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Resumen

Objetivo: Analizar la aceptacién de los pacientes de la sus-
tituciéon de marcas de fantasia por genéricos en el marco de
la prescripcién cronica.

Meétodos: Estudio prospectivo, multicéntrico, de utilizacién de
medicamentos. De los 31 centros incluidos en el estudio, ocho
fueron aleatorizados al grupo intervencién y 23 al grupo con-
trol. Durante un afo los pacientes del grupo intervencion que
acudieron a recoger las recetas de la medicacién crénica fue-
ron informados de forma verbal y escrita sobre las ventajas
e inconvenientes de los farmacos genéricos y los de marca
de fantasia. Se registraron los pacientes que recibian farmacos
susceptibles de ser prescritos como genéricos, los motivos
de no aceptacion del cambio y las variables relacionadas (edad,
sexo, nivel de estudios, centro, médico de cabecera, tipo de
farmaco y nimero total de farmacos crénicos). Cada 2 meses
se obtuvo el porcentaje de genéricos prescritos respecto al
total de prescripcion.

Resultados: Fueron informados 4.620 pacientes de los que
el 98,9% aceptd el cambio. El centro de atencién primaria, el
tipo de farmaco, la influencia médica y la satisfaccion del pa-
ciente con el farmaco se asociaron significativamente con el
grado de aceptacién de los genéricos. En el grupo interveni-
do, el porcentaje de envases genéricos respecto al total de
envases prescritos alcanz6 un 5,9 frente a un 2,8% de los con-
troles no incentivados. Tras finalizar la intervencion y antes
de la aplicacién de los precios de referencia, los porcentajes
fueron del 6,7 y el 3,9%, mientras que justo tras su aplica-
cion, los porcentajes fueron del 8,6 y el 6,3%, respectivamente.

Conclusiones: Una intervencion educativa directa sobre el pa-
ciente es efectiva para cambiar de marca de fantasia a genérico.
La motivacién y el conocimiento sobre los medicamentos ge-
néricos por parte del médico de cabecera son factores influ-
yentes sobre su uso. La aplicacién de los precios de referen-
cia incremento de forma relativa el uso de genéricos.

Summary

Aims: To assess patient acceptance of the substitution of
brand-name drugs for generic equivalents in the context of re-
peat prescriptions for chronic diseases.

Methods: A prospective multicenter study of drug use was
performed. Of the 31 centers included in the study, 8 were
randomized to the intervention group and 23 to the control
group. For 1 year, patients in the intervention group who vi-
sited the center to collect repeat prescriptions received
verbal and written information on the advantages and di-
sadvantages of generic and brand name drugs. Data on
the number of patients taking brand-name drugs for which
generic equivalents were available, as well as the reasons
and variables related to refusal of generic drugs (age, gen-
der, education, primary care centre, general practitioner, type
of drug and total number of repeat prescriptions) were co-
llected. The percentage of generic drugs among the total
number of drugs prescribed was calculated at 2-monthly in-
tervals.

Results: A total of 98.9% of the 4620 patients in the in-
tervention group agreed to change to a generic formulation.
The percentage of patients accepting generic drugs was
significantly associated with the primary care centre, the class
of drug, doctors’ influence, and patient satisfaction with
the drug. Generic prescriptions represented 5.9% in the
intervention practices compared with 2.8% in controls. Af-
ter the intervention, and before the application of referen-
ce prices, the percentages were 6.7% and 3.9%, respecti-
vely. Immediately after application of the reference prices,
the percentages were 8.6% and 6.3%, respectively.

Conclusions: Direct patient education is an effective stra-
tegy in increasing the prescription of generic equivalents.
General practitioners’ motivation and knowledge of generic
drugs influenced their use. The application of reference pri-
ces increased the use of generic equivalents.
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Introduccién

a aparicion de los farmacos genéricos en Espana

se ha visto marcada por la singular legislacién de

las patentes de medicamentos. Hasta 1992 sélo

se podian patentar los procedimientos de prepa-
racion (o de fabricacion) y se comercializaban produc-
tos originales, productos con licencia (o cesion de pa-
tente) y productos con patente de proceso de fabricacién
(diferente de la del producto original). Todos ellos con
una marca de fantasia o con la denominacién comun
internacional (DCI)'.

A finales de 1996 aparecié por primera vez la le-
gislacion sobre el registro, autorizacion, prescripcion y
dispensacion de las especialidades farmacéuticas ge-
néricas (EFG)'®. A finales de 1997 se comercializaron
las primeras EFG (alopurinol, captopril, tamoxifeno). Al
cabo de un afo, la dispensacion de EFG sélo repre-
sentaba el 0,15% del mercado total de especialidades
farmacéuticas’.

Debido a que muchos de los principios activos
genéricos disponibles estan indicados y se prescriben
para enfermedades cronicas, gran parte de los pa-
cientes que disponen de una tarjeta de autorizacion
de medicacion continuada (TAM) son susceptibles
de ser tratados con genéricos®'°. No obstante, tras la
aparicién de los medicamentos genéricos, en gene-
ral, se preveia una baja prescripcién debido a las re-
ticencias de los pacientes y a la falta de tiempo del
médico para explicar las caracteristicas de los gené-
ricos.

El objetivo principal del estudio realizado fue ana-
lizar el grado de aceptacion, por parte de los pacien-
tes, de la prescripcion de EFG (como sustitutos de los
farmacos con marca de fantasia que venian tomando
de forma crénica) después de una intervencion infor-
mativa sobre los mismos en referencia a dichas es-
pecialidades. A pesar de que la busqueda bibliografi-
ca no encontr6 estudios similares, la hipotesis de los
investigadores fue que la intervencion prevista podia
inducir que més del 50% de los pacientes incluidos
aceptara el cambio de especialidad con marca de fan-
tasia a una EFG. Otras hipoétesis secundarias fueron
que diversas variables (edad y grado de satisfaccion
con la marca de fantasia, entre otras) podian asociarse
con la aceptacion del cambio, y que la cantidad de EFG
prescritas seria significativamente superior en los
centros intervenidos con respecto a los no interveni-
dos.

Métodos
Disefio del estudio

Se trata de un estudio de utilizacion de medica-
mentos, prospectivo y multicéntrico en el que se reali-
z6 una intervencién sobre los enfermos cronicos que
acudian a recoger las recetas prescritas en su TAM si,
entre ellas, constaba uno o méas farmacos para los que
hubiera comercializado una EFG. Se obtuvo el con-
sentimiento de los médicos y de los responsables de
los centros intervenidos. De los 31 equipos de atencion
primaria de Barcelona incluidos en el estudio, ocho cen-
tros fueron aleatorizados al grupo intervenciéon y 23 al
grupo control. Entre estos Ultimos no intervenidos cabe
destacar que cuatro equipos estaban econémicamen-
te incentivados en funcién de la calidad de la prescripcion
farmacoldgica y que, entre otros objetivos, la prescrip-
cién de EFG representara el 5-10% de la prescripcion
total.

La variable principal fue el porcentaje de pacientes
que aceptaron el cambio mencionado de uno o mas me-
dicamentos. Como variables secundarias se registra-
ron los motivos de la no aceptacion y otras variables
que podian asociarse con la aceptacion del cambio:
edad, sexo, nivel de estudios (sin estudios, primarios,
secundarios o universitarios), EAP, médico de cabecera,
namero total de farmacos de la TAM y grupo farmaco-
I6gico de éstos: antiinfecciosos (aciclovir, ciprofloxaci-
no y norfloxacino), cardiovascular (atenolol, captopril,
diltiazem, enalapril, indapamida, nifedipino y nitrendi-
pino), sistema nervioso central (alprazolam, carbama-
zepina, fluoxetina y nimodipino), analgésicos/antiinfla-
matorios no esteroideos (AINE; diclofenaco, naproxeno,
piroxicam y tramadol), aparato digestivo (famotidina y
ranitidina), antineoplasicos (flutamida y tamoxifén) y otros
(acetilcisteina, alopurinol, gemfibrozilo, ticlopidina y ti-
molol).

Cada 2 meses se realizdé un seguimiento del por-
centaje de EFG prescritas respecto a la prescripcion
global en todos los EAP (datos aportados por el Servei
Catala de Salut).

Intervencion
La intervencion se realizé durante 12 meses (desde

el 1 de marzo de 1999 hasta el 29 de febrero de 2000)
por parte de cuatro investigadores (médicos especia-
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listas en medicina familiar o farmacologia clinica).
Consistié en una entrevista informativa de unos 3-5 min,
face to face, con todos los pacientes que acudieron a
su centro a recoger las recetas de prescripciones croé-
nicas. Se les informé de forma verbal y escrita sobre
las ventajas (garantia sanitaria, calidad, bioequivalen-
cia terapéutica, uniformidad terminolégica, prevencion
de confusiones) e inconvenientes (popularidad y fide-
lidad a una marca de fantasia) de las EFG y se les pro-
puso el cambio de marca de fantasia a EFG.

En caso de aceptacion por parte del paciente, el in-
vestigador informaba a todos los miembros del EAP per-
tinentes. La metodologia preveia la posibilidad de que
los pacientes meditaran y/o se retractaran de su deci-
sién.

Desde el 1 de marzo de 2000 hasta el 28 de febrero
de 2001 (periodo sin intervencion) se continu6 el se-
guimiento del porcentaje de EFG respecto a la pres-
cripcion total, analizando de forma especifica los perio-
dos septiembre-octubre de 2000 (justo antes de la
aplicacién del decreto de precios de referencia) y enero-
febrero de 2001 (justo después de su aplicacion).

Andlisis estadistico

La base de datos se analiz6é con el paquete esta-
distico SPSS-PC, STAT, CIA y EPISTAT. Para valorar
la asociacion de variables categéricas (sexo, acepta-
cién del cambio, etc.) con otras variables se realiz6 el
analisis de las proporciones con sus intervalos de con-
fianza (IC) del 95% (Mantel Haenszel) usando la prue-
ba de la > de Pearson. En algunos andlisis, determi-
nadas variables no categéricas (p. €j., edad y nUmero
de farmacos en la TAM o grado de satisfacciéon con la
marca de fantasia) se agruparon, categorizaron y tra-
taron como variables discontinuas.

Para las variables no categoéricas (edad y nimero
de farmacos en la TAM) se emplearon medidas de agre-
gacion (media aritmética o mediana segun la normali-
dad de la distribucién) y de dispersién (desviacion es-
tandar [DE] o margenes, segun la normalidad de la
distribucion).

Resultados

Participaron en el estudio 73 médicos de ocho equi-
pos de atencion primaria de Barcelona, responsables
de la atencion primaria de salud de 184.879 pacien-
tes de mas de 14 afios de edad, segun el censo de
1996.

Fueron intervenidos 4.620 pacientes (2.067 [44,7%)]
varones y 2.537 [54,9%)] mujeres; en 16 casos (0,3%)
no se registrd esta variable). La media (limites) de edad

fue de 72 (18-99) anos. De los 1.312 (28,4%) pacien-
tes con informacion sobre el nivel de estudios, el 8,9%
no tenia estudios, el 80,9% tenia estudios primarios,
el 9,0% secundarios y el 1,1% universitarios. La media
(DE; limites) del numero total de farmacos por TAM fue
de 5,6 (2,5; 1-16). La media (DE; limites) del niUmero
de farmacos con marcas de fantasia que podian sus-
tituirse por una EFG fue de 1,2 (0,5; 1-5).

Aceptaron el cambio a EFG 4.570 (98,9%) pacien-
tes, y de los que finalmente no lo aceptaron, 38 (76%)
casos lo rechazaron definitivamente tras la entrevista;
ocho (16%), después de hablar con su médico, y cua-
tro (8%), después de pensarselo. El motivo del recha-
zo fue la influencia de otros médicos (especialistas, pri-
vados, etc.) en el 40,4% de los casos, la satisfaccion
del paciente con la marca de fantasia en el 30,8% y
una miscelanea que incluia los efectos indeseables junto
con otros motivos en el 28,8%.

No hubo diferencias estadisticamente significativas
entre los pacientes que aceptaron el cambio y los que
no lo hicieron respecto a la media de la edad (69 fren-
te a 65,2 anos); al sexo (el 98,8% de los varones y el
99% de las mujeres aceptaron el cambio a EFG); al nivel
de estudios (aceptaron el cambio el 97,4% de los pa-
cientes sin estudios, el 97,9% de los que tenian estu-
dios primarios, el 94,9% de los que tenian estudios se-
cundarios y el 100% de los que tenian estudios
universitarios) y al numero de farmacos que poten-
cialmente podian ser sustituidos por una EFG (acep-
taron el cambio el 98,9% de los pacientes con un far-
maco, el 99,2% con dos, el 98,6% con tres y el 100%
de los pacientes con cuatro o cinco).

En cambio, si se encontraron algunas diferencias
en el grado de aceptacion respecto a los EAP (tabla 1)
y al grupo farmacoldgico (tabla 2). Hubo una ligera menor
aceptacién de las EFG que actian en el sistema ner-
vioso central.

Al analizar la evolucién en la prescripcién de EFG
en los equipos intervenidos, el porcentaje de EFG al
final de la intervencion fue superior (5,9%) con respecto
a los equipos control: incentivados (5,2%) y no incen-
tivados (2,8%). El incremento relativo (el 737,5 frente
al 433,3 y al 311,1%) también fue mayor en los inter-
venidos (tabla 3). El uso de genéricos en los ocho equi-
pos intervenidos disminuy6 el gasto farmacéutico en
150.000 euros en los primeros 12 meses, de los que
80.000 euros son atribuibles al impacto especifico de
la intervencién.

Entre los diferentes equipos intervenidos también se
observaron diferencias en la evolucion de la prescrip-
cién de EFG, y hubo equipos que a los 12 meses lle-
garon hasta un 7,6%, mientras que otros sélo alcan-
zaron un 3,4% (tabla 1).

En unos pocos pacientes la intervencién fue reali-
zada por su propio médico de cabecera. El porcenta-
je de pacientes que aceptaron el cambio fue similar (el
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Tabla 1. Numero de médicos y de pacientes intervenidos, proporcion de pacientes que aceptaron el cambio a genéricos
y porcentaje de farmacos genéricos sobre el total de prescripcion antes y al final de la intervencion

Equipo N.° de N.° de pacientes Porcentgje de pacientes Porcentaje de EFG, Porcentaje de EFG,
médicos intervenidos que aceptaron? enero-febrero de 1999 enero-febrero de 2000°
Casc antic 13 367 97,0 0,4 7,6
Raval nord 9 781 98,0 0,7 7,0
Sant Andreu 9G 3 114 98,9 1,1 73
Sant Andreu 9D 7 591 98,1 1,0 6,1
Horta 18 463 99,6 1,4 7,0
Camp de I'Arpa 9 949 99,2 0,4 53
B Congrés 6 731 99,9 0,6 4,0
Baix Guinardd 8 624 100 05 34
Total 73 4.620 98,9 038 59

Aceptacion frente a rechazo de farmacos genéricos: p < 0,0001.

®Prescripcion de genéricos durante 1999 frente a 2000: p < 0,0001 (en total y para cada centro).

Tabla 2. Porcentaje de pacientes que aceptaron el cambio
a genérico en funcion del tipo de farmaco

Pacientes (n) Aceptacion (%)°

Analgésicos/AINE 137 100
Antineopldsicos 57 100
Digestivo 580 99,3
Cardiovascular 2.406 99,1

SNC 767 97,7
Otros® 673 99,0

¥ =0,017.

®Flutamida, tamoxifeno, acetilcisteina, alopurinol, gemfibrozlo, ticlopidina, timo-
lol, aciclovir, ciprofloxacino y norfloxacino.
AINE: antiinflamatorios no esteroideos; SNC: sistema nervioso central.

Tabla 3. Evolucion del porcentaje de farmacos genéricos sobre
el total de prescripcion durante el periodo de estudio en los
equipos intervenidos, incentivados y controles no incentivados

Enero-febrero de 1999  Enero-febrero de 2000

Intervenidos 0,8% 5,9%2
Incentivados 1,2% 5,2%"
Controles no incentivados 0,9% 2,8%

3 < 0,0001 frente a incentivados y controles no incentivados.
®p < 0,0001 frente a controles no incentivados.

99,3 frente al 98,2%), pero el porcentaje de EFG con-
seguido fue inferior (el 5,2 frente al 7,2%).

El incremento global del porcentaje de EFG en los
8 meses después de finalizar la intervencién (marzo de
2000 a octubre de 2001) fue muy superior en los equi-
pos incentivados (3,1%) respecto a los no incentivados
(1%) y los intervenidos (0,8%). Esto corresponde a un
incremento mensual promedio del 0,84, el 0,13 y el
0,10%, respectivamente (tabla 4).

Respecto a la influencia de la aplicacion de los pre-
cios de referencia, el incremento del porcentaje de EFG
en 4 meses (noviembre de 2000 a febrero de 2001) fue
algo superior en los equipos incentivados (2,7%) res-
pecto a los no incentivados (2,4%) y los intervenidos
(1,9%). Asi pues, el incremento medio mensual fue del
0,68, el 0,60 y el 0,48%, respectivamente (tabla 5).

Discusion

Las primeras referencias sobre estudios que eva-
lban la prescripcion de farmacos genéricos en Espana
son de 1994"", momento en que su dispensacion era
del 0,1%. Estudios posteriores, observacionales sin in-
tervencidn, realizados entre 1995 y 1998 en diferentes
poblaciones espafolas'>'* analizaron el grado de pres-

Tabla 4. Evolucién postintervencion en el porcentaje de farmacos genéricos sobre el total de prescripcién en los equipos
intervenidos, incentivados y controles no incentivados

Enero-febrero de 2000
(final de la intervencion)

Septiembre-octubre de 2000
(antes de los precios de referencia)

Incremento mensual medio
(mérgenes)

Intervenidos 5,9%
Incentivados 5,2%
Controles no incentivados 2,8%

6,7% 0,1% (0,1-0,4)
8,3% 0,8% (0,1-1,1)
3,9% 0,1% (0,0-0,4)
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Tabla 5. Efecto de los precios de referencia en el porcentaje de farmacos genéricos sobre el total de prescripcion en los equipos
intervenidos, incentivados y controles no incentivados

Septiembre-octubre del 2000

Enero-febrero de 2001 Incremento mensual medio

(antes de los precios de referencia) (después de los precios de referencia) (mérgenes)
Intervenidos 6,7% 8,6% 0,5% (0,3-0,7)
Incentivados 8,3% 11,0% 0,7% (0,3-0,7)
Controles no incentivados 3,9% 6,3% 0,6% (0,3-1,2)

cripcién de farmacos genéricos (que fue alrededor de
un 1,5%) y el impacto econémico que habria repre-
sentado la sustitucién de marcas de fantasia por ge-
néricos. En Europa, un andlisis comparativo sobre el
mercado de EFG en cinco paises demostraba unos por-
centajes de dispensacion de EFG entre el 3y el 40%S.

Respecto a los estudios de intervencion sobre la
prescripcion de farmacos genéricos, en Espania s6lo se
ha identificado uno realizado el afio 1994'¢ en el que
se intervenia sobre médicos prescriptores, informandolos
sobre las caracteristicas de los genéricos. El incremento
relativo en el uso de estos farmacos al cabo de 12 meses
fue superior en el grupo diana respecto al grupo con-
trol (el 50,5 frente al 12,6%).

En un estudio de intervencién realizado en los
EE.UU. sobre los prescriptores, el uso de EFG aumenté
un 3,6% en 8,5 meses'’. En el estudio de Dowell et al'®,
tras realizar los cambios potenciales en la prescripcién
crénica, se pasé un cuestionario a los pacientes sobre
su grado de satisfaccion; a pesar de que la metodolo-
gia fue diferente, coincide con el presente estudio en
que alcanzaron un elevado grado de aceptacién y de
satisfacciéon con las EFG (70%). Lo mismo se detec-
t6 en un estudio britanico, en el que la sustitucién por
EFG en la prescripcion crénica se acompario de una carta
informativa y en el que la aceptacion fue del 90,5%°.

Con la intervencién informativa sobre los pacientes
se esperaba una elevada aceptacién de las EFG, pero
es muy destacable que el grado de aceptacién llegara
hasta un 98,9%. El hecho de que el paciente reciba in-
formacién personalizada sobre los fairmacos que toma
por parte de un médico explicaria este resultado. La con-
fianza es un factor clave, ya que en los pocos casos
de rechazo, el motivo fue la influencia de otros médi-
cos en los que el paciente tenia méas confianza (espe-
cialistas, privados). Ademas, en los centros en que la
intervencion fue llevada a cabo por los propios médi-
cos de cabecera, el porcentaje de pacientes que
aceptaron fue ligeramente superior (el 99,3 frente al
98,2%) pero el porcentaje final de EFG prescritos fue
superior en los equipos intervenidos por los médicos
investigadores (el 7,2 frente al 5,2%). Estos datos su-
gieren que los médicos de cabecera no propusieron
cambios a todos los pacientes o para todos los farmacos
en los que era posible la sustitucion. Es posible que rea-

lizaran una seleccién en funcién del paciente o el far-
maco por reticencias al cambio, por menor motivacion
o por desconocimiento sobre patentes, licencias, bio-
equivalencia, etc.

Otro resultado significativo es la menor aceptacion
de las EFG del grupo del SNC, lo que puede deberse
tanto a la confianza del paciente hacia la marca que
se le ha prescrito hasta entonces como a algunas ca-
racteristicas farmacolégicas (p. €j., el estrecho rango
terapéutico de la carbamacepina).

Después de finalizar la intervencién, el incremento
del porcentaje de EFG se ralentiz6 en los equipos in-
tervenidos mientras que continué incrementandose de
forma muy significativa en los equipos incentivados, lo
que resalta la importancia de los efectos intervencion
e incentivacion. La heterogeneidad fue relevante en este
periodo (antes de la aplicacién de los precios de refe-
rencia), ya que el incremento absoluto del porcentaje
de envases de EFG en los distintos EAP oscil6 entre
el 0,1y el 8,7%.

La aplicacion de los precios de referencia, como era
de esperar, tuvo un efecto mas homogéneo entre los di-
Versos equipos, y se observd que el incremento abso-
luto del porcentaje de envases de EFG sélo oscilé entre
el 1y el 4,6%. En el conjunto del Institut Catala de la
Salut, si bien los periodos de comparacién son mas am-
plios, este porcentaje aumentoé de forma similar (3,5%).

Respecto a las limitaciones de este estudio, cabe
mencionar que el funcionamiento interno de los EAP
hizo que hubieran pequenas diferencias en la forma de
intervenir lo que podria limitar levemente la homoge-
neidad de los resultados, y el nimero de pacientes que
no aceptaron el cambio resulté muy bajo, lo que res-
tringe la validez de las asociaciones de las diferentes
variables respecto a la aceptacion del cambio a EFG
y, por ultimo, el porcentaje final de EFG prescritas tras
la intervencion fue relativamente bajo (inferior al 6%)
debido al escaso nimero de EFG comercializadas (22
al inicio y 33 al final de la realizacién del estudio).

Las medidas de politica farmacéutica sobre pro-
mocién de los genéricos han de tener en cuenta que
los pacientes, en general, los aceptan bien. Por tanto,
habra que encajar las medidas que ayuden a la sos-
tenibilidad del sistema sanitario con los intereses de los
médicos y los farmacéuticos.
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