que reunei-
xen unes condicions terapéutiques equivalents a les del
medicament que reprodueixen. L3 seva finalitat es, sers dub-
ke, reduir el cost de la medicacid, perd donant a l'usuarn totes
les garanties, Hi ha paisos on els genancs son molt emprats |
daltres, com el nostre, on gairebé no es coneixen. Perd no hi
ha dubte que el consum de genérics anira en augment i con-
vé que els prafessionals sanitans els coneguin be. Per aixd,
em convidat al colloqui quatre especialistes que ens poden
informar amplament sobre els genérics, que comencen a tro-
bar-se a les nostres farmacies. Aquests son, per ordre ¢dinter-

vencio, el Dr. Cduard Alors 1 Yoldi, Académic de 15 Reial
Académia de Farmacia de Catalunya | conegut expert en cla-
boracio de medicaments; la farmacéutica Sra. Francisca Lagu-
na Ramirez, especialista de registres en un gran laborator far-
maceutic; el Dr. Josep A. Puigmarti i Codina, enginyer quimic i
pon coneixedor del tema de ies patents i, per acabar, el Dr.
José A. Garcia Vicente, farmacdleg clinic d'un centre datenci
primaria, que considerara els genérics desde el punt de vista
del metge prescriptor.
Crec gue després de llegir les seves ponéncies podrem tenir
conenxements suficients sabre aguesta nova modalitat far-
macéutica, el medicament genéric,
J.A. SALVA | MigueL
Coordinador det CoMogui



ESPECIALITATS FARMACEUTIQUES GENERIQUES:

BIOEQUIVALENCIA

Eduard Albors i Yoldi

51 bé 1a legislacio comunitaria recollia ja, des de lI'any 1965 (Di-
rectiva CE 65/65), la possibilitat de sollicitar el registie i la co-
mercalitzacid d'un medicament, fent referéncia a un altre de
ben conegut, sola el compliment duna série de requisits, la
definici despecialitat farmacéutica geneérica a Espanya no
queda definida fins a la publicacio de 1a Llei 13/1996 de 30 de
desembre (Llei de Mesures Fiscals, Administratives | dOrdre
Social), en que es modifica la Llei del Medicament de 25/1990
de 20 de desembre,

Dacord amb aixd, es considera espedialitat farmacéutica
generica aquella que té la mateixa forma farmaceut'ca i igual
composicié qualitativa | quantitativa en substancies medic-
nals que una aMra especialitat de referéncia, el perfil d'eficacia
| seguretat de la qual esta suficientment esiablert per un Us
clinic continuat. L'especialitat farmacéutica generica ha de de-
meostrar lequivaléncia terapéutica amb l'especialitat de re-
feréncia, per mitja dels corresponents estudis de bioequi-
valencia, les diferents formes farmacéutiques orals
dalliberacic immediata podran considerar-se la mareixa for-
ma farmacéutica, sempre que hagin demostrat la seva bige-
qQuivaléencia.

La seva denominacio (modificacid de 1a Llei def Medicament
251990 de 20 de desembre, publicada en el BOE 316 de 31 de
desembre e 1996) estara constituida per la DOE (Denomina-
i Oficial Espanyola) o, si no nhi ha, per la DCI (Denominacio
Comuna Internacional) acompanyada pel nom o marca del ti-
tular o fabricant. Aquestes especialitats farmacéutiques si-
dentificaran pel fet de portar les sigles EFG a l'envas i etique-
taige general,

Daltra banda, sindica a continuacio que qualsevol especialitat
farmacéutica genérica presciita per mitja de recepta pel met-
ge nomes es podra substituir per una alira especialitat far-
Maceutica generica.

Biodisponibititat i bipequivaléncic

Velem doncs que és indispensable que tota especialitat far-
maceutica genérica estigui recolzada per la demostracio de la
seva bigequivaléncia, per mita destudis de biodisponibilicat
adequats en fronl a una mateixa forma de dosificacié far-
maceutica considerada Com a patrd.

La biodisponibilicat es defineix en funcié de la quantitat de
princpl actiu absorbit a paror de la forma de dosificacio far-

macéutica que €l conté | de la velocitat amb qué passa a la
drculacié general | amb qué, en Ultima instancia, arriba al seu
lloc d'accig, que no €s un altre que el dels receptars {amb un
criteri més ampli denominat “biofase”), implicats en lefecte
farmacoldgic o terapéutic. Davant de la impossibilitat de de-
terminar la guantitat de principi actiu a nivell de receptor des
dun punt de vista farmacocinétic, se centraran els estudis en
determinar els nivells plasmatics que, com és sabut, es troben
en un estat dequilibn dinamic amb les concentracions de
principi actiu en altres compartiments de lorganisme.

Si en l'estudi comparatiu de dos productes es posa de mani-
fest que tant la quantitat absorbida de pringipi activ, com la
velocitat d'absorcio i la preséncia en el lloc d'accid sén equiva-
lents, cal considerar els dos productes com a bioequivalents i
Sassumeix que son "terapéuticament equivalents”

Si en certes ocasions (@ quantitat de producte absorbida és la
mateixa, 1ot | haver diferencies en la velocitat d'absorcd, els
dos productes es poden considerar bioequivalents, sempre
que les diferéncies siguin irrellevants,

La Food and Drugs Administraton (FDA} admet 4 métodes o
sistemes pels quals €s possible estimar la biodisponibilitat en
humans i que en ordre de preferéncia son eis seglients: @) ni-
vells plasmatics; b} dades dexcrecio uninaria: ¢) dades de res-
posta farmacologica; d) dades cliniques.

La seleccio del métede a utilitzar es portara a terme en funcio
de l'objectiu de l'estudi, el meétode analitic per a valorar 1a con-
centracis del farmac i 1a naturalesa del producte.

La major part d'aquests estudis es basen en ladministracio
endovenosa d'una dosi equivalent a la continguda en 1a for-
mulacio a assajar. Amb aixd, determinarem Ia fraccié de prin-
cipl actiu que arriba inalterada a la circulacioé sistémica i ens
assegura que correspon a la totaiitat de la dosi agministrada.
La biodisponibilitat absoluta resulta de comparar els mivells
plasmatics, 0 dades d'excrecio urinaria, després de 'adminis-
tracic extravasal duna forma de dosificacic farmaceutica
que contingul un determinat principi activ en estudi, en
front als valors obtinguts després de ladministracié endove-
nosa ffig. 1),

En aquells casos en qué no sigui possible ladministracio endo-
VENOSA €5 recorre a la utilitzadid, com a producte estandard
de referéncia, a una altra administracic extravasal del produc-
te estandard que ha de ser el meés biodisponible possible. Si el
principi activ €s soluble en aigua, se nutilitzard una solucid
aquosa ), 5i €5 insoluble, se nutilitzara una suspensio.




I . Biodisponibilitat absoluta

Concentracid

Fig. 1. Chicwl de la bivdisponibilicat absolutg

fn els casos on que després de l'administracié de la forma
problema no €s possible obtenir en termes absoluts la cuanti-
Tat de principi activ que amiba a la crculacio sistémica, es re-
corre a lestudi comparatiu de la formulacié problema en front
de la referencia utilitzada i el seu resultat ens reflectira [a bio-
disponibilital relativa (fig. 2.

Parametres farmacocinétics per a caracteritzar
ia biedisponibilitat d’'un farmac

Com Ja hem assenyalat anteriorment els estudis de biodispo-
nibilitat d'un principi actiu estan enfocats pricritariament a
l'estudi de l'evolucid, en funcid del temps, de les corbes dels
nivells plasmatics després de administracio d'una dosi unica
extravascular, generalment n una
forma Farmacéutica solida d'admi-
nistracid oral.

la figura 3 reflecteix els parame-

Eduard AlBors 1 vold - Especialitats farmacéutigues gerengues: broequivaigncia

amb 13 fraccié de dosi absorbida,
que caracteritza la biodisponibili-

|
| tat,
I by dmax o concentracic plasmatica
F=dl Atl: ¢ | maxima.
¢} Tax 0 temps en qui s'assoleix
g AU, i Tesmentat nivell.
. Fe  Dey Els parametres b i ¢ son gencral-
T Fy q. AUC, ment experimentals mes relacic-
) -Div i nats amb la biodisponibilicat en ve
locitar, és & dir, sén la velocitat
d'absorcio.
d} MRT o moment estadistic d'ordre
g AUCe Dy u que es defineix com a tomps
AUC,, Dy |  mitad en qué les malecules dun

prinCipi actiu romanen intactes en el
5eU ransit a traves doe lorganisme,
€} VRT o moment estadistic d'or-
dre dos, que equival a 1a vananca
de MRT.

Fls parametres d i e s6n tedrics i relacionats amb la velocitat
de transit en l'organisme en els estudis de bicdisponibilitat.
No hem d'oblidar lnterds que pot tenir en certs casos ¢l co-
neixement del parametre farmacocinétic Ka {conslant d'ab-
sorci®) per a estimar la velocitat dabsorcid i [a vida mitiana
del principi actiu en plasma,

També poden ser uts, per a l'avaluacio de la biodisponibilitat,
ies dades d'excrecid unnaria, perd certament tenen una re-
llevancia i una fiabilitat inferiors .

Logicament el farmac assajat ha de ser eliminat en forma
significativa per l'orina, que ha de ser recollida adequada-
ment. Aixi, si comples aquesta premissa, la quantitat de
farmac excretada | acumulada en l'onina apareix directa
ment relacionada amb la quantitat total de farmac absorbit.
En aquestes condicions la grafica “excrecio versus temps”

Bicdisponibilitat relativa |

tres anetics que han de calcular-se !
en els estudss de bioequivalendia, | Referéncia F=CL -A[t’c- |
COMesponents @  CONCENIracions |
plasmatiques en funcid del temps. | AUC '
Les concentracions plasmatigues | o F d D, ? |
es reflecteixen en ordenades i el g F=?f‘ = TTave |
temps cn hores, en les abscisses i | 5 a5
es recullen els valors Cmax, Tmax i, § o
area sota la corba (AUC N
Com hem apuntat, els parametres | |
comunament utilitzats son: _AuC, D ‘
@) AUCO™ Fs larca sota la corba | F= auc, D,
- 1
|

de nivells plasmaticsitemps des |
de 0 8 e Es un parametre direc- - ——
tament relacionat  (eXCepcions)

Fig. 2. Colcui de la biodisponibilitat relativo.




Wolum 14, nimero 1, Gener-Abril 1999

| Entre els factors que depenen del
| principi actiu, podem citar les se-
ves caracteristiques  fisicoquimi-
ques, com la mesura de la particy-
la, formes anhidres o hidratades,
formes cristal lines ¢ amorfes, el
polimorfisme, ete. Aixi, per cxem-
ple, I'ds de griseofulving micronit-
zada, anubiotc lleugerament solu-
ble en aigua, n'afavoreix la seva
piodisponibilitat. £l mateix succe
eix amb el palmitat ¢ l'estearat de
cloranfenicol, que en utilitzar-se
MICTONICZAt pér & preparar suspen-
stons orals, millgra sensiblement
els nivells sanguinis,

1500
_| Cmax
] ~
S A
0o | oy
41 M
! \
] \
1 \
1 ~
500 | | \\
| ~
— 1 o
| =1 ALIC ~ o % Extrapolada
1 ™ -
| ! =~
0 — b Ay — — - -
| ] ] I T | | | | | |
H V] 4 12 16 20 29 28
T max

I I I Un exemple del grau dhidratacio
es posa de manifest en lam-
piciking, gue en la forma anhidra té
una biodisponibilitat superior a la
tetrahidratada. En el cas de (3 no-

Fig. 3. Pardmelres cinglics gue shan de cotculor en els estudis de bioequivaléndio, COrmresponents d Concentracions

plasmdtigues en funcit del temps.

ha de sor idéntica a 1a de “concentracid plasmatica versus
emps”.

Relaconem a continuacic els parametres farmacocinétics carac-
teristics d'aquest estudi: gmax, [dQ/dumax, T max, MRT | VRT.
Qmax: Quantitat maxima de farmac excretat en orina, repre-
sentatiu de la magnitud d'absorcio, malgrat que no és facil ni
sempre fiable 1a seva estimacio,

(dQidtmax: Relacio que reflecteix la velocitat dexcrecio en
front al temps a traves del seu valor maxim. 50n els parame-
tres maés representatius de la biodisponibilitat obtinguts en
l'estimactd de les concentracions uninaries del farmac,
Assenyalem finalment que els parametres Cmayx, Tmax, @max
( {dQ/duimax s0n sempre, excepie en ¢ases allats, parametres
expennentals i per tant no precisen cap meétode per a la
seva estmacio. Per contra AUCo™, MRT 1 VRT han de ser esti-
mats per algun dels métodes descrits en la bibliografia.

Velocitat de dissolucio d'un principi actiu d'una forma
farmaceéutica

Ara be, el tecnic galénic sap molt b€ que hi ha factors que
permeten modular [a velocitat de dissolucio del principi actiu
en la forma de dosificacié farmacéutica, | aixd afecta els ni-
vells plasmatics 1, en conseqiéncia, 1a biodisponibilitat. Consi-
derats sota el punt de vista fisicoguimic i tecnoldgic, podem
agrupar aquests factors en: 1) factors que depenen del princt-
pi activ; 2) factors que depenen de la formulacia, 3) factors
que depenen del procés tecnolbgic, 1 4) factors que depenen
de les condicions de reposicio.

vobiocing, antibidtic poc soluble, 1a

forma amorfa presenta una bona

absorcio, el que no passa amb la
forma cnstalhna. Per aixg, €s important dur a terme un estudi
complet de 1a velocitat de dissolucic del prnaipi actiu, en estat
pur, en un o diversos mitjans de dissolucio. Aquests estudis de
dissolucit hauran de ser extesos a les diferents formes de do-
sificacio.
Pel que fa a 1a formulacid, aqui juguen un paper molt Impor-
tant les caracteristiques tecnoldgigues 1 biofarmaceutiques
dels excipients, els quals, admesos fins fa alguns anys ¢com a
un suport ineft 1, ageni. tecnoldgic mdispensable per 3 la pro-
duccié industrial, han passat a ser censiderats com a substan-
cies amb vida propia, amb capacitat de modular Factivicat del
principl activ, AiXi doncs, els excipients poden augmentar ¢
regular 12 biodisponibilitat del principt acty, bé afavorint 'ai-
beracic del pnncipi actiu de la forma farmacéutica, bé afavo-
rint el seu pas a traves de Jes parets ceklulars.
Podern Citar, Com a exernple, 13 inhibicio de 1a bicdisponibilitat
de lamfetamina si s'vtilitza carboximetilcellulosa com a exci-
pient, per a formar-se un complex insoluble, cas analeg al que
es déna quan sunhtza el polietilenglcol 4000 en les prepara-
cions de fenobarbital cas en qué es produeix una reduccio de
l'absorcid intestinal.
Per tot aix0, no s d'estranyar que shagi considerat la formu-
la com a l'art de seleccionar els excipients per a un principi ac-
tiu concret, en funcid de 1a forma galénica, 1a via d'administra:
Ci 1 les operacions farmacéutiques que convertiran &l pringipl
actiu en medicament.
Un altre factor gue sense cap dubte influeix en la velocilat de
dissolucio €s el proces tecnologic seguit en fa preparacd de
les formes farmacéutiques de dosificacio. L'us de formes com



la capsula, en | qual of pnndpi actiu que $INClou pot ser pols,
microgranuls, MICrOComprimiLs, etc, pot permetre veloaiats
de dissolucio diferents. Bl sistermna de granulacio, ja sigui per via
seca O por vig humids, 13 compressio {amb lgustament de ve-
locitat 1 la pressio de maguina, ja sigui per via directa o parting
del granulat, I'us de microgranuls, etc, son exemples que el
gatenic coneix molt be i dels quals fara un us adequat per a
aconseguir una forma farmacéutica que permet la disgregacio
i [a cessit del principi actiu en les condicions meés favorables.
Per ultim, influeixen també sobre 1 velocitat de dissoludio del
principt actiu les condicions de reposicid en aquelles prepara-
CIoNS, COM 1es Suspensions, que €s preparen en forma extems-
porania.

Dades de resposta farmacologica

NG sempre 1a determinacid quantitativa del farmac pot dur-se
a terme amb I3 precisié deguda En aguestes situacions, pot
ser adequar, per a establir una informacié quant a 'a biodispo-
nibilitat 1 en definitiva la bicequivaléncia, la mesura dalgun
efecte farmacologic agut, perd sempre que es pugul demos-
trar Fexisténcia d'una corba dosi-resposta de facil mesura,

Com s'avalua [a bioequivaléncia

Els métodes por a determinar fa bioequivaléncia estan basats
fonamentalment cn ies dades de Interval de confianca i en
assaos  dhipotesis  referents  a
aquest interval.

Per 3 avaluar la bigequivaléndia en-
tre dues formulacions, una de pro- 1500
blema en front duna de referéncia, ’ ]
¢S precis fer els corresponents assa-

05 per a establir la diferéncia en |
parametres cnetics de les dues for- ‘
mulacions, diferéncies que, per con- |
sens, shan establert com a clinica-
ment irellevants. Es a dir, que
qualsevo! de les dues es pot utiitzar ‘
sensc que sobservin diferéncies sig- |
nificatives en els efectes terapgutics
o l'aparicio de reaccions adverses.
Com ja hem assenyalat anterior-
ment, el métode utilitzal comuna-
ment per a avaluar 13 biodisponib-

_ 500
|
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de formulacions de cessio controlada, sera precis portar a ter-
me els assajos amb dosi repetida.

Quan es comparen les concentracions plasmatiques ce Ia for
mulaci¢ de referéncia i les de la formulacié problema, en els
assajos amb valuntans sans, sobtenen corboes de concentra-
cions plasmatiques com les que sindiguen en la figura 4.

La biodisponibilitat “in vivo™ d'un principi actiu en una formu-
lacié problema, es demostra $ 1a cessio i la velocitat d'absor-
Cio, determinada per miga de la mesura dels parametres
cinétics abans referits, no €s significativament diferent a les
del producte de referéncia. Es precis definir clarament els
punts dextraccio per a determinar adequadament Cmax,
Tmax i AUC, '
Des del punt de vista estadistic, 5'accepta, per Consens, que
dos productes sdn equivalenis s la biodispombiliiat mitana
de la formulacic problema, el seu AUC i el seu Umax, estan
dins dels limits 80-125 de la formulacié de referéncia, amb un
tang de seguretat estadistica del 90%.

La tolerancia €s menor quan es tracta de productes amb un
estret marge terapeutic.

Planificacio dels assajos de bioequivalencia

Fls estudis de bicequivaléncia es realitzen usualment en vo-
luntaris sans, amb edats compreses entre 18 1 55 anys i de
pes normal,

Abans diniciar l'estudi, sha de calcular amb métodes ade-
quats et nombre de subjectes precisos, tenint en compte la

de concentracions plasmatiques i
altres parametres farmacocinetics
Ja citats, en funcié del temps des-
prés de ladministracio d'una dosi
anicg a voluntaris sans. En el cas

T max

1
litat es basa en lanalisi de la corba |
|
|

problemo {

).

fig 4 Comparacio de les concentracions plasmatques de 1o formulacio de referéncia (- - - =jamb tes de la formulacit
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vanabilitat individual 1 les dades que es disposen dexperi
ments anteriors, o bé dades publicades. B nombre de volun-
taris no ha de ser inferior a 12  generalment oscitla entre 18
24, encara que a vegades ¢n pot ser necessarl un nombre
maoiL superor.

NOMes en els Casos en queé es CoNeiXen reaccions adverses
del principi actiu i ¢ls efectes farmacoldgics o riscs es conside-
ren inacceptables per a voluntaris sans, sera precis 10s de pa-
cients en els quals sutilitzin aquests productes per al seu
fractament, perd amb lobligacid que es posi de manifest
aquesta alternativa.

bs tracta d'assajos generalment en que sutilicza el factor alea-
torietat, creuats, doble cec. En els 0ssgjos paroiiels el subjecte
rep només el producte de referéncia ¢ el producte problema
{fig. 5). Aquest disseny no permet de coneixer la variabilitat in-
dividual i a vegades es justifica si 12 varniabilitat entre individus
£s petita o €l principi activ €s molt toxic.

En el disseny dun assaig creuat classic es fa de forma que
cada voluntari rep usualment una sola vegada el problema |
el producte de referéncia seguit d'un periode de rentat sufi-
cient per a eliminar restes dels medicament administrats en

S — |

R
*
| 8 Grup 1 |
| N M Problema
Individus i L |
I ; Referéncia
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Fig. 6 Esquemna diun assang creuat

TAULA ]
Apartats a emplenar en un protocal per a un estudi
de biodisponibilitat

1. Obectiu de restudi
2. hsseny (paratle) creuwarn
3. Cneen dwnghus O dels ad vidus en I'estud
4. Creen dexclus:o dels ~dividus de festuc
5. Tipus de mostea biclogica

3) Ternps de 13 presa te mosires

by Mareig de les mostres
&, {onSIderacions etinues

ay Conseriment amb informe

) Mesures dlemergéncia

el primer periode | abans de ser administrat en el segon peri-
ode (fig. 6},

En aquest ¢as, el subjecte es comporta com el seu propi con-
trol 1 es redueix 1a variabilitat interindividual. Ln un grup de
voluntaris, un rep of producte problema i l'altre, el de referen-
Cia {periode 1). Després d'una fase de rentat, el grup que vare:
bre el producte problema rep el producte de referéncia i vice-
versa (periode 2). Per a l'estud estadistic, shan de considerar
els efectes, el periode 1 la sequéncia.

Després de ladministracié a cada subjecte (problema o pro-
ducte de referéncig) es prenen les mostres de sang a inter-
vals apropiats amb la finalivat d'obtenir 1a corba de concentra-
cid en funcic del temps. La corba obtinguda ens permelra
determinar amb exactitud ¢l Cmagx, el Tmax, FAUC, i identificar
les fases dabsorcio i eliminacio.

Sha de fer sempre 0s del mateix metode analitic (deguda-
ment validat) per a evitar la vanabilitat de les mesures i, per
conseguent, sha de gaudi de les caracteristiques de validesa,
reproductibilitat i sensibilitat. Els resultats obtinguts soén tabu-
lats i es representen en forma de grafica i les dades farmaco:
cinetiqgues savaluen estadisticament. L'analisi  estadistica
abraca generalment 1a vanancia per a dades aparellades i els
intervals de confianca de les diferéncies entre miganes.

Protocol per a un estudi de

Periode 2 biodisponibilitat

lupament, cal assegurar-se que l'es-

tud sha dissenyat correctament i

| s'ha fet un calcul adequat de la me-

b sura de la mostra, terint en comp-

| te (a variabilitat individual de les

Referencia | dades de queé es disposa en la lite

| ratura.

Els apartats 2 emplenar es mos-

tren a 1a taula | Acabat l'estudi, ies

dades son avaluades farmacoging-
ticament i estadisticarment.

|
;  Abans de dur a terme el desenvo
I

Problema

—E—=Zmn



ESPECIALITATS FARMACEUTIQUES GENERIQUES:
BIOEQUIVALENCIA

Per a definir una especialitat farmacéutica genérica (EFG)
com a tal és indispensable la demostraci¢ de 1a seva bioe-
quivaléncia, per mitja destudis de biodisponibilitat ade-
quats, en frotn d'una mateixa forma de dosificacio far-
macéutica considerada com a patrd. La Food and Drugs
Administration admet quatre métodes que permeten esti-
mar [a biodisponibilitat en humans; en ordre de preferéncia
s6n: 13 determinacio de concentracions plasmatiques; ies
dades d'excrecio urinaria; les dades de resposta farmacolo-
gica, i les dades cliniques. La seleccio del metode dependra
de l'objectiu de 'estudi, del métode analitic per a valorar la
concentracic del farmac i de [a naturalesa del producte. Els
parametres farmacocinétics que caracteritzen [a biodispo-
nibilitat del farmac sén: Farea sota de [a corba de concen-
tracions plasmatiques del farmac sén: 'area sota de 1a cor-
ba de concentracions plasmatiques/temps des de o a e
{AUCo™}; la concentracid plasmatica maxima {Cmax); el
temps en qué s'assoleix l'esmentada concentracio {Tmax);
el temps mitja en qué romanen intactes les molécules d'un
principi actiu en el seu transit a través de lorganisme
(MRT), i ]a variancia de MRT (VRT}.

ESPECIALIDADES FARMACEUTICAS GENERICAS:
BIOEQUIVALENCIA

Para definir a una especialidad farmacéutica genérica (EFG)
como tal es indispensable [a demostracién de su bioequiva-
fencia, mediante estudios de biodisponibilidad adecuados,
frente a una misma forma de dosificacion farmacéutica con-
siderada como patron, La Food and Drugs Administration ad-
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mite cuatre métodos que permiten estimar [a biodisponibili-
dad en humanos; en orden de preferencia son: determina-
¢ion de concentraciones plasmaticas; datos de excrecion uri-
naria; datos de respuesta farmacologica, y datos clinicos. La
seleccion del método dependera del objetivo del estudio, del
método analitico para valorar la concentracion del farmaco y
de Ia naturaleza del producto. Los parametros farmacocinéti-
€0s que caracterizan la biodisponibilidad del farmaco son: el
area bajo [a curva de conhcentraciones plasmaticas/tiempo
desde 0 a (AUCo~}; 1a concentracidn plasrmatica maxima {C
max); el tiempe en gque se alcanza dicha concentracion (T
max}; et tiempo medic que permanecen intactas 1as molécu-
las de un principio activo en su transito a través del organis-
mo (MRT), ¥ [a 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 bicavailability 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 {AUCo~), 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).




EL REGISTRE DE LES ESPECIALITATS

FARMACEUTIQUES GENERIQUES

Francisca Laguna Ramirez®

Com diu una cita que el gabinet juridic Faus & Moliner publica
ens els "quaderncts Capsules”, explica Gabriel Garcia Marquez
a Cien anos de soledad, que, quan Aureliang Buendia va
coneixer €l gel, el mon era tan recent que moltes Coses no te-
nien nom, i per a esmentar-les calia assenyalar-les amb el dit,
L'actual debal sobre genéncs ens porta a pensar que, a vega-
des, en el nostre entorn juridic, fa la sensacié que les coses no
existeixen fins que es defingixen o fins que existeix un regis-
Ire on $inscriven.

Intentarem seguir €ls passos que shan donat en aquesta defi-
NiCio | que han desembocat en les exigéncies del dossier de
registie duna espedalitat farmaceutica genénica. Per aixd
nem extraurem de la legislacio més recent els textos que des
de lany 1990 han anat configurant els requisits d'aquesta es-
pecidlitat farmaceutica,

Com tots sabem, encara estan per a desenvolupar aspectes
daquestes espedialitats com sén: el farmac de referéncis; el
prey; els pringipis actius no susceptibles de ser genérics.

£n un moment, com és lactual, en el qual les fronteres no
cxisteixen, en el qual Furopa introduira la moneda Unica, es
vol avangar en aquest mercat de generics i intentar harmonit-
Zar les grans diferéncies existents ocasionades per poitiques
de registre diferents a les dels anys anteriors,

Ja a la Llei del Medicament vam tenir la finestra oberia al
generic. EIs articles 16, 89 1 90, refenits a la denominacié d'es-
pecalitats farmacéutiques, a 1a prescnpcic segons la Denoimi-
nacid Oficial Espanyola (DOF) i a 1a substitucid pel farmacéutic
gbren ja aguesta fineslra al medicament genéric.

Durant aguests anys, ens hem acostumat a parlar d'aquest ti-
pus de productes. Des de I'Administracio fins als mitians de
comunicacid publics, shan encarregat de recordar-nos que
tindricm ¢ genénic 4 Espanya. Recordo, quan s'estava gestant
la llci d'Acompanyament dels Pressupostos de I'Estat del
1997, que en el nostre ambit nomes es parlava de la inclusio
en aquest paquet legislatiu del genéric, Efectivament, s'intro-
dueix una modificacid de la Uer del Medicament a larticle 8,
es defineix concretament 'especialitat farmacéutica geneérnica.
També queden modilficats els articles 16, paragraf 1, 1 90. Es
aquesta Llei la que va servir dintroduccio per a comprendre
les exigénoies de registre d'un generic.

Especialitat Farmaceéutica Genérica:

3

“Farmacfutica. junta d'AEPAR,

10

- La mateixa forma farmacéutica.

- lgual composicio qualitativa i quantitativa en substancies
medicinals que una altra especialitat de referénciy, el perfil
deficacia | seguretat de 13 qual esta suficientment establert
pel seu Us Cline continuat.

- Lespecialitat farmacéutica genérica ha de mostrar l'equi-
valéncia terapéutica amb lespecialitat de referéncia, per mitja
destudis de bicequivalencia.

- Les diferents formes farmacéutiques orals d'alliberacid im-
mediata podran considerar-se a3 mateixa forma farmacéutica
sempre que hagin demostrat 13 seva hioequivaléncia.

A aquest article s'afegeixen dos paragrafs Es el segon d'a-
quests el gue incideix sobre el genéric.

“Quan es tracti duna especialitat farmacéutica generica, 1a de-
nominaciy estara constituida per la Denominacié Oficial Fs-
panyola o, si nhi ha, per la denominacié comuna o cientifica
acompanyada del nom o marca del titular ¢ fabricant.

Les especialitats farmacéutiques genériques sidentificaran
per portar la sigla EFG & 'envas i a l'etiquetatge en general.”
No podemn deixar enrere les medificacions del paragraf de I'a
partal 1 de I'Article 80.

“Si el metge prescriptor identifica a 1a recepta una especialitat
farmaceutica genérica, nomes la podra substituir per una altra
especialital geneérnica.”

S'afegeix un apartat ¢ a l'Article 94 de 1a Liei del Medicament,
pel qual s'estableix que el Govern, previ informe del Consell In-
terterntonal del Sistema Nacional de la Salut, podra limitar ¢l
financament public de medicaments, | que, d'entre les diver-
ses alternatives hDioequivalents disponibles, només seran ob-
lecte de financament amb carrec al Sistema Nacdional de la Sa
lut les especialitats farmacéutiques els preus de les quals no
supenn la quantia que per a cada principi actiu s'estableixi re
glarnentariament. De totes maneres, 5 dona opad al pacent
a escollir una altra especialitat prescrita pel metge, sempre
que, a mes dabonar I'aportacio, pagui la diferéncia existent
entre el preu de la finangada pablicament i el de l'espedialitat
escollida. Ja sembla que tenim el suport per a endevinar quin
ripus de dossier de registre sera necessar per a una especiali-
tat farmacéutica generica.

Efectivament, vegeu la circular de 13 Direccio General de
Farmécia ) Productes Sanitaris, num. 3/07, el contingut de 13
qual és Procediment de Tramitacio de Sollicituds d'kspeciali-
{ats Farmaceutkues Genenques.




£n lexposicid de motius de 1a introducctd de la Llei del Medi-
cament, es pot llegir literalment que “lI'objectiu primorchal de
la Llei ¢s contribuir a Fexisténcia de medicaments segurs, efi-
€acos 1 de qualitat, correctament identificats | amb informadid
aproplada”. Aquestes son les premisses que definexen un
medicament, veurem quins son els requisits que han de reu-
nir les Fspecialitats Farmacéutiques Generiques per a ser au-
tontzades.

Condicions que han de reunir les especialitats geneénques:

a} Han de ser formulades amb la mateixa composicid qualita-
tiva | guantitativa en principi actiu | amb la mateixa forma far-
macéutica que una especialitat farmaceutica dinvestigacio
onginal de referéncia autoritzada a Espanya, d'acord amb un
expoedient complet que contingul les dades experimentals ori-
ginals preciinigues i cliniques, obtingudes en el procés de | &
D descobridor del medicament.

D) Han de tenir un perfil deficacia i seguretat ben establert pel
seu Us clinic continuat:

- 10 anys de l'autontzacio del producte original

- Genéric 4 Ja Unio furopea, pais amb patent de producte per
alpa.

€) Cal que ¢l pringipi actiu no estigui inclos en la legislacio, ates
que la seva formulacic com a Especialitat Farmacéutica Gene-
rica no és aconseliable pel seu estret marge terapéutic ¢ les
seves caracteristiques especifiques de biodisponibilitat.

d) Han d'haver demostrat posseir una qualitat contrasrads,
per mitja dun Drug Master File | els cormesponents processos
de validacio.

€} Han d'haver demostrat ser especislment similar a l'especia-
litat de referéncia, per mitja dels estudis de bivequivaléncia, si
S'escanl

f} Han destar identificada com a DOF del p. . 0 com a 13X del
p. a, seguida del nom ¢ 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 1a mesu-
ta de la denominaGd a:

- L'embalalge exterior.

- fl condictonament primari.

- El cupd precinte.

- Bl prospecie.

- La fitxa técnica.

Continua 1a circular 3/97, El dossier de registre constara de les
Part |, Part I Part IV, que es presentaran per duplicat. (Circular
5/97).

FARTI

Part 1A:

Annex 1. 50l licitud de comercialitzacio

Annex Il Dades administratives

Part IB8:

I-B-1 Fitxa Tecnica

I-8-2 Materiai de condicionament

Part IC:

Informe d'experts

francisca Laguna Ramirez. - £l registre de les especialitats farmacdut oues

PART Il

II-A COMPOSICIo

-8 Métode de preparacid. Guia | métodes de validacio

I-C Assaigs de control dels materials de partida

I-D Prova de control sobre els productes intermedis

I-E Assaigs de control sobre el producte acabat. Guia | méto-
des de validacio.

I-F Estabilitat

I-Q Altres informacions

PART IV

Estudis de bioequivaléncia segons les normes vigents sobre
Medicaments de la Comunitat Europea.

Quant als sistemes de regisire a utilitzar per les especialitats
farmaceutiques genériques, es pol utilitzar el Procediment
Nacional o el Pracediment de Reconeixement Mutu. Aguest
ultim, @ causa de politiques de registre diferents cn els anys
anteriors, és de dificil aplicacio actualment.

Sembla ser que fins aqui i podriem dir a Aureliang Buendia
que "ja hemn conegut el gel i que no ens fa falta assenyalar- 1o
amb el dit”. Perd encara hi ha dubtes que ¢al adarir.
Efectivament, el que fa especial un medicament genéric és
que, mentre el medicament original acredita la seva cficacia,
i especialment la seva seguretat, per mijja d'un dossier com-
plet en el gual sinclouen els resultats de praves farmacolo-
giques, toxicologiques i cliniques, el medicament geneéric as-
pira a acreditar l'esmentada eficaCia i seguretat per
referéncia al dossier complet 1 als resuliats de les proves
que en el seu dia va aportar el titular de l'autoritzacié ongi-
nal.

Aquesta situacio planteja qiestions d'extrema IMpPortancia, ja
que en realitat el segon titular s'aprofita del que ha aportat el
primer. La normativa que recull aquesta situacio es remunta a
any 1965, directiva 65/65 i modificacions de la 87/91. A Fspan-
¥a estava ben definida 1a legislacio amb el R. D. 76711893, en la
versid que resulta del R 0. 2000/95, que estabieix clarament
que sadmetran sollicituds abreujades quan cl sollicitant de-
mostri gue els seu producte és essencialment similar a un al-
tre ja autoritzat a la Uni¢ Europea, d'acord amb les normati-
ves comunitaries, | comercialitzat a Espanya, sempre que
hagin transcorregul sis anys des de la primera autontzacio
comunitaria, periode que s'eleva a 10 anys en el ¢as de medi
caments autonitzats a la Unig Europea seguint el procediment
centralitzat.

La circular 3/97 de la Direccid General de Farmacia i Produc-
tes Samitans ha creat una certa confusic sobre aquest temna
en assenyalar que, en general, sentendra que el medica-
ment generic té un perfil d'eficacia i seguretat ben establert
i acreditat per haver transcorregut 10 anys des que el medi-
cament onginal va ser autcritzat a Espanya o per estar au-
toritzat com a generic en un pais comunitarn, on hagués es-
rat possible obtenir una patent de producte del principi
actiu.

11
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PER QUE HA ESTAT TAN DIFICIL ESTABLIR LA NORMATIVA JURI-
DICA? Per qué encara queden interrogants sobre la seva apli-
Cacio?

Recollim tspedialitat Farmaceutica de Referéncia:

Seguint lescrit del Dr. Pascual Segura, de tO1S Conegus com a
CXpert en patents, ¢ns diu que ta normativa espanyola no diu
res de la gquarta premissa que designa en gairebé tots els pai-
s0s del mon com a genéric, és a dir, no diu res de 12 situacio
de la patent de V'especialitat de referéncia. Es 10gic, ja que I'Ad-
ministracio Sanitaria no ha de mesclar les patents amb e1s ¢ri-
Lonis administratius per a autoritzar o denegar una especiali-
st farmacéutica, genérica o no. Les patents son drets davant
de particulars i no davant de I'Administracio. Tot i aixi, el siste-
ma de patents en el nostre pais, existent fins a 1992, no ha
pogut impedir l'aparniad de nombroses capies que 'Adminis-
Lracic Sanitaria ha autoritzat. Des del punt de vista de patent,
no hi haura diferencia entre les especialitats copia i les EFG,
ards que fes patents dels principis actius seran o be les matei-
xes (moltes espegialicats copia intentaran convertir-se en EFG),
0 bé del mateix Lipus {procediment de preparaci).

Seguint al Dr. Segura, els primers medicaments geneérics, en el
sentit que os dona a la majoria de paisos amb amplia cultura
del genéric, no apareixeran a £spanya abans de lany 2006.
Fins a aquest any sera 'Administracié Sanitaria, i no el drel de
patent, la que determinard quins principis actius podran sor
registrats com a £FG i quins no. Lamentablement Ja liei és
molt vaga sobre els criteris deleccio de les especialitats de re-
ferencia suscepfibles de generar una EFG.

LN aquest madn nostre;

Qué passa amb les espedialitats farmacéutiques en el mercat?
| amb les gue estan en fase de registre?

Ls poden donar situacions diverses:

~ Les especialitats autoritzades amb denominacio genérica,

- Les especialitats autoriczades amb nom de fantasia

- [n fase de registre en ambdues Situacions

Si ¢ls interessa la qualificacid FFG, shauran d'adaptar a 12 cir-
cular 3/97.

Els conceptes clau Farmac de Referencia, Preu de Referéncia,
que afeclen no nomes el Registre sing tambe el Sistema de
Finangament PUblic, és &! que en aquests dies va ompling de
tinta els mitjans de comunicacid, no nomes els professionals
sing tamié els publics, en ser recollits en la llei d'Acompanya-
ment dels Pressupostos per a 1993; SUBSTITUCIO.

Suposa la substitucio per un generic didéntica composicio |
format duna espedialitat prescrita, sempre que superi 1a
quantia establerta per a cada principi actiu.
Aquesta situiacio ha donat lloc a diverses manifestacions de les
organitzacions professionals involucrades. £n recollim algunes.
Organitzacio medica cotegial.

“Fls metges acceptem que, davant duna emergéencia, se
substitueixi per un altre de similar, perd no que es canviin per
questions econdmiques. A meés, en qualsevol cas, sempre sha
de compiar amb el consentiment del pacient.”
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Declaracid del President de I'Organitzacid Medica Collegial a
rABC:

“Els metges hem de receplar el medicament meés baral quan
r'hi hag de diversos de la mateixa qualitat i eficacia, i per aixd
necessitem un cataleg de bicequivaléncies; perd una vegada
que hem apostat per un farmac, el nostre criteri ha de ser
respectat fins al final.”

Collegi de Farmaceutics de Barcelona:

El President del Coliegi de Farmacéutics de Barcelona diu que,
perqué aquesta mesura sigui operativa a Espanya, €s impres
cindible que s'chri el registre de gendrics, perqué disposem
duna gamma amplia de principis que siguin bicequivalents,
de manera que fusuan tngui garantia amb 1a substitucio,

Il Jornades Farmaceutiques Provincials (Orense;

El desenvolupament del genéric a Espanya hauria de basar-se
en sis elemnents 13 concurrencia dels quals permetra dassegu
rar un mercat feial, sanejat i eficag.

1} Medicaments de referéncia desenvolupats per 1a industria
innovadora eficagment incentivada i protegida,

2) Medicaments genérics deficacia, qualtat | seguretat con-
trastada, autonizats en un marc juridic ben definit.

3) Prescriptors i farmaceutics ben informats i coparticeps en 13
definicié i gestié del sistema.

4} Acceplacio dels pacients,

5) Avaluacid precisa dels resultats i debat global previ a una
revisio del sistema de la prestacid farmacéutica pablica.

Per ultim, cal recalcar que aquest marc legal de substitucio
afectara a idees tan arrelades com sén que el medicament és
l'ani¢ producte que:

- £l compra qui no el consumeix ni el paga.

- £l consumeix qui no el compra ni el paga.

- tl paga gui no el compra ni el ConsuMmeix.

EL REGISTRE DE LES ESPECIALITATS FARMACEUTIQUES
GENERIQUES

Es fa un repas de la legislacio recent {textos posteriors al
1990} relacionada amb les condicions exigides perqué un
medicament pugui ser registrat com a especialitat far-
maceutica genérica (EFG). Les condicions que ha de reunir
una EFG s0n: a) la formulacié amb la mateixa composicid
qualitativa i quantitativa en principi actiu i la mateixa for-
ma farmaceutica que una especialitat farmacéutica d'in-
vestigacié original de referéncia autoritzada a Espanya; b}
un perfil d'eficacia i seguretat ben establert pel seu as cli-
ni¢c continuat; ¢) tenir una qualitat contrasta per mitja dels
corresponents processos de validacié; d) haver demostrat
ser similar a ['especizlitat de referéncia, per mitja d'estudis
de bioequivalencia; e} estar identificada per la Denomina-
cién Oficial Espanyola o Denominacid Cientifica, seguida
del nom o marca del titular o fabricant, i P figurar a l'eti-
quetatge les sigles EFG.




EL REGISTRO DE LAS ESPECIALIDADES FARMACEUTICAS
GENERICAS

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

Francisca Laguna Ramirez. - Elregistre de los especalieats fareacéutigues

REGISTERING GENERIC DRUGS

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

Josep M2 Puigmarti | Codina

tncara que es poden tenr conceptes clars de la filkosofia | uthi-
tat dels genérics ) de com estan regulats al nostre pais, sense
que sigul imprescindibie congixer ni analitzar el tema de les
patents, creiem que pat ser positiv incloure agquest tema en
el cokioqui, tot 1 que sigui donant-li necessariament un tracta-
ment molt breu. La visio sCra certament meés completa en
congixer condicionants importants que poden entrar en joc.

LES PATENTS

Fn la majoria dels cstats moderns, les patents donen al titular
¢l dret efectiv dexcloure a altres no autoritzats a fer us, amb
finalitats Jucratives, de l'objecie de 13 invencio, per un periode
normalmente de 20 anys (des de 13 soblicitud). Després veu-
rem com ¢ls medicaments poden ser objecte duna proteccio
complementaria equiparable a les patents.

Aguest dret d'exclusivitat no comporta un dret positiy, ja que
la patent no representa cap garantia ni déna cap dret de po-
sar al comerg 13 substancia o la formulacio protegida, en for-
ma de medicament. £n sentit invers, les autoritats sanitanes
aplicaran els criteris adientes per a autoritzar ¢ denegar els
medicaments amb  total independéncia del fer que la
substancia activa, la composicid ¢ uNs UsoS terapeutics esti-
guin protegits per patents. €5 cert que no frequent arribar a
aconseguir un medicament sense la garantia de les patents,
perd en alguns casos aixd €s aixi, com en el cas del anticance-
rigen Taxol* (paclitaxei), sense cap patent forta que li donés
proteccio.

Podrierm dir, doncs, que guan parlem dindependéncia entre
patents i auteritzacions de medicaments sha d'entendre que
ne hi ha un fligam directe, si bé és cert que l'estimul per les
fortes inversions necessarics normalment és inexistent quen
no es disposa de patents o les perspectives d'aconseguir-es
SON Molt escasses.

En un altre aspecte, cal esmentar que la baixa rendibilitac
numerica de molecules actives dels projectes dinvestigacio
també te ef seu reflex en el considerable nombre de patents,
o de sollicituds de patents, que mai arriben a ser prou desen-
volupades o nomes ho sén parcialment en no arribar als ob-
jectius desitjats. Perd també és cert que hi ha moltes patents
rendibles, fins 1 1ot les reiztives a medicaments dutilitat te-
rapéutica complementaria o que resolen buits terapeutics
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molt particulars, o les patents que es refereixen a noves for-
mes d'administracio que milloren l'eficacia o a sepuretat dels
farmacs incorporats. | sens dubte algunes patents poden es-
devenir excepcionalment rendibles, en funcié de la substancia
i del periode de proteccid efectiva. Gracies a aquest dret dex-
cloure qualsevel competidor, representen un dels actius meés
valuosos per a les empreses innovadores.

DIFERENTS CATEGORIES DE PATENTS

Quant ai temna dels genérics, interessa fer notar diferencies de-
gudes als Lipus o categories de proteccid que es presenten on-
tre les patents. Diguem que la forca daguest valor excluent
depén de qué €s el que la patent protegeix mitjlangant o rei-
vindicacions, €s a dir, depén de quin sigui el niveli 0 categona
d'aquesies reivindicacions. Per exemple, si nomeés es roferet-
xen a una nova formulacio dun farmac ja conegut, el valor pot
ser duna importancia moderada, ja que una altra empresa pot
desenvolupar una formulacié diferent, fet pel qual el valor ex-
cluent resta molt limitat, La situacid és molt diferent si és el
mateix farmac com a substancia el que té a 1a protecaid.

Per ordre dimportancia, els principals tipus ¢ categories de
patents son, dintre del camp farmacéutic, els seglents.

- Patent de producte: de substanvia nova, ¢ de 1a. indicacio.

- Patent ds {2a. indicacié | successives),

- Patent d'obtencio o de proces.

- Patent de composicd o forma galénica.

La que &8 més for¢a es la patent de producte de nova
substancia, jJa que ningl no té possibilitat de maniobra per a
poder competir amb 13 empresa descobridora. Abans d'aca-
bar, per exemple, les patents de ranitiding, les patents de pro-
Ces ¢ de composicid, etc, daltres laboratoris no tenien cap
utilitat directe, a no ser que s'aconseguissin llicencies del titu-
lar onginal.

Alguns farmacs no son substancies noves quan es patenten
perd poden accedir a patent de producte si la invencid des-
ariy el primer Us terapéutic, com va ser el ¢as de 13 zidovudi-
na o AZT (Retrovir), que té una forta patent als pnncipals pai-
505 europeus amb reivindicacions de producte per al seu Us
en 1a SIDA 1 altres infeccions per retrovirus.

Segueixen en importancia les patents dus en el ¢as galtres
indicacions descobertes després de 1a primera. Per cxemple,




“Uis de nimodipino per 1a preparacid de medicaments arnb ac-
Cid cerebral”. [a que aixi queden incloses les seves indicacions
essencials, la proteccio és quasi tan forta com la de producte,
Si bé hi pot haver excepcions, les de menys for¢a excloent
son les de procés i les de composicions i similars.

LES PATENTS COM A CONDICIONANTS DELS GENERICS

Tot i que existeix una independéandia entre patents i aJcorit-
Zacions sanitaries, els drets exdusius que les patents donen
als sews titulars, especialment quan sén de proteccio de pro-
ducte, serveixen de barrera limitativa perqué cap competidor
No pugui comercialitzar un genéric ni ¢ap medicament simiar
amb marca, fins que no shan exhaurit totalment els drets d'a-
questes patents basiques I, en el seu cas, de possibles protec-
cions addicionals.

A Espanya i altres paisos europeus encara queden molts me-
dicaments que en els quals la proteccid de 1a substancia acti-
va €5 deguda 3 patents ¢oncedides quan només sadmetien
patents de procés. Aixd explica l'existéncia de copies | de fal-
s05 genérics, per 1a faciitat de fer servir maiéries primeres de
procedéncia molt variada 1 obtingudes tedricament per pro-
€essos alternatius. Ben diferent seria, per exempel, el cas d'A-
lemanya {pais amb una gran acceptacio dels genérics) ¢ altres
como gl Regne Unit ¢ Franga, ja que durant la patent de pro-
ducte nomes coexistien al mercat el producte original i els de
licéncia, perd mai copies o generics de fabricants no aucorit-
Zats.

De totes mancres, en el cas dEspanya, 1a nova Liei de Pzients
{Lici 11/1986) va inZroduir nous mecanismes per a donay mes
forca a les patents, fins i Lot a les de l'antic sistema, i gue s-
han pogut exerdir plenarment des d'octubre 1992,

Mentre que en alguns paisos europeus sha adoptat el terme
dexclusivitat de 6 anys per a protegir la confidencialitat del
dossier original de molts medicaments, a Espanya [a recent
normativa de genérics estableix el terme maxim de 10 anys
per a qualsevol proeducte, Normalmente, les proteccions fona-
mentades en Jes patents ja tenen a molts paisos europeus un
terme superior, peré s'assegura aiti un molt acceptable perio-
de dexclusivitat, sense generics que competeixin, a les em-
preses innovadores que no disposen de proteccio de patent.

ES POT ALLARGAR LA PROTECCIO DE LES PATENTS?

Hem dit abans que els 20 anys de vigéncia de les patents po-
den tenir un periode addicional. Certament, les exigéncies
cada vegada mds grans, | els llargs periodes necessaris abans
ne sautoritza un medicament, donaven nOMEs una mitjana
de 8-10 anys (0 fins i tot menys) de vida util o efectiva de pro-
teccio, entrant ¢n el risc d'una disminucio dinversions a Furo-
pa per manca suficient destimuls, en escuicar-se cada vega-
da més el periede il de comercialitzacié sense competidors.
Cesprés dels antecedents legislatius dels EUA i Japd, aquesta

tosep M2 Puigmarti | Codina. - Genéncs | patents

situacio va donar lloc a un reglament CE (N° 1768/92) que va
entrar en vigor el 2 gener de 1993, relatiu a uns Certificats
Complementaris de Proteccid {CCP) que permeten donar una
proteccig addicional dun maxim de 5 anys per a les
substancies autoritzades com a medicaments a la CE. £l ¢ri-
teri €5 que es pugui obtenir una vida utl maxima de 15 anys
des de la primera autoritzacio. Aquest Reglament tenia efec-
tes retroactius, perd amb dates dexclusio no iguals per a
tots els paisos (1982, 1985, 1988). A Espanya, Grécia i Portugal,
el Reglament ha entrat en vigor ¢l gener de 1998, i sensc
efectes retroactius,

D'aquesta manerg, s'aconseguira que a tot Europa la proteccio
total "patent + CCP” acabi igual per a cada medicament, ¢ per
les seves INNOVACIons IMPertants, | saconseguira el maxim de
vida Util per a productes autoritzats entre ¢ls 5-10 anys des-
prés de la sollicitud de patent.

PATENTS [ GENERICS AL NOSTRE PAIS

La interrelaciG patentsigenerics permet distingir diferents eta
pes, segons ¢l marge de llibertat que han tingut els fabricants
de copies o de generics:

- Abans del 1996: patents debils amb pocs mecanismes legals
per als titwlars; proliferacic de copies, algunes ben legals. Si-
tuaci¢ bastant semblant fins al 1992,

- Des de loctubre de 1992: baixa drasticament la competén-
cia de copies o de pseudogenérics; semprenen molls accions
judicials, perd queden encara les antigues patemts de proces
per a malts medicaments, fetr pel qual queden bastants possi-
bilitats de maniobra per a altres empreses competidores.

- Ultima etapa, quan Ja existeixin les primeres patents de
producte dels nous medicaments: es pot preveure que
aquests entraran no abansg del 2000-2002, primers genérics
d'aquests medicaments, a partir del 2015.

GENERICS ] PATENTS

Una patent déna al titular el dret d'excloure a altres de fer
un as, amb finalitats lucratives, de l'objecte de la invencio,
per un pericde normalment de 20 anys. No hi ha un llag
estret entre la concessio d'una patent i Fautoritzacio d'un
medicament; de fet, durant la fase d'investigacié un consi-
derable nombre de patents no arriben a desenvolupar-se
suficientment per a assolit els objectius desitjats. Dins del
camp farmaceutic, les principals categories de patents son:
la patent de producte (de substancia nova o de primera in-
dicaci¢); la patent d'us (segona indicacié i successives);la
patent d'ochtencio ¢ de procés, i la patent de composicio ¢
forma gaiénica. La que té més for¢a és la patent de nova
substancia, ja que ningu no té [a possibilitat de competir
amb I'empresa descobridora. En conseqiiéncia, cap compe-
tidor no pot comercialitzar un genéric ni cap medicament
similar amb marca, fins que ne shagin exhaurit totalment
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els drets de les patents basiques. Eis llargs periodes neces-
saris per a l'autoritzacio d'un medicament ocasionaven
que ¢l pericde util de comercialitzacié sense competidors
es reduis a 8-10 anys; des de 1998, a Espanya es pot sollici-
tat una proteccio addicional d'un maxim de 5 anys per a
les substancies autoritzades com a medicaments, fet amb
el qual es pot obtenir una vida util maxima de 15 anys des
de |a primera autoritzacio.

GEMERICOS Y PATENTES

Una patente da al titular el derecho de excluir a otros a
que hagan un uso, con fines lucrativos, del objeto de la in-
vencion, por un periodo normalmente de 20 afos. No hay
un lazo estrecho entre la concesion de una patente y la
autorizacion de un medicamento; de hecho, durante la
Fase de investigacion un considerable nimero de patentes
no llegan a desarrollarse lo suficiente para alcanzar los ob-
jetivos deseados. Dentro del campo farmacéutico, las prin-
cipales categorias de patentes son: patente de producto
{de sustancia nueva ¢ de primera indicacion); patente de
uso (segunda indicacion y sucesivas); patente de obten-
cidn o de proceso, y patente de compaosicion o forma gale-
nica. La que tiene mas fuerza es la patente de nueva sus-
tancia, ya que nadie tiene la posibilidad de competir con la
empresa descubridora. En consecuencia, ningun competi-
dor puede comercializar un genérico ni ningun medica-
mento similar con marca, hasta que no se han agotado to-
talmente los dereches de las patentes basicas. Los largos
periodos necesarios para la autorizacion de un medica-
mento, ocasionaban que el periodo utit de comercializa-
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cion sin competidores se reducia a §-10 afos; desde 1998,
en Espana se puede solicitar una proteccién adicional de
un maximo de 5 afios para las sustancias autorizadas
como medicamentos, con lo que se puede obtener una
vida util maxima de 15 afios desde la primera autoriza-
cion.

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-
tionk use patent {for secondary and successive indica-
tions); process patent; 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.




EL METGE PRESCRIPTOR I LES ESPECIALITATS

FARMACEUTIQUES GENERIQUES

José A Garcia Vicente®

CONCEPTE D'ESPECIALITAT FARMACEUTICA GENERICA
(EFG)

la llei 1311996 de 30 de desembre, a larticle 169, introdueix
una modificacio de la Llei del Medicament fllei 25/1990) de 20
desembre de 1990, Aquest articie defineix les €FG com a:
Especialitat amb la mateixa forma farmaceutica i igual comr-
posicid gualitativa | quantitativa (gquant a substancies medici-
nals) que una especialitat de referéncia amb un perfil de segu-
retai 1 ciicacia suficientment establerts per lexperiéncie dos.
L'EFG ha de demostrar 'equivaléncia amb l'especialitat de re-
feréncia mitjangant els cormresponents estudis de bioequi-
valendia.

Hi ha una série daspectes d'aquesta definicié que es poden
analiczar:

1. La mateixa composicio significa que el medicament gené-
ric conté el mateix principi actiu en la mateixa dosi que el de
referéncia, i que aporta les mateixes garanties de qualitat, se-
guretat i eficacia. De fet, el medicament sha de comercialitzar
sola la mateixa denominacié del principi actiu de referéncia.
No obstant aixd, els excipients utilitzats a la formulacis del
generic no han de ser necessariament els mateixos que en el
producte original {compte amb les intolerancies o 1a hipersen-
sibilitat).

2. l'experiéncia dids contrastada (eficacia i seguretat) vol dir
que:

» han passat 10 anys des de l'autoritzacid a Espanya de l'espe-
cialirat de referéncia (patent caducada), o be

» Csta autoritzada com a genéric & un pais de la Unio furopea.
3. Shan de dur a terme préviament uns estudis de bicequi-
valencia entre el medicament genéric i el producte original de
referéndia. Aixd confereix el principi fonamental de la inter-
canviabilitat en la prescripcié i en 1a dispensacio {principi d'e-
quivalencia terapéutica). La intercanviabilitat entre el farmac
genéric i el de referéncia es basa en el fet que el principi actiu
del geneéric assoleix la Circulacié sistémica en la mateixa quan-

Subrlivisio d'Atencid Pnimana iGirona, Barcelongs Nord 1 Maresme),
Irstirue Catala de 13 Salue

Litat {area sota la corba de concentracions plasmatiques en el
temps} i & la mateixa velootat (concentracié plasmatica maxi-
M | temps en el qual sassoleix aquesta Concentracic} que si
sutilitzes el producte ariginal de referéncia. Per aixd, aquests
estudis de bioequivaléncia shan de fer en funcio d'unes Bo
nes Practiques de Laboratori (BPL). Perqué es compleixi el prin
cipi d'intercanviabilitat, els dos farmacs han de ser bioequiva-
lents, aixd vol dir que 1a variabilitat acceptada, quant a I'AUC,
ha de ser com a maxim £ 20% i, quan 3 1a ¢, i £, de +20-
30%.

4. La fabricacio industrial sha de fer dacord amb les normes
de bona manufactura o Normes de Correcta Fabricacio (NCF),
qQue en permeten garantir 1a qualitat,

5. Lestalvi dinvestigacid i desenvolupament (informaci¢ als
metges) es reflecteixen en un preu més baix.

PROBLEMATICA DE LES EFG A L'AMBIT BE PATENCIO
PRIMARIA

Hi ha tres paraules per a resumir la problematica de les £FG
en relacie amb els metges datencio primania: desconeixe-
ment, desconfianga | confusid. Desconeixement sobre les £FG
disponibles a les cficines de farmacia, desconfianca sobre la
qualitat de les EFG | confusis amb les copies o pseudogene-
Fics.

Alires problernes satéllits s6n la desmotivacid {econémica)
del farmaceéutic dispensador sobre el tema de les [FG (3 causa
de [a disminucid def marge de beneficis) i Ia modificacio relati-
va dels habits de prescripcié dels metges (relatiu ja que no
canvia el principi actiu).

DENGMINACIO DE UESPECIALITAT FARMACEUTICA
GENERICA

La denominacio de 'EFG esta formada per:

* La Denominacié Oficial Espanyola (DOF) ¢ la Denominacic Co-
muna Internacional (DCl.

» La presentacio del farmac.

- Les sigles EFG a lenvas i a l'etiquetatge general: s'escriuen
amb lletres majuscuies, amb unes dimensions 1o inferiors al
50% de la grandaria de |a denominacio de l'especialitat. Es dis-
posaran a 1a mateixa linia i a continuacio ¢el nom del medica-
ment. Unicament el Minister de Sanitat i Consum pot conce-
dir la categoria d'EFG a un medicament.

= Bl nom o marca del titular o fabricant.
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ASPECTES RELACIONATS AMB LA PRESCRIPCIO D'EFG

l.a utilitzacié de genérics no ha de fer oblidar que el mes im-
portant es fer un s racional dels medicaments. En aquest
sentit, no es justifica I'eleccio duna EFG pel fet de ser-ho, que
no sigui deleccid, abans que el farmac mes adequat per a la
patologia que s'esta fractant, encara que no Sigui una EFG. Per
exemple, no es justifica donar de forma prioricaria un fibrat
FFG en lloc d'una estaling de marca a un pacient amb hiper-
colesterplémia aillada, amb criteris analitics ¥o clinics de trac-
tament farmacoidgic. Un ¢as mes absurd seria receptar una
EFG gue no sigu de primera eleccis | que representi una ma-
jor despesa farmacgutica. Per exemple, una cefalosporina
genérica en lloc d'una penicillina de marca (aquest ¢as en ¢l
nostre ambit no @s pot donar, de moment).

Tampoc no es justifica ia prescnpdd de farmacs de baixa utl-
tal terapCutica encara que siguin genérics. Actualment, al
nostre ambit, no os dona el ¢as, perd potser en els propers
anys es disposara de farmacs deficacia dubtosa o deficacia
menys demostrada que els farmacs de referencia (exemple:
calcitoning en el tractament de I'osSteoporost postmenopausi-
¢a o senil.

Per a for la prescripcio d'una EFG, el metge d'atencio pnmaria
haura d'especificar de forma obligataria:

- La Denominacio Oficial Espanyola (DOE) © la Denominacid Co-
muna Internacional (OC).

« L& presentacio del farmac.

+ Les sigles EFG.

El nom o marca del titutar o Fabricant és optatiu.

ASPECTES RELACIONATS AMB LA DISPENSACIO DE LES EFG

Si el metge prescriptor idenifica a la recepta una especialitat
farmaceutica geneérica (EFG), el farmacéutic NOMES podra
substituir la per una altra EFG {Ley 13/1996, de 30 de diciem-
bre, de Medidas Fiscales, Administrativas y de Orden So-
cial. Modificacion de la Ley 25/1998, de 20 de diciembre, del
Medicamente. Dispensacion de la Especialidad Farmacéuti-
ca Generica).

AVANTATGES DE L'US DE LES EFG

1. Lstalvi econdmic per al consumidor final, lasseguradora pri-
vada ¢ ¢l server de salut, Ja que no hi ha despesa dinvestiga-
€i6, desenvolupament | promocid inicial. £l preu dels genencs
hauna de ser entre un 20  un 50% inferor als dels farmacs
orignals.

2. Facil identificacio per al metge: la utilitzacio de la denomi-
nacig comuna internacional (D), ja que és 1a gue sutilitza
en farmacologia i la que el metge esta acostumat a veure
en lhbres i publicactons cientifigues. AiXi s'eviten errades de
prescripcid i dispensacio. Permet utilitzar un llenguatge
COIMu.
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3. Facil identificacio per a lusuari: també es facilita la identifi-
cacio del medicament per a l'usuan, 1a qual ¢osa pot ser im-
portant per a relacionar-lo amb problemes previs @lergies,
resisténcies) 0 amb la presaipdic simuliania per dos faculia-
tius diferents.

4. Promou la prescripcid de monofarmacs, en detriment de
les associacions a dosis fixes.

5. Les oficines de farmacia podran disposar dun estoc més
raciondl i reduit, Ja Que no serd neccesari disposar de tanies
marques comercials det mateix principi activ.

6. El fet que per a registrar un generic sigul obligatdna la de-
mostracié | venificacio de la biceguivalencia amb el farmac ori-
ginal assegura fa qualitat sanitaria del generic | atorga garan-
ties per a la seva uthtzacio.

7. L'obligacio d'aplicar les Normes de 8ona Manufactura a la
fabricacio industnal dels medicaments genencs permet ga-
rantir-ne 1a qualitat, de manera gue Quan s prescriv i s'ut-
litza un genéric no s'esta recorrent a productes dinferior
Quaiitat.

En contra del que es pugui pensar, les EFG no tindran una in-
fluencia negativa en 1a investigacio farmaceutica, ja que preci-
sament els palises amb major mercat de genénics san els que
fan inversions mes importants en investigacio | desenvolupa
ment. A part d'aixd, 1a motivacé dels gran laboratoris que te-
nen productes que es venen molt seria practicament nulla, si
tinguessin l'exclusivitat aguests farmacs.

INCONVENIENTS DE L'US D'EFG

El canvi relatiy dhabits de prescripdio, ja que es Continug re
ceptant el mateix principi actiu, perd canviant la marca (sha
de lluitar contra la forca del costum i la lleialtat a la marcay.

PERSPECTIVES DELS GENERICS A ESPANYA

£l desenvolupament del mercat de genérics depén de dife-
rents factors o esghons:

i. L'admimnistracio: ha proporcionat un marc legal per a la co-
mercialitzacio de les EFG al nostre pais. A més, ladministracio
hauria de dur a terme campanyes d'informacio amb a finali-
iat de proporcionar coneixements als professionals sanitaris i
als pacients sobre qué son els genérics, quins avantatges
eCOnOMICS Tepresenten 1 quins estan disponibles a mesusa
que es donin les corresponents autontzacions de comercialit-
zacio. Amb aquestes condicions, hi haura un entorn que facili-
tara la utiliczacio d'aquesis productes.

2. Els Izboratons farmaceutics: ¢ls correspon manufacturar |
posar les EFG a disposicid dels professionals sanitaris i dels pa-
Cients.

3. £ls metges: hauran de modificar els habits de prescripcio i
incloure'ls dingre de I'arsenat terapeutic.

4. Bl farmacéutic doficina: ha dadquinr aquests productes |
mantenir ur estoc adequat a (a farmacia.
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La importancia d'aquestes dues figures, metge prescriptor i
farmactutic dispensador, és capital La relaci¢ farmacéutic-
usuan canviara, ja que el farmacéutic decidird respecte de
'EFG que es dispensara,

A Causa de (ots aquests factors es 13 dificil (especialment pel
que fa al metge i al farmacéutic) fer previsions de la im-
poriancia que tindran aquests productes dintre del mercat
farmaceutic:

« Els més pessimistes diuen que, l'any 2000, representaran un
1.6% de les vendes de medicaments,

« Lls meés opuimistes parlen d'un 10% de la despesa farmacéu-
tica, rany 2000

Segurament, el mercat de geneérics, l'any 2000, estara entre
aguests dos percentatges.

En aquests moments, ies estimacions del Ministeri de Sanitat i
Consum recullen una previsio d'autoritzar inicialment uns 80
medicaments gendrics gue compleixin els requisits cstablerts
per la lici. Pel que fa a les estimacions financeres, les projec-
cions permeten un eslalvi aproximat de 30000 milions de
pessetes durant els tres primers anys dimplantacio efectiva
de la politica d'ErG.

ESTUDIS D’AVALUACIG ECONOMICA DE MINIMITZACIO
DE DESPESA

A Espanya shan fer pocs estudis 1 lavaluacio sha fet amb co-
pies. Lunica opcic és fer una extrapolacio, en termes egond-
mics, de les copies a les EFG.

= Ansa Ence (Aten Primaria 1996, 17: 411-414).

Es un cstudi descriptiu per a determinar limpacte econdmic
{estalvi que T'us de copies pot representar en la despesa en 13
presiacit farmacéutica del Servicio Navarro de Salud {calculen
la diferénciz entre el preu de la marca prescrita i la copia mes
barata disponible al mercat). Es van seleccionar les especiali-
tats farmaceutiques de ies quals shan consumit mes de 5.000
envasos, I'any 1994, a Navarra i que tenen aiguna copia de 13
mateixa presentacis. L'estalvi gue hagués comportat la utilit-
zaad de pscudogenernics en 1 anys €s de 109748344 pis. La
utilitzacio de pseudogénerics en lloc de les especialitats ¢o-
mercials comportaria reduir d'un 21% la despesa dels medica-
ments cstudiats. |'estalvi sobre lirnport total de la prestacio
farmacéutica és d'1,2%. Eis subgrups farmacoldgics amb més
coOpies prescntes van ser els inhibidors de 'enzim conversos
de l'angiotensina (IECA), els antihistaminics H, i els antiinflama-
toris no esteroidals (AINE).

= Dioz Madero (Aten Primnaria 1997 20 499-504).

Ls va fer una comparacio de margues comercials i farmacs
falsos genérics a l'Area de Salut de Zamora, durant Fany 1995,
de 32 principis actius comercialitzats com a copies, equiva-
lents a especialitats amb idéntica composicio | preu superior,
Com en el cas anterior, tambe es calcula la diferéncia entre el
prew de la marca prescrita i la copia més barata disponible al
mercat. Fl nombre denvasoes de pseudogeneric va represen-

tar el 283% del total l'estalvi hipotéiic podria ser de
56991515 pts. Representa un 1,5% lestalvi de limport total.
Els subgrups amb els quals shauria estalviat una majoer quan-
titat son els AINE, IECA | antihistaminics B, {(coincideix amb
l'estudi anterior),

SITUACIO A ALTRES PAISOS

Els medicaments genérics en aiguns paisos dturopa, EUA i
Japo es van comengar a comercialitzar en el moment que les
patents dels farmacs descoberts a les décades dels anys 60
70 van comencar a Cxpirar.

A la reunig organitzada pel Forum Management "European
Generics Medicines” {17 | 18 dabnl de 1997) a Londres, es va
posar de manifest que no hi un mercat eurcpey de gendrics a
causa de les diferencies de legislacié entre paisos.

La causa és el diferent desenvolupament de generics en els
diferents paisos:

1. Grupo de paisos que va iniciar l'autoritzacio, 1a fabricacid i la
comerdialitzacié de genérics fa aproximadament 10 anys: Ho-
lands, Dinamarca, Alemanya, Regne Unit, EUA, Canada i Japo.
A Holanda 1 Alemanya es van autoritzar els genérics dintre
d'una reforma sanitaria per a contenir 1a despesa farmacéuti-
ca, i els percentatges de despesa que ocupen €s del 15-16%
dels valors totals.

2. Grup de paises amb legislacio que regula els generics des
de fa poc temps: Franga, Austria i Lspanya.

A Franga. amb una politica de contencid recent, els genérics
representen el 3% del mercat.

3. P&ISOS en els quals s'esta discutint fa conveniéncia diniro-
duir genérics: Italia, Grecia i Portugal

L'expeniéncia dHoland, Alermanya i el Regne Unit, després
duns quants anys des de lautoritzacio dels medicaments
generics, en confirma 13 utilitat com a eina eficag en el control
dels pressupostos de despesa farmaceutica i per aixd a paisos
com Espanya, Franca 1 llaha s'estant prenent Jes mesures ade-
quades per a autoritzar, fabricar i comercialitzar genérics.
Rintre del mercat mundial, representen un 10-1 1% del total de
medicaments del mercat de medicaments de prescripcio.
EUA, Jape i Alemanya representen el 609 del mercat mundial.

QUINES SON LES EFG AUTORITZADES A ESPANYA
(TAULEST A [II)

tls principals subgrups farmacoldgics que tenen EFG autoritza-
des son els IECA {captopril | enalapril), els AINE (diclofenac i
naproxén) 1 antinistaminics R, {cmetiding i ronitiding). Alires
farmacs disponibles actualment son l'atenolol, la nifediping,
l'alopurinol, ¢l tamoxifé, etc.

De manera similar als Estats Units, hi ha una dlara tendéncia a
autoritzar EFG de tractaments de patologies croniques (hiper-
tensig, dolors cronics, esofagitis per reflux, etc) en detriment
de les patologies agudes (infeccions),
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TAULA 111
Especialitats farmacéutiques genériques (EFG) autoritzades

perd no disponibles a les farmacies. Estalvi potencial respecte de
les marques comercialitzades (matrg, 1998;

TAULA I
Relaci de principis actius autoritzats a I'estat espanyc! com EFG
Principi actiu nom comercial
Alopurinol Alopuringl Ranopharm 300 mg (30 comp)
Alopuninol Mundogen Farma 300 mg (30 comp), 100 mg
{25 compy, 100 mg (100 comp)
Alpradolam Alprazolam mMerck 05 075 01 mg {30 comp
amoxiathng  amoxicking Mundogen Farma 1 g {12 sobresy,
500 g {16 sobres)
ALenclol Atenolol Normaon 561 1100 mg (30 comp. 100 mg 160 Comp)
Captopnl Captopnl Baywit 25 mg (60 comp), 50 mg {30 comp),
100 mg {15 comp
Captopnl Merck 25 mg (a0 comp, 50 mg (30 compj
Captoprit Normon 25 mg (slcomp), 50 meg (30 compy,
100 mg {15 comp)
Captopn! Ratiopharm 50 mg {30 comp)
Captopri! Apotekon 25 mg (50 comp), 5¢ mg (30 comip),
100 mg {15 comp)
Captopril Fsteve 25 mg (50 comp, 50 mg i30 comp},
100 mg (15 comp)
Captopnl Esteve 25 mg (60 comp). 50 mg 130 comp),
100 Mg (15 comp)
Cimehiding Cimetiding Merck 400 mg (30 comp}
Diclofenac Diclofenac 50 Alter 50 mg 40 comp
Enalapril Enalapril Tamarang 5 mg {10 comp 1 60 compy, 20 mg
{28 comp}
Gemfibrozil Gemfibrozilo Bayvit 600 mg (60 compl. 900 mg (30 comp)
Naproxén Maproxeng Ratiopharm 540 mg {40 comp)
Nifedipina Nifediping Retard Ratiopharm 20 mg (401 60 comp)
Nifediping Retard Baywit 20 mg {60 comp}
fantidina Rarutiing Norman 150 mg (20 comp), 300 mg (10 comp)
Ramitiding Merck 150 mg (20 compl, 300 mg (10 com)
Ramitiding Tamarang 150 {20 comp), 300 mg {10 cormy)
Tarnoxifé Tamoxiie Ratiopharm 10 mg (30 1 100 comp). 20 mg
1301 60 comp}
TAULA 1]

Especialitats farmacéutiques genériques (EFG) autoritzades
i disponibles a les oficines de farmacia. Estalvi potencial respecte
de les marques comercialitzades (marg, 1998)

EFG Presentacic Estalvi presentacio
Algpuring! Raaopharm 30 mg 20 comp EEES)
Atenala) kormon' 100 mg 60 comp” 14,36
Atenalal Normon? 100 mg 30 comp® 1144
Alenolol Mormon 50 mg 60 comp 3682
Atendlgl Normon 50 mig 30 comp 3327
Captopril Bayvit, Esteve, 100 mg 15 comp 247
Monmon, Ratophtarm 50 mg 30 comp 2644
25 Mg 60 comp 2673
Naproxen Rauopharm 500 mg 40 comp P12
Mifediping Baywit 20 mg &0 comp 3280
Raniiding Normaon 300 mg 10 comp 3327
150 mg 20 comp 2988
Tamoxifé Ratiopharm® 20 mg &0 comp 2502
20 mg 30 comp 2495
i0 g 100 comp 2162
i) mg 30 comp 2312
Total 2502

“COpies Mes Darates.

i Estalvi del 713 -ospecte de Tononmis i 2953 respecte de Blokium

FEstalvi del A0 cespecte de Tenormun o 235 respecte do BloXiim

3 Eslalvi ded 3483 respecte a la marca Comerosl mes presonila.

4 Estatvi del 45 ¥ 675 respecs 8 1a marca comercial mes Prescnia en 1es prescniaciones
de 10 mg gib 10030 compnimits, respectivament,

CONCLUSIONS

1. £s una opcid perfectament legitima, derivada del cicle de
vida dels medicaments, que en perdre 1a proteccd de la seva
patent poden ser comercialitzades per gualsevol laboraton.

2 La qualitat, la seguretat i leficacia estan fora de qualsevol
dubte,

3 56n especialitats que poden reduir [a despesa farmacéutica
sense canviar la prescripci.
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EFG J Presentacic Estalvi presentacic
Alopuring! Mundogen 300 mg 30 comp 1120
Farnma 100 mg 100 comp 1093
100 mg 24 comp EY:¥]
Alprazolarn Merck 1 mg 30 comp EEEY
05 mg 30 comp 3327
0,25 mg 30 comp 25,13
Armoxciking' 1¢ 12 sobres’ 337
rMundogen Farma 1gi2comp 1098
500 mg 16 sobres” 130
50 mgts ml, 60 ml s 500
Captopnl? Merck, 100 mg 15 comp 24
ADOTEKOn 50 mp 30 comp 2644
25 mg 60 comp 26.73
Gmetiding merck 400 mg 30 comp 2488
Dicicfenac alter! 50 mg 40 comp* 1966
Fnalapnl Tamarang 20 g 28 comp 6678
5 mg 60 cormp 2308
5mg 10 comp 2124
Gemiibronl Baywt SO0 g 30 Ccomp 39
600 mg 60 comp 2140
Mifediping Ratiopharm 20 mg &0 comp 3406
20 mg 40 cormp 076
Ranitichna Merck 360 g 10 comp 337
Rarttiding Merck 150 mg 20 comyp 2988
Ramuding Tamarang W00 mg 10 comp 3998
Ranitidfing Tamarang 150 mg 20 comp 5109
Tona! 2830

*COMES Mes DaTEtes.

1 kstalvi 00 1184 respecre 2 1a Manta Comencial mes prescnte
2 Caralvi Cel 313% respecte de [ maca COmerctsl Mmes pescrita.

3 estalvi Cel 953 respedie de la marta comerghal més prascria.

4. Disminueixen la confusio de l'oferta sense disminuir I'oferta
real d'opcions terapéutigues.

5 1a Uni Europea i1 1OMS promouen 13 ulilitzacio dels geng-
rics dintre de lesquema dus racional del medicament.

EL METGE PRESCRIPTOR | LES ESPECIALITATS
FARMACEUTIQUES GENERIQUES

La problematica de les especialitats farmaceutiques gene-
riques (EFG) en relacid amb els metges d'atencio primaria
es resumeix en tres paraules: desconeixement, descon-
fianca i confusio. Altres problemes poden ser la desmoti-
vacio economica del farmacéutic dispensador i la modifi-
cacio relativa dels habits de prescripcio dels metges. No
s’ha d'oblidar que el meés important és fer un as racional
dels medicaments; no &s justificable I'eleccio d'una EFG pel
simple fet de ser-ho. Entre els avantages de ['us d'EFG des-
taca: 1) l'estalvi economic per al consumidor final; 2) la fa-
cil identificacio per al metge; 3) la facil identificacid per a
l'usuari; 4) la promocié de I'ds de monofarmacs; 5) la ne-
cessitat de mantenir emmagatzemada una quantitat me-
nor d'unitats a les oficines de farmacia, i 6) la qualitat sa-
nitaria assegurada i garantida. L'experiéncia acumulada en
paisos on 'is A'EFG es va iniciar fa anys en demostra la
utilitat com a instrument efica¢ per al control dels pressu-
postos de despesa farmaceutica. Tant [a Unié Europea
comto ['Organitzacio Mundial de la Salut promouen a utilit-
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zacio ¢'EFG dins de l'esquema d'us racional de medica-
ments,

EL MEDICO PRESCRIPTOR Y LAS ESPECIALIDADES
FARMACEUTICAS GENERICAS

La problematica de las especialidades farmaceéuticas ge-
néricas (EFG} en relaciéon con los médicos de atencion
primaria se resume en tres palabras: desconocimiento,
desconfianza y confusion. Otros problemas pueden ser
[a desmotivacion econdmica por parte del farmacéutico
dispensador y la modificacion relativa de los habitos de
prescripcion de los meédicos. No se debe olvidar que lo
mas importante es hacer un uso racional de los medica-
mentos; no es justificable [a eleccion de una EFG por el
simple hecho de serlo. Entre [as ventajas del uso de EFG
destaca: 1} ahorro econdémico para el consumidor final;
2} facil identificacion por parte del médico; 3) facil identi-
ficacién por parte del usuario; 4} se promocicna €l uso
de monofarmacos; 5) la necesidad de mantener almace-
nada una canitdad menor de unidades en las oficinas de
farmacia, ¥ 6} calidad sanitaria asegura y garantizada.
La experiencia acumulada en paises donde el uso de
EFG se inicid hace afios, demuestra su utilidad como ins-
trumento eficaz para el control de los presupuestos de
gasto farmacéutico. Tanto fa Unién Europea como la Or-

ganizacion Mundial de la Salud promueven la utilizacion
de EFG dentro del esquema de uso racional de medica-
mentos.

THE MEDICAL PRESCRIBER AND GENERIC DRUGS

The problem of generic drugs, known simpty 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 coensumer, 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 é) 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 Furopean
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 Académica

MEMORIA DE LA REJAL ACADEMIA DE MEDICINA DE CATALUNYA (1998}

Moviment del personal académic

Ingrés de nous academics

Durant Iany 1998 han ngressat vuit nous academics, quatre numera-
7is | quatre corresponents, Eis actes de recepcid dels nous académics
nuImerans, [oLs en sessions solemnes del diumenge a la tarda, foren:

- Recepcio del doctor Ricard Castillo | Cobing, el 8 de febrer, amb o
trebxall "Hemorragia i trombosi. 0os desequilibris oposats duna matel-
xa patologia”. Resposta a carred del doctor Cnl Rozman.

- Recep0d del doctor Josep M. Mascarg 1 Ballester, el 29 de marg, amb
ol trebsll: "La pell dels altres”, contestat pel doctor Jordi Sans.

- Recepcio del doctor Francese M. Domeénech i Tomne, el 24 de maig,
amb el treball "Dels isdtops radinactius a la medicing nuclear. Perfil
histiic de la nostra especialitat a Catalunya™. Contestat pel doctor lo-
aquim Tornes | Solano.

~ Recepcio del docror Manuel Cruz | Hemdndez, el 6 de desembre,
amb el trebalt “Somni 1 esperanca duna medicing sense dolor”, Con-
testet pel doctor Angel Ballabriga.

1an INgressat comm a aCademics Corresponents:

[ha 17 de marg. Ingrés del Or. Vicens Marti | Claramunt, amb el tre-
pall “Avaluacid de la dedisié de realitzar un trasplaniament de cor en
la miocardiopatia dilatads diopatica™.

- Dia 27 dociubre. Ingrés dels doctors:

- Josep Carreras | Barnés, amb el treball “Els acids nucleics catalitics.
Un canyi cn un paradigma boldgic”.

~ Jos¢ M. Lopez Gomez, amb el treball “Francisco Artigas y Piguer
{1751-1813), un catalan vice-director del Real Colegto de Crugia de Bur-
ROS™

- Josep M. Ustrell 1 Torrent, amb el treball "Bindinagmica dels habits
COM a causa de malaodusia dentaria’,

tn aquest moment hi ha com & academics electes, encara pendenis
de formaliLzar el seu Ingrés un academic numerari, el doctor Francesc
Abel 1 nou académics corresponents.

Eleccio

- Ha esiat elegida académica d'honor estrangera la doctors Mana
Victoria de la Crug, investigadora principalment en l'embriogénesi
del cor.

- Durant Fany 1998 han estat elegits dotze nous académics comespo-
nents, a mes dels gui han INgressat, com a corresponents per premi.
Son els doctors: Josep A, Bombi Latorre 1 Josep Carreras i Barnes, per
ta sessid primera; Agusti {odina | Puiggros + Celesting Rey-joly, per 1a
segonad; Carles Hervas 1 Puyal i Josep M. Ustrell i Torrent per ka tercera;
Lluis Ferrer 1 Antari Cancellon per 13 quaria; Jaurme Bech 1 Josn M. Lio-
bet por la cinquena; | josé M. Lopez Gomez 1 Francesc Bugqueras i Bach
per 1 sisena.
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- Per premi van ingressar com a académics corresponents els doc-
tors Viceng Marti 1 Claramunt (premi de la Societat Catalana de Tras-
plantament) | Cristina Gutigrrez i Fornés {premi de la Rewl Acaderma
de Medicina de tesis doctorals),

- Ha estar escolit académic corresponent esiranger ¢l doctor Alfredo
6. Kohn Longarnica, catedratic dliistdria de la Medicina de 13 Universt
L3t de Buenos Aires.

Baixes

Durant l'any 1998 l'Academia ha hagut de lamentar la pérdug dels
acagémics doctors:

- Josep Séculi i Brillas que mori el dia 11 de marg Nascat a Gava el 2
de gener de 1917, va ingressar €l § de febrer de 1970, com a academic
del grup dels afins, per 1a seva condicid de veterinari, ambr un treball
soiwre “La rabia, un problema atente” que fou conrestat pel doctor
Bellarmi Rodriguez Arias. Tambdé legi la ligé inaugural de curs de
Tany 1990, amb el treball "De Quird als nostres dies: Medicing | Vete-
finaria”. La seva necrologica fou llegida pel doctor Francesc Puchal en
la sessio del dia 2 de novembre. Secull ha estat una de les higures
mgs brillants de la veterinaria, Catalana. mpulsor del Collegi i de I'a-
cadémia de Veterinania collabora de rnanera molt activa | larga en ¢l
temps en les tasques directives de la nosira inskitucio, de la qual ha
estal durant molts anys [resorer, Va dedicar moltes bores a la nostra
académia kou autor, junt amb el Dr. Puchal, de la "Nomina Academi-
corum’ publicada l'any 1995.

- El 26 de juny va mowir €t doctor Ricard Pons i Bartran, psiquistre de
nissaga, professor de la faculiat, un dels més antics en lescalafé de
correspanents per premi. en el qual havia ingressar l'any 1962,

- Bl mes d'octubre va monr lacadémic emerit doctor Joan Gibert |
Queraltd. Havia nascul a Terrassa lany 1907, fou catedratic de Patolo-
g Médica r membre numerari de 'Académia des del scu ingrés, el 16
dabril de 1951, amb el discurs "E) componente metabolico en la etio
patogenia de la insuficiencia cardiaca”. Tambe ltegi la o inaugural el
curs de lany 1981, sobre “Estal actual del tractament de Farternosdero-
Si".

SESSIONS DE L'ACADEMIA

- Acte dinauguracig de <urs el diumenge 25 de gener. 1.2 lligd inaugu-
ral fou llegida pel docior josep Laporte | 5alas, academic numeran i
president de I'Acadéemis, amiby el treball "La salut a Catalunya al tom-
bant del segle”. En aquesta sessid foren atorgats els premis de I'A-
cadérnia corresponents a l'any 1997,

- Les sessions dingrés de nous académics: 4 numerarns i 4 correspa
nenis, ja esmentades.

- Collogquis de FAcadémis. LAcademia, seguint |3 seva linia de cele-




brar cokloquis sobre temes d'aciualitat en el camp de la medicina i 13
sanilat ha celebrat dos colloquis:

Colloqui sobre medicaments generics, e 24 de mar¢. Moderador, Jo-
sep A Salva ) Miquel. Ami la collaboratio dels dociors: Eduard Albors,
Francisca Laguna, Josep A Puigmarti | juse A Garcia vicente.

CoMHoqui sobre "mportancia del diagndstic precod en psiquiatna’, mo-
derat pels docrors Carles Ballus 1 Fdelmira Domenech, amb intervencié
dels dactors Julio Vallejo, Antori Porta, Jorch Obiols | Blanca Sarro.
-Reunid Anual de TAcadémia. A més dels colloquis 'Academia va
acordar celebrar cada any una reunig, amb proposta d'un tema din-
1erés aclual, en el qual es fixés ka posicid oficial de la institucio des:
pres dun debat. El tema escollit aquest any 1998 fou ¢l de “'ensen-
yament de 1a medicina” La ponéncia fou Coordinada pel doctor Ciril
Rozrmnan, académic nurmerari, amb la collaboraci dels doctors Marius
foz, Jaant Corbella, Ricard Castlto, Jordi $ans i Francesc Vilardell. Cele-
brada el dia 18 de setembre. £l text definitiy, després del depat en
mes duna sessid del Ple, reflectira la posicid de 'Académia en aquest
punt,

Altres sessions:

3i de marg i 1 dabril: CoMloqui hispanomexica sobre “Les arrels de
lactivitat mental, organitzant conjuntament amb I'Académia Macio-
nal de Medicing de Méxic.

£l doctor Antoni Caralps ha organmitzat dos coMoquis sobre "Lhumanis-
me en medicing”, els dies 27 de marg i 22 de desernbre, amb inter-
venci de dinou ponents, entre ells dos academics de la llengua, els
senyors Pere Gimferrer ) francisco Rico.

lcurs sobwe "Lhumanisime en mediing”, moderat pel doctor Anton
Caralps, el 27 de marg de 1998, amb intervencio dels senyors: . Cam-
nillo, R. Guayta, R. Moragas, ). Lioveras, ). Campas, A 0niol, F. Ferrer, M,
Grinyg, ). Corbella, MA. Asenyo, X. Bonfill, C Pera, ). 5ans i P, Gimferrer,
Conferéncia ded doctor José ARtonio Costa ¢ Siiva, sobre el keima "Pro-
grama de la OMS para la promocian de la salud mental”, el cia 2 d'a-
bril,

Commemoracio del centenart det naixement del doctor Agusti Pedro i
Pons, president que fou de 'Academia, amb intervencid dels doctors
Ciril Rozman, Jordi Sans i Marius Foz, académics numeraris, el dia 17
de desembre,

I Curs “Lnumanisme en medicing”, organitzat pel doctor Antoni Ca-
ralps, ¢l dia 22 de desembre, amb intervendio dels senyars: | Vilado-
iy, v. Qllés, ). Radigales, | Campas i F. Rico,

55510 necrologica, on es recordava el doctor josep Séculi i Brillas, que
fou académic numeran, a carrec del doctor Francese Puchal |iMas,

LA REVISTA DE ACADEMIA

l'any 1997 es va cloure una efaps de la revista, que havia estal porta-
da, durant meés d'onze anys, amb gran eficacia i dedicacié pels doc-
tors Francisco Garcia-Valdecasas com a3 director | Francese Clirment
com a secretar. La dimissto, per raons dedat, del director, va dur 3
una renovacd editorial de la revista. Ara esta a carrec dEdictons Doy-
ma, 501a la direccitr del doctor Manus Foz, académic numerari i esta
patrocinada per 1a Fundacid Pere Virgili. $ha recuperat el ritme nor-
mal de la Revista i lany 1998 han soroit dos ndmeros en el nou for-

Memarta de ks Reigl Academnia de Medicing de Catalunya (1998)

mat i el tercer j3 €5 a la impremra. Recull com sempre les activitats
de Academia, principalment els collogquis.

LA FUNDACIO PERE VIRGILI

Es va crear l'any 1997 por a donar suport, principalment, a les activi-
tats de FAcademia. En aguest moment 1€ un desenvolupament maolt
actiu 1 ha patrocinat en primer lloc l'edicit de Ia revista, que aixi té
una garanti de contimsital. En un segon vessant sha fet carrec dal-
gunes de les obres de millorament de Tedifici de 'Acadamia. Js en sOR
un resultat positiv | visible els nous sanitaris, que substitueixen {es-
tructurs obsolera anterior | naves prestatgeries per a la biblioteca,
amb la construccid dun sltell, destructura metallica, que amplia de
manera moli notable les possibilitats de classificacid | estudi dels nos-
tres fons biblingrafics. En aguest sentit 1a biblioteca, dingida pel docior
Josep M. Massons, podra continuar 12 seva tasca de captacio de nous
fons. Agram des d'aqui 1a seva collaboracié i ajut als membres hono-
rifics, protectors i amics de la Fundaad.

La Fundacid tambeé patrocnara els actes que celebri I'Académia en-
torn del centenan de Pere Virgilli, gue s'escau el mes de febrer da-
quest any 1999.

ALTRES ACTIVITATS

Durant I'any 1998 I'Académia ha collaborat on activitats organitzades
conjuntament amb altres institucions sanitaries o académiques del
pais.

- Per iniciativa del Collegi de Metges lany 1998 fou declarat "Any Pe-
dro ) Pons”, per a recordar el centenan del naixement ded qui fou ¢a-
tedrang de la faculat, creador diescola | tambeé president de I3 nosira
Académia. Shan fet diversos acees, al llarg de l'any, en una rotacié
dinsoitucions: el CoHegi de Metges i [Académia de Cigéncies Medigues
de Catalunya i de Balears, 1a Facultat de Medicina, 1 tambeé la nostia
Academia, e 17 de desembre, (inc académics numerans han intervin
gut de manera acuva en alguns d'aquests acres.

- L'Académia també ha paruapat en latargament del Premi Oleguer
Mirg, per a treballs dHistdria de la Medicing, de I'Arxiu Historic de
Ciencies de la Salut del Bages, patrocinat pels Laboratoris del Dr. Este-
ve. Fou adjuciat al doctor Pere Vallnbers, acadérnic coresponent.

- Bl mes d'octubre es va ¢elebrar a Lioida, en e marc dels acies conti-
nuats del seté centenan de IEstudi General de Lieida, el X& Congrés
d'Historia de la Mediona Catalana, presidit pel doctor Manuel Camps i
Clemente, académic cormesponent. La nostra Academia, seu d'aquests
congressos, fou un dels convocants | coorganitzadors del Congrés.
LIXé esta previst que se celebni, Fany 2000 a Barcelona, en el marc de
13 nostra Academia.

LES PREVISIONS PER EL 1999

Tot i que la memoria ha de reflectir, de manera resumida, el que es
va fer durant Fany anterior, també cal assenyalar el que esta previst
en un futur immediat. Estan s programades, fins el mes de juny, les
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sessions dingrés dels academics corresponents, b els dos colloquis, el
primer sobre "Novetats en crurgia” | el Segon sobre "La contaminacié
del medii el nse per a la salut”.

- La IReuntd Anual ha de tractar sobre el tema "Futur de rexercici de
la mcdicina amb el progrés tecnologic’ 1 se nha encomanat la seva
direccid 1 coordinacid al doctor [ordi Sans | Sabrafen.

- Ja esta fixada |a data, &l dimarts 16 de marg, per a la celebracio, amb
el Patrocini de 'Académia, 1a Fundaad Pere Virgil, fa Fundaco Unach
1838, els Collegis de Metges de (atalunya, 1a facultat de Medicing de
la Universitat de Barcelona, dun acie solemne, Inscnt en el conjunt
dactes msttuciondls, per & recordar el tercer centenan del naixe-

PREMIS DE LACADEMIA DE LANY 1998

L'Académia ha concedic els seglients premis, corresponents 4 la con-
vocatorna de lany 1998:

- Premi de la Reigl Académia de Medicna de Cotalunya, per a tesis
doctorals. Satorga a 1a tesk: "Altitud ¥ niesgo neuroldgico. Alpinistas
euUropeos versus sherpas del Himalaya® Autor: Dro Eduardo Garrido
Marin,

- Premi dels professors Salvador i josep M. Gil-Vernet Atorgat al tre-
ball: "tGF-) como ratamiento al hipogonadismo asociado a la cirmosis
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ment, a Viiallonga dei Camp, de Pere virgil Virgili fou ¢l creador del
Rewal Colleg de Cirurgia de Barcelona, en aquest mateix cdifia on ara
€5 ['Acadermia | 1 en aguest mateix amficcatre on ara parlem féu algu-
nes de los seves acivitats docents, La seva estatua ens presideix des
d'aqui dalt. Fou el maxim impulsor del desenvolupament de la cirurgia
moderna a Catalunya i de la renovacio de 13 nostra medicng. Recor-
darem 1a seva memoria.

Jacmt CorBELLA | CORBELLA
Secretari Geperal

hepatica avanzada™ Aurors Dra. Inmaculada Castilla Cortazar i Dra.
Nieves Diez Goni.

- Premi de la Societat Catalang de Trasplontament, amb Jural mixee
de la Socierat Catslana de Trasplantament | Facadémia.

Alorgat al treball "Glomerulonefrits membranosa associada amb in-
feccions per virus de la hepatitis ¢, en malalts trasplantats de ronyg”,
publicat, en llengua anglesa, a Transplantation {1997, 63. 1.634-3%), i del
que és primer signant el Dr. josé Maria Morales Cerdan.




REIAL ACADEMIA DE MEDICINA DE CATALUNYA

CONVOCATORIA DE PREMIS DE LANY 1999

PREMI EN HONOR DE L'ACADEMIC DR. FRANCESC SALVA [
CAMPILLO

Teina: Descnpdid d'alguna epidemia o epizodtia dobservadio recent.
ks e premi més antc de lAcadbmia, atorgal per pnmera vegada
Fany 1/92.

PREMI DE MEDICINA 1 SANITAT COMARCALS
Tema: Fstudi de qualsevol aspecte sanitart refent o alguna localitat o
comarca de Catalunya.

PREMI DE LA REIAL ACADEMIA DE MEDICINA DE
CATALUNY A

Sera concedit a la millor tesi doctoral presentada, llegida en alguna
de les facultats de Medicing de les universitats de Catalunya, ding de
lany natural anterior a la convocatora del premi.

AQuesEs tres premis seran guardonats amb el titol d'acadeémic corres-
nonent de 1a insticucio.

PREMI DEL LLEGAT PROFESSOR LLUIS SAYE

Terna: Estudi de la vida i obra clentifica dalgun deis acadérmics nu
merans de la instRuCo, ja rospassac

Dotadio: Dues-contes mil pessetes.

PREMI DELS PROFESSORS SALVADOR |

JOSEP MARIA GIL-VERNET

Tema: Ernbriologia, anatomia, histologio, anatoritia patologica, clinica
i terapeutica, medica o quirtrglca, urologiques.

Doracio: Dues-centes mil pessetes,

Mermndna de la Re! Academia de Medicna de Catalunya (1998)

PREMI ASSISTENCIA SANITARIA COL-LEGIAL -

AUTOGESTIO SANITARIA, SOCIETAT COOPERATIVA

Termna: Estudi comparativ entre ia medicing social puablica 1 lo medici-
na social privado, en els vessants assistencials, politics, socials
econimics,

Dotacio: Dues-centes cingquanta mil pesseies.

PREMI DOCTOR ANTONI PUIGVERT [ GORRO

El prem sera atorgat a un metge, urdleg, de menys de 45 anys, que
faci un treball dintg 0 de recerca sobre un tema de l'especigiat d'Urg-
logia, amb el suport de lexperiéncia en el centre on treballi,

Dotacid: Dues-centes mil pesseres.

PREMI DE LA FUNDACIO CATALANA

DE TRASPLANTAMENT

Serd concedit a fautor espanyol que const com a primer signant del
millor article sobre trasplantament puilicat en el curs de lany ante-
nor 3 1a data de 1a convocardria.

Dotacid: Dues-centes cingquanta rmill pessetes i titol d'academic comes
ponent.

CONDICIONS GENERALS DELS PREMIS:

1. Poden optar-hi 1ots els titulats en aéncies sanitaries, sense limita-
cions de nacionslitat.

2. No puden optar-ni els membres numerans de [Académia, llevat del
cas del Premi Professor Luis Sayeé.

3. TIs treballs han de ser inedits.

4. Shan denviar, per duplicat, a la Secretana de IAcadémia (carrer del
Carmg num. 47, 08001 Barcelona). El termini dadmissid €s fins a les i2
tares del dia 29 d'octubre de 1999,

5. Cada treball ha destar identificat anicament amb un lema, i sense
que en cap Itoc visible hi consti el nom de lautor, llevat del cas de les
tesis doctorals.

6. Junt amb € treball ols autors faran constar la seva identificacio per-
sonal en un sobre tancak, al davant del qual hi haura solament ¢l lerna.
Alli han dexpressar les seves dades didentficacio personal i, en les
memdbries de npus dinic o de recerca, la institucio on sha fet el treball.

7. Les pligues dels treballs premiats seran obertes en sessid de la Jun-
ia de Govern, que informara els autors dels treballs premiats. £l liura-
ment del premi e5 fara en el transcurs de Facte dinauguraad del
curs, [ultim diumenge de gener de lany 2000 Les pliques dels altres
treballs seran destruiges sense obwir-les,

8 Els reballs premiats passaran a ser propetat de [Académia, d'a-
cord amb larticle 39 dels seus estatus. Totes les memortes restaran
dipositades 1 conservades a l'arxiu de I'Académia, sense que cap d'e-
lles sigui retornada.

9 En el cas que el treball sigui guardonat amb el titol d'acadérnic co-
rresponent, aquest es concedira nomeés al primer signant, o al se-
gient, si l'anternor ja el tenia.

Barcelona, 31 de gener de 1999

Josep LAPCRTE | SaLAS Jacint CorBELLA | CORBELLA

President secreion General
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REIAL ACADEMIA DE MEDICINA DE CATALUNYA

Previsio d'ochivitals pel primer semestre de 1999

- 31 de gencr, Sessio solemne. INBuguracio de curs.

Uicd inaugural Dr. Domimgo Ruano: "Unidad v plasticidad de 1z forma
humana”,

- 16 de febrer. Ingrés dels académics corresponents.

Doctors josep A Bombi, Francese Buqueras i Celestng Rey-joly.

- 16 de marg. 5Css5i0 solemne commemorativa del fercer centenarn
de nsixement de Pere Virgili, patrocinada per la Fundacio Pere Virgili
Intervencio dels doctors Rafzel Albio), Josep Dandn 1 jacing Corb2lla.

- 20 drabril. CoMogu "8 futur de la girurgia”,

Courginat pel Dr. Josep M. Dexeus, amb participacio dels ductors Josep
Traserra, Josep M. GikVernet, Alfred Gil-vernet | Sedd, Carles Eszeve de
Miguel i Honour i Santiago Dexeus i Trias de Bes.

26

- 9 de maig. Sessid solemne dingrés del Dr. Francesc Abel i Fabre,
académic numeran. Resposta a carrec del O Moisés Broggi | Valiés.

- 18 de maig Ingreés dels académics corresponents, doctors Anton
Ohvella | Casals, Carles Hervas i Puyal i Joan M. Liober i Mallafre,

- 15 de juny. CoMogui "La contaminacio del medi i ¢l risc per a la
salur”,

Coordinat pel Dr. Jacint Corbella, amb participacd dels doctors Angels
Calvo, Josep L. Domingo, Mique! Rodamilans i Jordi To-Figueras.

- Sessions preparatonies de 13 I Reunig Anual sobre “Futur de lexerci
i de la medicing amb el progres tecnoldgic™. coordinada pel O Jordi
Sans | Sabrafén.




Composicio de la Reial Académia de Medicina de Catalunya

JUNTA DIRECTIVA
PRESIDENT:  |osep Laporte | Salas
VICEPRESIDENT:  Josep A Salva ) Miquel
SECRETAR] GENERAL:  Jacnt Corbella i Corbella
VICESECRETARI:  Frangesc Climent | Montoliu
SECRETARI IVACTES: Alfons Gregorch i Serrag
TRESORER:  Joaquim Torngs i Solanc
BIBLIOTECARI:  Josep M. Massons | Espluges
ARXIVER:  Josep Esteve i Soler

VOCAL:  Jordh Sans i Sabraféen
VOCAL:  Josep M. Dexeus | Tnas de Bes
PRESIDENT D'HONOR: Moises Broggi t Vallds

ACADEMICS NUMERARIS

SECCIO PRIMERA (FONAMENTALS)
1961 Jord) Gras | Riera (president)
19/8 Domingo Ruang 1 Git

1983 Santiago Vidal i Sivilla

1983 Luis valimitjana i Rovira
1992 spledat Woessner 1 Casas
1993 Antoni Cardesa i Garcia
1996 Antoni Tejedo | Mateu

1996 |osep Domenech i Matew

SECCIO SEGONA (MEDICINA)

1974 Angel Ballabriga | Aguado ipresident)
1974 Alfons Balcelis 1 Gornina

1981 Joaguim Tornos i Solano
1984 Anconi Caralps 1 Riera

1988 (luis Barraquer | Bordas
1989  Jord Sans ) Sabrafén

1990 il Rozman ) Borstnar

1990 Francesc Vilardell i vinas
1993 Josep M. Moragas 1 Vifas
1993 Miquel Torner 1 Soler

1995 Minus 1oz i Sala

1996 Lluis Revert | Torrellas

1998 Josep M. Mascard i Ballester
1998 Manuel Cruz Herndndez

SECCIO TERCERA (CIRURGIA)

1966  Moises Broggi i Valles tPresident)
1981 losep M. Gil verneti vila

1982 Viceor Conill 1 Serra

1988 Joaquim Barraquer 1 Moner

1982 Rafael Esteve de Miguel

1990 Jusep Traserra | Parareda

1993 Jaume Planas | Guasch

1994 Emili Sala i Patau

1994 Josep M. Caralps 1 Riera

1995 Josep M. Dexeus 1 Trias de Bes
1997 francesc Solé ) Balcells

SECCIO QUARTA (HIGIENE | MEDICINA SOCIAL)
1984 Francese Ciment | Montoliu (president;
1988 Alfons Gregorich 1 Servat

1991 Josep Esteve 1 Soler

1994 Josep Espriu i Castelld

1995 Gabriel Ferraté i Pascual

1995 Migquel A, Asenjo i Sebastisn

1995 M Angels Calvo i Torras

1996 Jordi Vives | Puiggros

SECCIO CINQUENA (FARMACOLOGIA | TERAPEUTICA)

1966 Francisco Garcia Valdecasas | Santamaria {president)
1674 Josep A Salva i Miguel

1978 Josep Laporte i Salas

1978 Ramon 5an Martin | Casamada

1983 Joan Sabater i Tobella

1987 Joan Unach i1 Marsal

1993 Ricard Casollo i Cofifio

1958 Francese Domenech i Torg

SECCIO SISENA (MEDIUNA LEGAL, PSIQUIATRIA
I HISTORIA DF LA MEDYCINA)

1977 francesc Puchal | Mas (president}
1985 Jadnt Corbella ) Corbella

1992 Josep M. Massons i Esplugas

1996 Carles Ballus i Pascusl

1957 Edelmira Domenech i Liabenia

1999 francesc Abel 1 Fabre {electe)

ACADEMIC EMERIT

Francesc Gonzalez i Fuste

ACADEMICS D’HONOR

ESPANYOQLS

1977 Joan Qrg 1 Florenisa

984 Juan José Barcia Goyanes
1984 Pedro Lain Entralgo

1989 fredenc Mayor | Zaragoza
1996 Valenti Fuster de Carulla
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ESTRANGERS

1978 Miguel Herrera higueroa
g C David Pedro

1983 Andor Syentivany

1985 George Lanteri-Laura
1996 Salvador Moncada

1998 M. Victoria de la Cruz
1999 Carles vallbona

ACADEMICS CORRESPONENTS AMB CARACTER NAT

Tots els académics numeraris de les RRAA. de Medicina de I'Estat

ACADEMICS CORRESPONENTS PER PREMI

1942 |oan Ripoll i Borrell

19451 Josep M, Guix | Melcior

1951 lgnasi Ponce de 1.edn i Castell
1951 Gaspar Alomar | Guinart

1951 Josep M. Masniera | Sagales
1952 luan [iménez-Castellanos 1 Calvo-Rubio
1954 Angel | atorre i Rios

1954 Félix Purnarola 1 Busquets
1954 Caries Soler 1 Durall

1954 felip Bastos i Mora

1955 francesc Salamero | Rayrmundo
1959 Juan Qcana Sierra

1960  Maria de |a O. Rodriguez ) Lopez
1960 trederic Coromings i Beret
1962 Pere Costa | Batllori

1964 Pedro Paramg Gonzdlez

1964 José de Portugal Alvarez
1964 Antoni Subias | Fages

1965 José M. Usandizaga Fombo
1967 Antoni Rodriguez i Torres
1968 Pere de March 1 Ayuela

1969 Antoni Secanell i Sala

1970 Josep M. Capdevila Mirabet
1941 Maria Beltran | Dubon

1972 August Corominas ) Vilardell
1973 Antoni Bayés de Luna

944 Jaume Guardia | Massd

1977 Carles Ibanez i Fina

1977 Joan L. Vives | Carrons

1978 Marta leresa Jimeénez de Anta i Losada
1978 Caries Pigué i Vidal

1982 Cristobal Zaragoza Femandez
1983 Bartomeu Nadal | Moncadas
1984 Elisabet del Amo ) Laforga
1984 Francesc X Cabanes i Sanz
1984 Gerard Marli i Rodriguez
1985 mMiguel Vilardell i Tarrés

1985 losep Vidal | Tort

1989 Roser Monforte | Martinez
1989 Lluis Salleras | Sanmaiti

1990 Joan Faig i Garrober
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1991
1992
1992
1993
1993
1994
1994
1994
1995
1995
1996
1997
1997
1997
1998
1998
1999
199G

Margarida Luna i Descalzo
Manuel Escudé | Alxela
Conrad Curtd i Soler
Miquel Vilardell 1 Ynaraia
Josep M. Campistol | Plana
Rafael Albiot i Molng
Daniel Montanga 1 Buchaca
Caries Esteve de Miguel | Honour
mManuel Gené i Badia
Ntcolau Barquet i Esteve
Joan Ribas i Deix

Josep Ramis | Pujo!
Ramon Balus | Matas
Joan Figueras i Felip
(nstina Quuiérrez i Fornes
Vicene Marti i Claramunt
Eduardo Garndo Marin
José M. Morales Cerdan

ACADEMICS CORRESPONENTS PER ELECCIO

1932
1832
1943
1943
1946
1946
1946
1948
1949
1949
1950
1952
1953
1954
1958
1959
195¢
1960
1960
1977
1977
1977
1979
1979
1979
1979
1979
1979
1980
1980
1980
1982
1983
1983
1983
1983

Frric Fernandez 1 Pellicer
Jaurmne Pi-Sunyer i| Bayn
Xavier Farrerons i £o (4)
Josep Soler Roig i Ezaicin
Manuel Girona i Callol

Enric Juncadella de Ferrer
Felipe de Dulanko Escofet
Victor Salleras 1 Linares (3)
Josep M. Biel i Casals

Josep M. Ferrando Botet
Rafael Pulido 1 Cuchi

Caries Oliveras de la Riva
Jaume Vall | Bareras

Emilio de la Pena Pineda
Lluis Carol | Murille

Joan Pedro-Botet | Pons (2)
Gerard del Rig i Pérez
Santiago Tintoré i Ferrer (2)
Santos de Miguel i ded Carnpo
Manue! Carreras | Padris
isidre Claret 1| Corominas
Santiago Ripoll | Girona {5)
Antori Rodriguez i Arias
Josep Ramon Arrmengol 1 Mirg
Ramon Jordi i Gonzalez 6}
Josep Marnia Calber | Camarasa (6)
Jaume Patou | Monzo (3)
Xavier Piulachs i Clapera (3)
Joan Torras 1 Tnas (4)

Ramon Trias | Rubics (3}
Ignasi M. Arago ) Mitjans (4)
Demetri Pita i Salona (3)
Alfred Arruga 1 Forgas (3}
Liuis Corrudella i Mir {13
Francesc Barnosedl | Nicotau
Guilern Mayoral i Herrero (3)




1983
1983
1983
1983
1983
1983
1984
1984
1988
1990
1990
1990
1990
1930
1990
1900
1990
1990
1990
1992
1992
1992
1992
1992
1992
1992
1992
1992
1992
1992
1962
1993
1993
1993
1593
1994
1994
1994
1994
1994
1994
1994
1994
1994
1994
1994
1994

Gerard Manresa ) Formosa (2)
Abelard Guarner 1 Vila {6)
Gabriel Gili ) Cirera (3}

Maria Teresa Ribera 1 Marti (1)
Josep M. Sufé i Arbussa (5)
Camit Mundet i Torrellas (3)
Juan Carios Garcia Valdecasas i Salgado (3)
Felip Gid 1 Rafael

Lluis Treserra i Liauradd
Rarnon Balius i Juli (3)

Mana Teresa Gallart i Gallart
Joagquirm Gironclla i Coll

Josep Lluis Marti i Vilalta (2
Fulalia Planas 1 Doimingo (5
Margarida Puig i Riera de Conias (5}
lordi Puig 1 Lacalle (3)

Miquel A, Malda ) Felipe {3}
Antoni Nadal i valldaura {3)
Liuis Daufi y Moresa (2)

Marc A Brogg i Trias

Eduard Tolosa i 5arrd (2}
Manugel Guix 1 Penicas

Ramon Calsapeu i Cantd
manuel Camps i Surroca (8)
Josep Tomas 1 Cabot (6)

simeé Selga i Ubach (&)

Josep M. Sanchez i Ripollés (6)
francesc Jané 1 Carrenca (5)
Cosme Gay 1 Escoda ()
August Moragas 1 Redeaills (1)
losep Costa 1 Loper (1)

Manuel Ribas ¥ Mundo (2)
Manuel Galofré 1 Folch (3)
Antoni Gallardo i Ballart
Ramon Segura i Cardona (1)
Miquel (ngelmo i Morin (2}
Adolf Pou | Serradell (2)

Joan Rodes i Tenudor ()
Manuel Garcig-valdecasas i Salgado {3)
Josep Temprang | Acedo (3)
Caries F. Torner i Baduell {3)
Onto! Casassas | Simd (4)
¥avier Forn i Dalmau {5)

Pau Salva i Lacombe (5)

Emill Huguet i Ramia (8)

Pere Vallnbera i Puig (6)

Josep Adsera | Martorell (&)
Manuel Camps | Clemente {6)
Josep L. Demingo i Roig (1)
Ferran Garcia-Bragado 1 Dalmau (2)
Lluis Guerrero | Sala (6)

Pere Pardo i Perct ()

Pormpeu Pascual 1 Busquets (2)
Manuel Ballester 1 Boix {4)
Carles Besses i Rabel ()
Santiago Bexeus i Trias de Bes (3)
Ernest Mallar i Desplats (3)
Roma Massar | Punyet (2)

CommpGscitr de I Retal Acadénia de Medic na e Catalunya

1596 Marc Mayer 1 Gliver, electe (4)
1996 Josep Ramon Navarro i Carballo (6)
1996 Antonic Olivella 1 Casals (3)
1996 Eduard Padros i Fradera (3
1996 Fau Umbert i Millet (2)

1998 Josep A, Bombi Latorre, {1)

1998 Josep Carreras i Barnes, (1)
1998 Agusti Coding 1 Puiggros, (2)
1998 Celesting Rey-Joly | Barroso, (2}
1998 Carles Hervas | Fuyal, (3}

1958 Josep M. Ustrell 1 Torrent, (3)
1998 Liuis Ferrer | Caubet, {4)

1998 Antoni Concellon ) Martinez, (4
1998 Joan M. Ligbet i Mallafré, (%)
1998 Jaume Bech 1 Borras, (5)

1998 José M. Lopez Gomez, (6)

1998 francesc X. Bugueras 1 Bach, (6}

ACADEMICS CORRESPONENTS ESTRANGERS

1943 Hans Schmid (Suissa)

1946 Walter Freeman (EUA}

1946 Marc Iselin (Franga)

1948 Peter Maxwell f. Bishap (Regne Unit}
1948 Frandisco Cortabarria Uruguay)
1948 Fernando Milanés [Cuba)

1948 Alberto Oteiza (Cubap

1948 Rafae!l Fineds (Argentna)

1948 Eugenio A, Travella (Argenting}
1948 Ludo van Bogacrt (Belgica)

194%  Guy Laroche (Franca)

1949 Pablo Megrom (Argentina)

1950 Luis Surraco (Uruguay)

1951 Fablo Borrds (Argentina)

1952 Pierre Mollaret (Franca)

1952 Jorge A Taiana (Argentina)

1953 Robert £ Hemphill (Regne Unit)
1953 Juan Nasio (Argentina)

1954 tuenne Bernard (Frangal

1954  Ricardo Ercole (Argenting)

1954 fernando Herrera Ramos (Uruguay)
1954 André Meyer (Franga)

1954 Attilio Omodei Zorini (lialia

1954 Eurico Pais (Portugal)

1957 Mac Donald Crichley{Regne Unit)
957 Kuhn Mourier (Franca)

1958 A Figueiredo Baena (Brasil)

1958 Alberto . Garcia (Argentina)
1958 Rene Schubert {Alemanya)

1960 Phiippe Daumet (Francal

1964 Luigi Plantoni {itakay

1965 Jan Brod (Republica Txeca)

1972 Albert Oehling {Alernanya)

1972 Joseph Radermecker {Bélgica)
1972 Victor Sonano {Urugeay)

1973 Arturg Achard (Uruguay)

1973 Roberto Caldeyro Barcia (Uruguay)
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1973
1973
1974
1977
1977
1979
1981
1983
1983
1583
1983
1983
19841
1985
1986
1986
1987
1988
1988
1988
1989
1989
1980
19590

30

Dietrich W. Comberg (Alemanya)
Salvatore Donati (tala)

Jorge Ricardo Salazar (Argenting)
Johin Brunedel (Regne Unit}

Carios Heredia Garcia (R. Dominicanaj
Aldo Enrigue Imbriano (Argenting)
Monique Sage (Franga)

Pedro Simon Rahal {Xile)

Francis Tayeau {Frangas)

Alberro Ernilio Fontana {Argenting)
José Daniel Luis Minoprio {Argenting)
Giovanni Pende (itaia)

lavier Arias Stela (Perdy

Jacques Reynigr {(Franga)

1 Stewart Cameran{Regne Unit)
Jacques Dubarry (Franga)

M. Carmelo Martinez (Mexic
Bominigue Droz (Franga)

Kay Clauson (EUA)

Horacio Rodriguez Castells {Argentina)
Jean Berger (Frangal

Herman E. Berrtos (Regne Unity
biego Oe Cara (kaha)

Albert Esconville (B2lgica)

Victor Espinosa de los Reyes Sanchez (MexiQ)

Frandisco Durazo QUIrez (Mexic)
Antonio Fraga Mouret (Mexic}
Manuel Veldzquez Judrez (Mexic)
Filippo M. Ferro {italia}

marie Claire Gluber (Franga}

Alfredo D, Bonsigniore (italia)

Sergio B. Curri {Itlia)
Liberto |. D Di (EUA)

Adolfo Martinez Patomo (Meéxich

lan A.D. Bouchier (Regne Unit}

Faul Fleury {Franga)

José M. Garcia de Valdecasas Rath (Méxic)
Emilio Barragan Hermandez (Mexic)
Ricardo P. Cabral (Portugal}

Hugo Arechiga Urtuzuastegui (Mexic)
Carlos Campillo Serrano (Méxc
Pelayo vilar Puig {(Méxic}

Anthony 5. Fauci (EUA}

Francisco Giral Gonzalez tMEexic)
Alfredo Kohin-Longarica (Argentina)
Maurizio Luca Moreto {itaha)

Fabio A Cabrera Polanco (R, Dominicana)







La Fundaci¢ Pere Virgili dona suport a la pubticacid de la Revista de la Reial Academia
de Medicina de Catalunya

Membres Honorifics de la Fundacio

Almirall Prodesfarma S.A.
Collegi Oficial de Metges de Barcelona
Fundacio Uriach 1838
Grup Ferrer Internacicnal S.A.
Grup Novartis & Espanya
Laboratorios Menarini S.A.
Laboratons del Dr. Esteve S.A.
Quimica Farmacéutica Bayer S.A.

Protectors de la Fundaci¢

Grup Bristol Myers Squibb
Laboratoris Astra
Laboratorns Fardi S.A
Sanofi winthrop S.A.



