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La utilizacion de medicamentos genéricos se ha consolidado desde hace algo mas de una década como una de las estra-
tegias mas efectivas para la mejora de la eficiencia de la prestacion farmacéutica. En un contexto de recursos limitados,
continda siendo necesario profundizar en las garantias que ofrecen estos medicamentos, en la evidencia disponible sobre sus
resultados clinicos y en la constatacién de los importantes ahorros que supone su comercializaciéon y consumo.

CONCEPTO

La legislacion espafiola define medicamento genérico
como todo medicamento que tenga la misma composicion
cualitativa y cuantitativa en principios activos y la misma forma
farmacéutica, y cuya bioequivalencia con el medicamento de
referencia haya sido demostrada por estudios adecuados de
biodisponibilidadl. A efectos de esta definicion, se conside-
ran:

- Las diferentes formas farmacéuticas orales de liberacion
inmediata como una misma forma farmacéutica.

- Las diferentes sales, ésteres, éteres, ismeros, mezclas de
isbmeros, complejos o derivados de un principio activo
cOmMO un mismo principio activo, a menos que tengan
propiedades considerablemente diferentes en cuanto a
seguridad y/o eficacia.

Los medicamentos genéricos contienen los mismos prin-
cipios activos y las mismas concentraciones que Sus corres-
pondientes medicamentos de referencia y son autorizados
sélo si su calidad, seguridad y eficacia han sido demostradas
de acuerdo con los estandares internacionales reconocidos.
Pueden diferir de los medicamentos originales en los métodos
de preparacion o en la composicion de los excipientes, sin que
ello afecte a su seguridad y eficacia2.

Para la autorizacion de un medicamento genérico deben
de cumplirse los siguientes requisitos especificos3.4:

- La demostracion de que el medicamento de referencia
esta autorizado en base a un expediente completo en un
estado miembro de la Unién Europea, como minimo,
desde hace 10 afos. Este periodo de exclusividad de los
datos es independiente del derecho relativo a la proteccion
de la propiedad industrial y comercial. Para medicamentos
de referencia, cuya solicitud de autorizacion de comercia-
lizacion sea posterior al 1 de noviembre de 2005, esta
previsto que, para favorecer la rapida comercializacion
de genéricos transcurridos los 10 afios, la informacion
se podra utilizar a partir del octavo afio. Asi mismo, se
prevé una ampliacion a 11 afios de exclusividad en casos
en los que se valoré la aportacion terapéutica de nuevas
indicaciones del medicamento de referencia. En los casos
en que una nueva indicacion de un medicamento de
referencia esté protegida por el derecho de patentes, la
autorizacion del medicamento genérico puede excluir esa
indicacion.

- En el expediente se debera garantizar la calidad del medi-
camento, con la descripcion detallada de los métodos de
fabricacion y control. El solicitante no tendra obligacién
de facilitar los resultados de ensayos clinicos y preclinicos
y si de demostrar la bioequivalencia mediante estudios
de biodisponibilidad. Para determinados genéricos,
se exime la realizacién de estos estudios conforme las
directrices europeas5, como son los casos de los comer-
cializados por el mismo titular que el medicamento de

referencia, dosis diferentes de un medicamento genérico
con estudios de bioequivalencia y cinética lineal, solucio-
nes parenterales con igual composicion de excipientes y
soluciones orales que no contengan excipientes que pue-
dan afectar a la absorcion o motilidad intestinal.

- El medicamento genérico deberd estar identificado por
llevar las siglas EFG, correspondientes a equivalente far-
macéutico genérico, a continuacion del nombre, el cual
habitualmente es una denominacion oficial seguida de una
marca o nombre del titular o fabricante. También pueden
comercializarse genéricos con una marca comercial como
denominacion.

BIOEQUIVALENCIA

De la definicion legal de genérico, el aspecto que suscita
mayor interés a médicos, farmacéuticos y pacientes, es el de
la bioequivalencia, que garantiza que un medicamento gené-
rico sea intercambiable con el de referencia. Esta condicion
se demuestra mediante ensayos clinicos de bioequivalencia
0 equivalencia en vivo, que tienen por objeto demostrar que
dos formulaciones de un mismo principio activo presentan un
comportamiento farmacocinético tan semejante que se puede
asumir que presentaran, de la misma forma, efectos farmaco-
I6gicos semejantes.

La comparacion de las concentraciones plasmaticas se
realiza mediante datos de biodisponibilidad, entendiéndose
ésta como la velocidad y la magnitud con la que un principio
activo es absorbido desde un producto farmacolégico y esta
disponible en el lugar de accion (Figura 1). Como medida de la
cantidad de farmaco absorbido, se utiliza el area bajo la curva
concentracion-tiempo (AUC) y como indicador de la velocidad
de absorcion, se mide la concentracion méxima (Cmax) en
la curva concentracion-tiempo y el tiempo al que se alcanza
(Tmax).
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Para que dos productos sean bioequivalentes, segun
normas internacionales de consenso (EMEA 2001, FDA
2002), se requiere que el intervalo de confianza (IC) del
90% para la diferencia o razén entre las medias de la AUC
y la Cmax de las dos formulaciones debe estar incluido
entre el £ 20% del valor de referencia (80-125% para para-
metros transformados logaritmicamente). Estos valores se
aceptan por las autoridades reguladoras como la maxima
diferencia aceptable carente de relevancia clinicas.

En relacion con este criterio, que con frecuencia da
lugar a interpretaciones erroneas, se debe aclarar que los
valores se corresponden con una inferencia estadistica
(dependiente del tamafio y la variabilidad de los individuos
de una muestra habitualmente pequefia de voluntarios
sanos) y no con medidas directas de la diferencia de con-
centraciones sistémicas. En realidad, para que un farmaco
se ajuste a los limites de variabilidad, tanto las medias de
la Cmax como el AUC tienen que estar muy cercanas y
las diferencias en biodisponibilidad deben ser menores
del 10%7.

En todo caso, la magnitud de las diferencias de biodis-
ponibilidad que pueden existir no sélo son irrelevantes, sino
que en la mayoria de los casos son de la misma magnitud
que las diferencias que se encuentran entre lotes del mismo
farmaco, individuos tratados con el mismo farmaco, o dis-
tintas situaciones en un mismo individuo.

RESULTADOS CLINICOS

Se ha publicado recientemente una revision sistema-
tica8 de los resultados clinicos de medicamentos de marca
y genéricos utilizados en enfermedad cardiovascular. Se
seleccionaron 47 articulos, 38 ensayos clinicos controlados
y aleatorizados vy, el resto, estudios observacionales, en los
que se estudia comparativamente al menos, una variable
relacionada con la eficacia y seguridad de ambos tipos de
medicamentos. En esta revision, que incluia 9 subgrupos
diferentes de medicamentos, los resultados clinicos de los
medicamentos de marca y genéricos han sido similares en
35 de los 38 ensayos, incluidos todos los estudios realiza-
dos con los 2 subgrupos de medicamentos considerados
como de estrecho margen terapéutico. En el meta-analisis
efectuado, el efecto agregado total y por subgrupos, en
ningln caso, muestra superioridad de los medicamentos de
marca respecto a los genéricos.

Los datos anteriores se contrastaban en la misma revi-
sion con el andlisis de 43 editoriales y comentarios, de los
cuales 23 expresaban un punto de vista negativo sobre la
sustitucion de los medicamentos de marca por genéricos.
Segun los autores, una posible explicacion de esta discor-
dancia es que las opiniones podrian ser mas propensas a
subrayar las preocupaciones de los médicos basadas en
experiencias anecdoticas u otros ensayos no clinicos. Otra
posible explicacién es que las conclusiones podrian estar
sesgadas por las relaciones financieras de los editorialistas
con las compafiias farmacéuticas de productos de marca,
que no siempre se revelan.

Respecto a los farmacos de estrecho margen tera-
péutico, aunque en la revisién anterior, los 6 ensayos con
warfarina mostraban una equivalencia clinica entre medica-
mentos de marca y genéricos que sugeria que el intercam-
bio entre ellos es seguro, los autores indicaban que podria

ser util la monitorizacion en pacientes de alto riesgo en el
periodo de cambio de la medicacién. Estas precauciones
también se apoyan en la bibliografia, en relacion con otros
farmacos como son los antiepilépticos®, y, en particular,
en los casos de la fenitoina y carbamazepina, calificados en
la legislacion como no sustituibles en la dispensacionio. En
cualquier caso, en los farmacos que requieren una moni-
torizacion, la opcion inicial por un medicamento genérico
debe ser considerada como igualmente valida que si se
tratara de un medicamento con marca.

FIJACION DE PRECIOS Y REPERCUSION.

La fijacién del precio méaximo industrial de los medica-
mentos genéricos es una decision nacional4. Los costes que
se valoran en el procedimiento que se inicia a propuesta del
laboratorio comercializador, en ningin caso tienen relacion
con la calidad del medicamento, sujeta en su autorizacion a
las mismas exigencias que el medicamento de referencia. El
ahorro de costes resulta de las siguientes circunstancias:

- Los laboratorios comercializadores no tienen que
amortizar en el precio los gastos correspondientes
a la investigacion.

- El precio de las materias primas se reduce al desapare-
cer la proteccion de la patente.

- Existe un notable ahorro de los costes imputables a
informacion y promocién, ya que se trata de principios
activos sobradamente conocidos.

A partir del Nomenclator de diciembre de 2008, se
ha cuantificado el ahorro en el precio que ha supuesto la
comercializacién de genéricos en el aflo 2008 de princi-
pios activos en los que, hasta ese afio, no se disponian
de genéricos. Las diferencias medias de precio entre los
medicamentos genéricos y los medicamentos de referencia
se encuentran en la mayoria de los casos cercanas al 30%
(Tabla 1).

Tabla 1. Ahorro medio del genérico respecto al medi-
camento de referencia en principios activos con EFG, a
partir de 2008.

Principios activos con Ahorro medio del gené-

EFG a partir de 2008 rico
Anastrozol 32%
Cabergolina 30%
Famiciclovir 30%
Fexogenadina 30%
Fluvastatina 30%
Glicazida 30%
Levofloxacino 30%
Metoclopramida 20%
Quetiapina 26%
Ropinirol 30%




La aparicion de medicamentos genéricos de un deter-
minado principio activo no sélo permite disponer de equi-
valentes de menor coste, sino que, ademas, como resultado
de la aplicacion a la financiacion publica del sistema de
precios de referencial, tiene con el tiempo una importante
repercusion en el precio de todos los medicamentos con
el mismo principio activo y via de administracion. Asi, es
requisito para la fijacion de un precio de referencia que
en el conjunto de medicamentos exista, por lo menos,
un genérico. El precio de referencia, o precio maximo
financiable para cada conjunto, viene determinado como
la media aritmética de los tres costes/tratamiento/dia
menores de las presentaciones de medicamentos en él
agrupadas por cada via de administracion, calculados
segun la dosis diaria definida. Los medicamentos genéricos
no pueden superar el precio de referencia fijado para su
conjunto. En los medicamentos con marca comercial, en
la mayoria de casos, ajustan sus precios, mediante una
bajada voluntaria, al precio de referencia para evitar quedar
excluidos de la financiacion.

Finalmente, la competencia de precios entre medica-
mentos genéricos se fomenta a través de las disposiciones
que obligan a que, en caso de prescripcion por principio
activo o de sustitucion legitima, se proceda a dispensar el
medicamento con el precio menor*. Asi, si se analizan los
precios menores oficiales vigentes en el afio 2009 con los
del 2008, se observa, que mientras en el caso de los grupos
de presentaciones sin genérico no existe apenas variacion
de precios, en los que si tienen genéricos la reduccion de
precios es superior al 10% en 104 grupos, de los cuales,
en casi la mitad, este porcentaje supera el 30%.

CONSUMO DE GENERICOS EN CASTILLA LA
MANCHA.

Conforme los datos procedentes del sistema de infor-
macion sobre consumo farmacéutico mediante receta
oficial (DIGITALIS), el porcentaje de envases de medica-
mentos genéricos facturados al SESCAM respecto al total
de medicamentos, se ha ido incrementando durante los
ultimos afos hasta situarse en el 21,6% en envases en el
afio 2008 (Figura 2).

Figura 2. Evolucion de la facturacion de medicamentos
genéricos al SESCAM.
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Este porcentaje, si se cuantifica Unicamente en aquellos
principios activos con medicamentos genéricos comer-
cializados, asciende al 38%. El total de envases de EFG
facturados en el afio se aproximé a los 9 millones. Si se
analizan los porcentajes de utilizacion en los 10 principios
activos con genéricos comercializados, que mayor importe
representan al SESCAM, se obtienen los porcentajes que
figuran en la tabla 2, en la cual, también, se significan los
afos de aparicion de los genéricos:

Tabla 2. Utilizacion de EFG en el SESCAM afio 2008 en
los principios activos cuya facturacion representd mayor
importe.

% EFG Afo de alta de la
Principios activos (envases) primera EFG en

2008 Nomenclator
Omeprazol 74% 1999
Pantoprazol 30% 2007
Risperidona 14% 2005
Venlafaxina 3% 2005
Tamsulosina 10% 2006
Fentanilo 10% 2006
Lansoprazol 27% 2004
Ibuprofeno 52% 2000
AmOXI,CI|_Ina + Ac. 37% 2000
Clavulanico
Paracetamol 36% 2001

Como estimacién del ahorro que ha supuesto el consumo
de medicamentos genéricos, se ha estudiado en estos princi-
pios activos la evolucién de los costes por dosis diaria definida
desde el afio 2002 hasta el 2008. Salvo en los casos del
fentanilo y la risperidona, en que los costes estan influenciados
por la utilizacion de distintas formas farmacéuticas, en los ocho
principios activos estudiados se ha evidenciado una importante
reduccion de costes, que llega hasta el 76% en el caso del
omeprazol (Figura 3).



Figura 3. Reduccion porcentual de costes por DDD
en principios con EFG en 2008, respecto a costes en
2002.
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Si se tiene en cuenta el diferencial de la reducciéon de

costes entre los afios 2002-2008, para el conjunto de princi-
pios activos con genéricos, respecto al conjunto de principios
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