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ENCUENTROS CON EL EXPERTO

Verdades y mentiras sobre los genéricos

Moderador: Vicente Olmo Quintana

Farmacéutico de Atencion Primaria, Ex Director General de Farmacia, Espafia

En los Ultimos afos hemos asistido a un aumento exponen-
cial del gasto en medicamentos, dentro de los sistemas de
salud muy por encima de los presupuestos, aspecto este que
no es una caracteristica propia de nuestro sistema, sino que
ocurre en el resto de paises de nuestro entorno. Esto se
debe en base a una mayor prevalencia de enfermedades
crénicas, que afectan a un nimero importante de pacientes,
de edad avanzada y que se relacionan con el envejecimiento
de la poblacion, sin olvidar que de todas las moléculas que
son investigadas por la industria farmacéutica, solo unas po-
cas llegan a su comercializacion a un precio muy elevado.

Los recursos disponibles son limitados y mas en tiempo
de crisis, las comunidades auténomas y los sistemas publi-
cos de salud buscan la eficiencia de esos recursos.

La financiacion de la prestacion farmacéutica varia de un
pais a otro, desde paises en que los medicamentos son gratui-
tos hasta paises con sistemas de copago, que permiten buscar
dicha eficiencia; en los Ultimos afios los nuevos farmacos que
se han comercializado lo han hecho a unos precios mas eleva-
dos que los ya comercializados para la misma patologia o in-
dicacion terapéutica y en algunos casos con indicaciones en
patologias donde hasta ahora no se disponia de tratamiento.

Las administraciones sanitarias tratan de mantener la ca-
lidad en la prestacion farmacéutica optima a un coste asu-
mible en la actual situacion, mantener una prestacion far-
macéutica que sea efectiva, es decir que cumpla su
objetivo modificando el curso de la evolucion de la enfer-
medad, que ademas debe ser segura y eficaz, disminuyendo
su administracion, la aparicién de efectos indeseables y
efectos adversos, situacion esta Gltima que cumplen los
medicamentos genéricos con gran amplitud, debido a la ne-
cesidad de que hayan transcurrido 10 afnos de su comercia-
lizacion en nuestro pais antes de alcanzar la condicion de
especialidad farmacéutica genérica (EFG), unido a los mul-
tiples ensayos clinicos exigidos por las agencias evaluado-
ras, asi como al haber sido empleadas en un gran nimero de
pacientes; a esto debemos considerar que en esta situacion
los costes para los sistema sanitarios deben ser menores.

Es por ello que una de las medidas implantadas en los pai-

ses de nuestro entorno y de gran éxito ha sido la prescripcion
por genéricos. Asi, paises de nuestro entorno como Holanda,
Reino Unido o Alemania tienen un importante mercado de
genéricos, superior en algunos casos al 60% de la prescripcion
farmacéutica. Politica esta Ultima que desde hace una dece-
na de afos se ha fijado como un objetivo basico de la presta-
cion farmacéutica dentro del conjunto de las diferentes ad-
ministraciones sanitarias del Sistema Nacional de Salud.

Los genéricos son medicamentos de calidad, seguridad y
eficacia demostrada, elaborados a partir de sustancias bien
conocidas y que se comercializan con el nombre de la sus-
tancia medicinal correspondiente seguida de un indicativo
de su condicion de genérico. Tienen menor precio que los
que le sirven de referencia.

Un medicamento genérico es mas barato que el medica-
mento original correspondiente debido a la finalizacion de
la patente del original y su menor inversion en investiga-
cion, pero en ningln caso como consecuencia de unas ga-
rantias de calidad, seguridad y eficacia inferiores.

El origen de la EFG en nuestro pais se sitla en la Circular
3/1997, de 6 de febrero, de la Direccion General de Farma-
cia y Productos Sanitarios Regulacion. Ley 13/1996 de 30 de
diciembre, de medidas administrativas, fiscales y de orden
social, que modificaba la ley 25/1990 de 20 de diciembre,
del Medicamento. En la misma se define a las especialidades
farmacéuticas genéricas como: “una especialidad farma-
céutica genérica es aquella con la misma forma farmacéuti-
ca e igual composicion cualitativa y cuantitativa en sustan-
cias medicinales que otra, considerada de referencia y cuyo
perfil de seguridad y eficacia esté suficientemente estable-
cido por su continuado uso clinico, que ademas haya demos-
trado que es equivalente terapéutica de la formulacion de
referencia mediante los pertinentes estudios de bioequiva-
lencia y que pueda ser facilmente identificada tanto por los
pacientes como por los profesionales sanitarios como tal es-
pecialidad genérica, ya que su denominacion comercial
debe estar constituida por la denominacion oficial espaiola
(DOE) o su denominacion com(n o cientifica, el nombre del
laboratorio titular o fabricante y las sigla EFG”.
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Posteriormente, esta Ley es derogada por la Ley 29/2006,
de 26 de julio, de Garantias y Uso Racional de los Medica-
mentos y Productos Sanitarios, y modificada por sucesivas
leyes de acompanamiento de medidas fiscales, administra-
tivas y del orden social; ya establecia los fundamentos para
la adecuada incorporacion al mercado de los medicamentos
genéricos y para la consiguiente implantacion de un sistema
de precios de referencia por el que se rigiera la financia-
cion, con cargo a fondos de la Seguridad Social o a fondos
estatales afectos a la sanidad, de las presentaciones de me-
dicamentos bioequivalentes. El objetivo Ultimo era contro-
lar el gasto en medicamentos garantizando simultaneamen-
te la calidad, seguridad y eficacia de los mismos.

Su consumo en nuestro pais varia muchos de una a comu-
nidad a otra, con valores que oscilan entre el 15 y el 35%,
dependiendo de la comunidad. En un estudio, a 31 de di-
ciembre de 2008 estaban disponibles en las oficinas de far-
macia de Espana un total de 5.105 presentaciones o forma-
tos comerciales de medicamentos genéricos (EFG), para un
montante de 187 principios activos. Esto suponia que habia
una media de 27,3 formatos por cada principio activo.

Se ha experimentado, con relacion a mayo de 2000, un in-
cremento muy importante en el nimero de principios activos
(311%) y especialmente en los formatos comerciales (728%).

El nimero de formatos de medicamentos en vigor a 31 de
diciembre de 2008 era de 16.069, de los que 5.105 eran
EFG, lo que supone un 31,8% del total, incluyendo a los
envases clinicos (EC) y presentaciones de medicamentos
hospitalarios (H). En abril de 2002 el porcentaje de EFG
sobre el total era del 13%; por tanto, en 6 anos se ha expe-
rimentado un aumento en torno a 19 puntos porcentuales.
Excluyendo los formatos EC y H, el nimero de presentacio-
nes dispensables en oficina de farmacia, a 31 de diciembre
de 2008, era de 11.761, de las que 3.976 eran EFG, lo que
supone un 33,8% frente al 13% que habia en abril de 2002.

Paraddjicamente, la realidad es que los paises con mayor
consumo de genéricos son aquellos donde existe una mayor
inversion en investigacion y desarrollo de farmacos. Asi, la me-
dia europea de consumo de genéricos se sitla en torno al 42%,
superandolo ampliamente paises como Alemania o Gran Breta-
fa (Espana ocupa el penultimo lugar de la Europa Occidental).
En EE.UU. el 71,5% de los envases dispensados son genéricos.

A pesar del tiempo transcurrido desde la introduccion de
los medicamentos genéricos en nuestro pais, su prescripcion
sigue siendo baja comparada con otros paises de nuestro en-
torno. Aspectos como la bioequivalencia, la biodisponibili-
dad, el margen del intervalo de confianza del area bajo la
curva, el desconocimiento entre los profesionales sanitarios
de los requerimientos técnicos para la demostracion del gra-
do de biodisponibilidad, las iniciativas llevadas a cabo por los
laboratorios de medicamentos innovadores, unido todo ello
a una opinion publica que ha relacionado la consideracion de
mas barato con menos eficacia y seguridad frente a los me-
dicamentos originales, son posiblemente algunas de las cau-
sas de su baja implantacion en nuestro sistema de salud.

La bioequivalencia no se inventé para los farmacos gené-
ricos. Es una herramienta habitual en el proceso de investi-
gacion y desarrollo de una especialidad farmacéutica, asi
como en la autorizacion de nuevas formas farmacéuticas o
cambios de dosis de especialidades (marcas) ya comerciali-
zadas. La demostracion de la bioequivalencia entre 2 espe-

cialidades farmacéuticas es un requisito indispensable en la
autorizacion de comercializacion de las nuevas formulacio-
nes del medicamento original.

Tenemos que considerar que el medicamento genérico
contiene las mismas cantidades de principio activo, impure-
zas inferior a los limites establecidos por la legislacion en
las farmacopeas y vias de administracion que el medica-
mento original, siendo la demostracion de la bioequivalen-
cia realizada a través de ensayos clinicos, denominados es-
tudios de bioequivalencia en los que participan voluntarios
sanos y con un disefo cruzado a los que se les administra el
farmaco y se les extraen varias muestras de sangre sucesi-
vas, en las que se miden los parametros de Cmax (concen-
tracion plasmatica maxima), Tmax tiempo en alcanzar esa
Cmax y AUC, es decir el area bajo la curva de concentracion
plasmatica a lo largo del tiempo.

Los ensayos y los procedimientos estadisticos utilizados
para determinar la bioequivalencia estan normalizados y
son comunes a todas las agencias reguladoras: EMEA, FDA 'y
AEMPS. La demostracion de bioequivalencia garantiza al
profesional que la respuesta del paciente (eficacia clinica y
seguridad) a ambos farmacos sea la misma, independiente-
mente de los excipientes que contengan.

Como se ha podido observar, contintan existiendo lagunas
importantes en la prescripcion de medicamentos genéricos,
de ahi que haya surgido la necesidad de realizar un semina-
rio titulado Verdades y mentiras de los genéricos, cuyo ob-
jetivo general es actualizar conocimientos sobre los requisi-
tos de calidad de los medicamentos genéricos. Se trata de
revisar los aspectos normativos en los que se sustenta la
autorizacion de uso de los medicamentos genéricos, pres-
tando especial interés a la demostracion de bioequivalencia
mediante estudios de biodisponibilidad comparada in vivo.

Se pretende determinar la metodologia, caracteristicas,
aspectos normativos y practicos, e interpretacion de los re-
sultados de este tipo de estudios, planteando como objeti-
vos especificos conocer los aspectos legislativos de la utili-
zacion de medicamentos genéricos en Espana, los requisitos
legales para su comercializacion, las garantias de calidad
exigibles, conocer la metodologia e interpretacion de los
resultados de los estudios de bioequivalencia, saber inter-
pretar criticamente la informacion disponible sobre medi-
camentos genéricos e intercambiabilidad.

Estudios de bioequivalencia
y calidad de los medicamentos
genéricos

Jesus Frias Iniesta

Jefe de Servicio de Farmacologia Clinica, Hospital
Universitario La Paz, Facultad de Medicina, Universidad
Auténoma de Madrid, Madrid, Espafia

El incremento en los costes de los medicamentos se ha con-
vertido en un aspecto trascendente en la politica sanitaria
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en muchos paises, comprometiendo los presupuestos de
pacientes particulares, de las aseguradoras proveedoras de
medicamentos, e incluso de los propios sistemas naciona-
les de salud. Uno de los mecanismos potencialmente capa-
ces de limitar el gasto farmacéutico es la convivencia en el
mercado farmacéutico de medicamentos originales o inno-
vadores, con otros llamados genéricos, que suelen tener un
menor coste que el de los originales durante el periodo de
proteccion de patente o de exclusividad en el mercado. En
realidad, un medicamento genérico es un medicamento
que contiene un principio activo ya conocido y previamen-
te desarrollado e inventado por otros. El coste de estos
productos genéricos debe ser menor que el de sus contra-
partidas originales porque su desarrollo y comercializacion
son mucho mas sencillos, puesto que no tiene que demos-
trar su eficacia y seguridad en largos y costosos ensayos
clinicos, dado que han sido bien establecidas por el innova-
dor y por el uso continuado en la practica clinica. De he-
cho, los fabricantes de estos medicamentos genéricos solo
tienen que demostrar que su formulacién contiene el mis-
mo principio activo que el innovador y que se comporta en
el organismo de la misma manera, es decir de manera
equivalente.

Es bien sabido que los efectos clinicos y el balance ries-
go-beneficio de un medicamento no dependen exclusiva-
mente de la actividad farmacolégica de la sustancia activa,
sino que también influyen la farmacocinética y la forma de
acceder el medicamento al organismo. Asi, la demostracion
de bioequivalencia de los medicamentos genéricos es de
gran importancia.

En las sociedades avanzadas el proposito fundamental de
las agencias reguladoras es garantizar una regulacién sobre
fabricacion y distribucion de productos farmacéuticos para
uso humano que permita la salvaguarda de la salud publica.
En estos paises el proceso de autorizacion de los productos
genéricos esta claramente establecido y descansa en la de-
mostracion de la bioequivalencia, definida como ausencia
de diferencias significativas en la biodisponibilidad del in-
grediente activo en el lugar de accion del farmaco.

Existen diversas formas de demostracion de equivalen-
cia, pero en Europa la forma clasica de garantizar la equi-
valencia entre formulaciones diferentes es la llamada equi-
valenciainvivo, o bioequivalencia, basada en lacomparacion
de la biodisponibilidad in vivo usando parametros farmaco-
cinéticos.

En Europa y en EE.UU. sélo se pueden comercializar me-
dicamentos genéricos una vez que se han extinguido los de-
rechos de patente, requiriéndose ademas una evaluacion
técnica y administrativa que garantice que se cumplen las
exigencias establecidas por la ley sobre calidad, seguridad
y eficacia. El perfil de seguridad y eficacia debe estar bien
establecido y acreditado por su uso clinico, es decir por la
experiencia que permite un uso clinico prolongado, mien-
tras que los requisitos de calidad exigidos para los genéricos
son exactamente los mismos que para cualquier otro medi-
camento. Por ello se pide que las especialidades genéricas
tengan una calidad demostrada del principio activo, basada
en la misma composicion cualitativa y cuantitativa que el
medicamento de referencia, cumplimiento de buenas prac-
ticas de manufactura, de farmacopeas (farmacopea euro-
pea y/o USP) y de Guidelines de la Conferencia Internacio-

nal de Armonizacion, existencia de estudios de estabilidad
y de métodos validados para la valoracion del principio ac-
tivo, impurezas y disolventes residuales.

Asimismo, se tiene que demostrar la calidad del produc-
to terminado mediante la adecuada realizacion de perfiles
de disolucion, de estudios de estabilidad, desarrollo de
métodos validados para la valoracion y certificados de cum-
plimiento de Buena Practica de Manufactura y de Laborato-
rio.

Ademas, debe haber un examen macroscopico del prepa-
rado, una determinacion de impurezas, estudios de desinte-
gracion y disolucion in vitro, pruebas de estabilidad bajo
diferentes condiciones de temperatura y humedad a dife-
rentes tiempos y un control microbioldgico, repetidos en
cada lote de fabricacion, a fin de establecer la adecuada
garantia de calidad.

Los estudios que avalan la calidad de un medicamento
genérico se recogen en la documentacion quimica, farma-
céutica y biologica del dossier, y aunque no es necesaria la
presentacion de estudios toxicoldgicos y de eficacia, es ne-
cesario demostrar que la presentacion final es basicamente
igual que la del producto innovador que ha demostrado efi-
cacia y seguridad durante su vida comercial. Ello se de-
muestra mediante un estudio de bioequivalencia.

Estudios de bioequivalencia

Los estudios de bioequivalencia son herramientas metodo-
logicas usadas muy frecuentemente durante el desarrollo
de un medicamento para garantizar la validez de los resul-
tados de los ensayos realizados con distintas formas farma-
céuticas antes de la comercializacion final. También se uti-
lizan para demostrar la equivalencia entre 2 formulaciones
y, por tanto, entre especialidades innovadoras y especiali-
dades genéricas.

El objetivo principal de los estudios de bioequivalencia es
la demostracion de que 2 formulaciones de un mismo prin-
cipio activo presentan un comportamiento farmacocinético
tan semejante que se puede asumir, sin riesgo a equivocar-
se, que presentaran, de la misma forma, efectos farmaco-
logicos igualmente semejantes y equivalentes vy, por lo tan-
to, intercambiables. Esta afirmacion se basa en el principio
de que a iguales concentraciones plasmaticas de una misma
sustancia corresponden iguales efectos farmacodinamicos.
Cuando 2 medicamentos son equivalentes en la velocidad y
cantidad del farmaco activo que se absorbe y llega al tejido
o area donde se produce su efecto, se considera que son
terapéuticamente equivalentes y pueden usarse indistinta-
mente. Definir a un medicamento como bioequivalente
frente a otro es una cuestion de innegable relevancia desde
el punto de vista de la salud publica, y, por esta razon, los
requisitos de la definicion de bioequivalencia y las condicio-
nes en que debe demostrarse, esto es, el tipo y caracteris-
ticas de los ensayos clinicos con los que se realizara la com-
paracion de la biodisponibilidad, tanto en lo referente a la
seleccion y al nimero de participantes en el estudio, a las
dosis de los farmacos que deben ser analizadas, a las varia-
bles y metodologia del analisis farmacocinético que debe
utilizarse y al tipo de analisis matematico al que deben so-
meterse los resultados obtenidos en el estudio, estan suje-
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tos a normas de procedimiento bastante homogéneas tanto
en el ambito geografico de la Union Europea (EMEA) como
en los Estados Unidos (FDA).

Estas normas, de obligado cumplimiento, definen con su-
ficiente precision la forma en que deben realizarse estos
ensayos, su disefno, los datos que deben aportarse, su pre-
sentacion, asi como los limites de aceptacion para confir-
mar o rechazar que las formulaciones estudiadas puedan
considerarse como equivalentes. En la gran mayoria de los
casos, el disefio de los estudios de bioequivalencia es el de
un ensayo clinico cruzado y con asignacion aleatoria de 2
secuencias de tratamiento, con 2 periodos y con adminis-
tracion de una dosis Unica de los farmacos en estudio en
cada uno de los periodos (disefio cruzado 2 x 2).

En muchas ocasiones el ensayo de bioequivalencia tiene
el enorme peso especifico de ser el Unico ensayo clinico del
expediente de registro de una especialidad genérica, antes
de conseguir la autorizacion y puesta en el mercado del
medicamento, de ahi que sea tan importante la evaluacion

critica de la calidad y de los datos del estudio. El analisis de
un estudio de bioequivalencia debe resolver satisfactoria-
mente las 2 preguntas clave: json los resultados técnica y
cientificamente validos?, y ssignifican los resultados que las
2 formulaciones comparadas son bioequivalentes y por tan-
to intercambiables? Para ello hay que revisar la correccion
de todos y cada uno de los aspectos que influyen en el plan-
teamiento, realizacion del estudio e interpretacion de los
resultados. Solo asi se puede garantizar la demostracion de
la similitud entre las formulaciones de manera que la salud
y la seguridad de los pacientes bajo prescripcion de medi-
camentos genéricos descansen en la certeza de que la cali-
dad de estos productos cumple con los estandares adecua-
dos y que el estudio de bioequivalencia se ha realizado con
los requerimientos de calidad mas exigentes. Solo bajo es-
tas circunstancias se puede asegurar que las especialidades
farmacéuticas genéricas produciran la misma disposicion
farmacocinética y los mismos efectos farmacoldgicos que
los productos originales.



