52
7

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA
DE MEXICO ‘

FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES

TWNIVERA DAD NATUONAL CUAUTITLAN
AVEN"MA DE
MEXICO

IMPACTO DE LOS MEDICAMENTOS GENERICOS
INTERCAMBIABLES EN MEXICO

T E S ! S

QUE PARA OBTENER EL TITULO DE:

QUIMICA FARMACEUTICA BIOLOGA

P R E S E N T A

MIRIAM LOPEZ CERVANTES

ASESORES: Q.BP. MARTHA ELENA GARCIA CORRALES
Dra. RAQUEL LOPEZ ARELLANO
M. en C. FRANCISCO JAVIER FLORES RIVERA

CUAUTITLAN IZCALLI, EDO DE MEXICO 1000

TESNS CON

| 153
§ALLA DE ORIGEN 210



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES CUAUTITL
UNIDAD DE LA ADMINISTRACION ESCOLAR
DEPARTAMENTO DE EXAMENES PROFESIONALES

VAIVERADAD NACIONAL ASUNTO: VOTOS APROBATORIOS
AVENTMA LE
MuIco

DR. JUAN ANTONIO MONTARAZ CRESPO
DIRECTOR DE LA FES CUAUTITLAN
PRESENTE

ATN: Q. Ma. del Carmen Garcia Mijares
Jefe del Departamento de Examenes
Prolesionales de la FES Cuautitlén -

Con basc cn ¢f ari, 28 del Reglamento General de Examenes, nos permitimos comunicar a usted
que revisamos la TESIS:

2Impacto de log Medicamentos Gendricos Intercambiables en M_éxico"

quc presenta _)a  pasante; Miriam. Ldpez Cervantes .
con nimero de cuenta:__9008036-8 para obtener el TITULO de:

Quimica Farmacdutica Bidloga

Considerando que dicha tesis retine los requisitos necesarios para ser discutida en el EXAMEN
PROFESIONAL corvespondiente, otorgamos nuestro VOTO APROBATORIO

ATENTAMENTE :
"POR Mi RAZA HABLARA EL ESPIRITU" _
Cuautitlin Izcalli, Edo. dc Méx., a .9 _de__ahril de
PRESIDENTE Q.F.B, Jum Jost Lara Peclilla / ';
VOCAL Q.F.B. Miricela tbé Mrrtines — 2 4. e
SECRETARIO Q.B.P, Martha E. Garcla Corrales / (

!

PRIMER SUPLENTE  Q.f.B. Qaishre Rebollar Barera
SEGUNDO SUPLENTE Q.F., Gerilin Hardrrez Butn




———
——?

DEDICATORIA




D 10s, TriNo EN PRESENCIA Y UNO EN ESENCIA
Marid SANTISIMA, MADRE DEL DIvINO VERBO

Excelsa Divinidad

Autor de toda la Ciencia,
Eterna y pura deidad,

De incomparable excelencia,
Que en la unidad de tu esencia
Encierras la Trinidad;

De nuestra fe la humildad,

Te adora en sencillo canto:

Y dngeles y serafines

Dicen: Santo, Santo, Santo.

Tu piedad y tu ternura

Van diciendo las edades,

Y en el mar de tus bondades
Se pierde toda criatura,

Tu disipas la amargura

Y enjuagas el triste llanto:
Y angeles y serafines
Dicen: Santo, Santo, Santo.

Tu, del hombre delincuente,
Tiernos suspiros recoges

Y sus plegarias acoges

Porque eres Padre clemente,

¢ Quién, amdndote, no siente
Trocarse en dicha el quebranto?
Y dngeles y serafines

Dicen: Santo, Santo, Santo.

Nuestros Padres celebraron
Con sus cdnticos de gloria,
De tus prodigios la historia,
Que gozosos admiraron.

La fe, Sefior nos legaron,

Que es nuestro escudo y encanto:

Y dngeles y serafines
Dicen: Santo, Santo, Santo.

Cuando tu justa venganza
Con plagas al hombre aterra,
Y haces estremecer la tierra,
¥ airada sus rayos lanza

La luz de nuestra esperanza
Es t nombre sacrosanto:

Y dngeles y serafines

Dicen: Santo, Santo, Santo.

jQuién de la amante Maria
Cantara con sacro fuego,

Para alzar su humilde ruego
En divinas melodias!

Supla a nuestras voces frias

La tierra, el mar; y entre tanto:
Angeles y serafines

Dicen: Santo, Santo. Santo.

Por el misterio que adora
jOh Dios! tu escogida grey.
Siga tu divina Ley.

Y de la muerte en la hora,
Con su sombra bien hechora
Nos cubra tu regio manto:

Y dngeles y serafines

Dicen: Santo, Santo, Santo.

;Sefior Dios! En dulce canto
Te alaban los querubines.
Y dngeles y serafines

Dicen: Santo, Santo, Sanio.

{La Valle Nacional Mexsicomn, con beves wodificaciones.)



A mi madre Angela:

Por consagrar su vida a la familia, por todo su amor, su
apoyo, su comprension, su valiosa amistad, pero sobre todo

por ensefiarme amar a Dios.

A mi padre Antonio:

Por dedicarse a nosotros, por todo el apoyo que me ha
brindado durante mi vida, por su amor y porjue siempre
esta conmigo cuando lo necesito.

A mis hermanos Nancy Guadalupe y Antonio:

Por su carifio, apoyo y gran amistad.

A mis abuelos maternos Maria® y Angel y paternos Maria del Rosario® y
Antonio:

Por haber estado tan cerca de mi, alentindome y por
quererme tanto.
A la profesora Martha Garcia:

Por su comprension, carifio, amistad y por ser para mi un

ejemplo a seguir.






Les doy las mas sinceras gracias a mis asesores Martha Garcia, Raquel
Lépez y Javier Flores, por haber confiado en mi y por su inapreciable

cooperacion que hicieron posible realizar este trabajo.

Agradezco de una manera especial 2 mis sinodales Juan José Lara,
Maricela Noé, Guadalupe Rebollar y Cecilia Herndndez por sus valiosos

comentarios que enriquecieron esta tesis.

Gracias también al Ing. Carlos Rodarte, a ta Dra. Helgi Jung, a los
Q.F.B. Mario Martinez, Diego Cruz, José Gallegos y Enrique Amador por su

inestimable colaboracion.

Finalmente quiero agradecer a las siguientes pfofesoras por su
ensefianza y dedicacion, que formaron la parte mas grata de mi trayectoria
académica: Sor Teresa Rojas, Irma Hurtado, Elva del Castille, Guadalupe

Cervantes, Elia Granados y Luisa Martinez.



iNDICE

INTRODUCCION o v e oo e e e e e e i '

ANTECEDENTES . ... ... i e

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA .. ... .. ... o ool

OBJETIVOGENERAL .. ...t e

OBJETIVOS PARTICULARES .. .0\ vttt et o

JUSTIFICACION . o oo e e et e

HIPOTESIS . .o ottt e e e e e e e e e e e e

METODOLOGIA « .

REVISION BIBLIOGRAFICA Y HEMEROGRAFICA:

1.

GENERALIDADES . ..ottt ittt it et et e e e e et e
O T e T T ¢ LU

LI 1 T o 7= P
1.2.1. Historia mundial de la Farmacia e Industria Farmacéutica ......... ...
1.2.2. Historia nacional de la Farmacia ¢ Industria Farmacéutica ............
1.2.3. Surgimiento y desarrollo de los medicamentos genéricos en México . . ..

IMPACTO DE LOS MEDICAMENTOS GENERICOS INTERCAMBIABLES
EN MEXICO . . oo i it

2.1.Enelambitolegislativo . . ........ . ... .
210 Imternacional . . ..o

2.1.1.1. Difusidn de una politica de medicamentos genéricos segun la OMS y
JaOPS .



2,12 Nacional . ..o 51
2.1.2.1. Constitucién Politica de los Estados Unidos Mexicanos . .. ... .. .. 51
2.1.2.2. Las Patentes: Ley de la Propiedad Industrial . .. ................ 52
2.1.23. LeyGeneralde Salud........... ... ... . i 54
2.1.2.4. Reglamentos de Insumos paralaSalud ....... ... ... ... ... 56

2.2. Enel dambito tecnoldgico . .. .. ... e 61

2.2.1. Beneficios y limitaciones de la reglamentacién relacionada con la

intercambiabilidad de los medicamentos genéricos ... ............... 6l

222, LosTerceros Autorizados. ... ..., 64
2.2.3. Farmacovigilancia ... ....... ... ...l 7t
2.3. Enel ambito mercadotécnico . . ... ... o i 76
2.3.1. El TLC con Norteamérica y la Industria Farmacéutica ............... 76

2.3.2. Situacidén econdmica actual de la Industria Farmacéutica en el mercado

NACIONAl . . ... e 78
2.3.2.1. Situacion de los trabajadores asalariados en México . .......... ... 81
2.3.2.2. Mercado privado: Venta de medicamentos e inflacion .. .......... 8!
2.3.2.3. Lideres en fa Industria Farmacéutica establecida en Meéxico .. ... .. 85
2.3.24. Mercadopublico ...... ... 88
2.3.2.5. Produccién y valoragregado .. ... ......... ... il 90
23.2.6.Balanzacomercial ... ....... .. i S0
2.3.2.7. El mercado de los medicamentos gencncos enMéxico ........ ... 90
2.3.2.8. Comparacidon con la situacion del mercado farmaccutico de los

medicamentos genéricosanivel mundial . . ... ... .. L 0L 93

2.3.3. Estrategias mercadotécnicas de las industrias farmacéuticas nacionales e
internacionales para defender sus marcas frente a la competencia en el

141 L= vt Lo L+ J 94
2.3.3.1. La oferta en el mercado' de los medicamentos . .................. 96
2.3.3.2. La demanda en el mercado de los medicamentos ................ 101

2.3.4. Los medicamentos genéricos intercambiables y el arma de calidad en la
guerra mercadotéenica .. ... ... e 104




TRABAIO DE CAMPO:

3. NIVEL DE CONOCIMIENTO Y ACEPTACION DE LOS MEDICAMENTOS
GENERICOS INTERCAMBIABLES EN DIFERENTES SECTORES DE LA

POBLACION ... .. ittt et e e 12
3.1 EMIPresarios . .. oo oottt e 114
3.2 Fammatias ... oot e e 117
33 MEdICOS . oo e 119
3.4. Consumidores 0 pacientes . . . ... ... i 125

3.5. Profesores de la carrera Quimico Farmacéutico Bidlogo en la Facultad de
Estudios Superiores Cuautitlan ... ........ ... ... ... .. oo 128

3.6. Estudiantes de la carrera Quimico Farmacéutico Biélogo en [a Facultad de
Estudios Superiores Cuautitldn . . .... ... ... ... i 133
3.7. Resumen y andlisis estadistico ............. .. i 136
DISCUSION L . ittt ettt e 144
CONCLUSIONES ..t e e e e e 151
OBSERVACIONES . . ... 152
REFERENCIAS .. e e e e s 153
ANE X O S e e 157

ANEXO 1. CONCEPTOS Y NORMAS RELACIONADAS CON LA
INTERCAMBIABILIDAD DE LOS MEDICAMENTOS EN EL

AMBITO TECNOLOGICO . .. .o 158

1. Normas de control de calidad implementadas .. ........... ... ... .. ... ... 158
1.1. Organizacién de un establecimiento farmacéutico ................. .. ... 160
L2 Elpersonal ... 161
1.3. Documentacion legal ytéenica ... ... .o i 162
1.4, Auditoria INEINA « . oottt et et e e 164

2. Estudios para demostrar la intercambiabilidad en los medicamentos . ........... 165
2.1, Biodisponibilidad . ... ...... ... . 167
2.2 DHSOIMCION . . o e 190
23. Estudiosde bicequivalencia . . ........ ... ... ..o il 197
2.4. Validacion de métodos analiticos . ... ...l 212
2.5. Estudios de correlacidn invivo—invitro ........ ... ... .. ... 215

2.6. Propuesta de guia para determinar la bioequivalencia .. ... ... .......... 217



2.7. Norma Oficial Mexicana de Emergencia NOM-EM-003-S5A1-1998,
Medicamentos genéricos intercambiables. Criterios y requisitos de las
pruebas para demostrar la intercambiabilidad y requisitos a que deben
sujetarse fos terceros autorizados . .. ... ... ol 231

2.8. Acuerdo por el que se relacionan las Especialidades farmacéuticas
susceptibles de Incorporarse al Catilogo de Medicamentos Genéricos

Intercambiables y se determinan las pruebas.que deberan aplicarseles. ... ... 261
2.9, Catalogo de Medicamentos Genéricos Intercambiables .................. 272
ANEXOQO 2: MODELOSDELASENTREVISTAS .................... .... 281
L. EmIpresanios . ..ot e e e e 281
2. Farmacias .. ... .ot e e e i e 283
T ¥ 17 £ 284
4. ConsumidoresOPacientes . . ...... ... ... it 286

5. Profesores de la carrera Quimico Farmacéutico Biblogo en la Facultad de
Estudios Superiores Cuautitlan ...................... ... ... .. ..., 287

6. Estudiantes de la carrera Quimico Farmacéutico Bidlogo en la Facultad de
Estudios Superiores Cuautithdn ............ ... .. ..o i i 288
ANEXO 3: ABREVIATURASUTILIZADAS . ... ... .. it 289

ANEXO 4: INDICE DE TABLAS, GRAFICASYFIGURAS ............... 291




(=S

INTRODUCCION

La producciéon de sustancias curativas surgi¢ desde tiempos remotos, todas las
civilizaciones buscaron la forma de sanar sus enfermedades, mezclando conceptos magico -
religiosos. Con el avance de ia ciencia y la tecnologia, la Farmacia ha formado una parte
muy importante en su desarrollo.

Cuando la Revolucion Industrial surgio, se cambid de la produccién en boticas a la
produccion masiva de medicamentos en las industrias dandose casos en los que los
laboratorios copiaban los productos farmacéuticos que otros desarrollaban, lo que provoco
muchos conflictos y la necesidad de proteger las inversiones mediante patentes.

Las patentes es un sistema de proteccion intelectual con las que se da la
exclusividad al laboratorio que inventdé o descubrié el producto para fabricarlo por un
tiempe determinado, este tiempo y ciertas condiciones varian de pais a pais, en México es
de 20 aiios. Una vez vencida la patente se abre el mercado y cualquier laboratorio puede
producir y dispensar el medicamento con su propia marca comercial o bien con el nombre
comin o genérico del medicamento, a estos productos farmacéuticos se les conoce como
medicamentos genéricos.

Por lo tanto a los medicamentos genéricos la OMS los clasifican en dos tipos
basicamente: a) medicamentos genéricos de marca, aquellos medicamentos en los que ya
vencid la patente y cualquiera los puede comercializar con su propia marca y
b) Medicamentos genéricos bdsicos, aquellos medicamentos que se identifican inicamente
con su nombre comin o genérico ¥ que generalmente deben demostrar que son
intercambiables. En este trabajo se tratarin exclusivamente los medicamentos del segundo

grupo.

En México los medicamentos genéricos que se identifican solo con nombre comiin,
se integraron exclusivamente at Sector Salud en 1977 y fue hasta el 7 de mayo de 1997 en
la Ley General de Salud cuando se abre el mercado al Sector Publico, al especificar que los
médicos deberdn prescribir el nombre comercial y el genérico de los medicamentos,
después el 4 de febrero de 1998 en el Reglamento de Insumos para la Salud se define el
concepto de medicamento genérico intercambiable, considerando indispensable que los
medicamentos que salgan al mercado con el nombre genérico deberan demostrar la
intercambiabilidad con los medicamentos innovadores, mediante perfiles de disolucion,
estudios de bioequivalencia u otros estudios si se requiere, y a la letra dice:

“Medicamento genérico intercambiable: Especialidad farmacéutica con el mismo
firmaco o sustancia activa y forma farmacéutica, con igual concentracion o potencia, que
utiliza ta misma via de administracion.y con especificaciones farmacopeicas iguales o
comparables, que después de haber cumplido con las pruebas a que se refiere el presente
Reglamento, ha comprobado que sus perfiles de disolucién o su biodisponibilidad u otros
parimetros, segin sea el caso, son equivalentes a las del medicamento innovador o
producto de referencia, y que se encuentra registrado en ¢l Catilogo de Medicamentos

Genéricos Intercambiables. y se jdentifica con su Denominacidn Genérica.™ @

(1) Recophado de: Vomempo, Marcelo Dr. FLEMENTOS TECNICOS DE UNA FOLITICA DF, MEDICAMENTOS GENERSCOS. 1993,
) REGLAMENTO DE INSUMOS FARA LA SALLID, 1908,
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ANTECEDENTES -

En México el mercado de medicamentos genéricos empezo en el sector piblico en
1977. limitado exclusivamente a los derechohabientes de las instituciones de salud y
seguridad social (IMSS, ISSSTE, SS). Sin embargo a partir de la reforma de la Ley General
de Salud, el 7 de mayo de 1997 este panorama ha cambiado pues en su articulo 225 incluye
la obligacién de identificar a los medicamentos por su denominacion distintiva y genérica,
lo que permite la entrada de medicamentos genéricos intercambiables (MGI) al mercado
privado nacional por lo que posiblemente se verd impactado el Sector Farmacéutico en el
pais.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

A partir de la reforma a la Ley General de Salud, que se publicé en el Diario Oficial
de la Federacion el 7 de mayo de 1997, el panorama de la industria farmacéutica en México
a evolucionado; pues uno de sus articulos modificados es el 225 que en su primer parrafo a
la letra dice:

“Los medicamentios para su uso y comercializacion, seran identificados por su
denominacion genérica y distintiva. La identificacion genérica sera obligatoria.”

Sin embargo el uso de la denominacién genérica no es una novedad, el Sector Salud
la ha manejado por mucho tiempo, ahora con esta reforma a la Ley General de Satud y con
¢l Reglamento de Insumos para la Salud publicado el 4 de febrero de 1998, sc abre el
mercado de los genéricos; es asi como por un lado se pretende abatir los precios de los
medicamentos con la introduccién de los genéricos en el mercado, pero por el otro lado se
prevée un trastorno a la industria que fabrica medicamentos con marca comercial; Ademas
es indispensable garantizar que la calidad y eficacia de los medicamentos genéricos y los de
marca comercial sea la misma, para garantizarlo serd necesario plantear nuevos
lineamientos en el control de calidad de los medicamentos, por ejemplo se ha elaborado
una norma de bioequivalencia; sin embargo obligpar a las empresas nacionales y
transnacionales establecidas en México a realizar esta clase de pruebas en el Control de
Calidad conlleva una problemdtica adicional pues no existe una infraestructura adecuada
tanto a nivel economico como tecnoldgico en las industrias e incluso ni en la misma
Secretaria de Salud como organisme de verificacion; Todo esto es un cambio importante en
¢! pais, tomando en cuenta que solo se manejaban los genéricos en el sector salud como es
en la Secretaria de Salud (8S), el IMSS (Instituto Mexicano de Seguro Social) o en el
[SSSTE (Instituto de Seguridad y Servicios Sociales de los Trabajadores del Estado). no
obstante, a nivel internacional ya no es novedoso oir hablar de esto, en paises como Estados
Unidos y Canadi se ha implementado la industria de los genéricos con gran éxito. ;Podri
ser ¢l caso de nuestro pais?, ;/Como afectari la entrada de los medicamentos genéricos en la
industria farmacéutica establecida en México?, ;Qué aceptacion tendrén los medicamentos
genéricos en el mercado?, En esta investigacion se pretende obtener una perspectiva amplia
al respecto.
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OBJETIVO GENERAL

Conocer la situacion actual de! mercado de medicamentos genéricos en México, con

el fin de facilitar la toma de decisiones de las personas involucradas, mediante estudios
concernientes a la produccion, registro, comercializacion y dispensacion de este tipo de
productos en nuestro pais,

10.

1.

OBJETIVOS PARTICULARES

Definir las fuentes de informacion relacionadas con el tema.

Recopilar, organizar, depurar, resumir, discutir y analizar la informacion acerca de los
aspectos legislativo, tecnologico (tebrico y prictico) y mercadotécnico sobre
medicamentos genéricos.

Definir que productos farmacéuticos son considerados como medicamentos genéricos
en el mbito legislativo nacional ¢ internacional.

Indicar de acuerdo a los lineamientos regulatorios los productos que se pueden
manufacturar como medicamentos genéricos y las pruebas que se les realizarin,
basandose en su principio active, forma farmacéutica y presentacion.

Conocer los criterios técnicos que tiene México y algunos paises americanos para
considerar un producto como medicamento genérico.

Describir las normas que regulan la fabricacidn, registro, comercializacién y
dispensacién de tos medicamentos genéricos.

Indicar las evaluaciones necesarias a realizar para comprobar la intercambiabilidad de
los medicamentos genéricos.

Sefialar la infraestructura técnica, econémica y humana que se tienen en México para
realizar pruebas de bioequivalencia de medicamentos genéricos.

Conocer el volumen actual de ventas de los productos genéricos en México.

Determinar el efecto de tos productos genéricos sobre el volumen de ventas de los
productos innovadores.

Sefialar si los médicos del Sector Privado cumplen con el articulo 225 de la Ley
General de Salud para evaluar el impacto que tendrd esta disposicion en el mercado
mediante la revision de recetas y aplicacion de encuestas.
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manufacturar como medicamentos genéricos y las pruebas que sc les realizardn,
basandose en su principio active, forma farmacéutica y presentacion.

Conocer los criterios téenicos que tiene México y algunos paises americanos para
considerar un producto como medicamento genérico.

Describir las normas que regulan la fabricacién, registro, comercializacion y
dispensacién de los medicamentos genéricos.

Indicar [as evaluaciones necesarias a realizar para comprobar la intercambiabilidad de
los medicamentos genéricos.

Seiialar la infracstructura técnica, econémica y humana que se tienen en México para
realizar pruebas de bioequivalencia de medicamentos genéricos.

Conocer el volumen actual de ventas de los productos genéricos en México.

Determinar el efecto de los productos genéricos sobre el volumen de ventas de los
productos innovadores.

Sefialar si los médicos del Sector Privado cumplen con el articulo 225 de la Ley
General de Salud para evaluar el impacto que tendrd esta disposicion en el mercado
mediante la revision de recetas y aplicacion de encuestas.




12. Identificar las estrategias mercadotécnicas de las industrias farmacéuticas para
mantener sus ventas ante esta situacion.

13. Estimar el nivel de conocimiento y aceptacion que tienen los consumidores, médicos y
dispensadores sobre los medicamentos genéricos en México a través de encuestas en las
farmacias, consultorios y hospitales.

14. Evaluar el nivel de conocimiento sobre los medicamentos genéricos entre los profesores
y estudiantes de la carrera de Q.F.B. en la Facultad de Estudios Superiores Cuautitlan, a
través de encuestas en una muestra representativa.

15. Discutir los posibles riesgos y beneficios de la comercializacion de los medicamentos
genéricos.

16. Elaborar folletos informativos sobre el tema, dirigidos a profesores universitarios,
farmacias, médicos, sector piblico e industrias farmacéuticas.

JUSTIFICACION

Considerando que en estos momentos en México la entrada de medicamentos
genéricos en el mercado es confusa y ambigua por la falta de informacion minima requerida
para su registro y comercializacion, el presente trabajo pretende ser un comienzo en el
conocimiento de los medicamentos genéricos dirigido a los diferentes sectores involucrados
en su manejo, asimismo al sector académico para su oportuna difusion.

Cabe mencionar que el conocer la informacion en los aspectos legislativo,
tecnolégico y comercial facilitara establecer la toma de decisiones de mancra adecuada y
oportuna, con lo qué se podrd establecer claramente el impacto de los medicamentos
genéricos faciltitando en el sector industrial determinaciones de politicas de costos,
publicidad, etc., ademas se expondra toda la legislacion concerniente al tema, incluyendo la
relacionada al 4rea tecnolégica que se ampliara, por lo que se facilitard la compresion al
realizar las evaluaciones para comprobar la intercambiabilidad de los medicamentos; en el
sector comercial ayudaré tanto a médicos como a consumidores a elegir mas consciente y
racionalmente los medicamentos, finalmente al realizar comparaciones con otros paises,
como con Estados Unidos, serd posible integramos a un mercado nacional e internacionat
més competitivo para asi formar parte de un equipo de salud mas eficiente.

HIPOTESIS

Al analizar los aspectos legislativos, tecnolégicos y mercadotécnicos de la apertura
del mercado de medicamentos genéricos y al difundir esta informacién se podra facilitar la
toma de decisiones tanto en el sector industrial, comercial y de consumo, asi como el
adecuado manejo de ésta por el sector académico.
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METODOLOG{A

Este trabajo de tesis tiene un fin informativo, por lo cual los primeros puntos de este -
apartado (del uno al tres), se refieren a la seleccion, resumen y andlisis de la informacidn
documental, que constituyen la estructura del trabajo; a continuacion se enumeran los pasos
seguidos para realizar y aplicar las encuestas que sirvieron como complemento al trabajo
(en especial al &mbito mercadotécnico), para tener una vision mas completa del impacto de
los medicamentos genéricos intercambiables y de esta forma realizar un andlisis de la
informacidn obtenida y poder establecer conclusiones, de acuerdo a los siguientes puntos:

1. Recopilacién bibliogrifica y hemerografica.
2. Anilisis de la informacién bibliogrifica y hemerografica.
3. Organizacion, depuracion y resumen de la informacion.

4. Trabajo de campo: Disefio de las encuestas para empresarios, dependientes de
farmacias, médicos, pacientes {consumidores), profesores y estudiantes de la carrera
Quimico Farmacéutico Bidlogo (Q.F.B.) de la Facultad de Estudios Superiores
Cuauatitlan (FESC).

5. Aplicacidén de las encuestas a empresarios, dependientes de farmacias. médicos.
pacientes (consumidores), profesores y estudiantes de la carrera Quimico Farmacéutico
Bidlogo de la Facultad de Estudios Superiores Cuautitian.

6. Obtencién de los resultados de las encuestas realizadas
7. Analisis estadistico de los resultados obtenidos de las encuestas realizadas.

8. Discusion de resultados y elaboracion de conclusiones.




| GENERALIDADES



1.1. DEFINICIONES

El pasado 7 de mayo de 1997 se publicé en €l Diario Oficial una nueva reforma a la
Ley General de Salud, uno de sus articulos modificados es el 225 que en su pnmer parrafo
a la letra dice:

“Los medicamentos para su uso y cometcializacién, seran identificados por su
denominacion genérica y distintiva. La identificacién genérica serd obligatoria.”

Sin embargo el uso de la denominacidn genérica no es una novedad, el Sector Salud
la ha mangjado por mucho tiempo, ahora con esta reforma a la Ley General de Salud y con
el Reglamento de Insumos para la Salud publicado el 4 de febrero de 1998, se abre el
mercado de los genéricos cambiando el panorama en su totalidad; por lo que se deben tener
claros los siguientes conceptos:

“Medicamento: Toda substancia o mezcla de substancias de origen natural o
sintético que tenga efecto terapéutico, preventivo o rehabilitatorio, que se presente en forma
farmacéutica y se identifique como tal por su actividad farmacolégica, caracteristicas
fisicas, quimicas y biolégicas. Cuando un producto contenga nutrimentos sera considerado
como medicamento, siempre que se trate de un preparado que contenga de manera
individual o asociada: vitaminas, minerales, electrolitos, aminodcidos o dcidos grasos, en
concentraciones superiores a tas de los alimentos naturales y ademas se presente en alguna
forma farmacéutica definida v la indicacion de uso contemple efectos terapéuticos,
preventivos o rehabilitatorios. ™"

“Firmaco o Principio Activo: Toda substancia natural, sintética o biotecnolégica
que tenga alguna actividad farmacologica y que se identifique por sus proptedades fisicas,
quimicas o acciones bioldgicas, que no se presente en forma farmacéutica y que reiina
condiciones para ser empleada como medicamento o ingrediente de un medicamento.™"

“Denominacién distintiva: Nombre que como marca comercial le asigna el
taboratorio o fabricante a sus especialidades farmacéuticas con el fin de distinguirla de
otras similares, previa aprobacién de la autoridad sanitaria y registro ante las autoridades
competentes.”(z’

“Denominacién comén: Nombre comuin para los farmacos, establecido por la
FarmacoPea de los Estados Unidos Mexicanos o por la Organizacién Mundial de la
Salud.™

“Denominacién genérica: Nombre del medicamento, determinado a través de un
método preestablecido, que identifica al firmaco o sustancia activa reconocido
internacionalmente y aceptado por la autoridad sanitaria."*

“Medicamento genérico intercambiable: Especialidad farmacéutica con el mismo
farmaco o sustancia activa y forma farmacéutica, con igual concentracién o potencia, que
utiliza la misma via de administracion y con especificaciones farmacopeicas iguales o




comparables, que después de haber cumplido con las pruebas a que se refiere el presente
Replamento, ha comprobado que sus perfiles de disolucion o su biodisponibilidad u otros
parametros, segun sea el caso, son equivalentes a las del medicamento innovador o
producto de referencia, y que se encuentra registrado en el Catilogo de Medicamentos
Genéricos Intercambiables, y se identifica con su Denominacién Genérica.™®

“Mercado de medicamentos genéricos: Se define como a todos aquellos
medicamentos que tienen similar composicién quimica con el ‘producto de marca’ y se

comercializa como ‘producto genérico”.”

“Biodisponibilidad: Proporcion de farmaco que se absorbe a la circulacién general
después de la administracién de un medicamento y el tiempo que requiere para hacerlo.™?

“Bioequivalencia: Equivalentes farmacéuticos que presentan bicdisponibilidad
comparable. La misma dosis, la misma forma farmacéutica y el mismo principio activo.™”

Abierto el mercado de los genéricos intercambiables, la industria farmacéutica
mexicana seguramente se vera afectada en su totalidad pues se elimina la fase de
investigacion y desarroflo de nuevos farmacos, abatiéndose el precio, por otra parte los
productos innovadores de la industria farmacéutica quedan protegidos por la Ley de
Patentes; pero muchos mas factores influyen; ademas es indispensable garantizar la calidad
de los medicamentos genéricos intercambiables, para lograrlo se requieren estudios de
disolucion y bioequivalencia, todos estos aspectos se trataran en el desarrollo de la tesis.

1.2. HISTORIA ©

1.2.1. Historia mundial de l1a Farmacia e Industria Farmacéutica

Conocer y estudiar la historia de la Farmacia es muy importante en el desarrollo
integral de un profesionista que se dedica al cuidado de la salud, asi como para cualquier
persona que se interese por el origen del arte de “curar”.

El hombre primitivo inicié la practica de la Farmacia porque conocié y padecio
enfermedades y dolor, en la bisqueda de remedios para aliviar sus males y dolencias. Para
el hombre primitivo la enfermedad fue concebida de varias formas:

L33 LEY GENERAL DE SALLD. 1991,

(&3] REGLAMENTOQ DE INSUMOS PARA LA SALUD. 1998, .

[&)] FARMACOPEA DE LOS ESTADOS UNIDOS MEXICANQS. FRIMER SUPLEMENTO FARA: FARMACIAS, DROGUERIAS,
BOTICAS Y ALMACENES DE DEPOSITO Y DISTRIBUCION DE MEDICAMENTOS, 1597,

) Moreno A., Graciela, FRINCIPALES OB5TACULOS DE LA ENTRADA A UN MERCADO DE GENERICOS EN LA INDUSTRIA
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(5} Jung C.. Helgi. BASES TECNICO CIENTIFICAS PARA LA REALIZACION DE ESTUDIOS DE BIODISPONIBILIDAD Y
BIOEQUIVALENCIA. 1998, '

%) Recopilado de: FARMACOPEA DE LOS ESTADOS UNIDOS MEXICANOS. PRIMER SUPLEMENTO PARA: FARMACIAS,

DROGUERIAS, BOTICAS ¥ ALMACENES DE DE?"JS!TD Y DISTRIBUCION DE MEDICAMENTOS. 1997.Y de: Islas P.. Valentin
¢r of. BREVE HISTORIA DE LA FARMACTA EN MEXICO ¥ EN EL MUNDQ, 1992.



¢ Penetracion en ¢l cuerpo de un objeto extrario.
¢ Pérdida o evasion del alma.
e Consecuencia de la accion de espiritus hostiles,

Asi los conceplos magicos y empiricos tuvieron una funcién determinante para
encontrar y aplicar remedios, el método que se utilizd inicialmente seguramente fue ¢l de
ensayo, error y acierto; poco a poco el uso terapéutico de remedios se convirtid en una
accion concienle pero no reflexiva,

A la concepcion de la enfermedad se le incorpord un elemento teirgico y fue
concebida como castigo de Dios. Con el transcurso del tiempo, el hombre eveluciond en
todos los aspectos, surgiendo extraordinarias culturas,

De las culturas de la antigiiedad que dieron un impulso importante a fa Farmacia
estan los SUMERIOS, establecidos en el bajo valle del Eufrates en el V milenio antes de
nuestra era. La mezcla de ritos madgicos y exorcismos con pricticas médicas y
farmacéuticas, constituyeron el sello particular de la Medicina sumeria y mesopotamica.

Los sumerios conocieron y utilizaron diversas formas farmacéuticas: soluciones,
pomadas, ungiientos, tabletas, mezclas, cataplasmas, cnemas, emplastos, lociones,
infusiones, cocido, vinos y fumigaciones.

En EGIPTO existio una idea teologica de la Medicina, pero con menus influencia
metafisica; de los testimonios médicos y farmacéuticos de los antiguos egipcios destacan: el
Papiro de Ebers, redactado durante la dinastia XVIII y descubierto en 1862, el Papire de
Hearst, el Papiro de Chester Beatty perteneciente a la dinastia XiX, el Papiro Médico de
Berlin y el Papiro Médico de Londres.

Los egipcios sistematizaron los sintomas de una determinada dolencia; conocieron
varias formas para la administracién de medicamentos: girgaras, inhalaciones, supositorios.
enemas, infusiones, lociones, tabletas y emplastos. Los principios activos eran extraidos de
plantas, animales y minerales.

En Egipto los phaermakis eran personas especializadas en la claboracion y
preparacion de medicamentos, al aparecer el culto a fmhotep recibieron el nombre de urma.
Habia recolectores de firmacos, jefes de fabricacion de medicamentos, jefes de
preparadores de firmacos y herbarios. Todos ellos formaban el gremio de los farmacistas o
phaarmakistas.

Hubo gran influencia de Mesopotamia y del Valle del Nilo en la cultura GRIEGA.
En el siglo VI antes de nuestra era, Asklepias fue el Dios relacionado con la preparacion de
medicamentos y con la salud en general.




La copa y la serpiente sagradas sostenidas por la Diosa Hygea, llegaron a ser un
simbolo de salud y ahora la representacion intemacional de la Farmacia y la Medicina.

El tiempo y la época para recolectar las plantas y preparar los medicamentos fue
elegido de acuerdo a consideraciones astrologicas, surgiendo la palabra pharmakon, que
significa purificacion a través de la purgacion.

Floreciercn escuelas de Farmacia, la escuela de Cos fue ta de mayor prestigio en
Grecia, su representante Hipocrates I, fue el mis famoso médico de la antigiiedad y
considerado como el padre de la Medicina; nacié en la isla de Cos alrededor del afio 460
A. de C., estudié la Ciencia, Medicina, Farmacia y Cirugia, eliminé todo misticismo y con
ello a los hechiceros, amuletos y brujerias; convirtié la Medicina en una ciencia racional.

Hipécrates escribié varios libros, destacan Aforismos, De las epidemias, De la dieta
en las enfermedades, 87 tratados diferentes Hlamados Corpus Hippocratum, en sus trabajos
menciona varios procesos farmacéuticos como la preparacién de fomentos, aceites, tabletas,
inhalaciones, trociscos, ungiientos y emplastos. Algunos de sus escritos estin relacionados
con firmacos obtenidos de vepetales, donde eran usados con frecuencia narcoticos como el
jugo de amapola, semillas de belefio y mandrigora.

Hipécrates retomoé de las culturas mesopotamica y egipeia la filosofia de la catarsis
o purificacién espiritual; se apoyo en purgantes, eméticos, enemas y sudorificos, ya que la
primera condicién para curar la enfermedad cra purificar el cuerpo del exceso de humores;
conduciendo a un cambio en el concepto de la palabra pharmakon la purificacién espiritual
se transformé a purificacion corporal. A pesar del adelanto en materia farmacéutica, no
hubo una separacion oficial de fa Farmacia y la Medicina.

Durante los siglos VII y VIII los ARABES conquistaron casi todo e} antiguo mundo
civilizado. Absorbieron la cultura grecorromana, se dedicaron a preparar un elixir vitae
capaz de curar todas las enfermedades. Perfeccionaron los aparatos de laboratorio y le
dieron un contenido empirico a las practicas de alquimia.

De los escritores que habia entre los drabes sobresale Avicena, nacié en Persia en el
afio 980 de nuestra era; su obra principal se titula Quanum fi altibbs cuya traduccion al
espariol seria Canon de la Medicina, texto clasico de las escuelas de Medicina de la Edad
Media. Poseia una idea clara de la influencia de los coadyuvantes para la optima accién de
los medicamentos; y hace evidente una doble funcion, ademas de recetar los medicamentos
el médico farmacéutico los debia preparar.

Avicena muestra un excelente dominio de la Medicina y la Farmacia, describe
varias formas farmacéuticas para administrar los medicamentos: papelillos, tabletas,
jarabes, polvos, linimentos, unglientos, bafios aromaticos, colirios, aceites. tinturas,
productos eméticos, confituras, vendas, palillos, dentifricos, fricciones, emplastos, polvos
de uso externo, instilaciones nasales, laxantes, gotas medicinales, pesarios, lavativas y
fumigaciones.



Durante la civilizacién arabe ocurrio6 la separacion en la practica de la Farmacia y de
la Medicina, aparecieron personas dedicadas a la produccion de medicamentos y con ellas
los codigos farmacéuticos conocidos como alakrabadin o en latin Grabadin.

Durante el siglo IX y por ordenes de Almamun, séptimo Califa de Bagdad, se
erigieron en los alrededores de la ciudad las primeras tiendas especializadas en la venta de
medicamentos llamadas farmacias. Los locales eran atendidos por dependientes y
expendedores educados en el arte de preparar los medicamentos, llamados Al-said Alami.
En ese momento, la Farmacia aparece como una actividad y arte independiente de la
Medicina, pero lipada a ella. Los farmacéuticos y las farmacias eran examinados y
autorizadas por las respectivas Autoridades Sanitarias.

Asi la sociedad pudo distinguir un nuevo especialista diferente del alquimista y del
médico: el FARMACEUTICO.

Los drabes establecieron y delinearon a la Farmacia y al farmacéutico tal y como lo
conocemos en la actualidad. .

Hasta el siglo XII 1a Farmacia no era una profesion, sino se estudiaba en los cursos
de materia médica. La Farmacia se profesionalizd cuando el emperador Federico II,
gobernante del IMPERIO ROMANO de Occidente, emitio en 1240 un Edicto para sus
reinos de las dos Sicilias, conocido como el Edicte de Palerme y que llegé a ser catalogado
como la Carta Magna de la profesién farmacéutica.

El Edicto de Palermo contenia tres regulaciones:

. Separacién de la profesion -farmacéutica de la profesidén meédica ya que la
primera requiere de conocimientos y habilidades especiales.

2. Supervision oficial de la practica farmacéutica.

3. Obligacion de preparar medicamentos confiables de calidad adecuada y
uniforme.

Con ¢! Edicto se delimité la profesidn farmacéutica de la profesién médica, las tres
regulaciones se extendieron mas tarde por toda Europa.

Dos reglamentos que corrieron la misma suerte fueron:

1. Limitacion del ntimero de farmacias.
2. Precios fijados por el gobierno para los medicamentos.

Inspirados por el Edicto de Palermo, durante el siglo XIII en FRANCIA, se
organizaron las comunidades de epiciers y de apothicaires, apotecarios o farmacéuticos. Se
reconocian tres tipos de apotecarios: aprendiz, oficial y maestro.

En ESPANA se denominaron beticas, del francés boutigue, que significa bodega.
Las boticas se distinguian por poseer en sus portales objetos relacionados con la Farmacia
como el mortero o la retorta. )




En el siglo XIII, el apotecario y sus ayudantes trabajaban a la vista del publico, la
botica se regia bajo una serie de reglamentos y exigencias.

Algunos personajes y eventos que impulsaron la Farmacia fueron:

« Roger Bacon, filésofo y hombre de ciencia inglés nacido en Dorsetshire en 1214, sus
escritos los relacionades con las ciencias farmacéuticas son: “De Retardatione
accidentium™ y " De retardantis senectutis accidentibus”. En ellas Bacon comenta:
“ . los médicos desconocen la ciencia que practican y por ello se auxilian de los
farmacéuticos, quienes los engafian en cuanto al precio y calidad de los medicamentos
con perjuicio de los enfermos . , .”.

« Saladino de Asculo, publicd un “Compendio para Farmacéuticos™ durante el siglo XV
en ltalia, en donde escribe que un farmacéutico: “. . . debe saber latin para conocer la
literatura farmacéutica y comprender las recetas de los médicos. Su principal funcién es
preparar medicamentos mediante procesos como frotacion, levigacion, infusién,
decoccitn y destilacion, mezclarios y preservartos bien, debe ser habil y experto. no
guardar sustancias deterioradas, ni substituir una por otra en perjuicio del paciente ni
contra los deseos del médico . . .".

e En el siglo XVI Paracelso introdujo nuevos conceptos en el tratamiento de la
enfermedad y promovié el uso de substancias quimicas y firmacos metalicos, con €l se
inici6, segin algunos historiadores, el estudio de la farmacologia.

» La aparicion de un enfoque diferente sobre anatomia y cirugia, condujo al uso de
farmacos especificos.

« El gran impulso dado por la alquimia a las técnicas para obtener farmacos de origen
vegetal, animal y mineral.

¢ El desarrollo de la quimica como ciencia experimental y la aparicion de las maquinas
durante la revolucion industrial.

Poco a poco fue creciendo de la rebotica a la planta industrial, aqui se muestra un
breve resumen de los acontecimientos de mayor relevancia.

Con la creacién de las farmacopeas, que son libros especializados en los pasos
involucrados en la elaboracién y comercializacion de medicamentos, quedé asegurada la
homogeneidad, confianza y eficacia de los medicamentos. Una de las primeras farmacopeas
oficiales. titulada Florentine Nuovo Receptario Composito, fue en Florencia y trabajaron

algunos integrantes de los Medici y el célebre monje dominico italiano Jerénimo
Savonarola.



Los primeros reportes sobre la produccién a nivel industrial de medicamentos
datan de 1625 en Inglaterra, cuando la Sociedad Londinense de Apotecarios inicio la
produccién de medicamentos como corporacién.

El farmacéutico francés Antonio Baumé, es sefialado como el padre de la moderna
industria farmacéutica. Transformé el laboratorio de farmacia en una planta productora de
medicamentos. Publicé en [775 una lista con los precios de 2400 productos, entre los
cuales habia 400 preparaciones diferentes obtenidas por procesos quimicos. Tiempo
después, estableci6 la primera fabrica productora de cloruro de amonio.

Motivado por la necesidad de ampliar cobertura de recetas, la rebotica se
transformé en pequefio laboratorio llamado Laboratorio anejo a farmacia.

A finales del sigle XVIIl y principios del XIX, se crearon en [nglaterra varias
industrias de un laboratoric anejo a farmacia: Allen and Handburgs LTD, Howard and Sons
LTD, liford, Thomas Morson and Sons LTD,

En Alemania ocurrié un fendmeno semejante, surgiendo: 1D, Riedel-E. Haen y
Schering més tarde Schering-Kahibaun A.G., E: Merck (a partir de la rebotica del Angel)
después Merck Darmstiadt, Beiersdorfund Co.

La primera planta productora de quimicos - farmacéuticos conocida en los Estados
Unidos se formd en laboratorio de los hermanos Christopher Jr. y Charles Marshatl en
Philadelphia. En 1826 la firma Philadelphia Wetherills and Company, originada en
farmacia de Samuel Wetherill, anuncié la produccion a gran escala de una serie de
compuestos farmacéuticos. Al igual que Marshalls y Wetherill, ambos farmacéuticos, John
Farr establecié en 1818 la firma Farr and Kunzi, que fue evolucionando poco a poco y en
1927 se consolidé con Merck Co. Otras plantas farmacéuticas nacidas de la rebotica fueron:
los Laboratorios Bristol; \a Frewderick Stearns and Co. fundada en 1855, Sharpe and
Dome en 1860, Parke Davis and Company en 1862, etc.

Upjohn y Abbott eran en su origen establecimientos o almacenes de distribucién de
medicamentos en pequefia escala.

Pfizer se inicidé como empresa elaborando cido citrico, después aﬁadxo productos
farmacéuticos a su linea de proceso.

Schenley, que después formoé parte de los laboratorios Riker, surgio del interés por
los procesos fermentativos y se convirtié en fabricante de antibidticos.

Mekesson. Smith, Kline and French se desarrollé a partir de la distribucion de

medicamentos al mayoreo y Barnes-Hind de una cadena de farmacias.
Jo)

A partir de 1930 empezo el crecimiento real de estas empresas.

La quimioterapia fue un factor muy importante en el crecimiento de la industria
farmacéutica.




Los conceptos médicos de Hipocrates y Galeno dominaron el arte de curar por mds
de 1500 afios. Galeno rechazé el uso de remedios de origen mineral e introdujo un sistema
terapéutico basado en substancias activas vegetales.

Esta doctrina fue modificada a principios de! siglo XVI por Paracelso. mezelo la
astrologia, el misticismo y la alquimia, ridiculizo las mezclas de hierbas usadas por los
seguidores de Galeno y formulé algunos remedios sencillos pero potentes, muchos de
origen mineral, creia que para una determinada enfermedad habia un remedio especifico,
introdujo el mercurio como medicamento contra Ja sifilis y el éxito obtenido contribuyé a
popularizar otros remedios minerales, como el antimonio. Paracelso aproveché los
descubrimientos generados por la alquimia y los aplico a la medicina.

Los medicamentos de composicién metalica se hicieron populares, sin embargo, la
mayoria eran t6xicos y con un estrecho margen de seguridad, lo que provoco varios
envenenamientos, entre ellos el mercurio contra la sifilis, después su efecto toxico fue
amortiguado con zarzaparrilla, una planta de origen americano.

El antimonio fue popular en el siglo XVI para fabricar copas donde s¢ guardaba
vino hasta que tuviera propiedades eméticas o vomitivas, comprobado el efecto téxico del
antimonio en 1566, se prohibié; pero se restablecio un siglo después al tratar con éxito una
tifoidea padecida por el rey Luis XIV.

A la par de esas medicinas existian otras cuya composicidén tenia sustancias
repugnantes, raras y dificiles de obtener: Cuerno de unicornio, momia egipcia, excremento
de cocodrilo o musgo rasgado de la calavera de un ahorcado.

Durante el siglo XIX, las ideas de Girolamo Fracastoro sobre la propagacion de las
enfermedades, apoy¢ la teoria germinativa de la enfermedad, eliminando el origen
sobrenatural de las mismas.

Agostino Bassi de Lod descubrié en 1835 la transmision de la enfermedad det
gusano de la seda. Propuso una teoria basada en el contagio para enfermedades humanas
como la sifilis, viruela, tifo. peste y colera. Escribi6 la destruccidn de gérmenes por el calor
y por productos quimicos.

A mediados de! siglo XIX, Luis Pasteur, aisld la bacteria causante del dntrax y
demostré la asociacion de enfermedades en los animales con microorganismos.

En 1865, Lister aplico con éxito los principios de la teorfa germinativa de Pasteur a
a cirugia, descubrié que limpiando las heridas con fenol, los microorganismos morian.

Robert Koch perfeccioné las técnicas bacteriologicas de Pasteur y encontrd la
etiologia microbiana de muchas enfermedades infecciosas.

La terapéutica del siglo XIX constaba de medicamentos, en su mayoria inatiles,
cambiando cuando el mancebo de botica, Friederich Serturner, extrajo, aislé e identifico el
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principio activo del opio, al que llamé Morfina, por su marcado efecto sedante, siendo el
primer aislamiento de un principio activo, puro y potente a partir de su fuente vegetal, lo
que estimuld otros investigadores descubriendo varios alcaloides, como la quinina, la
codeina, la atropina y la cocaina, una gran variedad de vitaminas y hormonas de origen
natural.

A mediados del siglo XIX, se sinietizaron los primeros productos de utilidad clinica:
en 1844 el 6xido nitroso, el éter en 1846 y el cloroformo en 1847, el aitrito de amilo en
1867 y nitroglicerina en 1879 para el dolor de angina de pecho, ¢l cloral en 1869 para la
sedaci6n, la antipirina en 1833, la acetanilida en 1886 y acetominofén en 1887 para el dolor
y la fiebre.

A finales del siglo XIX, Paul Ehrlich, estudio la distribucion de los colorantes en el
organismo animal, sostenia que los métodos y vias de administracién de tos farmacos eran
vitales para el desarrolio racional de la terapéutica; se dedicé a la coloracion de bacterias,
en 1881 descubrid que las bacterias y ciertos tejidos, se teiiian de azul de metileno, en 1882
preparé un colorante con anilina, agua y violeta de metilo para el bacilo tuberculoso y
sirvié de inspiracién a Christian Gram en 1884 para su tincién de Gram.

Rozsahegyi demostré en 1887, que varias especies de bacterias no crecian en
medios de cultivo con colorantes, encontréd su accion selectiva. La actividad bactericida de
los colorantes de la anilina fue determinada por Stilling en 1890.

Ehrlich descubri6 la intensa afinidad del azul de metileno sobre los parasitos de la
malaria y realizé en 1891 su primer experimento quimioterapéutico, al administrar el
colorante a enfermos de malaria, obteniendo un éxito relativo; sirviendo como base para la
sintesis posterior de los principios antimalaricos: plasmoquina y atebrina.

Paul Ehrlich se dedicé a la quimioterapia a partir de 1902 con los estudios de las
infecciones tripanosdmicas, para las cuales no se conocia cura alguna. Junto con Shiga,
investigd varios colorantes como agentes curativos de la tripanosomiasis en ratas, descubrié
la accién terapéutica y profildctica del rojo tripan.

Mesnil y Nicoll demostraron en 1906 que el azul tripin y el violeta afridol eran
eficaces contra las infecciones originadas por T. Brucei en la rata y el ganado. En ese
mismo aifio, Ehdich encontré la actividad curativa del verde de malaquita sobre la
tripanosomiasis experimental, s6lo que era muy téxico.

Al estudiar Ehrlich colorantes acridinicos, como las oxazinas y selenazinas,
sintetizd el cloruro de diaminometilacridina o tripaflavina, llamado acriflavina, con gran
actividad tripanicida y de baja toxicidad para la rata. Para entonces, Ehrlich ya habia
descubierto el atoxil, de origen arsenical que mejoraba los sintomas de enfermedades del
suefio o tripanosomiasis humana y demostrd, junto con Roehl, que la reduccion del atoxil
producia aminofenilarsendxido, el cual poseia arsénico trivalente.

Debido al éxito del atoxil contra las enfermedades causadas por espiroguetas.
Efrlich dedujo que otros compuestos arsenicales podian curar la fiebre recurrente. Junto
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con Bertheim prepard y estudié derivados arsenobencénicos, después de 605 compuestos
ensayados, obtuvieron el compuesto 606, el clorhidrato de dihidroxidiaminoarsenobenceno
(Salvarsén) efectivo contra la fiebre recurrente y la sifilis.

Asi Ehrlich propuso la teoria de los quimiorreceptores para explicar ta accién de los
farmacos; gracias a este investigador la quimioterapia surgid, como la mejor estrategia para
enfrentar las enfermedades y preservar la satud.

La aparicion de las sulfanilamidas fue otro de los factores determinantes para el
desarrolio de la industria farmacéutica a nivel mundial; Terminada la primera guerra
mundial, Alemania desabastecid ¢l mercado de las medicinas, por lo que Inglaterra, Francia
y Estados Unidos se vieron obligados a crear sus propias industrias quimicas, que en un
principio repetian los productos farmacéuticos sintetizados por los alemanes,

Hasta 1930, el tratamiento seroldgico era el dnico método adecuado para combatir
las infecciones bacterianas. En 1933 Foerster curd a un nific afectado de septicemia
estafilococica al ftratarlo con estreptozin, lo producia la [.G. Farbeindustrie y era el
4-sulfonamida-2.4-diaminoazobenceno, conocido como Prontosil; esto se debié a la
bisqueda de derivados azéicos de la sulfonamida con propiedades bactericidas in vitro y
conselido la investigacion de la quimioterapéutica dentro de la medicina.

A principios de siglo, Domagk descubrié la actividad de los azo derivados con
sulfonamidas frente a la sépsis estreptocdcicas en el raton. Forneau lo confirmé y encontrd
ademas que el Prontosil sec escindia en los tejidos del huésped por el enlace azo,
produciendo p-aminobencensulfonamida, ef cual era el principio activo.

Investigaciones subsecuentes confirmaron el efecto bactericida de las sulfonamidas
y de varios derivados sulfamidicos como la sulfapiridina; convirtiéndose en los primeros
farmacos usados en humanos contra las infecciones bacterianas.

La penicilina fue otro de los medicamentos determinantes en el desarrollo de la
Farmacia.

La inhibicién en el crecimiento de una especie bacteriana por la presencia de otro
microorganismo era un fendmeno conocido.

Pasteur y Joubert notaron en 1877 el efecto antagdnico de las bacterias aerdbicas
sobre el crecimiento del Baciflus anthracis, propusieron el término de factor antibiotico
para las sustancias con una relacion ecoldgica opuesta a la simbiosis.

Babes postulé que ia presencia de un compuesto quimico producido por el
microorganismo antagdénico, inhibia el crecimiento del otro.

En 1896, Ossio obtuvo de una cepa de Penicillium una sustancia cristalina capaz de
suprimir el crecimiento del bacilo del dntrax; el producte fue reaislado mas tarde y resultd
ser el acido micofénico. )
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Emmerich y Low prepararon en 1899 un extracto de Pescudomona pyocyanca,
“piocianasa”, con propiedades bactericidas frente a los organisios de la difteria, el célera,
tifo y peste. En su uso clinico, resulto téxico y se limité a su aplicacion local.

Nicolle en 1907, aisld del Bacillus subtillis un factor termoestable con accion litica
frente a diversos microorganismos patogenos que resulté tdxico en seres humanos.

Gratia y Dath en los afios veinte, extrajeron del hongo Streptothrix crecido sobre
Staphilococus aurews muertos, una sustancia con relativa actividad en las afecciones
causadas por Staphilococus aurcus.

Alexander Fleming en 1920 observé que las placas de agar sembradas con
Staphilococus aureus se lisaba y transparentaban si se contaminaban con una hongo, y lo
identificd como Penicillium y comprobé las propiedades bactericidas del calde de cultive
frente a los cocos patégenos y bacilos de la difteria. Dio el nombre de penicilina a los
filtrados activos del caldo. Demostro la dtoxicidad de la penicilina para animales y hombres
y surgid su uso como antiséptico de las heridas infectadas.

Una década después, la penicilina se convirtié en un agente terapéutico vital, gracias
a los esfuerzos de varios investigadores dirigidos por Fiorey, Chain y Abraham de la
Universidad de Oxford, Inglaterra.

El descubrimiento de la fermentacién profunda para la biosintesis de la penicilina
significo un paso fundamental en su produccion. Decenas de infecciones bacterianas
quedaron en el olvido gracias a la accion de la penicilina.

Finalmente, el dolor nacié con la enfermedad y con el hombre mismo; los
farmacéuticos también se han preocupado por combatir este problema.

En su lucha contra el dolor, el hombre primitivo se apoyd en la sugestion y los
rituales magicos, junto con sustancias analgésicas extraidas de hierbas, mincrales y
animales.

En una tablilla escrita en lenguaje cirilico-babil6nice-asirio, de 2000 aiios de
antigliedad, se menciona a la mostaza y a la mandrigora como los principio activos para
mitigar el dolor de muelas. Hay indicios de que las propiedades analgésicas y psicologicas
del opio eran conocidas por los sumerios.

Los antiguos griegos aplicaron las propiedades analgésicas del opio, Teofrasio uso
el jugo de 1a amapola; Hipdcrates uso ademas del opio los jugos de lechuga y la corteza del
sauce para mitigar el dolor, pues se sabia de las propiedades analgésicas de la corteza del
Salix alba o sauce blanco y lo mismo se descubrié de manera empirica en una planta afin al
sauce: Sapirea ulmaria.

De los primeros estudios cientificos encaminados a mitigar el dolor. destaca el
realizado en 1763 por el religioso Edward Stone, en extractos de corteza de sauce blanco.




Apoyado en el trabajo de Stone, 40 afios mas tarde, Johann Andreas Buchner,
quimico farmacéutico de la Universidad de Farmacia de Munich, Alemania, aislo de la
corieza del Salix alba, una substancia soluble en agua con importantes propiedades
analgésicas que denominé Salicin.

Leroux, farmacéutico francés, obtuvo en 1803 cristales relativamente puros de
Salicin.

En 1837, Pagenstecher, farmacéutico suizo, obtuvo la Spirea ufmaria un aceite al
que llamo 4cido Spirico; Rafael Piria, en 1838 demostré el cardcter dcido del Salicin,
denominandole dcido salicilico; y en 1839 el quimico farmacéutico Dumas demostro que el
4cido Spirico y el dcido Salicilico eran en realidad el mismo compuesto.

El uso del dcido salicilico, se extendid y con ello los estudios para encontrar fuentes
abastecedoras del 4cido.

En 1843, Procter y Cabours (farmacéuticos) utilizaron la baya americana Gautheria
procumbens como materia prima. La necesidad de disponer del principio activo en forma
pura y en cantidades suficientes para satisfacer la mayor demanda, motivo a los cientificos
a buscar rutas de sintesis.

Hermann Kolbe sintetizd por primera vez en 1859 el acido salicilico y 15 afios mas
tarde, von Heyden perfecciond el proceso que permitié el acido a escala industrial.

Médicos y farmacéuticos, demostraron en 1876 el efecto analgésico, antipirético y
antimeumdtico de! 4cido salicilico, comprobandose lo que siglos pasados se habia
encontrado de manera empirica en las infusiones de la corteza del sauce blanco y de la
espirea; sin embargo el sabor amargo y potente capacidad para irritar y destruir la mucosa
gastrica dificultd su administracion.

En 1897 el aleman, Doctor en Quimica, Hoffmann sintetizé el acido acetil-
Salicilico, v en un ensayo farmacolégico y toxicologico, el Dr. Hernrich Dresser, demostrd
la mejor tolerancia gastrica y sabor del nuevo compuesto. Para (899 la firma
Farbenfabriken vorm. Friedr. Bayer und Co. inicié su comercializacion propuso el nombre
comercial de Aspirin (Aspirina en espaiiol) donde la “A™ antepuesta es la abreviacion de
acetil y el radical spirin denota su procedencia del acido spirico. gquimicamente igual al
acido salicilico.

Como una consecuencia de la derrota de Alemania en la Segunda Guerra Mundial:
Inglaterra, Estados Unidos y Francia entre otros paises, fabricaron la molécula.

Actualmente el papel de la Farmacia, investigandoe moléculas con posibles
propiedades farmacologicas, ha generado innumerables aportes a la humanidad.
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1.2.2. Historia nacional de la Farmacia e Industria
Farmacéutica "

El hombre primitivo de Mesoamérica resolvid de manera empirica y con su fe
religiosa, los problemas de salud y las enfermedades que padecio. En los inicios de la
Farmacia, fue casual apoyarse con hierbas y plantas en las técnicas religioso - curatjvas y al
restablecerse la salud del enfermo, se fortalecid su uso.

Las culturas del periodo Preclasico, concebian la enfermedad como un reflejo por
desobediencia social en cuanto a deberes y lealtades religiosas, teniendo de ella una
concepcion mitico religiosa.

Mago, hechicero, médico, sacerdote y farmacéutico se fundian en una sola persona,
ya que en la préctica, el arte de aliviar los sufrimientos del paciente se asociaba con la
preparacidn de sustancias, aunando a los rituales magicos y al tratamiento empirico.

Durante los siglos I al IV de nuestra era florecié en Mesoamérica la cultura
TEOTIHUACANA, recogio el bagaje cultural y 1a herencia de conocimientos obtenidos
por pueblos anteriores, como la cultura Tlatilca y la cultura Olmeca.

Det saber médico teotihuacano no hay una huella directa a excepcién de algunos
documentos originales, donde se hace alusién al arte de curar y muestran la aplicacién de
los remedios.

Las pinturas encontradas en sus templos son los tnicos testimonios objetivos, en las
cuales aparece un componente importante: el uso de las plantas para fines curativos.

No se ha encontrado en ninguna otra cultura preteotihuacana, incluyendo a los
mayas, algin acervo o imagen de plantas medicinales como el reuntdo en Teotihuacan.

El proceso salud — enfermedad tenia un concepto mégico - religiosos y avanzaba en
el aspecto curativo; las plantas y las hierbas con propiedades medicinales se usaban de
manera sisiemitica en el tratamiento de la enfermedad, sus atributos se relacionaban a
conceptos e ideas de tipo religioso.

La sociedad MEXICA tenia un aito grado de evolucion cultural y social; a pesar de
no existir un panorama claro al respecto, se sabe de la imparticién de conocimientos en fos
Calmécac relacionados con los medicamentos o Panamachiliztli, también se ensefiaba el
Pamachiliztli, un espacio dedicado al estudio de 1a Medicina. Existian Calpulfis habitados
exclusivamente por perscnas dedicadas a las actividades relacionadas con el cuidado de la
salud, como el Calpulli de Atempan y el de Tzapotlatenan.

El Panamacani o Paromacac era el especialista dedicado a la preparacién y
dispensacion de remedios v medicamentos, desempafiaba una funcién especifica y

/] Recopiladgo de: FARMACOPEA DE LOS ESTADOS UNMDOS MEXICANCS. PRIMER SUMLEMENTO PARA: FARMACIAS,
DROGUERIAS. BOTICAS Y ALMACENES DE DEMOSITO ¥ DISTRIBUCION DE MEDICAMENTOS. 1997, Y de: Isles P.. Vatentin ef
«! BREVE HISTORIA DE LA FARMACLA EN MEXICO Y EN EL MUNDO. 1992,
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socialmente util en fa sociedad mexica, formaba una solida organizacién con caracter
definido y tenfa el favor de los Dioses para ejercer su actividad. Toda la actividad
desarrollada por el Panamacani, representa el trabajo de varias generaciones y nos ubica en
un periodo de evolucion farmacéutica.

El conjunto de aptitudes exigidas en la preparacion de medicamentos, requeria de
una forma especifica y sistemdtica que colocaba al Panamaceni en un nivel social
diferente.

Los Panamacac sabian clasificar, conservar y renovar sus medicamentos ya que
tenia formularios para su elaboracién. La venta de medicinas y remedios se hacia en lugares
especificos para ello: los Panamacoyan de las plazas o Tianguiztles. Usaban varia formas
farmacéuticas: los zumos Pascatl, extraidos de hojas, raices y flores frescas; las infusiones
y cocimientos de las mismas pattes, ya sea frescas o secas, jarabes, aceites, emulsiones de
semillas, polvos, pastas, ungiientos y emplastos.

El Panamacani recolectaba las raices, hojas y frutos, en la época apropiada y en
perfecto estado de madurez; algunas de ellas se secaban y guardaban para su uso posterior.
Al lado de los preparados medicinales se encontraban los narcéticos y estupefacientes como
el peyote y la marihuana. Llegd a existir una regulacién oficial de los medicamentos de
manera cotidiana. Sus conocimientos en Farmacia no se limitaron al desarrolle de
preparados simples; los medicamentos y remedios realizados por el Panamacani eran
verdaderas formulas magistrales. Preparaban pociones, emplastos y panaceas, muchas de
ellas eficaces y otras s6lo con propiedades imaginarias.

Los Panamacani nombraron a las plantas medicinales con la termmacmn plati, que
significa Medicina, precedida de uno o varios fonemas.

Los aceites y resinas naturales, fas gomorresinas y los balsamos era utilizados con
frecuencia por los mexicas en la prictica farmacéutica, médica y magica. Las propiedades
medicinales de las maderas y animales fueron estudiadas por el Panamacani.

En la sociedad mexica, encontramos a la Farmacia y la Medicina .como artes
separadas y aprendidas por tradicion heredada. La Farmacia entre los. mexicas estaba
institucionalizada y sistematizada, sujeta a reglamentos e independientemente de los
vendedores de hierbas y raices.

Con la CONQUISTA DE LA GRAN TENOCHTITLAN en 1521, se introdujo de
manera tajante el legado cultural del viejo mundo. La Farmacia mexica fue substituida por
los conocimientos traidos de Europa después de la conquista y se practico de manera lenta
y fragmentada por los indigenas.

_ Fue posible salvar parte del saber mexica sobre la Medicina y la Farmacia, gracias a
Bernardino de Sahagtin y por el Protomédico Francisco Herndndez, enviado para tal efecto
por el Rey de 1a Espaiia.
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La transmision de las experiencias sobre Farmacia, se realizd por la conversion al
cristianismo de los indigenas, tal es el caso del mexica Martin de la Cruz, autor del primer
libro de farmacologia y herbolaria del continente americano, titulade “Libellus de
medicinalibus indorum herbis”, donde estin descritos algunos conocimientos de la
Medicina y Farmacia nihuatl. En [552 fue traducido al latin por otro indigena: Juan
Badiano, por lo que es llamado Cédice la de Cruz - Badiano.

‘La Farmacia practicada por los espafioles eran técnicas heredadas de la cultura
grecorromana y drabe, por el contrario fa Farmacia indigena estaba libre de influencias
extranas.

En el siglo XVI llegaron a la NUEVA ESPANA, los primeros colonizadores de
“Europa y con ello médicos con estudios universitarios, cirujanos aprobados por el Tribunal
del Protomedicato en Espafia; barberos, sangradores de formacion empirica y boticarios na
siempre graduados.

Poco se sabe de los primeros farmacéuticos o boticarios llegados a la Nueva Espafia
en los afios posteridres a la conguista, solo en las Actas de Cabildo se denuncian abusos de
boticarios irresponsables con las tarifas oficiales. Son documentos judiciales sin referencia
a enfermedades, a 1a manera de curarlas o de preparar los medicamentos.

Una de las primeras disposiciones sanitarias en la Nueva Espafia, dictada por el
ayuntamiento ef 11 de enero de 1527, consistié en imponer multas a quienes curaban sin
autorizacién. El 15 de octubre de 1535 la Reina de Espaiia por medio de una Real Cédula,
ordené al virrey de 1a Nueva Espafia que no se ejerciera como boticario si no se tenia
estudios universitarios. Para lo cual se creé una institucion rectora y supervisora: el
Protomedicato, en donde solo existen documentos donde se menciona el exagerado precio
de los medicamentos. Durante los primeros afios de la Nueva Espafia, los productos
curativos eran importados de Europa e imsustituibles, hasta que la exploracién de las
riquezas naturales de México y el conocimiento de la Medicina y Farmacia indigena,
abastecieron las boticas con nuevos elementos. El médico y el farmacéutico desempefiaban
diferentes funciones sociales, el médico daba el diagndstico y tratamiento de las
enfermedades y el farmacéutico preparaba sustancias curativas simples o compuestas
formuladas o prescritas por el médico y se dedicaba a venderlas en locales llamados
baticas, donde aparte de almacenar los medicamentos, elaboraba sus productos,

A finales del siglo XVI y principios del XVII, para ser boticario era necesario
aprobar una serie de requisitos y someterse a varias pruebas ante las autoridades del -
Cabildo y del Protomedicato, pues no habia reconocimiento universitario de la Farmacia en
la Nueva Espafia.

El boticario no podia despachar recetas sin la firma del médico y para preparar ios
medicamentos debia basarse en la Farmacopea aprobada por el Protomedicato. Era
indispensable anotar ¢n los libros de control de la botica el dia, mes y afio de elaboracién de
las medicinas, de lo contrario, corria el riesgo de ser multado. No se podia vender
medicamentos téxicos o prohibidos, si por alguna razén daban alguno diferente al ordenado
por el médico, eran multados y recibian un castigo. Todas las boticas deberian tener los
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instrumentos de laboratorio, las pesas y las medidas en perfecto orden y en buen estado;
aunque no siempre los boticarios de la Nueva Espaiia acataron y respetaron los
reglamentos.

En la regla de la praclica farmacéutica en la Nueva Espafia contemplaba
mecanismos de regulacion, visitas ordinarias, inspecciones sanitarias cada dos aiios vy
visitas extraordinarias cuando habia alguna denuncia de por medio. Este esquema perdurd
desde el siglo X V1 hasta principios de XIX. :

Durante los primeros 50 o 100 afios de la época colonial, la Farmacia se practicé de
manera semejante a la de Espafia. La actividad farmacéutica se realizd como un oficio ya
que no existieron estudios universitarios de Farmacia, fo que ocasiond un profundo atraso
profesional y gremial.

La Farmacia europea tenia reconocimiento universitario, habia adelantos y las
boticas de la Nueva Espafia lo adoptaron y asimilaron, y nada hicieron por desarrollar su
propia ciencia en ¢l arte de preparar medicamentos.

Durante los siglos XVI y XVII la funcién social del boticario, coincidia junto con el
médico en un objetivo comun: la salud de la comunidad.

Asi transcurrieron los siglos XVII y XVIII sin cambios significativos.

El Rey Carlos IV de Espafia en 1799 ordené la eliminacton del Real Tribunal del
Protomedicato, separando por completo las facultades de Medicina, de Cirugia y de
Farmacia. El dia 27 de noviembre de ese mismo afio, se anunciaron las Ordenanzas que
gobernarian la Facultad de Farmacia y el 24 de marzo de 1800, se publicaron las
Concordias y Reales Ordenanzas para el Régimen y Gobierno de la Facultad de Farmacia.
Las QOrdenanzas regulaban la practica, el ejercicio y el estudio de la Farmacia en todos los
dominios del teino espafiol; sin embargo las Concordias y Ordenanzas no ilegaron a la
Nueva Espaiia y si lo hicieron, poca gente las conocié.

Los farmacéuticos de la Nueva Espafia en 1805, pidieron al Virrey Don José de
[turrigaray, la creacion de una escuela de Farmacia o al menos una clase en la Universidad,
propuesta a la que se opuso el Virrey por recomendaciones del Protomedicato, persistiendo
la situacién de descrédito social y cientifico de los farmacéuticos.

En 1821, se publicé el primer Formulario Magistral y Memorial Farmuacdéutico de
Garssicourt, considerado la primera Farmacopea Nacional del México [nsurgente. En
1831, al no existir el Protomedicato, la Facultad de Medicina del Distrito Federal expidid
una ley para que fueran examinados todos los boticarios por tres de su profesion y dos
médicos. Con el fin de regular y reglamentar las actividades de los farmacéuticos, en el afio
de 1833 se cred el Establecimiento de Ciencias Médicas y por fin la carrera de
Farmacéutico.

Por el decreto del 23 de octubre de 1833 expedido por el Presidente de la Repuablica
Doctor Don Vatentin Gémez Farias. quedo establecida en el Colegio de Medicina la citedra
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de Farmacia. El Director del Colegio de Medicina Doctor Casimiro Liceaga, con el
propdsito de crear el Establecimiento de Ciencias Médicas y designar a la planta de
profesores, propuso ternas. Para la cdtedra de Farmacia la terna estuvo compuesta por los
seiiores Dr. José Maria Vargas, Dr. Leopoldo Rio de la Loza y Dr. Agustin Areilano M, el
mérito recayé en el Doctor José Maria Vargas. Bl 27 de noviembre fue nombrado primer
catedrético del curso de Farmacia; el 2 de diciembre, junto con los catedraticos fundadores
del Colegio de Medicina, hizo el juramento de honor y por fin, el 4 de diciembre de 1833,
se inaugurd por primera vez una citedra de Farmacia para la carrera de Médico Cirujano en
el México Independiente.

Por el decreto de 1833, desaparecieron las cameras de cirujano latino ¥ ciryjano
romancista, la carrera de médico se transformé en Médico — cirujano y se creé la carrera de
Farmacéutico.

El cambio de nombre de Boticario a Farmacéutico.se debio a que “durante la época
colonial, el boticario era oficio que se hacia sin estudios”, el primer Codigo Sanitario
reglamentd que |a Farmacia la ejercieran s6lo los farmacéuticos, sin su presencia no podia
establecerse una botica.

En 1843, el plan de estudios de la carrera de Farmacéutico contenia entre otras
citedras: Botdnica Aplicada, 2 cursos de Farmacia, Economia y Legislacién Farmacéutica,
Quimica Aplicada y Quimica Médica.

Durante la invasién norteamericana de 1847, muchos profesores y alumnos de la
Escuela de Medicina tomaron las armas y formaron un contingente militar. La compaiiia
llamada Médica estuvo conformada por un capitin de tropa: el Dr. Miguel Jiménez;
teniente: Dr. Leopoldo Rio de la Loza; subteniente: Dr. Francisco Vértiz; sargento: Dr.
Felipe Castillo y cabo: Dr. Evaristo Bustillos; el teniente y el cabo eran farmacéuticos.

Mientras estos hechos ocurrian en nuestro pais durante el siglo XIX, una serie de
sucesos permitieron aclarar la etiologia de las enfermedades infecciosas; Luis Pasteur con
sus investigaciones en el campo de la microbiologia manifesté que los organismos
responsables de las enfermedades podian diferenciarse unos de otros, no solo por la
morfologia, sino también por las fermentaciones en los medios nutritivos necesarios para su
crecimiento.

A finales del siglo XIX se descubrié la ctiologia microbiana de varias enfermedades
que azotaban a la humanidad,

En 1888 apareci6 por primera vez la citedra de Bacteriologia como materia optativa
en los planes de estudios del Médico - citujano y Farmacéutico; como es natural las
técnicas requerian de habilidades y conceptos sobre las operaciones de laboratorio mds
cormunes; no obstante el médico tenia la preparacion en el drea microbiolégica y carecia de
los conocimientos de Quimica y de laboratorio, entonces se le confi6 al farmacéutico, en un
proceso gradual la responsabilidad de realizar los andlisis bacteriologicos, finalmente la
incorporacién de la Microbiologia como asignatura obligatoria al plan de estudios del
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Farmacéutico fue a principios del siglo XX; y finalmente, con el analisis de los diferentes
fluidos bioldgicos sucedid algo similar.

En 1889 fue reformado el Codigo Sanitario desprofesionalizando el ejercicio de la
Farmacia, asi proliferan las Boticas en fmanos de gente sin la preparacidn adecuada fo que
dio lugar a que cualquier ciudadano adquiriera una farmacia, con el 1iinico requisito de tener
un responsable titulado en Farmacia para “vigilar” los actos de los dependientes; ello obligd
a los dueiios de las farmacias a contratar un Farmacéutico por dos o tres horas y sélo para
cumplir con el reglamento.

Por otra parte en 1890 la carrera de Farmacia tenia una duracion de 5 aiios en los
estudios preparatorios y 3 en la parte profesional, se estudiaban en primer afio Quimica y
Farmacia Galénica; en el segundo: Historia de las Drogas o Farmacognosia y en el tercero:
Andlisis Quimico Cualitativo y Andlisis Quimico Cuantitativo. En 1893 por iniciativa del
Dr. Alfonso Herrera, se modificé el curso de Anélisis Quimico a dos afios, se ensefid
Andlisis Bromatoldgicos, Clinicos e Industriales y se iniciaron las actividades para las
practicas de laboratorio.

Sin embargo la carrera en si no marchaba bien y la situacion de la Farmacia en
México a fines del siglo pasado era: descrédito social y cientifico.

El MEXICO de PRINCIPIOS del SIGLO XX rebasaba los 10 millones de
habitantes, la capital se convertia en una ciudad cosmopolita, y surgié un gremio: El de los
propietarios de las Boticas, cuyos objetivos, metas e ideales no coincidian con los
Farmacéuticos.

Las boticas abrian a las seis de [a mafiana y a las seis de la tarde con el toque del
Angelus, regalaban medicina a los pobres. Las boticas tenian varios departamentos; la
botica propiamente dicho, la rebotica que era un almacén, el obrador donde estaba el
alambique, la prensa y otros aparatos para fabricar los medicamentos oficiales y galénicos y
un cuarto con el servicio de excusado.

El boticario fue sindnimo de embustero o comerciante de mala fe porque el Codigo
Sanitario daba oportunidad a cualquier persona para poseer una farmacia, botica o
drogueria y por la mala prescripcion meédica.

Ante tales sucesos, ¢l gremio farmacéutico reforzé la preparacion cientifica en la
Universidad, Pruneda y Zoiiiga en 1905, modificaron el plan de estudios creando la
Practica de Laboratorio, Historia Boténica Superior y Farmacéutica. En 1907 la clase de
Farmacia de los médicos comprendia la parte galénica y la de los farmacéuticos abarcaba la
Quimica, |a galénica y el Andlisis de Medicamentos.

En 1915, siendo Félix F. Palavicini Secretario de Instruccién Publica y Bellas Artes
durante el gobiemo de Carranza y gracias a las gestiones de personas, como Juan Salvador
Agraz y Roberto Medeilin, se fundd la Escuela de Industrias Quimicas, inaugurada el 23 de
septiembre de 1916. E! 5 de febrero de 1917, la Escuela se incorpord a la Universidad.
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El 25 de diciembre de 1919 ia Escuela de Industrias Quimicas se transformo en la
Escuela de Quimica en la Universidad y nacié la carrera universitaria de Quimico
Jfarmacéutico, cuyo cuerpo de conocimientos agrupaba e integraba a las ciencias
farmacéuticas con las Quimico — bioldgicas, en el edificio de Tacuba.

Asi se inici6 la carrera universitaria de Quimico farmacéutico, mediante la fusion en
el plan de estudios de la Quimica y la Farmacia. Al trasladar los estudios de Farmacia de la
Escuela Nacional de Medicina a la Escuela de Quimica, ¢! plan de estudios vigente de la
carrera de Farmacéutico resulto obsoleto.

El desarrollo de la Farmacia en México se dié por el creciente despliegue
tecnologico y cientifico del siglo XIX, principalmente en el disefio de maquinas ¢
instrumentos para la produccién masiva de medicamentos, por el aumento en la poblacion
que incrementé la demanda de medicamentos y servicios de salud; no obstante existid un
problema principal, el de la credibilidad social, el publico rehuia con frecuencia los
servicios del boticario o farmacéutico para la elaboracidn de recetas y medicamentos,
preferian las medicinas de patente.

Los descubrimientos de Paul Erlich sobre la quimioterapia, los avances tecnoldgicos
en la produccién de medicamentos y las condiciones internas del mercado de trabajo,
motivaron en 1921 un cambio en el plan de estudios de la carrera de Quimico -
Farmacéutico. En 1926 se cred el Auxiliar de Farmacia con una duracién de 2 afios.

En 1927, se efectué en el anfiteatro Simdn Bolivar de la Escuela Nacional
Preparatoria de México “La Primera Convencién de Propietarios de Farmacia y Botica™,
se pedia una regulacién para las medicinas de patente, hasta entonces introducidas a granel.
En esa convencidn se fundé la Asaciacion general de propietarios de boticas, furmacias y
droguerias de la Repiblica Mexicana la cual fundé la Escuela Libre de Farmacia para
terminar con el empirismo de sus empleados y establecid un Laboratorio de Control de
Calidad de Materias Primas.

Los farmacéuticos modernos fueron absorbidos por las grandes compaiiias
farmacéuticas que se establecieron en nuestro pais, y el publico preferia medicamentos
producidos en serie y con indicaciones de dosificacién establecidas.

Las Boticas, farmacias y droguerias ya no eran el lugar del farmacéutico; por lo que
optaron por emplearse en casas productoras y distribuidoras de medicamentos de patente —
como:

Quimica Industrial Bayer — Meiser Lucius Weskett and Company.
H.K. Mulford Company Philadelphia E.U.A.

Almacén de Drogas Carlos Stein y Cia.

Productos Farmacéuticos L. Devals.

Antigua Drogueria de “La Palma™ Beck, Félix y Cia.

Laboratorios [LF.U.S.A.

Laboratorios Grey.

o Laboratorios José E. Bustillos e Hijos.

L
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Quimica Profilactica Mexicana.
Distribuidora E.C. Miller.
Laboratorios Hnos. Grisi.
Laboratotios Quimicos Senostain.
Laboratorios Gardee.

Compaiiia Medicinal “La Campana™.
Laboratorios E. Merck — Darmstadt.
Laboratorios Clin —~ Comar and Cie, Paris,
A. Rueff y Cia.

Rene Amand.

Drogueria “Del Elefante”.

Laboratorio Frances.

Laboratorios Quimico Central S.A.
Carlos Lucci y Cia.

Las férmulas magistrales quedaron en el olvido de las nuevas generaciones de
médicos y en el recuerdo de los viejos farmacéuticos. Sin fa infraestructura tecnolégica y
cientifica, la industria farmacéutica nacional no pudo competir en calidad y cantidad con las
medicinas de patente extranjeras.

En la década de los afios treinta existian en el pais alrededor de 205 laboratorios
farmacéuticos, la mayoria extranjeros. Producian casi 3000 medicinas de patentes de todo
tipo como: jarabes, pastillas, soluciones, obleas y polvos. Los laboraterios que sobresalian
eran:

Establecimientos Max Abbot S.A.

Abbot Laboratorios de México, S.A.
Laboratorios Codex, S.A.

Carlos Erba de México S.A.

Juan F. Farias representante de Burroghs Wellcome & Co.
Ingram Laboratorios de México.

Merck de México, S.A. Distribuidores de Knoll.
Productos Nestlé S.A.

Productos Gedeén Richter S.A.

Alexandre Rueff y Cia.

E. R. Squibb and Sons de México S.A.
Laboratorios Whinthrop, S.A.

Wyth — Stille, S.A.

La Farmacia en su forma clisica habia muerto, asi que para sobrevivir se planted:

1. Especializacion de los farmacéuticos.
2. Formacién integral y completa de los farmacéuticos.
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Se proponia la formacion de especialistas para 1a investigacién en Farmacia, tan
dtiles para la bisqueda de principios activos, modos de administracién, presentaciones
farmacéuticas y con conocimientos en los analisis clinicos e industriales.

La segunda opcion buscaba la formacion de! quimico farmacéutico con nivel
académico amplio en todas las habilidades y aptitudes de la primera opcion.

Se formaria quimicos — farmacéuticos con amplia gama de habilidades, listos para
incursionar en la industria farmacéutica, de los alimentos o de la quimica.

La UN.AM. en 1935 oficializé un plan de estudios con varias innovaciones;
implanté un curso de Tecnologia Farmacéutica, Anatomia, Histologia y Fisiologia, cursos
de Farmacodinamia, Bioquimica, Analisis Bacteriologicos y Parasitologicos y se retomd el
curso de Quimica Legal. El plan de estudios de este aiio fue el cimiento de los actuales
planes de estudio, y el esquema tradicional de la ensefianza de las ciencias farmacéuticas se
perdié por completo.

En 1937 nacié en la UN.A.M. el QUIMICO FARMACEUTICO BIOLOGO o
Q.F.B., aunque una carrera profesional con este nombre se impartia ya en las
Universidades de Yucatin y Puebla, y en ese mismo afio la UN.A.M. incluyé por primera
vez un curso de Fisicoquimica.

Para 1955, ya casi no hay farmacéuticos en las farmacias, solo figuran como
responsables de los establecimientos que venden medicamentos controlados, asi la practica
de la Farmacia en México y en el mundo se consolidd a otro nivel: la produccion de
medicamentos de patente, la comercializacién y venta masiva de los mismos. La Farmacia
industrial en pleno. ‘ )

En 1960 se realizaron innovaciones curriculares en el plan de estudios de la carrera
de Q.F.B. de la UNAM. acordes a las circunstancias del pais, y a partir de 1967 el plan de
estudios anual del Q.F.B. se convirtié en semestral a cada asignatura se le otorgd un cierto
numero de créditos de acuerdo con su carga tedrico - prictica, la suma total de créditos fue
de 433.

En 1971 el plan de estudios de la carrera de Q.F.B. de la UN.A.M. se modificd,
disefiandose un tronco comun con tres orientaciones diferentes: Farmacia, Tecnologia de
alimentos y Bioquimico — microbiolégicas.

En la Universidad Auténoma Metropolitana, el plan de estudios para la carrera de
Quimico Farmacéutico Bidlogo fue puesto en marcha en 1974 en-plan trimestral.

En febrero de 1974 el H. Consejo Universitario de la UN.A M. aprobé la creacion
de las Escuelas Nacionales de Estudios Profesionales (EN.E.P.) y la carrera del Q.F.B.
formé parte de los estudios profesionales de la EN.E.P. CUAUTITLAN y ZARAGOZA.

En noviembre de 1979 se constituyé un Foro con el nombre de “Jornadas
Nacionales de Educacion Farmacéutica®, para discutir y analizar problematica de la
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ensefianza de las Ciencias Farmacéuticas y sigue celebrindose con la participacidn de las
principales escuelas y facultades del pais donde se imparte la carrera de Q.F.B.

A la par con el desamrollo del farmacéutico mexicano surgia LA INDUSTRIA
QUIMICO - FARMACEUTICA en México; sus origenes se remontan a finales del siglo
XVIIL En 1807, Jon Mariano Rio de la Loza tenia un pequeiio laboratorio donde se
dedicaba a la fabricacién de productos quimicos destinados a la Casa de la Moneda y surtia
de materia prima algunas boticas de la Ciudad de México.

Al fallecer don Mariano en 1815 por una explosion en su laboratorio, la familia
sigutd sosteniendo la actividad, surgiendo la vocacién de uno de los hijos de don Mariano,
¢l joven Leopoldo Rio de la Loza y Guillen.

Don Leopoldo Rio de la Loza se formé con el Dr. José Maria Vargas y practicd la
Farmacia en la “Botica de Portacoelli” con el profesor José Bustillos, donde obtuve la
licencia respectiva para ¢jercer la Farmacia en 1838.

En 1839 adquirié una botica llamada “Venegas”, ubicada en la calle del mismo
nombre, transformdndola en la “farmacia del Doctor Rio de la Loza™,

Con el nacimiento de la Escuela de Medicina de] Distrito Federal en 1835, don
Leopoldo Rio de la Loza fue nombrado Inspector de Boticas y Medicinas de este
organismo, en 1844, se dedicod a la actividad industrial como proveedor de ambulancias
médicas, con las ganancias obtenidas en sus boticas fundé en el barrio de Tlaxcoaque la
primera fabrica de dcidos que tuvo México, siendo asi el pionero de la industria quimico -
farmacéutica de nuestro pais.

Posteriormente Syntex impulsé a los farmacéuticos con sus programas de
investigacién y disefio de medicamentos,

Su origen se remonta a los resultados del Dr, Rusell E. Marker, experto en quimica
de esteroides, al dilucidar la estructura molecular de la cadena lateral de las sapogeninas,
substancias esteroides de origen vegetal; se interesé en una sapogenina (diosgenina) y
demostré en 1940, que podia transformarse en progesterona, hormona sexual. Marker
estaba seguro que México era el pais adecuado para establecer una industria hormonal, ya
que el principio activo: la diosgenina, se podia obtener en forma abundante de la raiz negra
y abollonada de una planta trepadora silvestre de las selvas de Veracruz del género
Dioscorea conocida como “cabeza de negro™; sin embargo no logrd interesar a ninguna
compaiiia farmacéutica estadounidense y viajo a México, donde se asocid con empresarios
dedicados a la produccidén de medicamentos, fundando asi los Laboratorios Syntex, S.A.

En 1956, se vendicron los Laboratorios Syntex a la Ogden Corporation de’ los
Estados Unidos, y en 1958 cambid su razdn social a Synfex corporation. Hasta 1959, la
mayoria de las investigaciones sobre quimica de los esteroides salieron de los Laboratorios
Syntex. Durante todo este periodo, Syntex impulsé la industria hasta 1959, cundo trasladé
su sede de la ciudad de México a Palo Alto, California, pasando a ser transnacional.
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Otros laboratorios fundados en México fuerom:

o Diosynnth creada en 1947. En 1959 fue adquirida por American Home Products
y comprada en 1969 por N.V. Organon.

e Beisa (Beneficiadora Industrial S.A.) establecida por Schering Corp. En 1951.

o Productos quimico naturales (Proguina), fundada por Syntex y comprada en
1963 por Schering de Alemania.

« Searle, en su origen se llamé Productes Esteroides, en 1958 fue adquirida por
G.D. Searle and Co. de los Estados Unidos. En 1967 cambié su nombre a Searle
de México. i

e Steromex, creada en 1954 por ciudadanos estadounidenses con el nombre de
Laboratorios Julian. Comprada por Smith, Kline and French de los Estados
Unidos en 1961; adquirida por Ciba en 1970, cambi¢ su nombre a Steromex.

¢ Proguivemex, empresa estital encaminada a desarrollar investigacion y
tecnologia en la rama farmacéutica, fundada con capital y cientificos mexicanos;
sin embargo fracasé en su intento no por la capacidad de los cientificos
mexicanos, sino por diverses problemas econdémicos.

En 1939, llegaron a México, por circunstancias generadas durante la Guerra Civil en
la Peninsula Ibérica, gran cantidad de ciudadanos espafioles, entre ellos exiliados
prominentes cientificos, por ejemplo, el Dr. Antonio Madinaveitia, el Dr. José Pereira y el
Dr. Francisco Giral Gonzilez, todos ellos farmacéuticos.

Paralelo a la llegada de los inmigrantes esparioles a México, ocurrié un crecimiento
en las empresas farmacéuticas. Su nimero se cuadruplic, de 77 en 1940 a 310 en 1950 y
su produccién bruta aumentd més del doble.

A partir dé los afios cincuenta, inicié en nuestro pais el despegue de la industria
farmacéutica con la llegada de grandes empresas del ramo. Estos eventos permiticron a
Meéxico convertirse en un pais productor de medicamentos.

El 25 de abril de 1980, se publicé en el Diario Oficial de Ia Federacion, el
Programa de Fomento a la Industria Farmacéutica. Las metas principales de dicho
programa: Aumentar la produccién anual de las compaiiias farmacéuticas del 15 af 20% y
exportar del 5 al 20% de la produccién total; mantener las importaciones de farmacos
terminados al 3% de! consumo local y restringir la importacidn del material en bruto;
mejorar la porcion del mercado para compafilas mexicanas de un 30 a un 50%, elevar la
participacion del capital mexicano del 28 al 51%; generar ingredientes locales al 50% del
costo total de produccion de los productos farmacéuticos; normalizar las compras del
sector piblico a través de la guia de medicamentos esenciales y aumentar la
produccién de penicilinas para abastecer el consumo nacional. Dividir el mercado
mexicano en tres tipos: privado, piblico y de interés social.

En 1984 se originaron las estrategias de la Politica Farmacéutica plasmadas en los
diferentes acuerdos y decretos pubficados en el Diario Oficial, entre las que destacan: la
creacion del Cuadro Basico de Medicamentos y la Comisién Permanente de la Farmacopea
de los Estados Unidos Mexicanos; asi para 1985 existia en México cerca de 500 compaiiias
farmacéuticas.
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1.2.3. Surgimiento y desarrollo de los medicamentos genéricos
en México

La produccion y consumo de medicamentos genéricos intercambiables en nuestro
pais se inicia desde 1977 exclusivamente en el Sector Piblico, en instituciones de salud y
seguridad social, como son el IMSS (Instituto Mexicano del Seguro Social), ISSSTE
(Instituto de Seguridad y Servicios Sociales de los Trabajadores del Estado) y SS
(Secretaria de Salud); asi que para hablar de la historia de los medicamentos genéricos a
nivel nacional es indispensable referirse al surgimiento y desarrollo tanto del concepto de
salud y seguridad social como de las instituciones mencionadas anteriormente.

Segin Miguel Huerta Maldonado “La seguridad social ® es una doctrina y una
técnica. Como doctrina es el derecho universal al goce solidario de los bienes materiales y
culturales que confieren dignidad a la vida del hombre. Como técnica es el conjunto de los
medios que adopta la sociedad, ¢! Estado, como parte de la politica social, para garantizar el
pleno ejercicio de ese derecho, formula bésica de la justicia social”. Los principales
antecedentes de la seguridad social en México son:

José Maria Morelos, en el documento ilamade “Sentimiento de la Nacion”,
presentado al Congreso Constituyente de 1813, recomendd que se dictaran leyes para
moderar la opulencia y la indigencia, de tal suerte que se mejorasen el jornal del pobre y
sus costumbres y se mitigara la ignorancia; la Constitucion de 1824 previb la proteccion,
mediante pensiones, del empleado piiblico; Ignacio Vallarta e Ignacio Ramirez, en el
Congreso Constituyente de 1856 — 1857, subrayaron la necesidad de promover la justicia
social; e igual lo hicieron los hermanos Flores Magén y otros liberales en 1903 y 1906, y
Francisco I. Madero en su libro “La sucesion presidencial de 19107, publicado en 1908,

Las disposiciones legislativas precursoras de la seguridad social fueron las leyes del
trabajo del estado de México (1904), de Veracruz (1914) y de Yucatan (1915); las leyes
sobre accidentes de trabajo de Nuevo Leén (1906) y de Coahuila (1913), las adiciones al
plan de Guadalupe (1913), el decreto tutelar del estado de Tamaulipas(1914) y los decretos
expedidos en 1914, que reglamentaron algunos aspectos de las relaciones obrero -
patronales en Aguascalientes, San Luis Potosi, Tabasco y Jalisco.

La Constitucidn de 1917, en la fraccion XXIX del Articulo 123 propuso: “Se
consideraran de utilidad social los establecimientos de Cajas de Seguros Populares, de
invalidez, de vida, de cesacién involuntaria del trabajo, de accidentes y otros con fines
analogos, por lo cual tanto el Gobierno Federal come el de cada estado deberan fomentar la
organizacion de instituciones de esta indole, para infundir e inculcar la prevision popular”™;
pero no hubo una interpretacién homogénea.

Posteriormente surgi¢ el proyecto de Ley del Seguro Social, por el entonces
presidente Alvaro Obregon (1921); la Ley General de Pensiones Civiles de Retiro (1925}):
el decreto que creé la Sociedad Mutualista de Seguro del Maestro (1928); la reforma de la
fraccion XXIX del Articulo 123, que precisd los riesgos a cubrir y federalizé el seguro
social {1929): la Ley Federal del Trabajo (1931) y el decreto que otorgé facultades

(R} Recopilada de: ENCICLOPEDIA DE MEXICO, 982,
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extraordinarias al Ejecutivo Federal para la expedicién de la ley del seguro social
obligatorio (1932). En 1933 se incluyé en el Primer Plan Sexenal (1934 — 1940) la urgencia
de expedir este ordenamiento y en 1939, al formularse el Segundo, se insistid en el mismo
asunto; ademas el Sindicato de Trabajadores Ferrocarrileros propuso el seguro educacional
(1934) se realizo el Primer Congreso de Derecho Industrial (1934); se expidio la Ley del
seguro de vida militar (1936) y se elaboraron cinco proyecto de ley del seguro social, entre
ellos el que envi6 el presidente Cirdenas al Congreso (1938) y le fue devuelto, porque
carecia de un fundamento actuarial.

En 1941 el presidente Avila Camacho creé la Comision Técnica del Seguro Social y
la Ley del Seguro Social se publicé en el Diario Oficial el 19 de enero de 1943; otras
disposiciones en el mismo sentido fuercn: el decreto que cred la Direccion de Pensiones
Militares (1955}, la Ley de Retiros y pensiones militares (1955); la ley que creo el Instituto
de Seguridad y Servicios Scciales de los Trabajadores del Estado (1959); la Ley de
Seguridad Social de las Fuerzas Armadas (1961), el acuerdo presidencial que constituyé la
Comisién Coordinadora de los Servicios Médicos, integrada por los titulares de [a
Secretaria de Salubridad y Asistencia, del Instituto Mexicano del Seguro Social, y del
Instituto de Seguridad y Servicios Sociales de los Trabajadores del Estado (1965); el Plan
Nacional de Salud (1974); el Programa Quinquenal del Sector Salud y Seguridad Social
{1977), que incluyé el Sistema para el Desarrollo Integral de la Familia; y la incorporacion
de una nueva garantia social: el derecho a la salud (1983).

El Instituto Mexicane del Segure Social (IMSS) ® organismo descentralizado,
con personalidad juridica propia, creado en 1943.

De 1920 a 1928, durante los gobiernos de los presidentes Alvaro Obregon y
Plutarco Elias Calles, se formularon varios anteproyectos de iniciativa de ley para crear el
seguro social.

Sin embargo, no fue hasta en 1941 cuando el entonces presidente Manuel Avila
Camacho cre6 la Comisidon Técnica del Seguro Social integrada por delegados de las
secretarias del Trabajo y Prevision Social, Economia Nacional, Asistencia Publica y
Hacienda y Crédito Piblico y el Departamento de Salubridad, siete representantes de
agrupaciones obreras y otros tantos de organizaciones patronales; posteriormente se inicio
la Ley del Seguro Sccial el 10 de diciembre de 1942 por €l mismo presidente. El proyecto
que presentd la Comision Técnica det Seguro Social al Ejecutivo el 3 de julio de 1942, fue
aprobade por Oswald Stein, Paul Tixier y Emilioc Shoembaun, experte de la Oficina
Internacional del Trabajo; apoyaron también el documento Ia Primera Asamblea General de
la Conferencia Interamericana de Seguridad Social (Santiago de Chile, 1942) y ¢l Consejo
Obrero Nacional (1942), constituido por las confederaciones General de Trabajadores,
Regional Obrera Mexicana, de Trabajadores de México, Proletaria Nacional y de Obreros y
Campesinos de México, y por los sindicatos Mexicano de Electricistas, Industrial de
Trabajadores Mineros y Metalirgicos e Industrial de Trabajadores Textiles de Fibras Duras.

El Presidente de la Republica envid la iniciativa de ley al Congrese y fue aprobada con
dispensa de tramite el dia 23 de diciembre de 1942 por la Camara de Diputados y el 29 por

la de Sc}nadorcs. y promulgada v publicada en el Diario Oficial el 19 de enero de 1943.
()] i,
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Ese afio se dedicé a la organizacion administrativa y técnica del Instituto Mexicano
del Seguro Social y a la inscripeion de patrones y trabajadores en el Distrito Federal, de
acuerdo al decreto del 15 de mayo. Los servicios det IMSS se iniciaron a partir del 1° de
enero de 1944,

En 1944 se confirié al Instituto el caricter de autoridad; en 1945 se consolidd la
estructura tripartita del Consejo Técnico; en 1947 se inici6é el ajusie de los grupos de
cotizacién respecto de las condiciones del desarrollo econdmico del pais; en 1949 se
incluyé la prima del seguro familiar en el ramo de enfermedades no profesionales y
maternidad, se mejoraron las prestaciones en especie y en dinero, y se dictaron normas para
facilitar la reorganizacion técnico — administrativa del Instituto; en 1956 se ajustaron por
segunda vez los grupos de cotizacion, se ampliaron las prestaciones en especic y en dinero
y se consolidaron las sociales, y se fortalecid la estructura de! Instituto; en 1959 se
establecieron las bases para extender el régimen del seguro social a los trabajadores del
campo, se ampliaron los grupos de cotizacién nuevamente. En 1963 se incorpord al IMSS a
los productores de cafia de azicar y a sus trabajadores; en 1965 se transfirié al sector
patronal la mitad de la contribucion del Estado, con el propésito de permitir a éste una
mayor aportacidn en el caso de los campesinos sin patrén; en 1970 volvieron a ajustarse los
grupos de cotizacién, se aumenté la cuantia minima de pensiones, se hizo la concordancia
con las disposiciones de la nueva legislacion laboral y se precisé el cardcter del seguro
social como garantia del derecho humano a la salud.

En 1973 se promulgé una ley con una nueva estructura que abroga la de 1943 y en
la que se ajustan los grupos de cotizacién, se mejoran las prestaciones en especie y en
dinero, se incorpora el ramo de guarderias infantiles para hijos de aseguradas, se establece
la revisién periédica de las pensiones; prevé normas para la incorporacién voluntaria;
coloca al Instituto en la posibilidad de ampliar el seguro social a nuevos nicleos de
poblacién; establece los servicios de solidaridad social y de beneficio colectivo; se precisa
el alcance de las prestacicnes sociales; contiene disposiciones para la prevencion de riesgos
de trabajo y para la medicina preventiva; resuelve la correlacién en las disfintas ramas del
seguro y propone la expansion acelerada del sistema.

El Instituto de Seguridad y Servicios Sociales de los Trabajadores del Estado
(ISSSTE) “'? es un organismo descentralizado, con personalidad juridica y patrimonios
propios, creado en virtud de la Ley publicada cn el Diario Oficial el 31 de diciembre de
1959 y modificada, para crear el fondo de la vivienda operada por el Instituto en 1972.

Tuvo como antecedentes la Direccion de Pensiones Civiles, establecida en 1925,
que solo proporcionaba a los empleados publicos la jubilacién, los protegia durante la vejez
y les otorgaba préstamos a corto piazo e hipotecarios.

En 1929 se obligd al gobierno a expedir la Ley del Seguro Social. En 1938 Lazaro
Cardenas puso en vigor el Estatuto Juridico que rigié las relaciones entre los Poderes de la
Unién y los gobiernos del Distrito y Territorios Federales con sus trabajadores, modificado
¢l 17 de abril de 1941 y elevado a la categoria de norma constitucional el 21 de noviembre
de 1962, por el presidente Adolfo Lépez Mateos al incorporario como Apartado B det
Articulo 123.

) ek,
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Entre las reformas a la legislacion que rigen actualmente el Instituto estan: nueva
integracion de la Junta Directiva (1982), Reglamento Interior (1983), Reglamento Interior
de los Organos de Gobierno (1984), modificaciones a la Ley Federal de los Trabajadores
del Estado para determinar con precision el sueldo o el salario que corresponde a los
servidores publicos (1984) y adiciones a la Ley del Instituto (1986} relativas a servicios
integrales de retiro a jubilados y pensionistas, préstamos hipotecarios y financiamientos
para vivienda, relaciones de trabajo, distribucion de aportaciones, control de enfermedades
por vacunacién, higiene para la salud, derecho a pensién por jubilacién, reincorporacion al
trabajo con reconocimiento del tiempo anterior, y normas para los créditos a corto plazo ¢
hipotecarios.

La Secretaria de Salud (SS) "'.’ es una dependencia del Poder Ejecutivo Federal
cuya denominacion le fue asignada en 1985.

Su antecedente mas remoto es el Tribunal del Protomedicato, encargado de la
salubridad piblica durante la Colonia. Por ley del 21 de noviembre de 1831 esas funciones
fueron transferidas a la Facultad Médica del Distrito Federal, y en 1832 a otra dependencia.

El Consejo Superior de Salubridad se fundé en 1891, dependiente de fa Junla
Directiva de Beneficencia y poco después a la Secretaria de Gobernacion. El Consejo lo
integraban un presidente (médico) y 10 vocales (seis médices, un abogado, un ingeniero, un
farmacéutico y un veterinario); sin embargo las entidades federativas carecian de una
administracion sanitaria organizada.

Durante el régimen porfirista empezaron a construirse los sistemas de
abastecimiento de agua potable. En el mandato de Francisco I. Madero la Comision de
Ingenieria Sanitaria inici6 el levantamiento del catastro sanitario.

La Constitucion de 1917 otorgd autonomia al Consejo Supertor de Salubridad, bajo
la dependencia inica y directa del presidente de la Repiiblica. En ese aiio se cred el
Departamento de Salubridad, se intensificé la vacunacion contra la viruela y el Instituto
Bacteriologico Nacional comenzo a elaborar la linfa.

E! Departamento de Salubridad incorporé a sus funciones, en 1920, el servicio de
inspeccidn de sanidad; el Instituto Bacteriolégico se transformé en el Instituto de Higiene,
para ampliar sus actividades al campo de las enfermedades transmisibles y a la ensefianza.
y en 1922 se fundo la Escuela de Salubridad e Higiene.

En 1925 entré en vigor el Reglamento General del Departamento de Salubridad
Pablica y en 1926 se promulgé el nuevo Codigo Sanitario, que permitié extender a todo el
pais la accidn de las autoridades federales y unificar las técnicas y procedimientos.

En 1928 comenzd a impartirse ¢l servicio de higiene industrial y prevision social.
En 1929 el presidente Portes Gil inaugurd el edificio del Departamento de Salubridad. Para
1933 el pais ya contaba con una organizacion administrativa para ejecutar las obras de agua
potable, alcantarillado y saneamiento del medio. Durante el gobierno de Lazaro Cardenas

este tipo de obras recibid notable impulso.
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Por otra parte, en 1861 se le encomendaron a la Secretaria de Estado y Despacho de
Gobemacion varias funciones del ramo asistencial, y el 31 de diciembre de 1937 se
instituyé-1a Secretaria de Asistencia Piblica. Asi a principios de 1938 se creo formalmente
esta Secretaria.

El Departamento de Salubridad creado en 1917 y la Secretaria de Asistencia Piblica
creada en 1937 se fusionaron por decreto del 5 de octubre de 1943, en la Secretaria de
Salubridad y Asistencia (8SA). En esa época la politica de la saiud era: la planeacion y
construccion de una red hospitalaria y el impulso a campafias contra los padecimientos
transmuisibles.

El nuevo Cédigo Sanitario de 1949, cuyo objetivo era cuidar de la salubridad
general y la higiene pablica, atribuyé las acciones en esos campos al presidente de la
Repiiblica, al Consejo de Salubridad General y a la SSA, y a los gobiernos de los estados
todo aquello que no fuera materia federal.

En 1953 se puso en marcha el Programa de Bienestar Social para las zonas rurales y
la Comision Nacional de Hospitales determind el tipo de unidad médica mas apropiada
para cada caso o region.

En 1966 entré en vigor la Ley del Instituto de Seguridad y Servicios Sociales para
los Trabajadores del Estado. Durante la administracién de Gustavo Diaz Ordaz se formo la
Comision Mixta Coordinadora de Actividades de la Salud Piblica, Asistencia y Seguridad,
y se fundé la [nstitucién Mexicana de Asistencia a la Nifiez.

El gobierno de Luis Echeverria formul6 un nuevo Cédigo Sanitario que incluyd la
planeacion familiar, ta paternidad responsable, el trasplante de érganos y tejidos y una mas
adecuada reglamentacién del ejercicio de la medicina; y se aplicaron vacunas producidas en
los laboratorios de la SSA; entrando ademas en vigor la Ley para Prevenir y Controlar la
Contaminacién Ambiental (1971).

Asi para 1981, los servicios de seguridad social (IMSS; ISSSTE y otros) atendian a
34 millones de habitantes; 1a SSA y el Programa IMSS-COPLAMAR, a 24 millones; y la
medicina privada a 4 millones. Aproximadamente 14 millones seguian al margen de los
servicios de salud. La asistencia social beneficia a 10 millones de habitantes.

El 24 de enero de 1985 la SSA se transformé en Secretaria de Salud, previa la
transferencia de Ia operacion de los servicios a los gobiernos de las entidades federativas.
La SS realiza acciones en los campos de atencién preventiva, atencidn curativa,
capacitacion de la poblacién, regulacion sanitaria, formacién y desarrollo de recursos
humanos, produccién de bienes, investigacién y prestaciones sociales. Sus funciones
basicas consislen en garantizar la seguridad social; una de las atribuciones que les interesa
es la distribucién de drogas y productos medicinales.
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Como podemos observar conforme se desarrollan las Instituciones que avalen la
seguridad social, surge la necesidad de producir sus propios recursos, entre eilos los
medicamentos que se distribuirdn entre los habitantes que requieran de este servicio.

Por lo tanto el mercado de genéricos en México "2 sc implantdé de manera
uniforme ¢n todo el sector piblico desde 1977, limitado exclusivamente a los
derechohabientes de las instituciones de salud y seguridad social (IMSS, ISSSTE, $8).

Sin embargo, a principios de 1995, un grupo de empresas mexicanas inicié en
nuestro pais un programa de medicamentos genéricos con el grupo CIFRA, fabricando para
éste una linea exclusiva de medicamentos denominada <<GRX>>, la cual se presenté con
un envase especialmente disefiado para destacar la denominacién genérica del principio
activo.

A finales de 1995, otro grupo integrado por 10 empresas farmacéuticas acordd
realizar un programa similar cen la Unidn de Propietarios de Farmacias, mediante el cual
actualmente comercializan 69 medicamentos pgenéricos en 112 presentaciones. Su
operacion se realiza a través de 20 distribuidores en diferentes estados del pais y cada uno
de ellos abarca un minimo de 20 farmacias, con lo cual se obtiene una cobertura total de
400 farmacias en el pais.

Para finales de 1997 el nimero de genéricos incluidos suman 49 medicamentos con
94 presentaciones. Con base a ello, su volumen de ventas en 1996 fue de 591,059 unidades,
mientras sus equivalentes de marcas lideres registraron sélo la venta de 483,662 piezas.

En lo que se refiere a la legislacién, el 7 de mayo de 1997 se publica en el Diarto
Oficial reformas a la Ley General de Salud, que incluye en su articulo 225 la obligacion de
identificar el medicamento para su denominacién genérica vy distintiva para
comercializarse; y el 4 de febrero de 1998 se publica el Reglamento de Insumos para la
Salud, en donde ademas de definir a los términos de denominacién genérica y
medicamentos genérico intercambiable, dedica el capitulo VII a la reglamentacion de éstos.
En la seccién correspondiente se profundizaré en el tema.

(LF]] Recopitado de: Torales, Guillermo. MEDICAMENTOS GENERICOS. Enero 1998.
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2.1. EN EL AMBITO LEGISLATIVO

2.1.1. Internacional @

En 1993 la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) en conjunto con la
Organizacién Panamericana de ia Salud (OPS}) editan un folleto, cuyo autor es el Dr.
Marcelo Vernengo, titulado “Elementos (écnicos de una politica de medicamentos
genéricos”; en el cual se dan en forma breve las razones para fomentar una politica de
medicamentos genéricos intercambiables (MGI) y se explica como implementarla.

La OMS aprueba la siguiente definicion para un medicamento genérico: “Es un
producto farmacéutico, el cual es intercambiable con el producto farmacéutico innovador”,
la OMS también llama a los medicamentos genéricos-medicamentos farmacéuticos de
multiorigen. Comtnmente se fabrica sin permiso por parte de la Industria Farmacéutica que
desarroll$ el producto innovador cuando ha vencido la patente o derecho de exclusividad.

El Dr. Vernengo clasifica a los medicamentos genéricos por las caracteristicas de su
rotulado y por su disponibilidad en el mercado en dos ramas:

1.- Medicamentos considerados bésicos.

Se refiere aguellos medicamentos que se rotulan exclusivamente con su nombre
genérico, se comercializan en gran volumen y su elaboracion o comercializacion se
encuentran en el dominio piiblico. En México actualmente se les puede considerar a los que
se comercializan en el Sector Salud, incluidos dentr¢ del Cuadro Basico. '

2.- Medicamentos genéricos no protegidos por la Ley de Patentes.

Este grupo se encuentra formado por los productos que se comercializan bajo una
marca registrada, sea fa del fabricante o distribuidor original o innovador, o de empresas
farmacéuticas distintas aquel, y ademas se comercializa una vez gue se ha vencido la
protecci6n patentaria o bien en el pais no se posee una legislacidn a este respecto.

Segin el Dr. Vernengo existen miltiples ventajas en un pais al fomentar el uso de
medicamentos genéricos, cOMo son:

1) Fomentar una mayor racionalidad de medicamentos al prescribir, pues se
identifican a los medicamentos desde el punto de vista cientifico y se otorgaria al paciente
la posibilidad de elegir entre medicamentos bioequivalentes el de menor precio.

2) Al identificar a los MGI con su nombre cientifico, se promueve la confiabilidad,
¢l uso racional y correcte de los mismos.

3) Incrementar su accesibilidad y equidad en su utilizacion; Para explicar mejor este
punto se deben tener en cuenta las consideraciones siguientes:

i) R nlado de: Vi lo Dr. ELEMENTOQT"‘,CNICOS DE UNA POLITICA DE MEDICAMENTOS GENERICOS. 1993,
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Existe gran desigualdad en el consumo de medicamentos entre la poblacién de un
pais con diferente estrato social, asi en general para 1993 mientras '/; de la poblacién
mundial consumia en valores monetarios 2/3 de la produccién farmacéutica, los 11; restantes
de la poblacion mundial consumian solo /3 de los medicamentos y aumentando esta
proporcion en los paises subdesarrollados. Por otra parte en los paises en vias de desarrollo
¢l gasto en medicamentos es proporcionalmente mayor que en los paises industrializados,
reflejando su alto costo y consumeo inapropiado, asi como las distorsiones en la utilizacién
de los elementos de los sistemas de atencion de la salud.

En consecuencia, se puede promover una mayor competencia en el mercado
farmacéutico para controlar el costo de los medicamentos, mediante la implantacion de una
politica de medicamentos genéricos, que llevaria ademds a que los medicamentos sean
rotulados y descritos de manera mas valida cientificamente.

4) Finalmente es necesario remarcar, que mediante la sustitucion genérica se
obligard al farmacéutico a cumplir con algunas funciones que han pasado a términos
secundarios, como en el sentido de propagar la informacion sobre los medicamentos, la
revision de rectas y el aconsejamiento a los pacientes acerca de la medicacién y la no
automedicacidn, para generar una mayor racionalidad en ¢l consumo de los medicamentos,
Esto se ha ido perdiendo debido a influencias comerciales externas, como es la elevada
presion de la promocidn de la industria farmacéutica, incrementado la oferta y la
sobreutilizacion de los medicamentos.

2.1.1.1. Difusién de una politica de medicamentos genéricos segiin la OMS
ylaOpPS ?

El Dr. Vemengo estima que la implementacion exitosa de una politica de
medicamentos genéricos debe realizar dos acciones fundamentalmente:

L.~ Comercializacion y suministro de medicamentos genéricos

Considerando que en general el mercado farmacéutico esta dirigido hacia dos
sectores, el de las empresas de investigacion que son las innovadoras de los productos y el
de las empresas del sector genérico; se deberd fomentar un mercado de medicamentos
genéricos mediante la apertura comercial y programas destinados a limitar los costos de la
atencidn salud.

Por lo que se fomentarian dos modalidades de comercializacion:
A. Provision de los servicios oficiales de atencion de la salud y/o del sistema de la

seguridad social mediante la entrega gratuita de los medicamentos genéricos
considerados esenciales o estableciendo sistemas de co—pago o de reembolso.

%] Jobea,
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Este mercado se puede impulsar promoviendo los medicamentos genéricos
considerados como basicos, o con medicamentos intercambiables con marca registrada,
haciendo uso de formularios nacicnales, cuadro basico de medicamentos, o algo similar.

Observando, que existen tres factores que controlan la disponibilidad de
medicamentos en el sector piblico de los paises en vias de desarrollo:

®  Formularios de Medicamentos Esenciales: El suministro oficial de productos
farmacéuticos se limita a los productos incluidos en los formularios o listados de
medicamentos basicos y esenciales, estos medicamentos se seleccionan de acuerdo
a la prevalencia de las enfermedades, los medios para los tratamientos, el
entrenamiento y experiencia del personal disponible, los recursos financieros y otros
factores como demograficos, genético y ambiental; estos formularios se utilizan
como gufas para la prescripcién y para aproximar la oferta y la demanda de
medicamentos adecuindolas a las necesidades de la salud. Como sucede en México.

»  Actividades regulatorias: La oferta de medicamentos esta, controlada por el registro
sanitario que se realiza en el Ministerio de Salud con participacién de varios
organismos.

»  Comercializacion de los medicamentos: Ei suministro de medicamentos depende de
la disponibilidad de éstos en el mercado, generalmente la legislacién farmacéutica
no obliga a las empresas farmacéuticas a comercializar todos los productos
registrados.

Propiciar la generalizacién del uso de los medicamentos genéricos en el mercado
abierto del pais. Implementindose actualmente en México.

De acuerdo con el Dr. Vernengo las pricticas de mercado de la industria
farmacéutica se basan en promover el caricter inico de cada producto farmacéutico con
respecto a su eficacia para atender un problema de salud. Si, se documenta y se enfatiza
la similaridad de los medicamentos genéricos entre si contra tos productos innovadores,
se produciria una mayor competencia en el ambito farmacéutico y la contencion en ¢l
costo.

Sin olvidar, por otro lado, que existen en general en el mercado mundial tres

tendencias con relacién a los sistemas de fijacién de precios, que se deben observar para
adoptar alguna de las dos modalidades anteriores:

En algunos paises los precios no estin controlados por el Gobierno, y cada fabricante
establece su margen de ganancias.

En otros casos, los precios se fijan por el gobierno o se establecen en base a una
limitacién de los margenes de comercializacion, tomando como base los costos.
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* En otros paises, se da una situacidn intermedia, por lo que algunos productos
farmacéuticos tienen sus precios controlados por estar sujetos a procedimientos de co-
pago o reembolso en la seguridad social y otros medicamentos gozan de libertad
comercial.

2.- Prescripcion y dispensacion de medicamentos genéricos

Segin el Dr. Vernengo en la mayoria de los paises, que tienen mercados abiertos y
competitivos, existen medicamentos de fuentes miltiples vendidos por mas de una empresa
y los médicos usando su criterio personal optan por recetar cualquicra de ellos, sin que se
planteen, en su mayoria, una disyuntiva relacionada con la equivalencia o inequivalencia

terapéutica.

Por otra parte, aunque el aprovisionamiento en el sector oficial puede incluir
medicamentos de marca, la mayor parte de las adquisiciones son de productos que s¢
identifican por su denominacién genérica o se adquieren como medicamentos rotulados
genéricamente, 10 que en la mayoria de los casos no ha producido protestas de los médicos
respecto de su calidad y eficacia terapéutica.

Debido a lo anterior, se deberd promover una mayor competencia en ¢! mercado
farmacéutico mediante la legalizacion de diversas formas de la prescripcion genérica y la
sustitucion farmacéutica a nivel de la dispensacion en las farmacias, para ello deben existir
medicamentos bioequivalentes, esto es que se puedan reemplazar entre si, sin que se altere
su eficacia, inocuidad y calidad, asegurando a presctiptores, dispensadores y usuarios que
no se han creado problemas médicos o sanitarios. Lo que generaria una mayor racionalidad
prescriptiva, el adecuado ejercicio profestonal de la Farmacia y una mayor competencia en
precios entre productos intercambiables o bioequivalentes. Enfatizando que no se deberd
inhibir el desarrollo de nuevos productos que sean mas eficaces 0 mas seguros para el
tratamiento de las enfermedades. Asi cualquier medida destinada a imponer o a promover la
prescripcion y la sustitucién genérica debe tomarse en consideracién el bienestar de los
pacientes. :

Para promover la prescripcion racional, existen dos opciones:

A. La prescripcion libre y optativa por marca comercial, por nombre genérico o por
ambos:; el farmacéutico podria estar autorizado a dispensar, a solicitud del paciente o
del usuario, productos farmacéuticos incluidos en un listado de medicamentos

- bioequivalentes o intercambiables, en algunos paises esta sustitucion solo seria por un
medicamento de menor precio. El médico puede impedir la sustitucion por razones de
orden personal al paciente.
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B. [dentificacion obligatoria en la prescripcion del medicamento por su nombre genérico,
aunque pueda agregarse éi o los nombres de una o mas marcas comerciales de su
preferencia, o de una marca determinada si e! médico determina que se requicre la
utilizacion de esta, para el bienestar del paciente.

2.1.1.2. Aspectos técnicos que considera la OMS y OPS @

En este apartado el Dr. Vernengo propone cuatro aspectos técnicos basicamente, el
registro de MGI, su bioequivalencia, inspeccidn y control de calidad y finalmente su
farmacovigilancia, los cuales se tratardn en forma corta debido a que en otras secciones del
trabajo se desarrollarin mas ampliamente.

1.- Registro

La OMS y OPS sefialan que en la mayoria de los paises se cuenta con el Ministerio
de Salud o Agencias Reguladoras de Medicamentos, que son las que otorgan la
autorizacién para la elaboracién, impertacién y comercializacién de los medicamentos,
antes de su entrada al mercado.

Antes de entregar el permiso para que el medicamento se comercialice, las
autoridades sanitarias piden los datos sobre la investigacion del nuevo producto y evaldan
los riesgos en relacion con los beneficios que su uso pueda inducir, y también con relacion
a las patologias prevalentes y las necesidades de salud.

Cuando son medicamentos innovadores (nuevas entidades quimicas. formas
farmacéuticas, indicaciones terapéuticas, etc.), generalmente se requiere de la presentacion
de los datos obtenidos en la investigacidn preclinica y clinica, incluyendo informacion
farmacoldgica y toxicolégica en animales de laboratorio y en seres humanos siguiendo
determinados criterios técnicos y éticos.

Sin embargo, la entrada de productos farmacéuticos en el mercado no se limita a los
productos innovadores, que es un nimero muy pequeiio, realmente la mayoria de las
introducciones al mercado corresponden a versiones genéricas de productos ya existentes, y
en un gran nimero de paises existe un procedimiento abreviado para el regisiro de estos
medicamentos, que consiste basicamente en solo comprobar la intercambiabilidad con el
producto innovador.

(Rt Ledews.
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2.- Bioegquivalencia

Continuamente es indispensable demostrar que fos medicamentos genéricos de tgual
forma y formulacién tienen similares acciones terapéuticas o presentan diferencias
minimas no discernibles en la practica clinica, esto es que son bioequivalentes, pues ticnen
semejante  biodisponibilidad. [Este se prueba mediante estudios clinicos de
biodisponibilidad y bioequivalencia.

Por otro lado, la mayor parte de las monografias farmacopeicas de productos
farmacéuticos de administracion cral incluyen la determinacion de la velocidad y nivel de
disolucién de los principios activos que puede servir como punto de partida en tormas
farmacéuticas sélidas como comprimidos y cdpsulas, para comprobar su bioequivalencia.

Para los paises en vias de desarrollo mucho de los cuales no poseen la capacidad
para el disefio y evaluacion de pruebas de bioequivalencia, la adopcidén de normas
farmacopeicas reviste una gran importancia frente a la implantacion de los programas de
medicamentos genéricos, teniendo en cuenta la creciente ammonizacién normativa
internacional para controlar la calidad de los productos farmacéuticos.

3.- Inspeccidn y control de calidad

Es indispensable que los medicamentos sean de buena calidad; para el Dr. Vernengo
si la oferta de medicamentos estd basada en 1a provision y suministro de medicamentos que
no cumplen con las minimas condiciones de calidad, entonces no tiene sentido implementar
un programa de medicamentos que fomente la intercambiabilidad de los productos
farmacéuticos en el mercado.

El problema de producir medicamentos de baja calidad no es una situacion teérica y
se debe a varias causas, como son:

® Los sistemas de repulacion y control de los paises en vias de desarrollo presentan, en
general serias deficiencias.

*  Ha habido una marcada ausencia de voluntad politica para aplicar las regulaciones en
pro del bienestar general, por lo que se deben implementar efectivos métodos para su
desburocratizacion y transparencia.

& [ as politicas de desregulacion han reducide al Estado a sus funciones esenciales. la
crisis econdmica y en consecuencia la reduccion del gasto y el ajustc fiscal han
perjudicado las actividades de vigilancia sanitaria.



* El problema de la calidad de los productos farmacéuticos es el referido al comercio
ilegal de productoes indebidos y a problemas relacionados con la formulacién incorrecta
de los medicamentos asi como la utilizacion de sistemas inapropiados de elaboracion y
produccién que no siguen practicas adecuadas de fabricacion.

Por lo que las deficiencias o ia ausencia de un programa de vigilancia sanitaria deja
todo en manos de la industria farmacéutica v en la capacidad, idoneidad y credibilidad de
cada empresa.

La vigilancia sanitaria de los medicamentos se gjerce mediante las siguientes
acciones:

* Evaluacion y registro de medicamentos,

= Inspeccion y habilitacion de las empresas,

» Muestreo y control de calidad de los i)roductos comercializados,
*  Vigilancia farmz;colégica de los medicamentos,

& Aplicacion de las normas legales.

Segiin Vernengo no existen soluciones faciles para la garantia del control de calidad,
pero las que se propongan deben estar basadas en:

* [na decision politica firme y el desarrollo de la organizacién que asuma la
responsabilidad de la vigilancia sanitaria,

= {n seguimiento fie! de la legislacion y reglamentaciones,

* [a disponibilidad de recursos humanos, financieros y técnicos asi como de un sistema
efectivo de informacién y educacién sanitaria.

La OMS considera que es muy frecuente que surja ¢l tema de calidad cuando se
proponen programas de medicamentos genéricos; no obstante no existe ninguna razdn que
permita diferenciar la situacion legal de los productos, cualquiera que sea su identificacion
o rotulacion.

El nombre de un producto, sea una marca o una denominacién comun, no sirve
necesariamente como certificado de calidad y el hallazgo de infracciones no puede
utilizarse para incriminar un tipo de rotulacién de medicamentos ni toda una industria, sea
cual fuere la forma de denominar sus productos. La Gnica garantia es el cumplimiento de
normas técnicas, las verificaciones de calidad, los resultados de las inspecciones y la
vigilancia de la autoridad sanitaria.
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Por lo tanto las especificaciones farmacopeicas u otra norma publica de calidad
deben establecer las condiciones minimas que deben cumplir los medicamentos desde su
salida de fabrica, hasta el de su despacho o dispensacion farmacéutica durante el periodo en
que sc comercializa; el perfodo de validez o de vigencia hasta el cual el producto
presumiblemente cumplird con esa norma, podra comerciatizarse bajo la responsabilidad de
su productor o distribuidor.

Un esténdar publico es de cumplimiento obligatorio para todos los productos y asi
asegurar la eficacia y 1a inocuidad de los medicamentos.

Las normas y estindares aseguran la eficacia terapéutica para los usos indicados en
el rétulo. El fabricante puede, sin embargo, establecer condiciones de calidad mas
exigentes. Lo que no invalidan que productos similares que cumplen con las normas
minimas de caricter piblico sean bioequivalentes porque éstas permiten asegurar un
comportamiento terapéutico adecuado.

4.- Farmacovigilancia

El Dr. Vemengo nos indica que la vigilancia sobre el comportamiento de los
medicamentos durante su comercializacién y su utilizacién por un numero
considerablemente mayor de personas que las que participaron en los ensayos clinicos y por
nicleos de poblacién diferentes (por ejemplo, grupos de riesgos como nifios, ancianos,
poblaciones de diferentes estrato social, etc.) constituye un componente importante de las
acciones a cargo de los organismos reguladores de medicamentos.

Una vigilancia farmacolégica efectiva puede ser capaz de detectar, oportunamente,
problemas potenciales entre productos intercambiables. Ademds debe procurar realizar la
evaluacion de los riesgos en circunstancias’ cambiantes. En un programa de medicamentos
genéricos se podrd encontrar en forma ampliada los mismos problemas clinicos que
aparecen con los productos de referencia dado su mayor uso.

E! reemplazo legal de una especialidad medicinal presctita por otra intercambiable
que se reficre a una poblacion y no a cada individuo da lugar a la posibilidad que se
produzcan variaciones significativas en determinados individuos y grupos poblacionales;
éstas pueden atribuirse a reacciones de idiosincrasias y a efectos debidos a la presencia de
ciertos ingredientes inactivos (por ejemplo, contaminantes, excipientes, diluyentes, ligantes
o solventes).

Por lo tanto, debe implementarse un programa de farmacovigilancia, no obstante
para los paises subdesarrollados las carencias que presentan las actividades de vigilancia
sanitaria es una grave limitacion.

Finalmente, se trata en resumnidas cuentas, de distinguir entre problemas debidos a
determinados productos o lotes de un producto y deficiencias terapéuticas originadas por
las caracteristicas de la formulacion.
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2.1.1.3. Estados Unidos

La OMS nos muestra un panorama general de lo que sucede en algunos paises como
Estados Unidos, Argentina, Chile y otros paises Latinoamericanos que a continuacién se
tratardn.

En Estados Unidos los instrumentos para ejercer algin tipo de dominio en el
mercado farmacéutico son: El sistema patentario, el control de fa utilizacién y transferencia
de tecnologia y la utilizacion de las marcas registradas.

Para 1950, se impuso el sistema de marcas comerciales en la comercializacion de
medicamentos y en varios paises se adoptaron limitaciones legales a la sustitucion de
medicamentos por equivalentes en el momento de la dispensacién o entrega por el
farmacéutico.

En Estados Unidos, con la derogacidn paulatina a partir de 1978 y 1979 de las leyes
que sancionaban la antisustitucion, la Administracidn de Alimentos y Medicamentos (sigias
en inglés FDA) inicio la publicacién periddica de! “Orange Book™ (libre naranja), con un
listado de los medicamentos comercializados clasificados por sus caracteristicas de
similaridad y bicequivalencia.

En ia década del 70, la FDA comenzd a aprobar productos similares o equivalentes
a los que se les habian vencido sus patentes protectoras sin requerir la duplicacion de
investigaciones y desarrollos ya efectuados con los productos farmacéuticos innovadores.
Lo que llevé a disputas que se resolvieron en la corte.

La insatisfaccion de la industria con la lentitud v con las demoras en el registto de
los productos innovadores que producian una erosion en los plazos de vigencias de patentes
condujo a negociaciones que culminaron con la Ley de Competencia de Precios en
Medicamentos y de Restauracion en los Plazos de Vigencia de las Patentes, promulgada en
1984. Esta legislacion cred un mecanismo abreviado para la aprobacion de copias genéricas
de medicamentos autorizados, por razones de eficacia y seguridad, con posterioridad a
1962, evitando de esa manera la duplicacién de investigaciones preclinicas y clinicas muy
costosas para cada producto genérico pero garantizando, por medio de procedimientos
cientificamente idéneos, que los productos fuesen equivalentes sin variaciones clinicas
importantes.

En esta nueva ley se aprueba que para obtener la autorizacion de entrada al mercado
de los medicamentos genéricos, similares o copias, de los productos farmacéuticos pioneros
(patentados como resultado de investigaciones) se deben presentar solicitudes abreviadas
para la aprobacién de medicamentos (ANDA) que, en contraposicién al sistema de registro
de productos innovadores (NDA), no requieren la repeticion de investigaciones preclinicas
en animales de laboratorio y clinicas en seres humanos para asegurar su eficacia e

inocuidad.
(L] Fibems
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Para obtener la aprobacion de la FDA, el medicamento genérico (o sea, un producto
farmacéutico que puede entrar al mercado al vencimiento de las restricciones legales
determinadas por patente y exclusividades de comercializacién) debe ser un equivalente
farmacéutico del medicamento original a emplearse en el tratamiento con las mismas
indicaciones terapéuticas. Deben utilizarse las mismas recomendaciones en cuanto a la
dosificacion, y respetarse las mismas caracteristicas en el rotulado y otros materiales
impresos. Sus especificaciones de calidad (identidad, potencia, pureza y desempeiio) y los
procedimientos de fabricacion deben realizarse de conformidad a los estandares y requisitos
de buenas prictlicas de fabricacion que se requieren de los productos innovadores. El
requerimiento mas importante, que justifica la no-exigencia de requerimientos de estudios
preclinicos y clinicos para los medicamentos genéricos, es el de su bioequivalencia con
algin producto de referencia.

El médico conserva el derecho a determinar que medicamento utilizaran sus
pacientes debido a que puede impedir una sustitucidén genérica escribiendo una frase
especifica o indicindolo en una casilla especifica del formulario de recta. En los Estados
Unidos en que los formularios requieren una firma del médico debiendo éste agregar una
indicacion adicional para evitar la sustitucion, el 90% de las recetas permiten o no impiden
tal sustitucidn. Sin embargo, en 20 Estados, con una poblacion equivalente al 25% de la
poblacidn del pais, se utilizan formularios que requieren dos firmas del médico, la segunda
de ellas para impedir la sustitucion genérica. En este caso solamente el 40% de las
prescripciones permiten tal sustitucién.

Las leyes de los Estados, requicren generaimente, que la sustitucion se limite a los
medicamentos incluidos en una lista especifica 0 que se permita para todos los
medicamentos excepto para los incluidos en una lista determinada.

El numero y la velocidad de aprobacion de nuevas versiones genéricas ha
disminuido un poco a partir de 1989, cuando se comprobaron algunas irregularidades en la
presentacion de datos de bioequivalencia por algunas empresas farmacéuticas elabotadoras’
de genéricos. No obstante, esto no ha impedido que siga creciendo el mercado de los
genéricos, pues después de una investigacion exhaustiva la Secretaria de Salud de los
Estados Unidos confirmé que los medicamentos genéricos son dtiles y convenientes para
los consumidores americanos.

La FDA ha emitido algunas recomendaciones especificas para la realizacion de
estudios de bioequivalencia de ciertos principios activos. Se ha sugerido, también, la
utilizacidn de un sistema de monografias genéricas que provean a los productores como
guias sobre la bioequivalencia, quimica y rotulacidn, antes de la expiracion de las patentes.
Estas monografias serian similares a las existentes para los medicamentos de venta libre
(OTC), las que permiten su comercializacién sin previa aprobacion y registro. FDA esta
interesada en desarrollar ensayos farmacodindmicos para la bioequivalencia cuando no se
puedan realizar estudios sobre niveles sanguineos. También esta considerando la
evaluacion de la bioequivalencia individual consistente, en una comparacion de la manera
en como responde cada sujeto, independientemente del grupo y en ¢l problema de la
demostracién de la bioequivalencia de principios activos que muesiran una variabilidad
interindividual muy alta.
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El Sector Salud en los Estados Unidos ha comenzado a tomar diversas medidas
tendientes a producir una contencidn en gastos, incluyendo la utilizacion de medicamentos
¥ la sustitucién por genéricos. Otras acciones administrativas condujeron a fomentar el
consumo de productos genéricos o genéricos de marca, como la implantacion de listas
limitadas, el co-pago y de valores limites para el reembolso de medicamentos en programas
de seguridad social y en sistemas de reembolso administrados por compaiiias de seguro
médico.

Conforme a datos de lo OMS en los ultimos afos el mercade de medicamentos
genéricos ha ido en aumento constante. Més de 8000 medicamentos se aprobaron desde
1970 hasta 1993. El mercado de genéricos cubrid en 1991 cerca del 20% del mercado total
de medicamentos éticos (los vendidos exclusivamente ante la presentacion de una receta).

Entre 1980 y 1989 se duplico el porcentaje de ventas de [os 13 medicamentos
genéricos més vendidos. Datos del mercado revelan la ripida transferencia hacia los
genéricos una vez que se produce la extincién de una patente. Se calcuta que et 45% de las
ventas corresponden a productos genéricos en los no protegidos por patentes.

Aiin en los médicos se han producido modificaciones, aumentando el nimero de
recetas genéricas, en 1991 éstas constituian alrededor del 20% del total contra 18%
aproximadamente de recetas sin derecho a sustitucién, 32% que permitian la sustitucion y
de 30% de recetas de productos para lo que no habia opcién por tratarse de productos que
provenian de una sola fuente.

En cuanto a la sustitucion en farmacias, en 1986 el 13.5% de los medicamentos
entregados correspondian a recetas escritas genéricamente por los médicos y un 9.6% a
medicamentos en los que se efectio una sustitucién por el farmacéutico, o sea que
alrededor del 23% de las prescripciones se dispensaban genéricamente. En 1991 se ha
llegado a entre un 34 y 37%. Y en algunos sectores del mercado farmacéutico, por ejemplo
para antibiéticos, antiartriticos, cardiovasculares, antidiabéticos, medicamentos para el
sistema nervioso central y analgésicos se llegd al 65%.

2.1.1.4. Argeatina ©

En Argentina los medicamentos se distribuyen y consumen bajo marcas
comerciales. No se trata, sin embargo, de productos innovadores, en su mayor parte, son
medicamentos comercializados por las empresas (ransnacionales o por sus representantes y
copias introducidas en el mercado por las empresas de capital nacional; existe casi
exclusivamente en algunos sectores del suministro oficial de medicamentos, un mercado de
medicamentos genuinamente genérices. aunque ya existen modificaciones legales y la
politica de apertura comercial; se agregan numerosas combinaciones de farmacos, muchas
veces irracionales o inaceptables; tales productos no han sido eliminados del mercado
argentino por diversas razones, entre ellas las deficiencias del sistema regulatorio.

(%) etenr.
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Aunque existe un largo historial de programas destinados a facilitar el suministro de
medicamentos a los servictos oficiales de atencion de la salud y a cubrir las necesidades de
medicamentos de los sectores mas desprotegidos de la poblacion, la Provincia de Buenos
Aires, en 1990 encabezod acciones con relacidn a programas de medicamentos genéricos.

Poco después, la necesidad de hacer frente al abastecimiento de medicamentos para
los servicios oficiales de salud estimulé en las dltimas décadas {a ejecucién a nivel nacional
¥ provincial un sistema de programas de medicamentos genéricos, (copias de los productos
de marca existentes en el mercado) producidos por pequefios laboratorios de produccion
pertenecientes a los organismos de salud piablica. También impulso la adquisicion de
medicamentos por licitaciones piblicas bajo nombres genéricos en las que se presentaban
ofertas de medicamentos rotulados bajo marcas registradas, compitiendo entre si como si se
tratasen de productos intercambiables, sin que la industria levantase objeciones a este
respecto.

El Decreto Nacional No. 908/91 reglamentd por primera vez el registro de
productos similares estableciendo (Resolucién No. 3784/91) las primeras disposiciones en
materia de bioequivalencia. Su anexo I determinaba fos requisitos que deben cumplir los
productos farmacéuticos que pretendan registrar como similares a existentes en el mercado.
En esas condiciones €l registro se realiza por un procedimiento abreviado que no requiere la
presentacion de datos sobre eficacia e inocuidad terapéutica.

El Decreto No. 150/92 (con las modificaciones introducidas posteriormente por los
Decretos No. 1890/92 y 177/93) establecié tres procedimientos diferenciados para el
registro de los medicamentos:

I. Abreviado con comprobacién de su bicequivalencia, para la elaboracion en el pais o la
importacion de medicamentos similares a los ya registrados para su comercializacién en
el mercado local.

2. Automdtico para la importacién de medicamentos autorizados para su consumo en ¢l
mercado interno de paises con sistemas adecuados de registro y control.

3. Con presentacién de datos que acreditan la eficacia y la inocuidad para el uso
propuesto, para la elaboracion en el pais o la importacion de medicamentos
innovadores, o sea de aquéllos que no tengan similares registrados en el pais. con
excepcion de los incluidos en el punto anterior. -

Ademas, el Capitulo IV del Decreto No. 150 establecié adicionalmente la
obligatoriedad del uso de los nombres genéricos en todos los textos normativos, en las
adquisiciones de medicamentos que realicen la administracion publica nacional, en los
rétulos y prospectos y en las prescripciones médicas. El Decreto 177/93 convirtié en
optativo el uso de los nombres genéricos en las prescripciones anulando la obligatoriedad
establecida por el Decreto 150/92.
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2.1.1.1.5. Chile

La industria farmacéutica en Chile, al igual que la mayoria de los paises en
desarrollo, se limita a la elaboracién de formas farmacéuticas a partir de principios activos
que se imponen de otros paises.

En 1965, se establecio una Comisién destinada a elaborar el formulario nacional
mediante la seleccién de “los medicamentos basicos que sean eficaces e irremplazables™
para una eficaz terapéutica. Los medicamentos debian ser identificados por su nombre
genérico. En 1969, el Gobiemo aprobé el primer Formulario Nacional de Medicamentos
que contenia 230 farmacos y 320 formas farmacéuticas; para 1983 se mantenia la misma
clasificacion farmacolégica del listados original y la designacion de los medicamentos por
su nombre genérico, con 325 principios activos y 462 productos farmacéuticos.

La aprobacién del formulario nacional tenia por objeto su utilizacion en los
servicios de salud oficiales pero posteriormente se extendio su uso al sector privado. La
industria farmacéutica comenzd a comercializar los productos genéricos bajo el simbolo
“Formulario Nacional” para lo que debian seguir, en materia de envases y rétulos, las
normas que establecié el Ministerio de Salud. Se logré con esto la adhesion de los
consumidores a los productos identificados con el simbolo FN o sea los medicamentos
genéricos; actualmente el mercado de genéricos es potente y estable.

La industria farmacéutica privada mantiene una actitud critica con relacién a la
calidad de los productos de los laboratorios nacionales que producen medicamentos del
Formulario Nacional, por ejemplo, del Laboratorio de Chile, que fue de propiedad estatal,
ejercia un predominio en el mercado, cubriendo el 80% de las compras de la Centrai de
Abastecimiento del Sistema Nacional de Satud y 30% en unidades fisicas del mercado
debido a la facilidad de introduccién de sus productos genéricos y por el registro sanitario
simplificado de los medicamentos genéricos incluidos en el Formulario Nacional de
Medicamentos.

A partir de la introduccién desde los 70 de una politica economica de mercado libre
y de apertura del comercio exterior que eliminé el control de los precios y determin6 un rol
subsidiario para el Estado, el Laboratoric Chile adopté técnicas privadas de
comercializaciéon vy sus productos del Formulario Nacional se difundieron en el sector
privado.

En Chile desde 1981, el Reglamento det Sistema Nacional de Contro! de Productos
Farmacéuticos, Alimentos de Uso Médico y Cosméticos (Decreto No. 435) no ha requerido
para el regisiro de medicamentos similares, presentacion de informe de métodos de
manufactura, control de calidad y estudios preclinicos y clinicos, tampoco se exigen €sos
datos cuando son productos innovadores si ya se han comercializado en otros paises. La
informacién cientifica puede reemplazarse por una certificacidn oficial apropiada. Con el
objetivo de extender la compra de medicamentos, se impulsd el rotulado de los
medicamentos con el nombre genérico con igual énfasis que la marca comercial y el uso de
un “listado de alternativas terapéuticas™ consistente en la enumeracion de los medicamentos

por sus principios activos e indicacion de los precios.

(6) Felew,
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2.1.2. Nacional

Es frecuente "que en Meéxico se realicen revisiones y modificaciones a Ia
Legislacion, con el fin de mejorar el nivel de vida de la poblacion, el ambito farmacéutico
no es la excepcion. El 7 de mayo de 1997, se realizd la altima modificacion de la Ley
General de Salud, que dio paso a la apertura del mercade de los medicamentos genéricos,
dando lugar a que se desarrollaran aspectos legislativos mas puntuales al respecto; lo que
causd gran confusion e incertidumbre tanto en la industria farmacéutica, como entre la
poblacion.

En esta seccion se pretende dar un panorama general de la legislacion mexicana en
el ambito farmacéutico de los medicamentos genéricos.

2.1.2.1 Constitucién Politica de los Estados Unidos Mexicanos

La Constitucion Politica de los Estados Unidos Mexicanos, es la base de toda
nuestra legislacion, de ella se desprende todas las leyes, reglamentaciones y normas que
rigen el pais.

Aqui se mencionaran algunos articulos relacionados con la salud y seguridad social,
que dan pie a la legislacion farmacéutica.

En el Titulo Primero de la Constitucién Politica de los Estados Unidos Mexicanos,
capituto [ “De las garantis individuales” ArTicuLo 4" a la letra dice:

“Toda persona tiene derecho a la proteccién de la salud. La ley definird las bases y
modalidades para el acceso a los servicios de salud y establecerd la concurrencia de la
Federacidn y las entidades federativas en materia de salubridad general, conforme a lo que .
dispone la fraccién XVi del articulo 73 de esta Constitucidn”.

Como podemos observar, aqui se indica el derecho a la proteccidn de la salud. uno
de tos medios es con los medicamentos ya sea que se vendan al publico o se expendan por
medio de subsidios estatales.

E| Titulo Tercero de nuestra Constitucién, en el capitulo [ “Del Poder Legislativo”
en la seccion HI “De las facultades del Congreso™, ARTicuLO 73 se estipula lo siguiente:

“XV1. Para dictar leyes sobre nacionalidad, condicién juridica de los extranjeros,
ciudadania, naturalizacién, colonizacién, emigracion e inmigracién y salubridad general de
la Republica:

1a. El Consejo de Salubridad General dependera directamente del Presidente de la
Republica, sin intervencion de ninguna Secretaria de Estado, y sus disposiciones generales
serdn obligatorias en el pais; . . .

3a. La autoridad sanitaria sera ejecutiva y sus disposiciones serin cbedecidas por las
autoridades administrativas del pals; . . .
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Por lo que se expone en el articulo 73, es comprensible que la Ley General de Salud
y los reglamentos que expida la Secretaria de Salud, se deberan obedecer en todo el pais.

Ademas de éstos dos articulos, el ArTicuro 123, del titulo sexto “Del trabajo y de
la previsién social” hace referencia al derecho de los trabajadores a asistencia médica; lo
cual es importante si recordamos que en México, los medicamentos genéricos surgen en el
sector piblico, como es en el IMSS, ISSSTE y la entonces Secretaria de Salubridad y
Asistencia, y a la letra dice:

“Toda persona tiene derecho al trabajo digno vy socialmente dtil; al efecto, se
promoveran la creacién de empleos y la organizacion social para el trabajo, conforme a la
ley.

A. Entre los obreros, jornaleros, empleados, domésticos, artesancs, y de una manera
general, todo contrato de trabajo:

XIV. Los empresarios serin responsables de los accidentes de trabajo y de las
enfermedades profesionales de los trabajadores, sufridas con motivo o en ejercicio de la
profesion o trabajo que ejecuten; por lo tanto, los patronos deberdn pagar la indemnizacién
correspondiente, . . .

XXIX. Es de utilidad publica la Ley del Seguro Social, y ella comprenderd seguros de
invalidez, de vejez, de vida, de cesacién involuntaria del trabajo, de enfermedades y
accidentes, de servicio de guarderfa y cualquier otro encaminado a la proteccién y bienestar
de los trabajadores, campesinos, no asalariados y otros sectores sociales y sus familiares; ...

B. Entre los Poderes de la Unidn, el Gobierno del Distrito Federal y sus trabajadores:
X1. La seguridad social se organizara conforme a las siguientes bases minimas: . . .

a) Cubrira los accidentes y enfermedades profesionales; las enfermedades no
profesionales y maternidad; y la jubilacion, la invalidez, vejez y muerte; . . .

d) Los familiares de los trabajadores tendran derecho a asistencia médica y medicinas,
en los casos y en la proporcion que se determine la ley;”

Estos articulos son fundamentales, en toda nuestra la legislacion.
2.1.2.2. Las Patentes: Ley de la Propiedad Industrial

La industria quimico — farmacéutica es un tipo de empresa que ademés de dedicarse
a la manufactura y venta de medicamentos frecuentemente lanza al mercado nuevos
productos, resultado de una investigacion ardua y costosa, con la finalidad de mejorar los
medicamentos ya existentes o para aliviar algunas enfermedades que antes no tenian cura,
Al resultar muy elevado el costo de estas investigaciones, [a industria farmacéutica requiere
recuperar su inversion antes de que alguna otra industria lance al mercado un producto
similar 2! que ella desarroll6 para lo cual hace uso de la Ley de la Propiedad [ndustrial, que
en sus articulos 9, 10, 15, 16, 23 y 25, hacen referencia a esto.
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La Ley de la Propiedad Industrial (referente a las patentes) fue publicada el 2 de
agosto de 1994 en el Diario Oficial de a Federacion y nos indica lo siguiente:

En el titulo segundo “De las Invenciones; Modelos de Utilidad y Diseiios
Industriales”, capitulo [ “Disposiciones Preliminares™

ARTicuLo 9°. La persona fisica que realice una invencidn, modelo de utilidad o
disefio industrial, o su causahabiente, tendra el derecho exclusivo de su explotacién en su
provecho, por si o por otros con su consentimiento, de acuerdo con las disposiciones
contenidas en esta Ley y su reglamento.

ArTicuLo 10. El derecho a que se refiere el articulo anterior se otorgara a través de
patente en el caso de las invenciones y de registros por lo que hace a los modelos de
utilidad y disefios industriales. . .

En el titulo segundo “De las Invenciones, Modelos de Utilidad y Disefios
Industriales”, capitulo II “De las Patentes™:

ArTticuLo 15. Se considera invencidn toda creacién humana que permita
transformar la materia o la energia que existe en la naturaleza, para su aprovechamiento por
el hombre y satisfacer sus necesidades concretas.

ARTicuLO 6. Serin patentables las invenciones que sean nuevas, resultado de una
actividad inventiva y susceptibles de aplicacidn industrial, en los términos de esta Ley, . . .

Como podemos observar los medicamentos son considerados como invencidn, por
lo que el desarrollo de un nuevo medicamento se puede patentar, la patente tendrd una
vigencia de 20 afios, segun el articulo 23:

ARTicuLo 23. La patente tendra una vigencia de 20 afios improrrogables, contada a
partir de la fecha de presentacion de la solicitud y estard sujeta al pago de la tarifa
correspondiente.

Esta Ley otorga los siguientes derechos al duefio(s) de la patente:

ARTicuLo 25, El derecho exclusivo de explotacion de la invencion patentada
confiere a su titular las siguientes prerrogalivas:

I.- §i la materia de objeto de la patente es un producto, el derecho de impedir a otras
personas que fabriquen, usen, vendan, ofrezcan en venta o importen el producto patentado,
sin su consentimiento, . .

Una vez que se ha vencido la patente cualquier laboratorio puede producir este
medicamento, con marca comercial o bien solo con su nombre genérico, este iitimo grupo
de medicamentos esta regido bajo la reglamentacion que a continuacidn se menciona.
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2.1.2.3. Ley General de Salud

La Ley General de Salud, sc establece en base al articulo 4° de la Constitucion
Politica de los Estados Unidos Mexicanos, es de aplicacién a toda la Repiblica y sus
disposiciones son de orden publico ¢ interés social. En esta Ley a partir de la reforma del 7
de mayo de 1997 hace alusion a los medicamentos genéricos, en diferentes parrafos de sus
articulos:

En el Tituto décimosegundo “Control Sanitario de Productos y Servicios y de su
Importacion y Exportacion™, Capitulo IV “Medicamentos™

ARTiCULO 225. “Los medicamentos, para su uso y comercializacion, serin
identificados por sus denominaciones genérica y distintiva. La identificacion genérica serd
obligatoria.

En la denominacién distintiva no podra incluirse clara o veladamente Ila
composicion del medicamento o su accion terapéutica. Tampoco indicaciones en relacién
con enfermedades, sindromes, sintomas, ni aquéllas que recuerden datos anatdmicos o
fenémenos fisiolégicos, excepto en vacunas y productos biologicos.

N

Las disposiciones reglamentarias determinaran la forma en la las denominaciones
sefialadas deberdn usarse en la prescripcién, publicidad, etiquetado y en cualquier ofra
referencia.”

En el primer parrafo del articulo se abre la posibilidad para dispensar un
medicamento con el mismo farmace y forma farmacéutica pero diferente marca comercial
que sea equivalente por lo que esta disposicion servird para fomentar el uso de
medicamentos genéricos; esto se encuentra en concordancia con recomendaciones
internacionales de la OMS y OPS que sefialan en su segunda linca de accidn en el folleto de
“Flementos técnicos de una politica de medicamentos genéricos” en su seccion
“Prescripcion y dispensacion de medicamentos genéricos " pues en este articulo se sefiala la
identificacién obligatoria en la prescripeién del medicamento por su nombre genérico, ¢n la
que sera optativa la identificacién comercial o distintiva. Aunque aun no existe una
disposicién oficial para indicar en caso de la prescripcion con las dos denominaciones el
orden de esta, o el énfasis que se les debe dar a cada una de ellas. Ademas de este articulo,
existen otros que hacen alusion al respecto.

Del titulo décimosegundo, en el Capitulo [ “Disposiciones comunes”, los articulos
203 y 212 hacen referencia a este tema. -

ArTicuLo 203. “El titular de la autorizacion de un producto podrd permitir que éste
sea elaborado en todo o en parte, por cualquier fabricante, cuando se cumpla ¢on los
requisitos establecidos al efecto en esta ley y demas disposiciones aplicables. En este caso
el titular de la autorizacion debera dar avise por escrito a la Secretaria de Salud. dentro de
los quince dias siguientes al inicio del proceso de fabricacion externa de los productos.”
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En este articulo, se permite que varias industrias diferentes elaboren el mismo
producto, siempre y cuando tengan permiso del duefio del registro; sin embargo ta mayoria
de las industrias luchan por proteger sus productos e inclusive se apoyan de la Ley de Ja
Proptedad Industrial para no admitir que otras empresas fabriquen su producto.

ARTicuLo 212, “La naturaleza del producto, fa férmula, la composicion. calidad,
denominacion distintiva o marca, denominacion genérica o especifica, etliquetas y
contraetiquetas, deberan corresponder a las especificaciones autorizadas por la Secretaria
de Salud de conformidad con las disposiciones aplicables, y no podran ser modificadas.”

Sin embargo la norma para identificar a los Medicamentos Genéricos
Intercambiables se encuentra en proceso y aun no se ha publicado.

En el titulo decimosexto “Autorizaciones y certificados™ Capitulo |
“Autorizaciones” se encuentra el articulo 376.

ARTicuLo 376. “Requieren registro sanitario los medicamentos, estupefacientes,
substancias psicotrdpicas y productos que los contengan; equipos médicos, protesis, ortesis.
ayudas funcionales, agentes de diagndstico, insumos de uso odontoldgico, materiales
quirtrgicos y de curacién y productos higiénicos; asi como los plaguicidas, nutrientes
vegetales y substancias téxicas o peligrosas. El registro sblo podra ser otorgado por la
Secretaria de Salud y ser por tiempo indeterminado, . . .”

ARTicuLo 376-Bis. “El registro sanitario a que se refiere el articulo anterior se
sujetard a los siguientes requisitos:

1 En el caso de medicamentos, estupefacientes y psicotrépicos, la clave de registro
serd unica, no pudiendo aplicarse la misma a dos productos que se diferencien ya sea en su
denominacion genérica o distintiva o en su formulacién Por otra parte, el titular de un
registro, no podra serle de dos registros que ostenten el mismo principio activo, forma
farmacéutica o formuiacién, salvo cuando uno de éstos se destine al mercado de genéricos.
En los casos de fusion de establecimientos se podrin mantener, en forma temporal dos
registros, . . ."”

Aqui se aprecia claramente la apertura del mercado de medicamentos genéricos.
indica ademas implicitamente que cualquier industria podrd producir los medicamentos
genéricos, dado que incluso podré poseer dos registros diferentes para un solo producio con
ta condicién de que uno de ellos se destine al mercado de genéricos, los requisitos para
obtener el registro sanitario de los medicamentos, cualquiera que fuera su identificacidn se
encuentran en e! Reglamento de Insumos para 1a Salud.

Por otra parte las modificaciones a la Ley General de Salud, en lo referente
al tipo de establecimiento involucrado que pueda fabricar y/o comercializar medicamentos,
estas se establecen en los articuios 257 y 258, y se pueden analizar en el siguiente cuadro
comparativo:
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Tabla 1.Establecimientos que s¢ dedican al proceso o fabricacién y/o comercializacion
de los medicamentos

Documentacion

I Fabricao
laboratorios de
medicamentos o
productos bioldgicos
para consumo

V. Almacén de
acondicionamiento de
medicamentos o
productos biologicos

VI. Almacén de
depdsito y
distribucion de
medicamentos o
preductos biolégicos

humano para uso humano para uso humano y
remedios herbolarios
Licencia Sanitaria Requiere No requiere No requiere
Aviso de funcionamiento Ne requiere Requiere Requiere
Responsable QFB/Farmacéutico/QFI | QFB/Farmacéutico/QFl | QFB/Farmacéutico/QF1
Farmacopea FEUM/Suplementos | FEUM/Suplementos
FEUM Venta y Suministros de | Venta y Suministros
medicamentos de medicamentos
Areas requeridas Almacén materia Almacén graneles,
prima, produccién, acondicionamiento,

acondicionamiento,

control de calidad,

Almacén producto

control de calidad, almacén producto terminado
almacén de producto terminado
terminado
Certificados de control de Interno/Terceros Interno/ Terceros Terceros
calidad
Registros Sanitarios Propietario No puede ser No puede ser
propietario propietario
Inversion Alla Alta - media Baja
Fuente: AFM: 1997,

2.1.2.4. Reglamento de Insumos para la Salud

Este Reglamento se fundamenta en la Ley General de Salud y en la Ley Orgéanica de
la Administracién Pablica Federal, contiene indicaciones mds precisas acerca de la forma
de registro y prescripcion de los medicamentos y sobre especificaciones de los
medicamentos genéricos intercambiables (MGI).

El Reglamento indica claramente los requisitos para poder registrar un medicamento
alopatico y son los que nos ocupan, indicindolo en sus articulos 167 y 168 que a la letra

dicen:

ARrTicuLo 167. “Para obtener el registro sanitario de un medicamento alopatico se
debera presentar, exclusivamente:

L La informacion técnica y cientifica que demuestre:
a. La identidad y pureza de sus componentes de acuerdo con lo que establece la
Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos y sus suplementos;
b. La estabilidad del producto terminado conforme a las Normas correspondientes;
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c.  La eficacia terapéutica y seguridad de acuerde con la informacion cientifica que
corresponda,
Il.  Lainformacion para prescribir, en sus versiones amplia y rcduc1da y
III.  El proyecto de etiqueta.

Cuando en la Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos y sus suplementos no
exista la informacion pertinente, podra utilizarse la informacion de farmacopeas de otros
paises cuyos procedimientos de anilisis se realicen conforme a especificaciones y
recomendaciones de organismos especializados u otras fuentes de informacién cientifica
internacionat.”

ArTicuLo 168. “Para ser titular del registro sanitario de un medicamento se
requiere contar con licencia sanitaria de fabrica o laboratorio de medicamentos o productos
biolégicos para uso humano.”

Con respecto a los MGI este reglamento hace varias referencias tanto en lo que se
refiere a la Prescripcidn come a su elaboracion y dispensacidn, y a continuacién se indican:

En el titulo segundo “Insumos”, Capitulo 1 “Disposiciones comunes”, seccién
tercera “Prescripcion” establece lo siguiente:

ARTicuLO 31. “El emisor de la receta prescribira los medicamentes de conformidad
con lo siguiente:

L Cuando se trate de los incluidos en el Catilogo de Medicamentos Genéricos
Intercambiables a que hace referencia el articule 75 de este ordenamiento,
debera anotar la Denominacion Genérica y, si lo desea, podra indicar la
Denominacion Distintiva de su preferencia, y

I1. En el caso de los que no estén incluidos en el Catdlogo referido en la
fraccién anterior, podra indistintamente expresar la Denominacion Distintiva
o conjuntamente las Denominaciones Genérica y Distintiva.

Cuando en la receta se exprese la Denominacion Distintiva del medicamento, su
venta 0 suministro deberd ajustarse precisamente a esta denominacion y solo podra
sustituirse cuando lo autorice expresamente quien lo prescribe.”

ARTiCULO 32. “La prescripcién en las instituciones piblicas se ajustara a lo que en
cada una de ellas se sefiale, debiéndose utilizar en todos los casos dnicamente las
dencminaciones genéricas de los medicamentos incluidos en el Cuadro Basico de Insumos
para el primer nivel o en el Catilogo de Insumos para el segundo y tercer nivel. Por
excepcidén, y con la autorizacién que corresponda, podrin prescribirse otros
medicamentos.”

Las disposiciones del articulo 31, fraccion I, ha causado gran descontento en la
industria farmacéutica que manufactura medicamentos con marca; ella piensa que se violan
preceptos constitucionales a favor de las marcas, y principalmente se piensa que esta
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medida puede aumentar de forma considerable e! nivel de sustitucion de producio en las
farmacias, segin esta rama de la industria farmacéutica podria tener consecuencias
negativas tanto para la salud de los pacientes como para el médico, Gnico responsable legal
del tratamiento que establece para su paciente.

No obstante esta medida establece el mercado de tos medicamentos genéricos y la
comercializacion de los medicamentos en un sector mas competitivo,

En el titulo segundo “Insumos”, Capitulo VI “Medicamentos Genéricos
Intercambiables”, se indica:

ARTicuLo 72. “Para efectos de lo dispuesto en el articulo 376 bis, fraccion 1 de la
Ley, los medicamentos destinados ai mercado de genéricos serdn unicamente las
especialidades farmacéuticas que, en términos del presenle Reglamento, sean
intercambiables.”

ArTicuLo 73. “El Consejo de Salubtidad General y la Secretaria. mediante
publicacién en el Diario Oficial de 1a Federacion, determinaran periodicamente, las pruebas
que deberan aplicarse para considerar a los medicamentos como intercambiables, .. ."

ArticuLe 74. “El Consejo de Salubridad General elaborara y publicara
peridédicamente en el Diario Oficial de la Federacion, un catdlogo que contenga la relacion
de los Medicamentos Genéricos Intercambiables, el cual mantendrd permanentemente
actualizado.”

ARTicuLo 75. “Se incorporaran al Catalogo de Medicamentos Genéricos
[ntercambiables (nicamente las especialidades farmacéuticas que reinan los siguientes
requisitos:

I Que cuenten con registro sanitario vigente;

II. Que respecto del medicamento innovador o producto de referencia, tengan la
misma sustancia activa y forma farmacéutica, con igual concentracién o
potencia, utilicen la misma via de administracién y con especificaciones
farmacopeicas iguales o comparables;

II. Que cumplan con las pruebas determinadas por el Consejo de Salubridad
General y la Secretaria;

IV.  Que comprueben que sus perfiles de disolucion o su biodisponibilidad u
otros pardmetros, segln sea el caso, son equivalentes a los del medicamento
innovador o producto de referencia, y

V. Que estén inciuidos en el Cuadro Basico del Insumos para el primer nivel y
en el Catdlogoe de Insumos para el segundo nivel.”

ARTiCcULO 76. “El catdlogo a que se refiere el articulo anterior se editard en dos
versiones:
L La dirigida a los médicos, y
IL La dirigida al personal expendedor y publico en general, y que estard
disponible para su consulta en las farmacias. droguerias y boticas.”
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ArTicuLo 77. “Los titulares de registros sanitarios vigentes podrdn solicitar la
incorporacion de sus especialidades farmacéuticas al Catdlogo de Medicamentos Genéricos
Intercambiables, . . .

Las especialidades farmacéuticas incorporadas en ¢l Catdlogo de Medicamentos
Genéricos Intercambiables incluirdn en sus etiquetas la leyenda o sello autorizado al efecto
por la Secretaria de Salud.”

ArTicuro 78. “Cuando el emisor de la receta prescriba un medicamento sélo por su
Denomtinacion Genérica, debera tratarse de aquéllos contenidos en el Catdlogo de
Medicamentos Genéricos Intercambiables.

Las farmacias, droguerias y boticas deberan poseer y utilizar la edicién actualizada
del Catalogo.”

ARTicuLo 79. “La venta o suministro de Medicamentos Genéricos Intercambiables
debera ser resultado de que el interesado seleccione el que mas le convenga al consultar el
Catiloge de Medicamentos Genéricos_Intercambiables, mismo que debera poner a su
disposicion el expendedor de la farmacia. En caso de que el medicamento prescrito no este
disponible, s6lo podra sustituirse cuando asi lo autorice quien lo prescribe.”

ArricuLo 80. “El Consejo de Salubridad General invitard a los fabricantes de
espectalidades farmacéuticas a producir Medicamentos Genéricos Intercambiables.”

De todo lo anterior se desprende que el suministro de MGI es un hecho, que afecta
tanto a las Industrias Farmacéuticas, como a los consumidores; por lo que se deberd
informar adecuada y objetivamente a la poblacion a éste respecto.

Finalmente en el titulo segundo “Insumos”, Capitulo | *Disposiciones comunes”,
seccion segunda “Envasado y etiquetado”, se tienen los articulos 23, 24 y 25 que hacen
referencia a las denominaciones distintiva y genérica, que a la letra dicen: ‘

ARTiCULO 23, “La Denominacion Distintiva de los Insumes, ademas de cumplir con
lo sefialado en el articulo 225 de la Ley, cuando se utilice se sujetara a lo siguiente:

L La Denominacién Distintiva de dos o mas Insumos, cuando ortograficamente o
fonéticamente sean semejantes, deberan diferenciarse por lo menos tres letras de
cada palabra; .

Il No debera usarse la misma Denominacion Distintiva de otro medicamento con

registro sanitario vigente, revocado o en trdmite de registro, y

M.  Solo podra utilizarse la misma Denominacién Distintiva cuando se trate de
diferentes formas farmacéuticas o diferentes dosis con un mismo principio activo y
registradas por el mismo laboratorio.”

ARTiCULO 24, “Las etiquetas deberan contener cuando menos la siguiente
informacidén sanitaria y reunir las caracleristicas y requisitos que establezca la Norma
correspondiente:
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I. La Denominacion Genérica;,

Il. La Denominacién Distintiva, excepto cuando se trate de los Medicamentos
- Genéricos Intercambiables;

I1I. La declaracién de ingredientes activos;

IV.  Laidentificacion y domicilio del fabricante y, en su caso, del distribuidor;
V. Las instrucciones para su conservacion;

VI.  La fecha de caducidad;

VH. El niamero de fote;

VIII. La dosis y via de administracion;

IX.  Las leyendas precautorias, incluyendo su riesgo de uso en el embarazo;
X. Las leyendas de advertencia;

XY.  Laleyenda o simbolo que, en su caso, lo identifique como Medicamento Genérico
Intercambiable, y

XIE. Las especificactones del organismo vivo que se utilizd para la preparacion del
medicamento y el nombre de la enfermedad a la cual se destina, de acuerdo con la
nomenclatura internacional aceptada, cuando se trate de medicamentos de origen
bioldgico de accidén inmunolégica.

Cuando la informacidén se exprese en otros idiomas, desde el pais de origen debera
aparecer también en idioma espafiol, cuando menos, con el mismo tamafio ¥y
proporcionalidad tipografica, de acuerdo con la Norma correspondiente.”

ArticuLo 25. “Cuando las etiquetas contengan las Denominaciones Genéricas y
Distintiva de los medicamentos, éstas deberan imprimirse en una proporcion tal que el
tamafio de una sea cuando menes una tercera parte de la otra, medida en puntos de la
misma tipografia o, en su defecto, en letra helvética.”

Hasta la fecha, solo se ha publicado un acuerdo que relaciona las especialidades
farmacéuticas que seran intercambiables, dirigidas todo publico, pero especialmente a las
industrias farmacéuticas que elaboran medicamentos genéricos intercambiables asi como el
Catalogo de Medicamentos Genéricos Intercambiables para el piiblico en general y para los
médicos; no obstante aun no se ha publicado especificacion alguna, ya sea leyenda o
simbolo, para identificar a los MGI como tales.




6l

2.2. EN EL AMBITO TECNOLOGICO

2.2.1. Beneficios y limitaciones de la reglamentacién relacionada
con la intercambiabilidad de los medicamentos

A la par con el surgimiento de los medicamentos genéricos en el mercado privado
se suscita la necesidad de garantizar la calidad de estos medicamentos, asegurando su
eficacia y seguridad terapéutica, de tal forma que los medicamentos genéricos que sean
iguales en dosis, forma farmacéutica y principio activo al innovador, también presenten
acciones terapéuticas similares, esto es, que se absorban a circulacién general en igual
proporcién y en un tiempo semejante (misma biodisponibilidad), lo que significa que sean
bioequivalentes. Por lo que la Secretaria de Salud publica diferentes disposiciones al
respecto, las cuales son:

¢ Norma Oficial Mexicana de Emergencia NOM-EM-003-SSA1-1998, Medicamentos
genéricos intercambiables. Criterios y requisitos de las pruebas para demostrar la
intercambiabilidad y requisitos a que deben sujetarse los terceros autorizados.

Se publico el dia 25 de marzo de 1998 en el Diario Oficial de la Federacién. Y se
prorrogé el 25 de septiembre de 1998. Para facilitar la comprensién del trabajo de aqui en
adelante cuando me refiera a ella la llamaré tnicamente norma de emergencia.

¢ Proyecto de Norma Oficial Mexicana NOM-177-8SA1-1998. Que establece las pruebas
y procedimientos para demostrar que un medicamento es intercambiable,

Editado el 26 de enero de 1999 en e! Diario Oficial de la Federacién. Y llamaré
proyecto de norma, de aqui en adelante.,

¢ Acuerdo por el que se relacionan las Especialidades farmacéuticas susceptibles de
Incorporarse al Catélogo de Medicamentos Genéricos Intercambiables y se determinan
las pruebas que deberdn aplicarseles.

Su fecha de edicion fue el 19 de marzo de 1998 en el Diario Oficial de la Federacién.

Adicionado el 14 de agosto, 6 de octubre y 11 de noviembre de 1998, asi como el 16 de
febrero de 1999,

+ Catdlogo de Medicamentos Genéricos Intercambiables.

Publicado el lunes 17 de agosto de 1998 en el Diario Oficial de la Federacion.
Actualizado ei 12 de octubre y 26 de noviembre de 1998 y el 10 de marzo de 1999,
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Ademis para controlar las instalaciones de los laboratorios y la manufactura de los
medicamentos, y asi garantizar que se obtengan productos de calidad la Secretaria de Salud
emitié el viernes 31 de julio de 1998 la “Norma Oficial Mexicana NOM-059-1993, Buenas
Practicas de Fabricacién para establecimientos de la industria quimico — farmacéutica
dedicados a la fabricacion de medicamentos™, la que establece los requisitos indispensables
para producir productos farmacéuticos siguiendo las buenas practicas de manufactura
(GMP’s), otro aspecto importante, ademds de la bioequivalencia, que deberdn cubrir los
laboratorios que elaboren medicamentos genéricos. Para ahondar en ¢l tema se recomienda
leer ¢l anexo 1.

La norma de emergencia citada antes comprende aspectos como la realizacion de
estudios de bioequivalencia, de disolucion, la validacién de los métodos analiticos y los
requisitos que deben cumplir los terceros autorizados para realizar las pruebas, si se desea
mas informacién, se pude consultar el anexo 2.7. de este trabajo, el cual contiene un
resumen de los aspectos mas relevantes que abarca la norma. Asimismo el proyecto de
norma es una modificacién a la norma de emergencia, en la cual se describen mas
ampliamente las pruebas de intercambiabilidad y se excluye a los terceros autorizados.

La necesidad de ilevar a cabo estudios de bioequivalencia y consecuente la
realizacion de la norma de emergencia y del proyecto de norma trae consigo como
resultado que no exista una’infraestructura adecuada en el pais, tanto por parte de las
industrias farmacéuticas como por parte de la Secretaria de Salud, por lo que es necesario
autorizar a terceros para que realicen los estudios; sin embargo aun para estos es dificil
ejecutar las pruebas, pues aun con la publicacion de la norma, no hay criterios totaimente
homogéneos en su realizacion, como es el caso de numero de individuos a utilizar, el tipo
de dieta y las condiciones en la que deben estar, asi como los criterios de aceptacion, sin
contar que realizar estos estudios requieren instalaciones especiales tal como clinicas,
laboratorios de prueba, etc. Lo que causa que sean estudios de precio muy elevado, que
muchas veces no pueden financiar las empresas farmacéuticas, considerando especialmente
que las empresas que realizarin genéricos a corto plazo son aquellas que le fabrican al
Sector Salud, pues ya tienen experiencia en ¢l area, y sus precios son menores.

Por otra parte, es importante hacer hincapié que no en todos los casos es necesario
realizar los estudios de biodisponibilidad a veces basta con realizar estudios de disolucién,
que quiza sean los medicamentos que se inclinen a elaborar las industrias farmacéuticas.

Asi no se reguieren realizar estudios de bioequivalencia, en ciertos casos
especificos, pero que traen una problemitica adicional, por ejemplo, no se haran estudios de
bioequivalencia cuando:

¢ Se han realizado estudios de biodisponibilidad previamente, no obstante al ser los
genéricos productos nuevos en México, no hay estudios de este tipo.

¢ Los medicamentos tienen el mismo perfil de disolucidn, sin embargo aun para realizar
esto estudios existe discordancia en los criterios de aceptacion (el factor de similitud no
se encuentra definido en la norma de emergencia, por lo que la Secretaria de Salud esta




trabajando en eso, en este trabajo se habla de una factor de similitud que podria ser
aceptado minimo de 50, segin criterios de la FDA) ademds es recomendable que para
realizar solamente estudios de disolucién se hagan previamente estudios de correlacion
in vitro — in vive lo que implica que se realicen estudios de bioequivalencia.

¢ En el caso de medicamentos con la misma forma farmacéutica, principio activo,
proporcion similar de excipientes y principios activos, que sean preparados en el mismo
lugar pero que contengan una dosis menor del farmace con respecto a medicamentos
con dosis mayor a los que ya se les hayan reatizado estudios de bioequivalencia.

¢ En el caso de formas farmacéuticas especificas como firmacos por via intravenosa o
parenterales con el mismo ingrediente activo y mismo disolvente, no obstante que no se
requieran realizar estudios de bioequivalencia, es necesario tener en las instalaciones
cspecificas para su manufactura, por cjemplo areas asépticas clase 100, lo que
representa un costo muy elevado, que finatmente conlleva la misma problematica a este
respecto que los estudios de bioequivalencia.

¢ Otras formas farmacéuticas como medicamentos por via inhalatoria, soluciones orales
como jarabes que no contengan excipientes que interfieran en la absorcién, elixir, etc.
Representan las mayores ventajas.

Existen ademas muchos casos en los que si se requiere realizar estudios de
bicequivalencia, por gjemplo cuando se desea estudiar las interacciones entre los firmacos,
como ya s¢ dijo establecer la existencia de correlacion in vitro — in vive; productos
farmacéuticos orales como tabletas, cdpsulas, suspensiones sobre todo en formulaciones de
liberacion sostenida, tabletas con recubrimiento entérico, nebulizadores en los que existan
problemas del tamafio de las particulas, supositorios y todos los farmacos que presenten
problemas de biodisponibilidad, como podemos observar estos productos llevan un proceso
de fabricacidn mas senciilo.

Ademas se requieren realizar estudios de biodisponibilidad cuando los farmacos
presentan baja disolucion, baja absorcién (menor al 30%) y/o problemas especificos con
respecto a la farmacocinética, por ejemplo aquellos firmacos que presentan
farmacocinética no lineal, eliminacién presistémica muy alta (mas del 70%), es decir
aquetlos que sufran el efecto del primer paso, extenso metabolismo o bien inestabilidad en
el tracto gastrointestinal cuando son productos farmacéuticos por via oral. Y aquellos
farmacos con un estrecho margen terapéutico.

Aunada a todas las limitaciones mencionadas existe una problematica adicional con
respecto a las pruebas de bioequivalencia:

¢ ;Son los parametros clinicos Area Bajo la Curva (ABC), Concentracion plasmatica
maxima (Cpa), Tiempo para alcanzar la concentracién plasmatica maxima (tpa)
suficientes para describir ia velocidad de absorcion?
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¢ ;Los criterios de aceplacidn para reconocer la bioequivalencia que generalmente se
aplican(biodisponibilidad del 80% al 125%) son los mas adecuados, o se deberian
establecer limites individuales para cada medicamento? ;Y si es asi como establecer
estos criterios individuales?

¢ ;Se deberian clasificar en forma diferente a los medicamentos con parimetros
farmacocinéticos altamente variables, de ser asi como se deberian clasificar?

¢ No siempre se deberan realizar los estudios mediante un disefio experimental cruzado,
sin embargo es el usado méas frecuentemente.

¢ ;Coémo puede ser determinada la biodisponibilidad caso por caso para decidir si se
establecen criterios farmacodinimicos al estudiar los datos in vive y poder decidir
cuiles son considerados mejores para representar mejor la situacién clinicamente
relevante?

Todas estas incognitas las deberdn responder los establecimientos que realicen las
pruebas para demostrar [a intercambiabilidad de los medicamentos, esto es los terceros
autorizados en conjunto con la Secretaria de Salud.

A pesar de todas las limitantes y problemas que se puedan presentar durante la
realizacién de los estudios de disolucién y bioequivalencia son miltiples los beneficios que
ofrecen ademas de garantizar la intercambiabilidad de los medicamentos genéricos, como
ampliar el mercado a escala internacional, las empresas podrén defender sus productos con
argumentos mas sélidos dando mejor imagen, podran del mismo modo discfiar regimenes
de dosis y administracion; en lo que se refiere a la prescripcion de los medicamentos esto se
podra realizar bajo criterios objetivos con plena seguridad sobre su eficacia y seguridad;
para la Secretaria de Salud estos estudios garantizan la homologacidn internacional asi
como la imparcialidad al decidir sobre los medicamentos.

Cabe destacar que al ser los medicamentos genéricos equivalentes farmacéuticos
con perfiles de disolucién y/o bioequivalencia semejantes, o sea al ser intercambiables con
¢l innovador y de buena calidad, la lucha en ¢f mercado no se referira ni a | farmaco, ni a
los excipientes, sino basicamente al precio, esto se tratard con més profundidad adelante.

2.2.2. Los Terceros Autorizados

Generalmente las industrias farmacéuticas se encargan de realizar el control de
calidad de los medicamentos que producen; sin embargo como ya dije no siempre se tiene
la infraestructura adecuada para llevar a cabo estos procedimientos; es el ‘caso de las
prucbas para demostrar la intercambiabilidad de los medicamentos debido a que es una
norma que se aceptd recientemente y a que es necesario contar con areas fistcas, tecnologia
y personal adecuados, por ejemplo se debe contar con unidades clinicas, drea del analisis
fisicoquimico, etc.
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Para solucionar este tipo de problemas y en el caso de los medicamentos genéricos
para controlarlos estrictamente, la Secretaria de Salud, autoriza a otras instituciones a que
realicen los andlisis a los productos y reciban una remunecracién por sus servicios,
legislando estas actividades en la Ley General de Salud, el Reglamento de Insumos para la
Salud y en el caso de las pruebas para demostrar la intercambiabilidad de los medicamentos
en la “Norma Oficial Mexicana de Emergencia NOM-003-S541-1998, Medicamentos
genéricos intercambiables. Criterios y requisitos de las pruebas para demostrar ia
intercambiabilidad y requisitos a los que se deben sujetar los terceros autorizados™ lo que
trae como consecuencia el establecimiento de nuevos establecimientos para realizar las
pruebas de disolucién y bioequivalencia, creando nuevas fuentes de trabajo que deberan
resolver los problemas antes mencionados.

El Reglamento de Insumos para la Salud define a Tercero Autorizado, como a la
persona autorizada por la Secretaria para emitir dictdmenes respecto del cumplimiento de
requisitos establecidos por la propia Secretaria 0 en las Normmas correspondientes o para
realizar estudios, para efectos de tramites o autorizaciones sanitarias. La norma de
emergencia NOM-003-S541-1998 se concreta al campo de las pruebas de
intercambiabilidad e indica a los Terceros Autorizades como a las unidades clinicas y
laboratorios de prueba autorizados por la Secretaria de Salud para realizar las pruebas de
intercambiabilidad de medicamentos.

La Ley General de Salud nos sefiala a este respecto:

ArticuLo 391-is: La Secretaria de Salud podrd expedir certificados,
autorizaciones o cualquier otro documente, con base en la informacion, comprobacién de
hechos o recomendaciones técnicas que proporcionen terceros autorizados, de conformidad
con lo siguiente:

I El procedimiento para la autorizacion de terceros tendra por objeto el aseguramiento
de {a capacidad técnica y la probidad de estos agentes;

IL Las Autorizaciones de los terceros se publicardn en el Diario Oficial de la
Federacién y sefialarin expresamente las materias para las que se otorgan;

ITI.  Los dictamenes de los terceros tendrdn el caricter de documentos auxiliares del
control sanitario, pero ademas tendrin validez general en los casos y con los
requisitos establecidos en la Ley Federal sobre Metrologia y Normalizacion:
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Los terceros autorizados serin responsables solidarios con los titulares de las
autorizaciones o certificados que se expidan con base en sus dictimenes y
recomendaciones, del cumplimiento de las disposiciones sanitarias, durante cl
tiempo y con las modalidades que establezcan las disposiciones reglamentarias de
esta ley, y

La Secretaria de Salud podra reconocer centros de investigacion y organizaciones
nacionales e internacionales del drea de la salud. que podran fungir como terceros
autorizados para los efectos de este articulo.

El Reglamento de Insumos para la Salud establece los requisitos que deben

cumplir los terceros autorizados para fungir como tales y son:

ARTICULO 210. La Secretaria de Salud publicara periddicamente convocatorias para

la autorizacion de los terceros a que se refiere el articulo 391 — bis de la Ley, los que podrin
ser personas fisicas o morales.

Asimismo, la Secretaria formari comités técnicos integrados por expertos en los

campos especificos, representantes de cAmaras y asociaciones y, en su caso, de la entidad
de acreditacién, que tendrd como propdsito conocer técnicamente de las solicitudes para el
otorgamiento de autorizaciones de terceros.

ARTiCULO 211. Para operar como Tercero Autorizado sera necesario cumplir con lo

siguiente:

I

IL.

II1.

IV,

Presentar solicitud en la cual conste la capacidad legal del solicitante;

Demostrar que el solicitante cuente con la capacidad técnica, material, humana y
financiera, asi como las instalaciones, equipo y tecnologia para llevar a cabo las
prucbas, estudios, verificaciones y demas actividades necesarias para emitir los
dictimenes;

Contar con procedimientos nermalizados de operacion que garanticen la calidad en
el desempefio de sus funciones;

No estar sujetos a influencia directa por algin fabricante, comerciante o
persona moral mercantil de los procesos y productos a evaluar, y

Presentar sus propucstas de actividades a dictaminar, asi como describir los
servicios que pretende presentar y los procedimientos a utilizar.
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ArTicuLo 213. Los Terceros Autorizados deberan:
I Ajustarse a la normatividad aplicable a los actos o hechos en que intervengan;

IL Presentar sus servicios en condiciones no discriminatorias y observar las demds
disposiciones en materia de competencia econdmica;

HI.  Evitar |a existencia de conflictos de interés que puedan afectar sus actuaciones y
excusarse cuando existan;

IV. Informar de manera inmediata ‘a la Secretaria de cualquier irregularidad en su
relaciéon con los clientes, el desempefic de sus funciones o incumplimientos
identificados en los procesos que evaltian,

V. Proporcionar a la Secretaria informes sobre los dictimenes y recomendaciones
técnicas que expida;

VI.  Informar periddicamente a la Secretaria sobre los servicios que preste:
VII.  Asistir a la Secretaria en casos de emergencia, y

VIII. Permitir la verificacion de sus actividades y facilitar a la Secretaria el libre acceso a
sus instalaciones, asi como proporcionar la informacién que le sea requerida.

Para tener un mayor control de los Terceros Autorizados la Secretaria de Salud el 25
de marzo de 1998 publico la norma de emergencia NOM-003-5SSA1-1998, que en uno de
sus apartados establece los criterios y requisitos necesarios para que las instituciones que
asi lo deseen puedan actuar como tercero autorizados realizando las pruebas de
intercambiabilidad en los medicamentos; este apartado se describe en el anexo 2.7. en el
que se resume la norma, por lo que aqui ya no se tratara. '

Ademas el 26 de marzo de 1998 la Secretaria de Salud lanza en el Diario Oficial de
la Federacion una “CoNvoCATORIA dirigida a las personas fisicas o morales interesadas en
operar como terceros autorizados para realizar prucbas de intercambiabilidad de
medicamentos y emitir los dictdmenes correspondientes”, la cual estipula:

A las personas fisicas o morales interesadas en operar como terceros autorizados
para realizar pruebas de intercambiabilidad de medicamentos y emitir los dictimenes
correspondientes, conforme a lo siguiente:

L PRUEBAS A REALIZAR.

Las pruebas de intercambiazbilidad objeto de la presente Convocatoria, son las de:
1. Perfil de disolucidn, o
2. Biodisponibilidad o bioequivalencia.
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1I.  TIPO DE ESTABLECIMIENTOS.
Los interesados, segin el tipo de pruebas que pretendan realizar, deberdn estar
organizados como:
1. Unidades clinicas, o
2. Laboratorios de pruebas.

. REQUISITOS.

¢ Podran presentar solicitud personas de nacionalidad mexicana.

+ Los interesados deberan demostrar su capacidad técnica, material, humana y financiera
para llevar a cabo la o las pruebas de intercambiabilidad para las que presentan
solicitud, y que cuenten con las instalaciones, equipo y tecnologia para tal efecto.

Asimismo, deberdn satisfacer los requisitos establecidos en la Ley General de Salud,
en los Reglamentos de Insumos para la Salud y de la Ley General de Salud en Materia de
Prestacion de Servicios de Atencion Médica y en la Nerma Oficial de Emergencia NOM-
003-SSA1-1998.

IV. PROCEDIMIENTO.
Para otorgar las autorizaciones objeto de la presente Convocatoria, la Direccion

General de Insumos para la Salud seguira el procedimiento establecido en la Ley General
de Salud y en el Reglamento de Insumos para la Salud. ’

V. SOLICITUD.

Los interesados deberan presentar solicitud en el formato que para tal efecto se
entregara en el médulo de informacion de la Direccién General de Insumos para la Salud.
VI. DOCUMENTACION.

La solicitud deberd acompaiiarse de los siguientes documentos:

a. Copia certificada del acta de nacimiento, si se trata de persona fisica, o del acta
constitutiva de 1a empresa, si es persona moral y, en su caso, copia certificada del
poder que acredite la personalidad del representante legal de la empresa;

b. Descripcién de las instalaciones, servicios y equipos con los que se pretenden realizar
las pruebas;

c. Planos del inmueble en el que se pretendan realizar las pruebas;

d. Organigrama y manual de erganizacién:
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e. Curriculum vitae, acompaiiado de copias de titulos, diplomas, y demas constancias con
que se acrediten los estudios, cursos y experiencia de todo el personal técnico,
administrativo y directivo de la unidad clinica o laboratorio de pruebas;

f. Descripcion de las pruebas que pretenden realizar y los procedimientos a utilizar;

-g. Procedimientos normalizados de operacion;

h. Programa de capacitacién y entrenamiento del personal técnico;

i. Estados financieros del ultimo ejercicio fiscal, y

j. Declaracidén bajo protesta de decir verdad que no esta sujeto a influencia directa o

indirecta por algiin fabricante, comerciante o persona moral de los establecimientos,
procesos y productos a evaluar.

VII. ENTREGA DE LAS SOLICITUDES Y DOCUMENTACION.

Los interesados deberdn entregar solicitud y documentacion antes seflalada
debidamente requisitada, a partir de la fecha de publicacién de la presente Convocatoria en
el Diario Oficial de la Federacion, en la oficialia de partes de la Direccion General de
Insumos para fa Salud.

Ademas la Secretaria de Salud el 22 de junio de 1998 public en el Diario Oficial de
la Federacion el “ACUERDO por el que se establecen los comités técnicos para la
autorizacién de terceros”, estos comités tendrin por objeto conocer técnicamente de las
solicitudes para el otorgamiento de autorizaciones a terceros y se establecen en los
siguientes ambitos: :
I Direccién General de Insumos para la Salud;
1L Direccion General de Calidad Sanitaria de Bienes y Servicios;

1II.  Direccion General de Salud Ambiental;
IV.  Direccidn General de Regulacién de los Servicios de Salud, y
V. Direccién de Control Sanitario de la Publicidad.

Finalmente la Secretaria de Salud da a conocer periddicamente una relacién de los
terceros autorizados, para realizar las pruebas de intercambiabilidad, ellos son:
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Tabla 1. Relacién de Terceros Autorizados ante la Secretaria de Salud

Denominacién

Pruebas a realizar

Tipo de establecimiento

Centro A.F. de Estudios
Tecnologicos, S.A.

(CAFET)

Pruebas de
Bicdisponibilidad o
Bioequivalencia y
Perfiles de Disolucion

Laboratorio de Pruebas

Departamento de
Farmacologia y Toxicologia
Facultad de Medicina
Universidad Auténoma de

Pruebas de
Biodisponibilidad o
Bioequivatencia

Unidad Clinica y
Laboratorio de Pruebas

Nuevo Ledn
Laboratorio de Control ARJ, Perfiles de Disolucién Laboratorio de Pruebas
S.A deCV,
Nysco de México, S.A. de Perfiles de Disolucion Laboratorio de Pruebas
C.V.

Centro de Investigacion de
‘Estudios Avanzados del
Instituto Politécnico
Nacional

Pruebas de
Biodisponibilidad o
Bioequivalencia

Laboratorio de Pruebas

Departamento de
Farmacologia
Facultad de Medicina
Universidad Nacional
Autdnoma de México

Pruebas de
Biodisponibilidad o
Bioequivalencia

Unidad Clinica y
Laboratorio de Pruebas

Clinica de Enfermedades
Cronicas y de
Procedimientos Especiales,
S.C.

Pruebas de
Biodisponibilidad o
Bioequivalencia

Unidad Clinica

Laboratorio de Investigacion
y Desarrollo Farmacéutico

Pruebas de
Biodisponibilidad o
Bioequivalencia y
Perfiles de Disolucion

Laboratorio de Prugbas

Asociacién Mexicana para
la Investigacion Clinica,

Pruebas de
Biodisponibilidad o

Unidad Clinica

A.C. Bioequivalencia
Lambda Cientifica. S.A. de Perfiles de Disolucion Laboratorio de Pruebas
C.V.

Fuentc: D.0.F. 4/ScpL/ 1998, £/0c1 /1993, 30406111998 y 19Ene.11999 v

Por otra parte no siempre es suficiente con realizar pruebas de laboratorio para
garantizar la calidad de los medicamentos, ya sean las rutinarias, como identidad, pureza,
estabilidad, etc. o bien las especificas para medicamentos genéricos intercambiables como
los estudios de bioequivalencia. Es indispensable establecer un control una vez que ha
salido el producte farmacéutico al mercado, para lo cual se esta implementando un sistema
de farmacovigitancia en el pais, que a continuacion se estudia,

N Para estar lizado se pe ! har <l Dhianio Oficial de la Federacidn punadicamente
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2.2.3. Farmacovigilacia

Al lanzar un medicamento al mercado, se realizan todos los estudios necesarios para
conocer sus posibles reacciones adversas; sin embargo no siempre es posible realizar
estudios en grupos de riesgo, como en nifios, ancianos, mujeres embarazadas, etc. o bien en
una poblacién completa. Por otra parte en lo referente a medicamentos genéricos
intercambiables (MGI), es de suma importancia observar el comporiamiento de los mismos
en ¢l mercado pues aunque se haya demostrado su intercambiabilidad con ¢l medicamento
de referencia, el MGI no se elabora con las mismas materias primas o probablemente ni con
la misma técnica; lo que podria causar alguna dificultad a las personas que lo consuman; asi
para detectar todos estos posibles problemas es necesario implementar un sistema de
farmacovigilancia.

La farmacovigilancia ® es la aplicacion de los conocimientos y métodos
epidemiolégicos al estudio de los efectos nocivos de los medicamentos en la poblacion
humana. Entre sus objetivos se encuentra estudiar la frecuencia de los efectos adversos,
identificar los medicamentos que con mayor asiduidad causan reacciones adversas y las
caracteristicas de estas, determinar ademas las caracteristicas principales de los pacientes
que las sufren, conocer la relacién causa - efecto entre el medicamento y sus reacciones
adversas, sefialar los factores que pueden predisponer al desarrollo de un efecto adverso.

Los métodos mas usados en la farmacavigilancia son:

1) Comunicacién voluntaria o espontanea, ya sea a los médicos, centros de salud, centros
de informacién de medicamentos o centros de farmacovigilancia.

2) Diagnéstico médico implicito o estandarizado.

3} Seguimiento intensivo, esto se realiza en hospitales con personas especializadas ya sea '
basandose en la historia clinica o directamente con los pacientes. Evaluando las causas
de los efectos adversos y/o con ayuda del diagndstico médico.

4) Instrumento diagnostico bayesiano, esto es realizar un estudio para toda una poblacion,
lo cua! es muy dificil.

En Meéxico, apenas se ha comenzado a desarrollar un sistema de farmacovigilancia.
empleando cuestionarios que se podran aplicar a los consumidores por medio de las
farmacias o médicos, gracias a la comunicacién voluntaria y al diagnostico médico.

Por otra parte la Legislacion Mexicana hace referencia a este punio en el
“Reglamento de Insumos para la Salud” en el Titulo Segundo, Capitule I, Seccion Quinta:
Investigacién y suspension de actividades, articulos 36 y 38, que a la letra dicen:

1] Recopilado de: ORGANIZACION MUNDIAL DE LA SALUD. 1997,
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ARTICULO 36. “La suspensién de la produccion o comercializacion de [nsumos
deberd comunicarse a la autoridad sanitaria competente en un plazo no mayor de treinta
dias habiles a partir de la fecha en que se hubiese realizado, por escrito en el que se
indiquen las causas que la originen.

El reinicio de la produccién o comercializacién tambi¢n deberd comunicarse por
escrito a la Secretaria dentro de los diez dias posteriotes a que ello ocurra.

La Secretaria se reserva las acciones a seguir, en razon de interés social, cuando se
suspenda la produccion o comercializacion de Insumos.”

ARTICULO 38. “Las reacciones adversas de los medicamentos u otros Insumos
que se presenten durante la comercializacién o uso de éstos, las notificadas por los
profesionales de la salud, las publicadas en la literatura cientifica y las reportadas por los
organismos sanitarios internacionales, deberan hacerse del conocimiento inmediato de la
Secretaria por el titular del registro, por los distribuidores o comercializadores de los

Insumos.”

Como se puede observar en el articulo 38 se indica que deben comunicarse a la
Secretaria de Salud las reacciones adversas de los medicamentos, esto se logra mediante los
centros de farmacovigilancia; sin embargo estos centros de farmacovigilancia en el pais aun
son muy escasos ¥ es necesario realizar una difusién informativa para su correcto uso, ellos

son.

Tabla 2. Centros de farmacovigilancia en México actualmente
Centro Ubicacién
Centro Nacional de Farmacovigilancia Oficinas generales de la Secretaria de Salud
Centro de farmacovigilancia del ISSSTE | Clinica 20 de noviembre
Centro de farmacovigilancia del IMSS Centro Médico "La Raza"

Centro de farmacovigilancia del IMSS Centro Médico "Siglo XXI" - por abrirse
Euente: Secretaria de Salud, 1998

Se pretende ademas instalar centros de farmacovigilancia en algunos estados de la
repiblica en oficinas descentralizadas pertenccientes a la Secretaria de Salud, con ayuda de
los municipios o delegaciones.

Los formatos de los cuestionarios para llevar a cabo la farmacovigilancia se han
disefiado de la forma que se indica en las hojas siguientes, el primero esta dirigido a las
farmacias, en las cuales el paciente puede informar sobre los padecimientos que ha tenido
después de consumir el medicamento y consta de una sola pagina; el segundo formato esta
dirigido a los médicos y consta de dos paginas:

2
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SECRETARIA DE SALUD
INFORME DE SOSPECHOSAS REACCIONES ADVERSAS DE LOS MEDICAMENTOS
{CONFIDENCIAL]
[ DENOTIFICACION (@ souerfo s ongen) 5% £-ixr. | NGDE NOTFICACION (zengialjiry.. 75, - -~ | FECHA]

NO LLENAR LA PARTE SOMBREADA.

La Secretaria de Salud vigila que los medicamentos que usted usa sean efectivos y seguros. Los medicamentos en algunos
casos pueden ocasionar molestias.

Mucho le agradeceremos nos reporte, cualquier reaccién que considere fue causada por el
medicamento, los datos del mismo, ademas de que informe a su médico quien le orientara al respecto.

Nombre del Producte:

Numero de Lote:

Laboratorio Productor:

Fecha de Caducidad:

FORMA FARMACEUTICA

Pastillas - Capsulas Inyecciones
Pomada Supositorios Jarabe
Otros

Por favor marque con una X si tuvo alguna de estas molestias:

Dolor de cabeza ____ Ardor de estomago _ Sanprados
Mareos — Alteraciones en piel “Comezon”
Nauseas _ Aumento en suefio

Vémito - Diarrea

Si tuvo alguna reaccion o tiene algin comentario extra nos serd de mucha utilidad:

RECETA MEDICA SI NO

QUIEN LE RECOMENDC EL MEDICAMENTO
Familiar; Farmacéutico: Otros:

DATOS DE LA FARMACIA Y PROCEDENCIA DE LA NOTIFICACION
Nombre y direccién de la farmacia:
Teléfono:

Fecha de la recepcidn en [a farmacia: Fecha de notificacion:
Fuente de informacidn

Consumidor: .
NOTA: EL ENVIO DE ESTE INFORME NO CONSTITUYE NECESARIAMENTE UNA ADMISION DE QUE EL
MEDICAMENTO CAUSG L4 REACCION ADVERSA.

CENTRO NACIONAL DE FARMACOVIGILANCIA
SUBDARECCION DE FARMACOPEA, FARMACOVIGILANCIA Y NORMAS
MARIAND ESCOBEDX) No 373, 60 PLSO COL. CHAPULTEPEC MORALES, MEXICO D.E. C.P. 11570, TEL. 254-79-57, FAX. 203-55-04
C-mnail: cplesm @) mpsner.com.mx
€.t SINAFA VITFORFAR.DOC
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SECRETARIA DE SALUD
jﬁ INFORME DE SQOSPECHOSAS REACCIONES ADVERVSAS DE LOS MEDICAMENTOS .

[CONFIDENCIAL]

] 1 DE ROTIFICACION (laboraionia) | TECHA: J
I INFORMACION DEL PACIENTE Y DEL EVENTO ADVERSO
Iniciales del paciente f'echa de nacimiento Edad Sexo Estatura Peso Inieio de fa reaceion
{tm) (k)
Ano | Mes | Dia | Afos | Meses OF oM Din | Mes | Ado
Dyescripeidn del (os) cvento(s) advern{s} {incluyendo {tad ! de " 160 o de Izaboratorio) Consecuencia del Evento

O Fallecimiento

13 La vida det pracieote b estado en
peligro

0 Hospitalizacidn o prolongacton de
la hospitalizacion

Q Persistencia de In reaccion adversa

0 [ncapacidad permanente

O I[ncapacidad temperal

11, INFORMACION DEL MEDICAMENTO SOSPECHOSO

Nombre Genérico Nombre Comercial Laboratorio Productor

Namero de lote FFecha de Caducidad Dosis

Via de Administracion Fechas Mutivo de Prescripcion

Inicio Término
R DiA MES ANO Dia MES  ANO

£5¢ retizd cl medicamento sospechoso? ¢ Desaparecit la reaccién al suspender ef medicamento?
0Osi ONo B 0 No G No se sabe

£5c cambid |a terapia farmacoldgica? Si no se retird ol imcdicamemo, ;,Persistié la reaccion?
Osi  jAcull? asi
O No 0 No

iSe disminuy6 la dosss? Reaparetit ha reaccion al readministear el medicamento?
OS5 ;A cuanto? asi O No 0 Nose sabe
O No

IL1. MEDICAMENTOS CONCOMITANTES E HISTORIA CLINICA
{Excluyendo a los medicamenltos para tratar el evento ndverso)
MEDICAMENTO VOSIS VIAS DE FECIIA MOTIVO DE
ADMINISTRACION INICIO - TERMING PRESCRIPCJON

Datos importantes de s Historia Clinica (Ej). Dragnostico. alergias, embarazo. cirugia previa. datos de laboratorio. ¢ic.)

COMENTARIOS (S LC REQUIERE ANEXE HOJAS).
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V. DATOS SOBRE LA PROCEDENCIA DE LA INFORMACION

UNICAMENTE PARA INFORMES DEL NOTIFICADOR INICIAL
LABORATORIO
Nombre y direccidn del laboratorio productor Nombre y Profesidn

Direccion del Profesional

TELEFONO TELEFONO
Fecha de recepcitn en ¢l {aboratoric | ;Reportado en el periodo de | ;Informé esta reaccidn a laboratorio productor?
t5 dias?
Dia Mes, Ao 0 Si O No o Si O No
Qrigen y tipo de informe Tipo de informe: T Inicial i Seguimicnto
O Inicial O Scguimiente 0 Estudio 0 Literatura
O Profesional de la salud O Paciente Origen: O Hospital O Asistencia extrahospitalaria

O Hospital 0 Asistencia extrahospilalaria

NOTA: EL ENVIO DE ESTE INFORME NO CONSTITUYE NECESARIAMENTE UNA ADMISION DE QUE EL
MEDICAMENTO CAUSO LA REACCION ADVERSA.

INSTRUCTIVO PARA LLENAR EL FORMATO.

I. INFORMACION DEL PACIENTE Y DEL EVENTO ADVERSO

l.  INICIALES DEL PACIENTE. Indicar las inicialcs comespondicntes
2l nombre del paciente.

2. FECHA DE NACIMIENTO. Indicar a0, mes y dia en que nacié cl
pacicnte.

3.  EDAD, En afos. Si los afectados son nitos menores de dos aios, debe
expresarla en meses. Cuande sc trata de maiformaciones congéniias
informar ta edad y sexo del bebé cn el momento de la deteccidn y
agreguc la edad de la madre,

4. SEXO. Marcar con una cruz en la F si es femenino y en fa M sics
masculing.

3.  ESTATURA. Indicar ia esiatura del pacicnic en cm.
6.  PESO. Indicar el peso del paciente en kg.

7. INICIO DE LA REACCION. Schalar el dia, mes y aflo cn que ocurrid
cf evento.

8. DESCRIPCION DE IA REACCION, RESULTADOS DE
LABORATORIO ¥ EXPLORACION. \ndicar ¢l diagnéstico clinice
dc ccricza y/o presuntivo que mativo la medicacién y posteriommente
los signos y sintomas de la ceaccibn adversa. Si se detecta un eiceio
terapéutico no conocido hasta 1a fecha, puede indicarse en este espacio.
En el caso dc uratarse de malformaciones congénitas procise ¢l
moemento del embarazo en que ocurrio el impacto. Si detecia falta de
respucsia terapéutica 2 un medicamento debe comunicarse como una
reaccin adversa,

9. CONSECUENCMS DEL EVENTO. Marcar con una cruz ¢f resultado
by és de dida Ia 50 y cual fuc ol Itado final,

11. INFORMACION DEL O LOS MEDICAMENTOS SOSPECHOS0S

10. Schalar en primer érmine ¢l firmaco sospechoso, su nombre genérice
y comerciab, nimero de lote. laboratorio productor y fecha de
caducidad. Indicar {a dosis diarta (En pediatria indicar ta dosis por kg.
dc peso). Sehale la via de administracién asi como la fecha de iicio de
la farmacoterapia y fecha de finalizacion de la misma. Indicar ¢l
motivo de la preseripeion.

tl, CONSIDERACIONES DEL EVENTO. Sedalar si desaparecid Ia
reaccion al suspender la medicacidn y/o $i reaparcedd 13 reaccién
readminisirar ¢l medicamento y ¢l tratamiento de la reaccion adversa.

111. MEDICAMENTOS CONCOMITANTES E IIISTORIA CLINICA.

12. Indicar los di )5 COn incluyende  los  de
automedicacién asi como la fecha dc adminisiracion. Excluyendo 163
medicamentos usados para tratar 1a reaccion adversa, Deoseribis datos
de importancia de la historia clinica como son diagnostico. alergias,
embarazo, etc.

IV. DATOS SOBRE L.A PROCEDENCIA DE LA INFORMACION,

13.  Para laboratorios productores:
Indicar los.datos del laboratoric productor. Estos datos son requeridos
por ¢l Cenmtro Macional de Farmacovigilancia cuando cf laboratorie
notifique dircctamente y deberd ser en un periodo no mayor de 15 dias
desputs de la recepeidn de la notificacion. Indicar datos dek prolesional
notificador. direccitn y teléfono con la finalidad de canalizar una
resaesta si fuera necesario.

14, Para Profesionalcs de fa salud:
Indicar datos del profesional notificador, direccién y teléfono con Ja
finalidad de canalizar una respuesta si (lera necesario.

CENTRO NACIO;IAL DE FARMACOVIGILANCIA
SUBDIRECCION DE FARMACOPEA. FARMACOVHGLANCIA Y NORMAS
GAUSS No, 4, 7°. PISO COL.. CASABLANCA, DELEG. MIGUEL HIDALGO, MEXICO D.F. C.P. 11590, TEL. y FAX. 203-55-04

E-mail: cpfeum (@ trpsnet.com
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2.3. EN EL AMBITO MERCADOTECNICO

2.3.1.E1 TLC con Norteamérica y la Industria Farmacéutica S

El TLC (Tratado de Libre Comercio) con Norteamérica ha causade una mayor
competencia para las empresas nacionales e internacionales, las disposiciones generales del
TLC para los productos farmacéuticos son los siguientes:

1. Los productos del sector que no se fabrican en México, se desgravarian inmediatamente
a partir del 1° de enero de 1994,

2. Los productos del sector que se fabrican en nuestro pais, se desgravarian en un lapso de
diez afios a partir de la fecha en que entrd en vigor el TLC.

3. Se establecieron reglas para eliminar la triangulacion de mercancias con la finalidad de
que no ingresen en el territorio nacional productos que no cumplicran con las
disposiciones sanitarias de Estados Unidos y Canada.

4. Se buscara la compatibilidad de los regimenes de normalizacién, con el fin de evitar que
éstos se constituyeran en barreras no arancelarias.

5. México cuenta con un sistema de compras gubernamentales del sector salud que no
tienen Estados Unidos y Canada, por lo que tiene que realizar licitaciones en esos paises,
durante determinado lapso de tiempo.

6. Reconocer en México los registros de marcas y patentes de Estados Unidos y Canada.
Con respecto a la desgravacion arancelaria se establecieron los siguientes puntos:

Meéxico desgravard con respecto a los medicamentos, a 10 afios el 90% dec sus
fracciones, y unicamente 9% de ellas se desgravarian inmediatamente. EI 1% restante ya
estaba desgravado. Canada ya tiene desgravado el 33% de sus fracciones, 65% los
desgravaria a 10 afios y el 2% a cinco afios. Estados Unidos desgravara 54% de sus
fracciones de inmediato, 25% a diez afios y 21% ya estaban desgravadas.

Tabla 1. Periodo de desgravacién en medicamentos

Periodo de Meéxico Estados Unidos Canada

desgravacion NF (%) NF (%) NF (%)

A 8 9 14 54 0 0

B 0 o 0 0 I 2

C 80 90 7 25 26 65

D 1 1 6 21 13 33
TOTAL 89 100 28 100 40 100
A = Desgravacion inmediata. B = a 5 aflos. C =a 10 afios. D = ya tiene arancel 0%. NF = nimero de

fracciones.

{9) Recopilado de: Mareno A. Gracicla PRINCIPALES OBSTACULOS DE LA ENTRADA A UN MERCADO DE CENERICOS EN 1A
INDUSTRIA FARMACEUTICA NACIONAL. 1996,
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El 90% de los medicamentos en México presentan un arancel del 20%, los cuales se
desgravaran a 20 afios a partir de la entrada en vigor del TLC.

Estados Unido ecliminaria de inmediato el arancel a todos los productos
farmacéuticos (mas del 50%), que ya se encontraba en el Sistema Generalizado de
Preferencias.

Canada elimind de manera inmediata los aranceles de los productos farmacéuticos,
ya que tenia arancel cero, dentro de su esquema genera! de preferencias arancelarias. Los
que no tenia preferencias de cero arancel, tendrd un periodo de desgravacion de diez afios.

El TLC establece que cada una de las partes procurard asegurar la observancia de lo
relativo a la normalizacion. Esto es porque se trata de sistemas de normalizacion diferentes
entre los paises, se acordd recoger lo que establece el codigo de normas del GATT (siglas
en inglés que significan General Agreement on Tarifs and Trade “Cenvenio General en
Tarifas y Comercios™):

I. Que las normas y métodos de aplicacion se apeguen al principio del trato nacional para
evitar discriminacién entre las partes. Esto significa que aunque los exportadores
mexicanos van a recibir trato nacional, éstos deberdn contar ¢on la informacién completa
relativa a las normas que afectan a los productos farmacéutices, ya que la normattvidad
vigente en Estados Unidos y Canada a la salud es mas compleja que la mexicana.

2. Utilizar normas internacionales como marco de referencia.

[¥2)

. Adoptar las medidas necesarias para lograr la convergencia futura.

4. Ajustar y eventualmente igualar, los procesos de validacién de cumplimiento de las
normas.

5. Antes de emitir una nueva norma, se debe hacer del conocimiento de las otras partes.
Sin embargo, estos acuerdo permiten que cada pais establezca su propio nivel de

proteccion como los requisitos para la autorizacion de medicamentos (ya sea genéricos o de
marca) o buenas practicas de manufactura.
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2.3.2. Situacién econémica actual de 1a Industria Farmacéutica
en el mercado nacional

La industria quimico - farmacéutica desde el punto de vista econémico se clasifica
como una industria manufacturera de consumo final (excepto en el caso de farmoquimicos
que ¢laborar bienes de produccién), con productos que se manejan en volimenes reducidos
de alto precio. Tiene las siguientes caracteristicas: ¥

1. El fabricante del producto crea al mismo y a la tecnologia de fabricacion, casi siempre
como resultado de una inversién en investigacion y desarrollo {en caso de los productos

innovadores, protegidos por la patente).

-2. La transferencia de tecnotogia se realiza casi siempre entre empresas filiales, junto con

> las condiciones de uso de la materia prima, los parametros fisicoquimicos, las cinéticas

de las reacciones quimicas y otras variables de producci6n, asi como las practicas de
- comercializacion, todo lo cual constituye la experiencia de la empresa matriz.
- Los procesos se realizan en lotes y las condiciones de operacion permiten adaptar la
tecnologia a las caracteristicas locales.

La industria quimico - farmacéutica establecida en México se conforma de cuatro
séctores: 1) la que produce medicamentos de uso humano, para 1994 era aproximadamente

E dél 57.07%, 2) ia productora de medicamentos de uso veterinario, para 1994 era
. aproximadamente del 18.25%, 3)los productos auxiliares para la salud (PAPS) para 1994

eran aproximadamente del 21.08% y realiza materiales de curacion, reactivos -de
diagnéstico, productos odontoldgicos e higiénicos y 4) farmoquimica que produce materias,
primas para elaborar medicamentos, para 1994 era aproximadarnente del 3.60%; En este
trabajo nos enfocaremos exclusivamente a los medicamentos de uso humano. "

El mercado de los medicamentos se divide en dos grupos 1) el mercado privado,
conformado por mayoristas, farmacias, sanatorios y hospitales privados, que surten
generalmente de los productos de marca, ya sean innovadores o no; A los no innovadores y
que salen al mercado una vez vencida la patente con su propia marca comercial la OMS los
llama medicamentos genéricos de marca, a estos medicamentos se le ubicard en esta
seccién en un mercado secundario; y 2) el del Sector Piblico conformado por dependencias
del Sistema Nacional de Salud esto es IMSS, ISSSTE, SS, ete. Que se surten generalmente
por medicamentos que se identifican inicamente por su denominacién genérica, y que son
jos Gnicos que la legislacion mexicana considera como medicamentos genéricos:

(10} Recopilado da: tstas Pérez. Valentin o al. BREVE HISTORIA DF. LA FARMACIA EN MEXICO Y EN EL MUNDO. 192,
(11} Recopilado de: Morcno A. Gracieta, PRINCIPALES OBSTACULOS DE LA ENTRADA A UN MERCADO DE GENERICOS EN LA
INDUSTRIA FARMACEUTICA NACIONAL. 1996.




Yanree ' g W
3630 N SisIt yis3

G661 TN Y g

sa|endsoy _ _8_9_&55«__ _ auEEU_._

[ | ]
i

SE10PLLIE)
LSSS! SSWl owaiqon | fsuopnquisig| 1 sajendsop SeELEY S0P apswiape) | | sersuoden
| ] [ [ I I | [ ]
| I
{S02UIA) SORIAUEDHRY) (Eadey 39 S02L3U3D) SOWIBENPHY) (earepy 3p SOmAWENPIN)
o311q04 opeaIY OLIEPINIYG 0PI Opeatid OpEIN
I | |

OHINPIEULIEY OPEMA

£NIEWIE ] ELIsNpu] ] 3p opeaayy i Frf

6L




80

Segin el origen del capital la industria farmacéutica se encuentra dividida en dos
sectores, de origen nacional que en general surte al sector piblico y de origen extranjero O
que normalmente surte al sector privado:

Fig. 2: Origen del capital de la
Industria Farmacéutica estabelcida en México

I Industria FanmcéuticaJ
]
[ 1
Laboratorios de |abocatorios filiales de
capital nacional, cmpresas extranjeras,
destino de {a produccion: destino de [a produccidn:

l—_J—_\I—I_—I

Sector Privado | | Sector Piblico | | Sector Privado] | Sector Piblico
10% 0% Ao 10%

Fucnte: SERFIN, 1994

Con lo que respecta a la composicion de la industria farmacéutica por tipo de
empresa se tiene lo siguiente:

Gréfica 1. Composicién de la
Industria Farmacéutica por tamafio

de empresa

K i -— — 4
4% PEQUERA
35%
! Fusnie: CANIFARMA, 1994

En cuanto a la distribucién geografica de la produccion se concentra sobre todo cn ¢l
D.F. y en el Estado de México, aunados a Jalisco, Puebla y Morelos, lo que representa el

84% de los laboratorios del pais.

El empleo que generan estas empresas es en promedio anual entre 40,000 y 50,000
personas, las cuales estdn concentradas en su mayoria en empresas grandes.




2.3.2.1. Situacién de los trabajadores asalariados en México '?

En los dltimos afios, la industria farmacéutica al igual que otras empresas han
suftido decremento en sus ventas, debido a que no crecen propercionalmente los salarios
con los precios, a continuacién se indica la estructura de los salarios en México para 1996:

La poblacion mexicanz es de 95 millones, cada familia en promedio esta integrada
por 5 miembros por lo que hay 19 millones de familias; el 26% de la poblacién es
econdmicamente activa, esto equivale a que hay 1.3 miembros por familia que reciben
salario y aproximadamente el 80% de los trabajadores reciben menos de tres salarios
minimos por mes segiin lo indica la tabla siguiente:

Tabla 2. Distribucién de los salarios

Nimero de salarios minimos Por ciento de trabajadores
Mas de 10 2.84
Entre 5y 10 5.76
Entre3y 5 11.02
Entre 1 y 3 38.57
Menos de | 21.81

Fuente; AFM, 1996

2.3.2.2. Mercado Privado: Venta de medicamentos e inflacién !'?

Asi ¢l volumen de unidades que se tenia durante el afio 1992 en los diversos
mercados farmacéuticos, no ha podido ser recuperado, debido a que los niveles de precios
promedio en dolares, estin muy por encima de los niveles que se tenian previos a la
contraccion economica de 1995 en un 24%, lo que ocasiona que el acceso a los
medicamentos por parte de fa poblacion esta por debajo de los niveles de 1992, ya que la
recuperacion real en salarios esta 50% o mas por debajo de los incrementos promedio de los
medicamentos y la demanda se encuentra decreciendo; sin embargo debido a la escases de
pacientes en consultorio el mercado popular (de libre venta “*OTC™) no estuvo tan afectado.
Mas a pesar de esta contraccién econdmica para 1997 existe una recuperacion de 7.6% en
unidades vendidas con respecte a 1996.

A continuacion se muestra el comportamiento del mercado farmacéutico (MF) entre
los afios de 1992 y octubre de 1997, seglin datos de la Asociacion Farmacéutica Mexicana
{AFM):

(12) Recopilado de: MERCADO FARMACEUTICO Y MEDICAMENTOS GENERICOS. AFM. 1997,
(3 hicar
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Tabla 3. Mercado Farmacéutico Total (MFT) del sector privado en México, expresade

en millones

ANO MFT MF ETICOS' MF POPULARES®
Unidades’ Délares’ | Unidades’  Délares* |Unidades’ Délares’
1992 902,225 $2,439,089 884.260| $2,186,084 147.995| $253.004
1993 1,005,925 $3,052,797 857,670| $2,748,193 148,236 $304,603
1994 952, 7381 $3,176,266 813,019 $2,900,040 139,719} $270,226
1995 865,631 $2,401,123 737,277} $2,212,190 128,354 $188,033
1996 834,637 $2,793,629 713,277] $2,583,542 121,254] $210,087
Ene 97 712,245} $2,811,697 610,928 $2,595,44 101,317 $216.255
Oct 97 )

T Medicamentos que se venden con receta, © Medicamentos que se venden sin receta, * Millones de unidades

{caja o presentacién), * En millones de ddlares.
Fucete: AFM, 1996 ¢ IMS, 1997

De este modo México en 1996 ocupé el lugar namero 15 a nivel mundial en la rama
de la industria farmacéutica.

Graficamente se observa de la siguiente manera:

Grifica 2. Millones de Unidades Vendidas en México
entre 1992 y Oct. 1997 en la Industria Farmacé utica
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Grifica 3. Millones de dblares vendidos en México
entre 1992 y Oct. de 1997 en la Industria Farmacé utica
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Ahora, segin la AFM al realizar un cuadro comparativo entre las variaciones anules
acumuladas en incrementos salariales, inflacién e incrementos de precios de medicamentos
éticos de 1992 a 1996, se observa aumento el precio de los medicamentos dramaticamente

€N mayores proporcioncs:

Tabla 4. Variaciones Anuales Acumuladas

4 ANO Incremento en Salarios Incremento dela Incremento 'dc los
(%) [nflacion Medicamentos Eticos (%)
. (%)
1992 120 11.9 22.0
1993 21.1 209 50.1
1994 29.5 294 67.5
1995 451 96.7 156.2
1996 62.6 155.8 317.6

Fuenic: AFM. 1996,

Grafica 4. Variaciones Anuales Acumuladas
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Con estos aumentos tan dramdticos en los precios de los medicamentos y
observando que la mayoria de la poblacidn tiene un salario muy bajo, de menos de tres
salarios minimos por mes, el Gobierno con la reforma a la Ley General de Salud de mayo
de 1997 traté de implementar una politica de medicamentos genéricos, con el proposito de
que la mayoria de la poblacién tenga acceso a medicamentos mas baratos, observemos la
diferencia de precios entre los diferentes mercados; para 1996 de un total de $1,824
millones de unidades vendidas con un total de ingresos de $3,502 millones de dolares y un
precio promedio por unidad de 1.92 ddlares, se reparti en la siguiente proporcién:




Tabla 5. Panorama del Mercado Farmacéutico en México

TIPO DE MERCADO Millones de Unidades Délares
Vendidas
Unidades (%) Millones (%) Precio Prom.
Privado’ 835 45.78 2,793 79.75 3.35
Secundario” 107 5.87 180 5.14 1.68
Piblico’ 882 48.35 529 15.11 0.60

" Conformado basicamente por los medicamentos de marca, * Conformado por los
medicamentos penéricos de marca, * Conformado por los medicamentos genéricos

fundamentalmente.
Fuenic: AFM, 19%

Graficamente se observa lo siguiente:

Gréfica 5. Millones de Unidades Vendidas en la
Industria Farmacéutica en México
~ Publico P;';f/df’
o | 48% ’
Secundario
6%
Fuente: AFM, 1996
Gréafica 6. Millones de Délares Vendidos en
México, en la Industria Farmacéutica
Publico Privado
15%
Precio Prom. 5:0%
Secundario $0.60 Precio Prom.
5% = g = $3.35
Precio Prom. g 180 -'-—--_@ i

Fuente: AFM, 1996
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Como podemos observar, mientras se vendio casi la misma proporcién en el secior
publico que en el privado, los ingresos por los medicamentos del sector privado fueron
mucho mayores, ¢l mercado secundario se mantuvo intermedio.

Los precios promedios unitarios de medicamentos éticos (del sector privado). han
aumentado de 2.47 délares en 1992 a 3.35 dolares en 1996, lo que da un incremento cn
ddlares del +36%, pero al considerar en pesos el incremento real por la devaluacién de la
moneda, este es de +318% durante el lapso comprendido de 1992 a 1996, [os incrementos
de los salarios durante ese mismo lapso de tiempo no rebasan el 63% de incremento real,
con la consecuente pérdida del poder adquisitivo en medicamentos por parte de ta
poblacién.

El decremento en unidades de medicamentos éticos fue de 884,260,000 de piezas en
1992 a 713,217,000 piezas en 1996, decrece -19.3% a 1996 en unidades, mas si
consideramos que por incremento de la poblacién, durante ese mismo lapso el incremento
anual del mercado deberia haber sido de +9.1%, 1o que haria que ¢l decremento real seria de
-29.2%, o sea se perdieron 252,510,660 piezas; sin embargo segin Interdata para 1997,
existié una ligera recuperaciéon del 7.6% unidades vendidas, en el mercado tanto de los
medicamentos élicos como populares con respecto a 1996, lo que demuestra upa
recuperacion muy baja y que aun no alcanza los niveles de 1992, todo elfo motivado por el
incremento real de los precios unitarios de los medicamentos.

Estas pérdidas de piezas motiva a que el paciente tenga las siguientes alternativas: 1)
Asistir al IMSS o al ISSSTE, los cuales presentan actualmente problemas de aumento en el
abasto de medicamentos, 2) Cambio a alternativas de curacién como es el mercado de
medicina naturista, 3) Abandono de los tratamientos. Por todo o cual el Gobierno pretende
implementar €l mercado de genéricos con ¢l fin de que la poblacion tenga acceso a
medicamentos mds baratos se prevée ademéds la disminucién de los precios de los
medicamentos al aumentar la oferta, y asi llevar salud a los mas pobres.

2.3.2.3. Lideres en la Industria Farmacéutica establecida en México

La industria farmacéutica tiene una alta concentracion de vendedores: 50 primeras
empresas realizan aproximadamente 70% del total de las ventas, de estas ef 40% son
extranjeras y el 20% multinacionales.

Los laboratorios filiales de empresas extranjeras multinacionales, satisfacen
practicamente la demanda del mercado privado, solamente unos cuantos de capital nacicnal
logran introducirse en el segmento privado por el hecho de que deben competir al mismo
nivel (procesos promocionales, recursos en general, etc.) que las grandes empresas
multinacionales.

Asi la industria farmacéutica es un sector altamente intensivo en inversion
extranjera, de las 15 principales ramas industriales receptoras de inversion extranjera. los
productos farmacéuticos se ubican en el séptimo ltugar, con una participacion del 6.4%, en
¢l periodo de 1989-1994.
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Las principales empresas proveedoras de medicamentos, en términos de valor y
orden de importancia son:

Tabla 6. Principales provecdores dc medicamentos para 1996

Orden Empresa Participacion de mercado
1992 1995 1996 (%)
2 1 | Roche 7.0
| 2 2 Bristol Myer Squibb 6.1
4 3 3 Boehringer Ingelheim 5.1
3 4 4 Hoechst Marion Russel 4.7
9 5 5 Schering Plough 4.7
Foente: Expansitn, julio d¢ 1997

Tabla 7. Principales proveedores de medicamentos en 1997 y 1988

Lideres entre enero 1997 y octubre 1997 Lideres entre enero 1998 y abril 1998
Hoechst Ma Roussel Bristol
Glaxo Wellcome Sanfer
Syntex Lilly
Boehringer Ing Far Bayer
Roche Roche
Fuente: [MS

Los laboratorios que mas crecieron en 1996, fueron los siguientes:

Tabla 8. Industrias Farmacéuticas que mas crecieron en 1996 (millones de délares)

Industria Ventas Crecimiento
Home Products 123,611 25,870
Roche 190,392 22,236
Johnson & Johnson 116,209 20.i14
Schering Plough T 127,146 18,432
Bayer 83,961 17,486

Fuenic Expansion, jaio ae 1997

Grifica 7. Industrias Farmacéuticas que mas crecieron
-en 1996 -

Millones de
dblares

Home Roche Johnson & Schering B;;u' ’
Products Johnson Plough

' @ Veitss g Crecimiento

Foctee: Expansidn, prlio de 1997
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Por otra parte en el pais se venden mas de 7,000 medicamentos en 19,000
presentaciones. Los grupos terapéuticos que mas se consumen son antinfecciosos,

cardiovasculares, vitaminicos, respiratorios, analgésicos y digestivos.

Tabla 9. Clases terapéuticas con mas ventas en México en 1996

Clases Ventas en millones de délares
1. Analgésicos no narcéticos” 176
2. Penicilina de amplio espectro’ 131
3. Antiinflamatorios no esteroides' 126
4. Antibidticos’ 84
5. Antiulcerosos 81
6. Alimentos infantiles’ 66
7. Penicilina mediano y reducido espectro’ 53
8. Polivitaminicos’ 52
9. Macrélidos (antibidticos derivados de 1a penicilina)’ 49
10. Expectorantes ) 47

I Medicamentos éticos (tienen que ser prescritos por un médico), < Populares (de automedicacién).

Fuente: Interdata, 1997

Tabla 10. Productos lideres éticos en 1996

Producto Fabricante
1° Pentrexil Bristol
2° Neomelubrina Hoechst
3° Amoxil Sanfer
4° Garamicina Scheramex
5° Dolac Syntex
6° Voltaren Ciba Geigy

R 7° Nan Nestlé
8° Tempra Mead / Johnson
9° Flanax Syntex
10° Bedoyecta tri Grossman

Fuente: Expansion, julio 1997

En los dltimos afios han surgido alianzas estratégicas y adquisiciones entre los
diferentes laboratorios extranjeros que operan el pais, abarcando también el sector
farmacéutico, lo cual refleja una mayor fuerza de las empresas que participan en Meéxico:
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Tabla 11, Fusioncs recientes

COMPRADOR : VENDEDOR
ROCHE SYNTEX
SANOFI STERLING Rx

AME. HOME. PROD. AME. CYNAMID
BAYER ‘ STERLING
SMITHKLINE BECHAM STERLIN OTC
BASF BOOTS
GLAXO WELLCOME
HOECHST MARION MERRELL D

Fuentc: Chemical Weck, bl de 1995

Para 1994 el nivel de concentracién de laboratorios extranjeros se encuentra
constituido por 68 laboratorios de un total-de 222, en México, de estos el 50% es de origen
estadounidense y el resto proviene principalmente de paises desarrollados como Suiza,
Francia, [nglaterra, Alemania, Canadi y Panamé.

Tabla 12. Origen de los laboratorios extranjeros

Pais de Origen No. de laboratorios Porcentaje
Estados Unidos L) 50
Canada 35 7
Suiza 6 9
Alemania 5 7
Inglaterra 5 7
Francia 3 4
Panama 3 4
Resto 7 11
TOTAL 68 100

Fuente: Canifarma. 1994
2.3.2.4. Mercado Piblico ("9

El sector de la industria farmacéutica ha sido regulado y supervisado por el
Gobierno Federa!, ademas se ha encargado de la regulacion y control de los precios de los
medicamentos a Ja venta; no obstante desde 1993 se ha empezado a eliminar
paulatinamente los controles de los precios, mediante la liberacion de €stos, sin embargo, a
la fecha no se han liberado todos los medicamentos. Otras de sus actividades es el poder de
compra que ticne el Estado, a través de concursos consolidades o de los mecanismos de
consolidacién de compras para el abastecimiento de medicamentos al Sector Salud.

El mercado publico esta compuesto principalmente por empresas micro y pequeiias,
en su gran mayoria, de capital nacional; satisfacen la demanda de este mercado (Sector
Pablico) a través de licitaciones gubernamentales, las cuales por basarse en guerras de

precios, reducen en forma importante sus margenes de ganancia.
(14} Recopilado de: Moreao A. Gracicla. PRINCIPALES OUSTACULOS DE LA ENTRADA A UN MERCADO DE GENERICOS EN LA
INDUSTRIA FARMACEUTICA NACIONAL. 149,
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Estas empresas han dejade a un lado la posibilidad de incursionar en el mercado
internacional y se han visto marginadas en el mercado privado nacional.

En 1996 el consumo de medicamentos genéricos en el mercado piblico
principalmente a través del Sector Salud, fue de $529 millones de délares en comparacion
con el mercado privado, los medicamentos de marca, su valor fue de $2,793, es decir
aproximadamente 65% mas que los medicamentos genéricos; sin embargo en unidades se
vendid mds de medicamentos genéricos en un 2% que los del sector privado.

Las principales empresas proveedoras de medicamentos para el sector publico, en
términos de valor y orden de importancia son:

Tabla 13. Principales proveedoras de medicamentos
Sector Piblico en México para 1996

1° Ofimex, México

2° Wayne

3° Baxter

4° Alpha, México

5* Hormona, México

6° Laboratorios Mavi

7° Syntex EE.UU.

8° Fustery, México

9° Lakeside, Alemania

10° Kendrick, México

11° Best, México

Fuente: Bancomext, 1996

Asimismo, los medicamentos mds importantes en las Compras de! Sector Publico,
en orden de importancia son:

Tabla 14. Medicamentos mis importantes en las Compras del Sector Pablico

Producto Producto
1° Naproxeno 9° Diclofenaco
2° Ampicilina 10° Glucosa
3° Penicilina G, procaina 11° Cimetidina
4° Eritromicina 12° Psylliun plantago
. 5° Cefotaxima 13° Rifampicina
6° Dicloxacilina 14° Carbamazepina
7° Amikacina 500 15° Insulina de accion intermedia
8° Nifedipina

Fuente: Serfin. noviembre de 1994

El 38% del total de laboratorios productores de medicamentos son los que cubren la
demanda de los principales productos del mercado publico, ademis es importante remarcar
que las empresas transnacionales o filiales establecidas en México también participan en el
mercado piiblico en una proporcién mucho menor que las empresas de capital nacional.
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2.3.2.5. Produccién y valor agregado ‘'

El sector farmacéutico se caracteriza por incorporar un alto valor agregado a la
produccion. Lo anterior se traduce a que los pagos a los factores de produccion son muy
elevados como la remuneracién a los empleados, consumo de capital fijo. intereses.
regalias, entre otros. En estudios recientes se observa la participacién de los productos
farmacéuticos en el Producto Intemo Bruto (PIB) de la industria manufacturera se mantuvo
constante, de 1987 a1989 fue del 2% y de 1990 a 1992 del 2.1, el valor agregado fluctud
entre 51.2 y 31.7% (datos de Canifarma y Bancomext).

Durante el perfodo de 1987 - 1992 la industria farmacéutica presento una tasa de
crecimiento mayor 2 la industria quimica y a la de la economia en su conjunto, ya que
mientras el PIB total creci6 en el periodo con un promedio de 2.6%, el PIB quimico los
hizo con un 2.9% y la industria farmacéutica reportd un crecimiento de 5.9%. Sin embargo
1a industria farmacéutica ha marcado un fuerte decremento en comparacién con la década
anterior, lo mismo sucedi6 en ¢l sector manufacturero con un promedio de 3.9% y con tasas
inferiores entre 1994 y 1996,

2.3.2.6. Balanza Comercial '

La mayor parte de los medicamentos que ingresan al mercado son de produccién
nacional (méas del noventa por ciento) y se importan algunas especialidades (2%
aproximadamente); sin embargo las principales importaciones son de materias primas, el
65% de los farmoquimicos son importados, por lo que el valor agregado de los
farmoquimicos es caro debido a estas importaciones de materias primas que provienen de
paises como Estados Unidos, Francia y Alemania.

La tasa de crecimiento anual de las exportaciones en esta industria han tenido un
elevado crecimiento del 45% durante. el periodo de 1990 - 1994, mientras que las
importaciones fueron del 20%. Y para 1995 las importaciones fueron del 158% superior a
las exportaciones.

2.3.2.7. El Mercado de los Medicamentos Genéricos en México

Como ya se menciond el Gobiemno pretende implementar el mercado de genéricos
en el sector privado con el fin de que la poblacién tenga acceso a medicamentos mas
baratos, ademas se prevée la disminucién de los precios de los medicamentos al aumentar la
oferta, y asi Hevar salud a los mas pobres.

Las diferencias entre las compaiiias que producen medicamentos de marca y
genéricos son las siguientes:

% Tikem.
16} Feem.
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Tabla 15. Comparacion entre compaiiias que producen Medicamentos Genéricos
Intercambiables con las que producen Medicamentos de Marca

Compaiiias Genéricas Compaiiias de Marca
Compiten en Precio Compiten en Diferenciacion
Concepto de produccion Concepto de mercadotecnia
Medicamentos basico 6 “commodities” Producto tinico
Cantidad de fabricacion (eficiencia) Calidad de produccion (consistencia)
Precios negociados / Concesiones en precio | Precios “premium” firmemente establecidos
Distribucion Promocidn

Fuente: AFM, 1997

En México se implantd de manera uniforme el mercado de genéricos en todo el
sector publico desde 1977, en 1995 surgen sociedades que venden genéricos en mercado
privado; no obstante es hasta mayo de 1997, con la reforma a la Ley General de Satud que
se da la apertura legal de este mercado. '

Es en principios de 1995 cuando un grupo de empresas mexicanas inicié un
programa de medicamentos genéricos con el Grupo CIFRA, identificando esta linea con
envases especialmente disefiados para destacar la denominacién genérica del principio
activo y con las siglas “GRX” el nimero de genéricos incluidos para 1997 sumaban 49
medicamentos con 94 presentaciones, su volumen de ventas en 1996 fue de 591,059 y sus
equivalentes de marcas lideres solo fue de 483,662; a finales de 1995, otro grupo integrado
por 10 empresas farmacéuticas acordd realizar un programa similar con la Unién de
Propietarios de Farmacias y mediante el cual se comercializan 69 medicamentos genéricos
en 12 presentaciones, su operacion se realiza a través de 20 distribuidores en diferentes
estados y su volumen de ventas ha sido bajo, en 1995 fue de 14,866 unidades y en 1996 de
55.871.¢7"

La industria farmacéutica no se ha opuesto a la creacion de un mercado de genéricos
alternativos, siempre y cuando se realice de manera adecuada y conforme a la experiencia
internacional, para ello deben garantizarse que los productos genéricos sean
intercambiables, respetarse el criterio del médico ademas la decision de elegir un producto
u otro no debe tomarla el dependiente de la farmacia, ni el paciente, sin la aprobacion del
médico prescriptor.

{17 Recopilado de: Torales, Guillermo. MEDICAMENTOS GENERICOS. Encro 1998,
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Por otra parte antes de expirar los plazos legales que establecié la Legislacion
Mexicana e independientemente de la marcha de las negociaciones, la industria demostrd
cierta inconformidad con el articulo 225 de la Ley General de Salud, promoviendo una
demanda de amparo, un total de 43 compaiiias farmacéuticas (nacionales e internacionales)
han tomado esta iniciativa que en su gran mayoria pertenecen a la AMIIF (Asociacion
Mexicana de Industrias de Investigacidn Farmacéutica) englobadas en CANIFARMA,
respaldadas por 9,000 cartas de médicos inconformes. Las grandes empresas mencionan
que los costos en ascenso de investigacién y los sistemas administrativos de cuidado de la
salud que presionan los precios de los medicamentos de receta, junto con una competencia
de genéricos en expansion, ha hecho cada vez mis dificil para los innovadores recobrar sus
inversiones en la investigacion de nuevos medicamentos.

Para 1998 se encontraban registradas 110 sustancias activas, con 45 laboratorios
participantes y aproximadamente 496 opciones dc compra; a contihuacion se muestra una
tabla de estos datos y los estimados para 1999:

Tabla 16. Medicamentos Genéricos Intercambiables

1998 1999 (estimado)
Sustancias Activas 110 160
Laboratorios Participantes 45 60
Registros Otorgados 368 500
Opciones de Compra 496 750

Fuente: MERCADOQ DE INSUMOS PARA LA SALUD. 1998

Segin el Mercado de Insumos para la Salud los medicamentos genéricos
intercambiables estan comercializando, en promedio, 37% mas baratos que los productos de
marca lider
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2.3.2.8. Comparacion con la situacion del mercado farmacéutico de los
medicamentos genéricos a nivel mundial '®

El mercado farmacéutico representa aproximadamente ¢l 1% del mercado mundial.
La industria farmacéutica a nivel internacional se desarrolla por empresas filiales o
transnacionales establecidas por todo el mundo. ’

Los paises industriales son la vanguardia de la innovacion de la industria
farmacéutica, la salud de la poblacion es altamente dependiente de las empresas
transnacionales que se compone de muy pocas empresas, representando el 70% del mercado
farmacéutico total y el 30% restante pertenece a capital mayoritariamente nacional. En
general las empresas transnacionales suministran el 80% del mercado privado y el 35% de
las adquisiciones gubernamentales. En lo que respecta a medicamentos genéricos, se han
logrado implementar una politica de este tipo en naciones desarrolladas con gran éxito,
como es el caso de Estados Unidos y Canada.

Asi los valores del mercado farmacéutico de genéricos a nivel mundial en paises
desarrollados es el siguiente:

Tabla 17. Situacién del mercado farmacéutico de genéricos mundial en 1996

Pais Mercado de Genéricos | Unidades del | Valores del | Vazlores parael

(millones de ddlares) MFT (%) MFT (%) ano 2000 (%)
EE.UU. 37,000 40 11 16
Canada $720 ’ 37 13 ---
Alemania $2,200 40 30 4{)
Francia 3520 3 i o 5
[nglaterra $650 40 15 24
Espafia $110 - 2 4
ltalia $350 -, 3 5
Holanda. - 22 13 -
Dinamarca --- - 30 30 -—--
Japon - --- 8 3 12
Australia 120 i - 4 e

L

Fuente: AFM, 19597

(18} Recopilado de; MERCADO FARMACEUTICO ¥ MEDICAMENTOS GENERICOS. AFM. 1997,




94

2.3.3. Estrategias mercadotécnicas de las industrias
farmacéuticas para defender sus marcas frente a la
competencia en el mercado

La mercadotecnia, " se puede definir de diferentes maneras. con dos enfoques
diferentes, uno enfocado al cliente y otro hacia la competencia.

Para la Asociacion Americana de Mercadotecnia, es el desempefio de las actividades
econdémicas cuyo fin es dirigir el flujo de bienes y servicios del productor al consumidor.

Philip Kloter nos dice que la mercadotecnia es la funcién administrativa que
identifica los deseos y necesidades insatisfechas existentes, define su magnitud, determina
cual mercado blanco conviene mas a la empresa y decide sobre los productos, servicios y
programas més apropiades para cubrir tales mercados. Asi, la mercadotecnia sirve como
unién entre las necesidades de la sociedad y su patrén de respuesta industrial.

De acuerdo don Dev S. Pathak, 1a mercadotecnia es un estudio de como las grictas
o separaciones entre las partes interesadas en un intercambio son anticipadas y removidas.

Al Ries, nos dice que la mercadotecnia actual ¢s una guerra, en donde el enemigo es
la competencia, y el objetivo sea ganar la batalla de las ventas en un nuevo campo: la mente
humana.

Las funciones de la mercadotecnia son de gran importancia para las empresas de los
diferentes sectores del mercado, tales como:

1) Establecer contacto entre el productor y el consumidor, pues la mercadotecnia es un
ejercicio de comunicacién.

2) Lograr, mantener o agrandar la participacion de la empresa en el mercado en que
compite.

3) Destinar de mejor manera los recursos hacia las actividades que convienen a la empresa,
mediante la optimizacion de la inversion.

4) Conocer y evaluar de mejor manera la propia posicion en el mercado, respecto a la
competencia.

Para cumplir los objetivos de la mercadotecnia utiliza lo que se denomina la mezcla
de mercadotecnia, es decir, la integracién de diversas variables controlables gue la empresa
usa para tlegar a sus metas. Estas variables son basicamente cuatro:

1) EL PRODUCTO.- Cuando el comprador adquiere un preducto, en realidad estd
adquiriendo los beneficios y satisfacciones que piensa obtener del mismo. Por lo que
el producto siempre debe estar conscientemente disefiado para el sector de la
poblacidn al que va dirigido. Existen tres productos basicos:

i) El producto completamente nuevo, que satisface nuevas necesidades, como los
medicamentos innovadores.

i Recopilad de; Becema E.. Cumtemos, MERCADOTECHIA FARMACEUTICA. 1991,
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ii) Bl producto duplicado de un producto ya existente, como los medicamentos
genéricos.

iii) El producto meodificado o mejorado que es una variante del producto ya
existente. : '

Los productos se encuentran sujetos a un “ciclo de vida”, las fases de dicho
ciclo son: a) introduccién, b) avance rapido, ¢) madurez, d) declinacién y €) sélo en
algunos casos, una nueva fase de crecimiento o madurez debida a nuevos usos,
usuarios o caracteristicas del producto.

2y EL PRECIO.- El precio es el valor que se da a una mercancia o producto y es una
variable estratégica de mercadotecnia. En general, el precio que una compafiia carga a un
producto se determina mediante tres consideraciones:
1) Las caracteristicas competitivas de la industria.
ii) Las caracteristicas de los clientes.
iii) Las propias metas, estrategias y.estructura de costos.

Por ‘ejemplo se pueden establecer precios siguiendo los del lider que por lo
general, cubren satisfactoriamente del nivel de costos aportando un margen de
ganancias, ademas normalmentc no siempre se debe atacar al lider con una

" estrategia de precios bajos pues en algunas ocasiones un precio bajo se traduce para
el cliente en una menor calidad.

3) LA PROMOCION Y LA PUBLICIDAD.- La promocion de ventas comprende lo
siguiente: ' :

i) El consumidor, se promociona el producte con muestras gratis, cupones,
reembolsos de dinero, rebajas de precio, premios, concursos, demostraciones, etc.

ii) Los comerciantes o distribuidores, mediante descuentos por compras, articulos
sin cargo, descuentos, publicidad cooperativa, concursos de venlas entre
distribuidores, etc.

ii1) Los vendedores, por bonificaciones, concursos de ventas, etc.
La publicidad, por otro lado, tiene como objetivo dar a conocer a los clientes

reales o potenciales la existencia 'y disponibilidad del bien o servicic que la empresa

genera.

4) LOS CANALES DE DISTRIBUCION - Es el intermediario de la posesion del bien entre
el fabricante y el consumidor, normalmente reduce ¢l niimero de operaciones que debe
realizar et departamento de ventas de una empresa, ademés la actividad de intercambio y
su capital estard destinado netamente a la transferencia del bien, mientras que el capital
del fabricante a la actividad productiva. Para ia eleccion de un canal de distribucion se
consideran los siguientes puntos:

i) De mercado, se define si el producto es un bien industrial o de consumo y
posteriormente se establece el nimero de clientes potenciales, la distribucion
geografica de los mismos y el tamaiio de los pedidos.

ii) Del producto, se establece si es perecedero o no, el valor unitario.

jit) La tecnologia del producto, para determinar si el distribuidor serd un especialista
en la materia o no.
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2.3.3.1. La oferta en el mercado de los medicamentos

En la seccién anterior se dio un amplio panorama de la composicion de! mercado,
por 1o que en esta secci6n me enfocaré exclusivamente al producto, precio, los canales de
distribucion, la promocion y la publicidad. .

1. El producto ™
Los productos o medicamentos se clasifican en diferentes categorias terapéuticas
(cardiovasculares, respiratorios, dermatologicos, etc.) segin la accién farmacolégica que
posee su principio activo. .

Los productos farmacéuticos se desarrollan y disefian conforme fas politicas
internas. Una vez disefiado el producto desde el punto de vista farmacéutico, deben hacerse
una serie de consideraciones al mismo, tales como el nombre (s¢ han estudiado las
refaciones que se establecen entre los nombres de los medicamentos y la imagenes que se
forma el paciente, por ejemplo, la terminacién “cina” se asocia con antibidticos), la
presentacion que se le dard (por ejemplo, un inyectable se aprecia como un medicamento
més potente que una forma oral, pero también debe considerarse la comodidad del paciente
y la posibilidad de administrar el medicamento en determinada forma), el color del
producto y del envase (los psicologos han estudiado ampliamente la relacién que existe en
la tnente con los colores del medicamento y su eficacia).

2. Elprecio
Al fijar los precios, generalmente se hace con objetivos especificos, y estin sujetos a
cambios conforme varia la estrategia en respuesta a las condiciones del mercado. Entre los
objetivos empresariales posibies al fijar precios (por supuesto considerando el costo) estan:
a) Las utilidades, b} la participacién en el mercado y c) siguiendo at tider. ©"

Asimismo los mayoristas por lo general afiaden un 18.5% para llegar al precio de la
farmacia. Si la farmacia compra los productos directamente del fabricante el precio pagado
serd aproximadamente del 28% al 35% sobre el costo del fabricante. El precio al piblico es
generalmente un 21.5% sobre el precio a la farmacia. ®

Las grandes empresas de productos farmacéuticos normalmente no usan los precios
de los medicamentos como medio principal para competir entre si. Dada la concentracién
de ia industriz farmacéutica por mercados o categorias terapéuticas, la competencia
frecuentemente toma la forma de diferenciaciom de los productos y elevados gastos de
promocién y publicidad; sin embargo se pretende que si sea un factor de competencia entre
los medicamentos genéricos y los de marca, los productos farmacéuticos de marca se
venden al piiblico a precios sensiblemente mas elevados que los correspondientes a los
productos genéricos.

Por otra parte, poco a poco se han decentralizado los precios de los medicamentos,
la politica de liberacién de los precios d¢ los medicamentos se dio a raiz del TLC, es decir,
la posibilidad a a apertura econémica y compelitiva ante nuevos mercados, en este caso
con Estados Unidos y Canad4; sin embargo los precios estadounidenses y canadienses de

(20) Ftem.
(10 fden,
i 1MS, Octubre 1997,
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productos de receta tienden a ser los mas altos del mundo, en tanto gue los precios en
muchos paises del Tercer Mundo son relativamente bajos.

De los factores principales que hacen la diferenciacién de precios de productos
farmacéuticos en distintos paises se puede mencionar el tamafio de los mercados, problemas
de tipo de cambio, diferentes escalas de salarios o ingresos per capita, impuestos, barreras
comerciales, costos de materias primas, el costo de vida, asignacién de costos de
investigacion, reglamentos gubernamentales y observancia de patentes.

Fl precio promedio de los medicamentos en Estados Unidos correspondié a 14.7
délares en 1992, mientras que en Canadd alcanzd el valor de 11.7 délares y en México solo
2.4 délares para productos del mercado privado del mismo afio.

En lo que respecta a los medicamentos genéricos, el precio promedio de ellos
vendidos al Sector Salud en México es cerca del 45% inferior que el costo promedio de los
medicamentos genéricos en Estados Unidos, y 38% con lo que respecta a Canada.

El sector farmacéutico es caracterizado por la diferenciacion de precios en los
medicamentos, estudios recientes han analizado el impacto que tienen la diferenciacion de
precios, las grandes empresas obtienen rentas monopélicas fijando el precio del
medicamento en el mercado. La creacion de comercios paralelos tiende a eliminar o reducir
diferenciacion de precios o discriminacion de ellos en un mismo producto a través de las
distintas economias o mercados con el fin de que 1a empresas se hagan més competitivas y
eliminar el poder de mercado y monopolios.

Por otro lado, en México para 1996 el precio de las medicinas subié en promedio
general el 30%, mientras que el [ndice General de Precios al Productor (IGPP) tuvo una
tasa de crecimiento en los wltimos afios del 21%. En una tasa comparativa con el IGPP de
las medicinas ha sido superior en un 8%, esta situacion a provocado pérdidas en las
farmacias y el cierre de muchas de éstas. Asimismo dicho comportamiento se pude deber a
que el precio de las materias primas utilizadas en la fabricacion de los medicamentos
también ha tenido incrementos superiores del 13% en comparacién con el [IGPP. Las tablas
de la 16 a la 18 indican algunas comparaciones en por ciento de los indices de precios al
consumidor y productor.

Tabla 18. Comparacién de variaciones en por ciento de los precios al consumidor de
los productos farmacéuticos con los sectores de produccién en general base 1994 = 100

CONCEPTQ [ hovor [ ROV | .10 | Toicos | Novse | NOves | enenova
Sector economico| 0.53 1.96 8.04 25.60 9.86 30.45 18.09
primario’ :
Sector econémico| 1.08 1.58 |[. 14.38 26.11 17.33 30.63 21.24
secundario®
Sector econdmico 1.28 1.35 14,94 20.56 19.85 23.90 21.55
terciario’
Productos 1.29 {.68 24.43 31.90 28.38 36.41 3333
farmacéuticos
¥ Apricultura, gamaderia y pesca. © indusirias eras alcohol, medic papel, eic. ¥ Eleciricidad, P icacion, salud. d

Fuente: Banco Mexicans, Indice Nacional de Precivs. nosiember 1997,
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Tabla 19. Comparacion de variaciones en por ciento de los precios al consumidor
segin ¢l objeto del gasto. Base 1994 = 100

NOV9T | NOVS | NOV9T | NOV9 | NOVOIT | NOV9G | ENE-NOV-97
CONCEPTO 0CT 97 OCT 9% DIC 56 DiC 95 NOVI6 | Novos | ENENOV.9%
En general 1.12 1.52 14.12 23.74 17.77 27.77 21.12
Salud y cuidado
personal 090 0.77 16.15 22.30 18.41 25.54 20.50
Fuente: Baaco Mexicano, Exdice Nacionsl e Procios, noviembrs 1997

Tabla 20. Comparacién de variaciones en por ciento de los precios al productor con
servicios. Base 1994 = 100

CONCEPTO | 55757 | ocTss | icss | bicss | Novss | Noves | enemovi
En general 1.43 1.34 12,88 | 2286 | 16.40 | 27.04 | 19.54
Sector econdmico -0.21 0.58 -0.81 26.83 1.54 3572 9.62
primarial *
Sector economico 1.64 1.62 12.51 | 21.15 1574 | 2599 { 17.93
secundario?*
Sector econdmico 1.53 1.64 1487 | 23.28 | 19.08 | 26.64 | 21.38
terciariod®
Productos 1.29 i.88 18.33 31.32 21.88 | 32.92 28.60
medicinales*
Antibicticos* 0.65 1.76 16,67 | 2928 | 19.59 { 2970 | 2538
Analgésicos* 1.81 1.73 1599 | 3477 | 20.14 | 3569 | 27.75
Gastrointestinales* 1.13 6.94 16.05 | 41.41 17.55 | 4297 | 37.61
Anticonceptivos y 1.87 0.09 18.711 27.61 2190 | 28.53 | 26.38
hormonales™*
Nutricionales* 1.17 2.90 26.81 | 33.69 | 3297 | 3666 | 38.61
Cardiovasculares* 0.31 0.00 14.52 26.00 16.09 | 28.61 20.25
Expectorantes y 0.81 267 1 2593 | 3758 | 3096 | 3873 | 42.04
descongestivos* '
Antigripales* 235 0.70 19.49 | 3342 | 2549 | 34.6] 30.02
Veterinarios* 0.00 0.00 4.85 10.33 10.69 | 29.07 13.26
Otros medicamentos* | 2.12 1.74 1873 | 31.23 | 21.90 | 32.23 | 25.16
Materias primas** 0.67 0.66 8.28 14.09 9.28 20.15 11.81
medicamentos
Materias primas con 0.99 0.92 9.09 15.13 1072 | 20.66 | 13.00
servicios***
medicamentos

* Tiwko In gue exiet o0 cervivas ¢ reficre o ko l'nxh-ri«'-uwrﬁ valor de produccion de todes ki bicnes del secior excluyendo de esa prxluccion aquctla
secior. | Agricultura, ganaderfa. pesca, y mineria. 1 Indusirias manufacturcras

que 3¢ wiliza como materia grima por Ixy i

papel, ete. El

induririas que pericnecen 2 o
oy 4 icacie, salod. di

Ly

** Matenia primat consrmidas on €5ta rama.
*** Matcrias primas consumidas con servicins en exta rama.
Fuente: Nance Mexicana, Indice Nacional de Precios, noviembre 1997

4 Inctuye a la industris Farmacéutics.

im
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De las tablas anteriores podemos deducir: 1)Existié un dramitico aumento de los
precios entre 1995 y 1996, para 1996 y 1997 ¢l aumento no fue tan dramatico, 2) en el area
de los medicamentos aumentaron més los precios en proporcién al consumidor que al
productor, excepto en algunos casos especificos como para los gastrointestinales -y
nutricionales, la proporcién en aumento de precios de medicamentos al consumidor con
respecto a los sectores primario, secundario y terciario en general fue mucho mayor, lo cual
se explica porque estos aumentos también fueron en proporcién mayor para el productor;
sin embargo si se observa segun el objeto del gasto, fue mayor en general que en cuidado de
la salud e higiene, debido a que contempla ademés de medicamentos, gastos en médicos,
dentistas, etc.

En lo que se refiere a los medicamentos genéricos intercambiables con respecto a los
productos lideres, el precio de los primeros es mucho menor, esto se debe a diferentes
aspectos, a groso modo los precios de fabrica de los medicamentos se deben a la produccién
en un 33%, a la investigacion, desarrollo, informacion médica y ventas al 34% y el restante
33% se debe a los costos de administracién, impuestos y beneficios. Por lo que si se utilizan
materias primas de igual precio tanto en el producto genérico como en el innovador, los
costos de produccién se pueden reducir en el material de empaque aproximadamente en un
10%, los costos de investigacion, desarrollo, informacion meédica y de distribucion o ventas
(pubticidad y promocién) cerca del 30% pues recordemos que son preductos en los cuales
ya ha expirado la patente y no se requieren de todo esto, lo que da un total del 40% de
ahorro, esta disminucion de precios puede tener un fuerte impacto en el mercado
farmacéutico que produce medicamentos de marca, disminuyendo sus ventas si se supone
que los pacientes prefieran los productos farmacéuticos mas econémicos; sin embargo no
todos los sectores de la poblacion prefieren estos medicamentos, hay quienes relacionan el
costo del medicamento con la calidad y en algunos otros casos los consumidores pretieren
el medicamento que han usado tradicicnalmente siendo estos en su mayoria medicamentos
que han permanecido en el mercado durante mucho tiempo y que generalmente son los
medicamentos innovadores, lo cual puede favorecer a las industrias de productos lideres. ¥"
()

3. Publicidad y promocicn

Para promocionar y dar publicidad existen multiples férmulas, me enfocaré a las
estrategias cuando es un medicamento o una marca nueva, pues abarca la mayoria de estos
aspectos.

La estrategia mas simple es redactar un texto publicitario, pasarlo a revision de la
. . . oy .y . PEPEFIERY
autoridad sanitaria para recibir la aprobacién cormrespondiente y buscar una revision  de
especialidades médicas que pueden publicar el texto.

También puede escribirse el texto y buscar un lema publicitario apropiado que. en

pocas palabras deje la impresion deseada en el lector, obteniendo este lema es posible
recurrir a upa agencia publicitaria que permita disefiar una estrategia completa que incluya:

N Recopilado de- Pedraza, Cclina. MEDICAMENTOS GENERICOS SOLUCION EFICIENTE Y SEGURA.
24) Recopiado de: Becema E.. Cuanemoc. MERCADOTECNIA FARMACEUTICA. 1991
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¢ Folietos

Inserciones en revistas: Enfocadas a médicos, farmacéuticos o al paciente.

Realizacidn de conferencias dictadas por especialistas en la materia y a las cuales se les

puede invitar a asistir a médicos lideres en la opinién en sus respectivas areas o

especialidades.

+ Informacién suficiente destinada a los representantes de la empresa en la que se muestre
un estudio del medicamento, de los equivalentes que puedan existir en fa competencia y
de las posibles ventajas que presenia este medicamento,

¢ Respaldos en una serie de trabajos cientificos.

¢ Publicidad en radio y television, enfocada basicamente al consumidor o paciente.

* @

Estas estrategias estarian acompaiiadas de la distribucién de muestras médicas, lo que
permite al médico llevar al terreno de la prictica la informacién que se le esta
proporcionando.

Cuando se introduce un medicamento al mercado, o simplemente cuando se desea
promocionar y dar publicidad, se realizan en general las siguientes actividades:
Definir las caracteristicas del producto. '
Redactar textos publicitarios (apoyados en investigaciones).
Analizar los,productos competidores.
Definir los medios publicitarios que s¢ desean utilizar.
Definir los medios promocionales que se desean utilizar.
Redactar informaci6n particular para los representantes.
Realizar una asamblea o curso para representantes.
Preparar un congreso o simposio en el cual se presenta el medicamento a los médicos *.
Realizar el congreso o simposio y redactar la memoria *.
Llevar a cabo campaiias publicitarias y promocionales con los visitadores médicos
repartiendo literatura y muestras.
¢ Antes de iniciar el proceso, comenzar la distribucidn en un tiempo razonable.
* Para los medicamentos que van a salir al mercado.

L K R R R R R S )

4. Canales de distribucion ®

El precio de un producte farmacéutico se constituye de varios factores, entre ellos
esta:

+ Costo primo, que se integra con el costo de las materias, materiales y mano de obra.

+ Costo de fabricacién, que comprende el costo primo y los gastos indirectos de
fabricacion.

¢ Costo total, que comprende el costo de fabricacion y los gastos de operacion,

+ Precio de venta de laboratorio, que se determina ¢con el costo total mas la utilidad del
fabricante.

(2%) [
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+ Precio miximo al publico, el cual se obtiene agregando al precio de venta del laboratorio
los margenes de comercializacion del distribuidor y del detallista.

La utilidad que generalmente es mayor del precio del medicamento, es la que
corresponde a los canales de distribucién o intermediarios y no a la industria farmacéutica
como se podria pensar en un principio.

2.3.3.2. La demanda en el mercado de los medicamentos
La situacion econémica en nuestro pais se encuentra para 1996, de la siguiente

mancra: Fig. 3: Situacidn econdmica del pais para 1996

Poblaciéon en México:
95 millones de habitantes

Familia promedio:
5 miembros

1

19 millones de familias—l

1.3 miembros por familia
enondimicamente activos

I

26% de la poblacién es
econimicante activa

80% de los trabajadores
reciben menos de 3
salarios minimos por mes

r—
Fuente: APM, 1996

En general los consumidores finales o pacientes adquieren los productos
farmacéuticos en las farmacias o a través de instituciones publicas de salud. Existen mas de
18 mil farmacias privadas en México, las cuales venden con o sin receta. La composicién
de la demanda total de los productos farmacéuticos es de 17% de productos que no
necesitan receta y el resto de preductes, es decir, el 83% si necesitan receta (productos
éticos).

L.a demanda de productos especializados no es lo suficientemente grande para que
las empresas inviertan en ellos; por lo que su demanda se satisface con importaciones
directamente por los laboratorios como producto terminado y sufre minimas
transformaciones al interior (empaque y/o compactacién).

La demanda, se integra basicamente segin la figura 5.
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Existe una alta correlaciéon entre el incremento de la demanda de farmacos y el
crecimiento de la poblacion, debido a que los nifios son uno de los principales
consumidores de los productos farmacéuticos. Otro factor de vita! importancia en la
determinacion de la cantidad demandada de los medicamentos es el climatoldgico, ya que
en las temporadas de verano e invierno son tipicamente las de mayor demanda y las de
mayores niveles de preduccion debido a que los cambios climatolégicos provocan mayores
enfermedades gastrointestinales y respiratorias.

Por la importancia de los productos farmacéuticos en la conservacion de la salud,
puede considerarse que la demanda es practicamente ineléstica, debido a que disminuciones
en el ingreso real casi no deberia afectar el consumo de los medicamentos; sin embargo
incrementos en el ingreso afectan de manera positiva a la demanda y viceversa, por ello
puede concluirse que carnbios en la distribucion del ingreso o incrementos en el ingreso real
de la poblacién afecta de manera positiva la demanda total de los medicamentos.

Por otra parte, la demanda de farmoquimicos, derivada de los medicamentos, ha
tenido en los dltimos afios tendencias a la baja por el proceso de apertura comercial del
sector. Estos productos en [a actualidad pueden importarse a precios competitivos con la
posibilidad de disminuir los costos de produccion para los fabricantes de los productos
farmacéuticos.

L.os grupos terapéuticos de mayor demanda en México, durante 1996 son:

Tabla 21. Clases terapéuticas con mds ventas en México en 1996

Clases Ventas en millones de délares

1. Analgésicos no narcoticos'? 176
2. Penicilina de amplio espectro’ 131
3. Antiinflamatorios no esteroides’” 126
4, Antibidticos' 84
5. Antiulcerosos 81

6. Alimentos infantiles’ i 66
7. Penicilina mediano y reducido espectro’ 53

8. Polivitarninicos” 52
9. Macrélidos (antibidticos derivados de la penicilina)’ 49
10. Expectorantes 47

I Medicamentos éticos (tienen que ser prescritos por un médico, < Populares {de automedicacion).
Fuente: Interdata. 1997
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2.3.4. Los medicamentos genéricos intercambiables y el arma de
Ia calidad en la guerra mercadotécnica @

Hablar de calidad en los diferentes productos significa que estos cumplen
satisfactoriamente con sus funciones y generalmente los consumidores perciben su calidad.

En el ambito farmacéutico la calidad de los medicamentos es un factor
indispensable durante su desarrollo, produccién y dispensaciéon pues son elaborados para
ayudar a mantener al organismo sano, lo que implican que cumple una funcidn social muy
importante y una gran responsabilidad.

Se logra que un medicamento sea de buena calidad si cumple adecuadamente con su
efecto terapéutico con el minimo de reacciones adversas; una vez que se ha encontrado un
P. A. con estas caracteristicas, es necesarto desarrollar una o mds formas farmacéuticas para
que sea suministrado al mercado, sin que otra industria farmacéutica lo pueda elaborar
mientras dura [a proteccion intelectual llamada patente y que en México es de 20 afios. Una
vez vencida esta patente cualquier industria puede elaborar el producto y competir en el
mercado; sin embargo dos formas farmacéuticas iguales con el mismo P. A. de diferente
empresa muchas veces no se comportan de igual forma dentro del organismo, debido a que
se utilizan diferentes excipientes y a los procesos de fabricacidn, lo que da lugar a que halla
una auténtica guerra mercadotécnica, tomando como base la calidad de los medicamentos.

La calidad de los productos se ha cenvertido en un concepto muy importante dentro
de las estrategias mercadotécnicas, asi al mejorar la calidad se generan ventajas
competitivas ademas gran parte del énfasis de la calidad del producto ha tenido su origen en
los propios consumidores, que pueden estar dispuestos a pagar mds por productos mejor
elaborados. La calidad de los medicamentos sean genéricos o no, desde e! punto de vista
del consumidor es mds dificil de percibir que en otros productos; por ejemplo, se puede
considerar el disefio de un automoévil mejor o peor que otro o saber si se descompone con
mas frecuencia una marca determinada; en ¢l caso de chocolates se puede percibir si uno es
mas amargo que otro, pero en los medicamentos no.

Es dificil saber si un producto farmacéutico llevé un adecuado proceso de
fabricacién por ejemplo si contiene pirdgenos un inyectable o si se absorbe una proporcion
adecuada de un medicamento en forma sdlida e incluso a veces el efecto terapéutico es
dificil de percibir, tal es el caso de los antihipertensivos y es hasta que sucede algo
irremediabie cundo se perciben los efectos no deseadoes, lo que da como resultado que el
laboratorio que lo fabricé siente un mal precedente, y hasta en estos casos es dificil
deslindar responsabilidades si no se esta seguro de si se siguié el tratamiento en forma

(26) Recopilado y adaptado de: Schnaars, Steven P, ESTRATEGIAS DE MARKETING. 1994,
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adecuada; por lo que generalmente los médicos, pacientes y consumidores en general
perciben un medicamento de mejor calidad con base al prestigio del laboratorio, a los
estudios de expertos (como la Secretaria de Salud) o incluso a su precio.

Por otra parte las ventajas competitivas son ficiles de proponer, pero dificiles de
mantener. Los competidores pueden copiar la mayoria de las ventajas competitivas como la
ingenieria en innovaciones de procesos de fabricacion o reducir los precios para igualar los
niveles de los competidores; sin embargo las ventajas de la calidad son més dificiles de
copiar a corto plazo, la percepcién de la calidad de un producto toma mucho tiempo para
consolidarse e implica un fuerte contenido psicolégico. Los competidores que
histéricamente han ofrecido a los consumidores productos de baja calidad afrontan una
situacién muy dificil, incluso cuando aumentan el nivel de calidad pues la percepcién
negativa de los consumidores permanece, por lo que perder un cliente es facil, pero muy
dificil recuperarlo.

Ademas de todas las ventajas que proporciona fabricar un producto de calidad y que
el cliente lo perciba, esta el de no enfrentar una demanda legat por haber elaborado
productos malos, defectuosos o peligrosos pues la empresa tiene que pagar grandes
cantidades de dinero por esto.

Asi mantener la calidad del producto y el prestigio de 1a marca es una tarea ardua y
costosa, tal es el caso de los medicamentos lideres en €l mercado, al lanzarse los MGI la
Secretaria de Salud debe garantizar que estos productos cumplan con los requisitos
minimos de calidad establecidos asi como la misma eficacia y seguridad terapéutica;
actualmente a estc respecto se han impulsado diversos comerciales en los medios de
comunicacidn masivos como son la radio y la televisién con el fin de promover a los MGI,
debido a que uno de los aspectos por lo cual el precio de los MG es menor es al ahotro en
publicidad y promocidn, estos comerciales pueden influir psicolégicamente a los
consumidores para que elijan estos productos, pero no se les debe considerar informativos
pues utilizan conceptos muy simples que pueden dar lugar a confusion, tal es el caso de la
aventurada frase de decir que Gnicamente es importante la sustancia activa en el proceso de
curacién, pues como es sabido los excipientes juegan un papel muy importante en la
biodisponibilidad y por lo tanto en la eficacia terapéutica de los medicamentos.

A continuacién se presentan algunos aspectos imporiantes de la calidad del producto
en el mercado segin ScHraars, enfocandolo a la industria farmacéutica.
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I. Elementos de la calidad del producto

Un producto de calidad debe cumplir adecuadamente sus funciones, lo que puede
implicar diversos puntos de vista y elementos de calidad que se muestran en la siguiente
tabla:

Tabla 22. Puntos de vista y elementos de calidad del producto

Puntos de vista sobre la calidad de los Elementos de la calidad desde estos
productos puntos de vista
a) Fiabilidad
1.- Productos que funcionen b) Durabilidad

c) Conformidad con las especificaciones

a) Funcionalidad, desempefio (performance)
b) Caracteristicas externas del producto

2.- Excelencia en el disefio - .
¢) Capacidad para prestar un servicio

d) Aspectos estéticos
3.- Mas alto nivel de la satisfaccionde las  [a) Calidad percibida
necesidades. b) Satisfaccion a largo plazo

4 - El mas alto nivel de excelencia posible

I.- Productos que funcionen: Orientacién a la produccién

Desde este punto de vista los productos de calidad son los que tienen menos
defectos y duran més que los productos de los competidores. Por ejemplo menos tabletas
quebradas.

a) Fiabilidad

Le da seguimiento a las reelaboraciones (hasta que punto es necesario reelaborar los
productos debido a que fueron rechazados en el proceso de produccion) y a la tasa de
desperdicios (pérdidas ocasionadas por productos defectuoses, como es el caso de encontrar
numerosas colonias en jarabes). Desde el punto de vista de! consumidor sera et niimero de
desperfectos después de comprar el producto, por ejemplo en formas farmacéuticas de
cépsula de gelatina dura encontrar algunas abiertas.

b) Durabilidad

Esto es el tiempo de vida del producto; en el caso de los medicamentos serd la fecha
de caducidad, que se determina por pardmetros como la estabilidad del producto y que
establece la Secretaria de Salud.

¢) Conformidad con las especificaciones

Los estandares bajos son mas faciles de cumplir, pero generan un mas bajo nivel de
calidad asi como los estandares mas altos son més dificiles de cumplir, pero aseguran un
mis alto nivel de calidad, por ejemplo ser més estrictos que las especificaciones que se
muestran en la Farmacopea.

- ie
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2.- Excelencia en el diseiio: El concepto del producto

Un producto puede sér "mejor” de tres formas distintas: (1) Pude ser mas
funcionable, (2) Tener mejor estilo, (3) Ofrecer un mas alto nivel de servicio. Por ejemplo
una estrategia de productos premuim combina una excelente calidad, altos precios,
distribucién a través de los canales de mas calidad y una moderada inversion en publicidad.
Un medicamento premuim puede ser un medicamento innovador en cuanto a Principio
Activo o forma farmacéutica. :

a) Funcionalidad o desempefio

Un disefio excelente implica un mis alto nivel de funcionalidad o desempefio
{performance). Los productos y servicios se diferencian en funcién de cuan bien realizan la
tarea para la que fuercn disefiados. Es decir un medicamento de misma forma farmacéutica
¥ principio activo puede absorberse mas que otro que solo se diferencie en marca por lo que
tendria mejor funcionalidad, pero si es intercambiable (ya sea bioequivalente o mismo
perfil de disolucion segun [o que marque {a ley) su funcionalidad es igual,

b) Caracteristicas externas de los productos .

Los consumidores tienden a juzgar la calidad en funcién de las caracteristicas
externas adicionales que poseen los productos, tal es el caso de medicamentos con un
empaque mds "bonito", con respecto a los medicamentos genéricos que han comprobado su
intercambiabilidad serA necesario hacer hincapié al consumidor que el empaque es solo una
mera presentacion.

¢) Servicio superior
Un mejor servicio es parte integral de la calidad de cualquier producto; por lo que
no basta con tratar de mejorar a la competencia, se debe mejorar uno mismo.

d) Aspectos estéticos

También el estilo afecta la evaluacién que se hace de Ia calidad de un producto, dado que
ademds debe cumplir con otros aspectos de la calidad 1° El estilo puede diferenciar a un
producto por su facilidad de uso, por ejemplo de medicamentos més faciles de manipular,
abrir, guardar, etc. 2° El estilo se puede utilizar para juzgar la calidad de los productos, una
combinacion de colores adecuada -en los medicamentos serd mejor aceptada
psicologicamente por el consumidor. 3° Se puede utilizar el estilo para lograr que el
proceso de produccion sea mas facil, quiza dos formas farmacéuticas diferentes den un
resultado terapéutico semejante (por ¢jemplo efervescentes en tabletas o en polvo) pero sea
mas sencillo producir una que otra.

3.- Mis alto nivel de la satisfaccidn de las necesidades: El concepto de marketing

De acuerdo con el concepto de marketing, se define un producto de alta calidad
como aquel que mejor satisface las necesidades de los consumidores. asi son los
consumidores quienes deciden qué producto tiene el mas alto nivel de calidad. este punto
de vista esta basado en percepciones y no en hechos.
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a) Calidad percibida
La calidad percibida se origina en las experiencias que tienen los consumidores
antes, durante y después de la venta.

Generalmente los consumidores tienen una opinién formada sobre la calidad de un
producto antes de comprarlo debido a la marca, la imagen de la empresa, basandose en
experiencias anteriores con productos similares, tal es el caso de los analgésicos en los que
si se percibe su efecto terapéutico, en la comunicacién "boca a boca" con parientes, amigos
y vecinos y en la evaluacion que hacen los expertos, entre los cuales se encuentran la
Secretaria de Salud, la Proreco, etcétera.

La opinién también se forma durante el proceso de venta, durante ia dispensacion de
los medicamentos se puede elegir alguno con base a la opinién de la persona que los
expende.

La experiencia post - venta también influye en la percepeién de la calidad, con base
a criterios objetivos como fiabilidad, rapidez del servicio y ausencia de "sorpresas”
desagradables y criterios subjetivos como reaccién de los parientes, amigos o vecinos y
disonancias post - compra.

k) Satisfaccion a largo plazo

El logro de un nivel supetior de satisfaccion de las necesidades contempla un
4mbito de accién muy amplio, que representa la satisfaccidn a largo plazo de los
consumidores por medio de productos de mds alta calidad.

4.- E1 mas alto nivel de excelencia posible: El concepto del valor del producto

Los consumidores compran "excelencia” solo si consideran que la misma tiene un
"buen valor”; a los productos premium se les puede fijar precios mas altos en el mercado,
pero si se elevan excesivamente los precios de esos productos se destruye su "valor”. Un
aumento moderado en el precio, junto con un incremento en la calidad del producto genera
los mas altos niveles de rentabilidad. Si se considera que los medicamentos genéricos
intercambiables tienen la misma calidad que los innovador a menor precio, tendran un
“valor" mayor, no obstante si sacrifican algo de calidad (desde luego que no sacrifiquen el
efecto terapéutico) para dar un precio més bajo el “valor” seré igual al del innovador.

II. La mezcla de la calidad: La necesidad de perspectivas miltiples

La calidad total de un producto consiste en una combinacion de todos los elementos
de la calidad mencionados como son: (1) Excelencia en e! disefio (funcionalidad o
performance), (2) fiabilidad y durabilidad, y (3) valor del preducto. Logrando la
satisfaccion a largo plazo del consumidor.

Con frecuencia, un més alto nivel de calidad en un ¢lemento implica un mis alto
nivel en otros elementos. Por ejemplo un servicio y estilo superiores usualmente afectan a
la calidad percibida ¢ el disefio de! producto puede reforzar la fiabilidad, se estima que un
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80 % de los errores en la calidad se deben al disefio del producto (por ejemplo un principio
activo .hidrolabil no se puede agregar a un jarabe) y cl 20 % al bajo nivel de eficiencia de la
mano de obra.

Sin embargo, no todos lo elementos se refuerzan entre si. Algunas acciones de
marketing pueden servir para disminuir los elementos de la mezcla de calidad, es frecuente
que un aumento en la variedad de productos tienda a aumentar el nimero de fallos en la
produccién, por ejemplo incluir el mismo principio activo en diferentes formas
farmacéuticas.

Sobre la mezcla de la mezcla de la calidad se pueden sefialar cinco consideraciones
importantes:

1.- Calidad relativa y calidad absoluta: La calidad se puede medir tanto en términos
absolutos como refatives. La calidad absoluta se mide en funcién de los puntos-de
referencia que se han establecido sin tomar en cuenta a los competidores, tal es el caso de
parametros establecido en la Farmacopea y Legislacion correspondiente. La medicion
relativa considera la calidad de Ios productos de los competidores y mide el ascendente
nivel de calidad en el mercado. Caer por debajo en la calidad relativa significa que se posee
una desventaja competitiva. -

2.- Mediciones objetivas y mediciones subjetivas: Las mediciones objetivas se centran en
elementos que son més cuantitativos, tales como fiabilidad, durabilidad y conformidad con
los estindares. Los aspectos mds ambiguos de la calidad exigen mediciones mas subjetivas,
es un fenémeno cualitativo.

3.- Difercncia entre categorias de productos: La mezcla de la calidad puede variar en
forma importante en los difcrentes productos farmacéuticos, incluso en medicamentos
intercambiables.

4.-Cambios en los clementos cvaluadoes: La mezcla de la calidad puede variar con el paso
del tiempo.

5.- Visién de consenso y visién personalizada de la calidad: En algunos casos, los
consumidores estdn de acuerdo respecto a cuéles son los productos de més alta calidad (los
productos que tienen, en si mismos, un mayor nivel de excelencia). En otros casos, 1os
consumidores podrian tener una visién mds personalizada de la calidad.

III. Estrategias de la mezcla de la calidad

Las estrategias de la mezcla de la calidad se centran en dos aspectos diferentes, la

"primera estrategia intercambia precio y calidad. La empresa incrementa el nivel global de la

calidad de sus productes a cambio de precios mas altos. En la segunda estrategia el énfasis
se centra en diferentes elementos de la mezcla de la calidad.
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1.- Incremento del nivel global de la calidad

Se incrementa el nivel global de la calidad del producto incrementando ei nivel de
los elementos de la calidad, la mas alta calidad con el precio més alto o un nivel aceptable
de calidad a cambio de precios mas bajos, esto es cada empresa le ofrcce a los
consumidores el mismo "valot”, como se ejemplificé mas arriba con los medicamentos
genéricos, simplemente, los consumidores intercambian precio por calidad.

Reducir los precios .y mantener constantes los niveles de calidad no implica
diferenciacion, deseandose que los consuntidores perciban que el producto permanece
igual, solo que es mas barato.

Por otro lado, se cree ampliamente que up mayor nivel de calidad implica mayores
costos, pero existen tres razones obvias por los que el nivel de calidad no podria implicar
costos més altos:

Primero: Los productos de més calidad implican un descenso en la tasa de errores y
menos desperdicios. Asi la calidad no deberia depender tanto de altas inversiones de capital
para mejorar la productividad, sino centrarse en bajos costos, por ejemplo en capacitacion
del personal.

Segundo: Un nivel més alto de calidad es fuente de beneficios distintivos de
marketing.

Tercero: La calidad conduce a més aitos precios.

Esto es, la calidad implica mds aftos costos, pero también es causa de muchas
fuentes de ahorro que compensan los costos afiadidos. Los beneficios que recibe una

empresa como resultado de una méds alta calidad son mayores que los costos en que debe

incurrir para lograrla.
2.- Segmentos de la calidad

Existe la estrategia basada en "nichos de calidad", que implica que diferentes
empresas puedan optar por ofrecer diferentes mezclas de la calidad, seleccionando pocas
dimensiones de la calidad y centrarse en ellas, en vez de tratar de ser nimero uno en todas
las categorias, esto se centra en un enfoque estratégico que evita la competencia frontal por
ejemplo los productores de medicamentos genéricos intercambiables se pueden centran en
el precio y los productores de medicamentos innovadores en aspectos estéticos, sin
comprometer ¢l efecto terapéutico del medicamento.

IV. Requisitos para el perfeccionamiento de la calidad

1) Una estrategia de calidad del producto no se establece con rapidez, pero a largo plazo
compensa absolutamente los esfuerzos realizados.
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2) Una estrategia de calidad debe tener ef apoyo activo de los empleados de mas bajo nivel
Jjerdrquico o sea las personas que en la practica elaboran el producto.

3) Invertir en el personal es mcjor que invertir en robots y es menos costoso, reduciendo
los costos y mejorando la produccién.

4) Un disefio superior puede mejorar a fiabilidad y mejorar €l estilo del producto.

5) La eficacia final de una esirategia de perfeccionamicnto o sea la calidad se mide en
funcion de si la empresa suministra a los consumidores més "valor” en sus productos.

6) Una estrategia de perfeccionamiento de calidad da lugar a interrelacionar el drea de
investigacién y desarrollo y el drea de marketing. La importancia que tiene el disefio del
producto y la satisfaccion a largo plazo de los consumidores necesitan de esa
comunicacidn. \

7) La satisfaccion a largo plazo de los consumidores constituye una tarea mas importante
que la de mejorar la calidad.

V. Conclusiones sobre la calidad del producto
1) La calidad es una esirategia a largo plazo.

2) La calidad es una estrategia individual: No todas las empresas pueden vender el

producto de mas alta calidad, en muchos mercados, es necesario correr mas de prisa

,S6lo para mantenerse en el mismo lugar, no obstante es posible ofrecer difcrentes
mezclas de la calidad.

3) La calidad no limita la participacién en el mercado: Las estrategias de marketing de_
los productos exclusivos, los "mejor del mercado®, los premium, sélo se centran en una
perspectiva de la calidad del producto y con esta definicidn tan restringida de la calidad
del producto se puede decir que la calidad si podria limitar la participacién de mercado.
Sin embargo otra definicién mas amplia implica un mayor nivel de fiabilidad,
durabilidad, funcionalidad, servicios, etcétera, dando como resultado que se puede
lograr una mayor demanda entre los consumidores y se logra mayer participacién en el
mercado.

4) Beneficio de marketing de la calidad del producto: Los consumidores tienden a ser mas
leales a sus marcas, repitiendo su compra lo que significa mas altos margenes de
beneficio, avances en la participacién de mercado y una inmunidad parcial a las guerras
de precios esto es mayor rentabilidad.

5) Finalmente asi como el incremento de la calidad del producto puede generar estupendos
resultados, de igual forma la reduccidn de la calidad para ahorrar dinero conduce al
desastre.
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A continuacién se muestra un analisis de mercado, que se realizd mediante
encuestas en diferentes sectores de la poblacién, con el fin de complementar la seccién del
Ambito mercadotécnico y asi saber con mayor precision la informacion y aceptacion que se
tiene de los medicamentos genéricos. El modelo de las encuestas se encuentra en el
anexo 2; algunas de las preguntas planteadas son Unicamente como apoyc para ubicar
tiempo yfo espacio, por o que se incluyen cxclusivamente aquellas que cumplen con el
objetivo planteado.

En la primera parte se hace referencia a "EMPRESARIOS", esto s a empleados de
la industria farmacéutica; la muestra que se obtuvo fue entrevistando a profesionales que
ocupaban puestos diversos en las industrias farmacéuticas, por ser el tamafio de muestra
aproximadamente de treinta personas, no considero que los datos arrojados con respecto a
la proporcion de industrias que comercializan medicamentos para el Sector Salud ¢
Iniciativa Privada sean representativos de todo el mercado; sin embargo es necesario
incluirlos para entender mejor las respuestas dadas a las preguntas del cuestionario.

En lo que se reficre a las demas entrevistas el tamafio de la muestra fue de treinta
con excepcion de los consumidores que fue de cincuenta, el estudio se realizo en el drea del
Distrito Federal y zona metropolitana.

El orden en que se encuentran colocados los diferentes nicleos de la poblacién
involucrada no son una mera casualidad, en primer término se encuentran los empresarios
pues son a los que posiblemente afectard mds ripido y de manera directa la
comercializacién de estos productos, después estin las farmacias dado que son las que
directamente distribuyen los productos farmacéuticos, a continuacion se coloca a los
médicos debido a gue son los que recetan ¢ informan al paciente respecto al tema, de forma
inmediata se incluyen a los consumidores y finaimente a los profesores y estudiantes, que
tienen una doble funcion como consumidores y como los informadores en el sector
educativo.

En ta ltima seccién se muesiran cuadros de resumen en los que se procura
incorporar explicita o implicitamente la mayoria de las preguntas realizadas en comun a los
diferentes sectores de la poblacidn, Asimismo se realiza un somero andlisis estadistico con
el fin de observar la relacion entre las diferentes variables.
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3.1. EMPRESARIOS

Se entrevistaron a los trabajadores de la industria farmacéutica, que tienen en su
formacién académica un perfil profesional quimico - farmacéutico, pues son los que deben
tener conocimientos del tema en todos los ambitos (legislativo, tecnolégico y

mercadotécnico.)

Tabla 1
PREGUNTA |6.- ;Su empresa comercializa productos para el Sector Salud o para la
Iniciativa Privada? '
RESPUESTA Sector Salud | Iniciativa Privada Ambos Total
POR CIENTO 16.67 33.33 50 -100
Tabla 2
PREGUNTA  |6.1.- ;En qué porcentaje?
RESPUESTA Sector Iniciativa SS SS Ss SS
Salud (88} | Privada (IP) | (50%) | (30%) | (20%) ]| (3%) |Total
(100%) (100%) IP IP IP IP
{(10%) | (70%) | (80%) | (97%)
POR CIENTO 16.67 33.33 8.33 833 16.67 16.67 | 100
Tabla 3
PREGUNTA [7.- ;Conoce a que se le denomina Medicamento Genérico Intercambiable
MGl ?
RESPUESTA SI NO TOTAL
POR CIENTO 83 17 100
Tabla 4
PREGUNTA |8.- ;Comercializa Medicamentos Genéricos Intercambiables?
RESPUESTA | NO Solo medicamentos TOTAL
genéricos de marca
POR CIENTO 50 41.67 8.33 100
Tabla 5
PREGUNTA [8.1.-;Le interesa el mercado de los medicamentos genéricos
intercambiables?
RESPUESTA SI NO Muy poco TOTAL
POR CIENTO 67 25 8 100
Tabla 6
PREGUNTA [9.- ;Considera que en México se puede lograr una comerciatizacién
racional y adecuada de los Medicamentos Genéricos Intercambiables?
RESPUESTA SI NO TOTAL
POR CIENTO 66.67 33.33 100
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3.2. FARMACIAS

Los dependientes de las farmacias son los que tienen trato directo con el publico,
por lo cual a éstos fue a los que se entrevistd.

Tabla 1
PREGUNTA |3.- ;Cuil es el nivel de estudios del responsable de la farmacia?
RESPUESTA Bachillerato 6 Médico
TAMANO DE LA| No hay Téenico Quimico| Q.F.B. Cirujano | Contador | TOTAL
FARMACIA
CANTIDAD % % % Y% % % %
Pequefia 13.3 6.7 0 6.7 33 0 30
Mediana - 6.7 6.7 6.7 - 33 23
Grande - 33 233 20 - 0 47
TOTAL 133 16.7 30 334 i3 33 100
Tabla 2
PREGUNTA |4.- ;Qué criterios sigue para recomendar un medicamento?
RESPUESTA Segin los Segtn Jos sintomas Los No recomienda
TAMANODE LA| sintomas de la | ¢ laenfermedady | pedicamentos TOTAL
FARMACIA enfermedad alos mcdlca_memos més econdmicos
ya conocidos
CANTIDAD Y % % % %
Pequeiia 10.7 6.7 - 6.7 30
Mediana 16.7 - 33 33 23
Grande 23.3 6.7 13.3 33 47
TOTAL 56.7 13.4 16.6 13.3 100
Tabla 3
PREGUNTA |5.- ;Considera importante el precio del medicamento al venderlo?
RESPUESTA Depende del
TAMANO DE LA SI NO A veces producto TOTAL
FARMACIA
CANTIDAD % % % % %
Pequefia 27 - 33 - 30
Mediana 20 3 - - 23
Grande 40 - 33 i3 47
TOTAL 87 3 7 33 100
- Tabla 4
PREGUNTA |6.- ;Ha oido hablar de los medicamentos genéricos?
RESPUESTA
TAMANO DE LA St NO A veces TOTAL
FARMACIA
CANTIDAD % % %
Pequeiia 23 3.33 3.3 30
Mediana 20 3.33 23
Grande 47 - 47
TOTAL 90 6.7 33 100
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Tabla 5
PREGUNTA [7.- ;Qué es un medicamento genérico?
RESPUESTA | Son medicamentos Nombre de la Misme | Medicamentos | Medicamentos | No
TAMANO DELA] cquivalnies. que | salo P.A.' | Mcdicamento _I‘.A.' de diferente del !M‘SSz sibe frOTAL
FARMACIA | "@s¢ m:_mcjan por del popular diferente marca y ISSSTE". elc.
marca sinto por su | inedicamento marca similares a
safoP.A. y més barto innovador
CANTIDAD % % % % % % % %
Pequefia 16.7 - - 33 - - 10 30
Mediana 6.7 33 - 33 - 33 6.7 23
Grande 26.7 10 33 3.3 33 - - 47
TOTAL 50.1 13.3 i3 10 33 33 16.7| 100
"P.A. = Principio Activo, * IMSS = Instituto Mexicano del Seguro Social,
3 ISSSTE =Instituto de Seguridad y Servicio Social para los Trabajadores del Estado.
Tabla 6
PREGUNTA |[8.- ;Vende medicamentos genéricos?
RESPUESTA
TAMANO DE LA S NO TOTAL
FARMACIA
CANTIDAD % % %
Pequefia 7 23 30
Mediana 7 16 23
Grande 3 44 47
TOTAL 17 83 100
Tabla 7
PREGUNTA [8.2.- Si la respuesta es "no" ; Aceptaria venderlos?
RESPUESTA
TAMANO DE LA SI NO Ya los vende TOTAL
FARMACIA
CANTIDAD % % % %
Pequefia 16.6 6.7 6.7 30
Mediana 6.7 10 6.7 23
Grande 23.3 20 33 47
TOTAL 46.6 36.7 16.7 100
Tabla 8
PREGUNTA [8.2.1.- ;Cual es la razén a la respuesta anterior? S1=46.6 %
RESPUESTA{Yales|] No Porque son Son més Una opeidn | Seolosisonde | Solosise
TAMANO DE LA | vende |dieron la mas econdmicos y mas.para el laboraterios comerFializan
FARMACIA razén | econdmicos a":':lcl'l'dti“d la | cliente | restigiosos bien
CANTIDAD % % % % % % %
Pequeiia 6.7 33 6.7 33 - 33 -
Mediana 6.7 - - 33 - - 33
Grande 33 33 6.7 - 3.3 - 10
TOTAL 16.7 6.66 13.4 6.66 33 33 13.3
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Tabla 9
PREGUNTA [8.2.1.- ;Cuil es la razén a la respuesta anterior? NO=36.7%
'RESPUESTA [ No dieron la Porque los | Lagentenolos [Noesel fin Son como
TAMANODE LA razon distribuye el | acepta y son de de la medicamentos piratas
FARMACIA sector salud |  baja calidad empresa y muy baratos
CANTIDAD % % % % %
Pequefia - 333 3.33 - -
Mediana - - i 3.33 3.33 3.33
Grande 3.33 - 333 13.33 -
TOTAL 3.33 333 10 16.66 313
Tabla 10
PREGUNTA (9.- ;Si fueran mds baratos los medicamentos genéricas que los de marca los
venderia?
RESPUESTA
TAMANO DE LA SI NO TOTAL
FARMACIA :
CANTIDAD % % %
Pequefia 23 7 30
Mediana 20 3 23
Grande 27 20 47
TOTAL 70 30 100
(El 17% ya los vende) -
3.3. MEDICOS
Los médicos entrevistados laboran en el sector piblico, en et sector privado ¢ en
ambos.
Tabla 1
PREGUNTA | 1.- ;Esta enterado de las nuevas disposiciones de la Secretaria de Salud, para
prescribir una receta?
RESPUESTA
GRADO SI NO TOTAL
ACADEMICO
CANTIDAD % % %
Meédicos sin
especialidad 37 - 37
Meédicos con
especialidad 53 10 63
TOTAL 90 10 100
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Tabla 2
PREGUNTA |[3.- ;Qué datos coloca en una receta y en que orden? (Con respecto al nombre
comercial y al genérico del medicamento)
RESPUESTA Nombre Nombre . | Nombre genérico y| Nombre comercial y
GRADO genérico comercial nombre comercial nombre genérico TOTAL
ACADEMICO _
CANTIDAD % % % % %
Médicos sin 0 to 13.3 3
especialidad 37
Médicos con - 33 133 17
especialidad 63
TOTAL 10 43 27 20 100
* Tabla 3
PREGUNTA }4.- ;En sus prescripciones tiene preferencia por alguna marca comercial?
RESPUESTA
GRADO | NO Depende del producto | TOTAL
ACADEMICO
CANTIDAD % % % %
Médicos sin 10 10 17
especialidad . N
Médicos con ' 23 13 27
especialidad 63
TOTAL 33 23 44 100
Tabla 4
PREGUNTA |5.- ;Recomienda al paciente que compre un medicamento equivalente en ia
farmacia si no hay el que usted le prescribio?
RESPUESTA
GRADO St NO Depende del producto | TOTAL
ACADEMICO
CANTIDAD % %% % %
Meédicos sin 10 20 7 37
especialidad
Médicos con 27 23 13 63
especialidad
TOTAL 37 43 20 100
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Tabla 7
PREGUNTA | 6.- ;Ha oido hablar de los medicamentos genéricos?
RESPUESTA
GRADO St NO Algunas veces TOTAL
ACADEMICO
CANTIDAD % % % %
Médicos sin 333 - 3.3 37
especialidad
Médicos con 60 33 - 63
especialidad
TOTAL 93.3 33 33 100
Tabla §
PREGUNTA | 7.- ;Qué cs para usted un medicamento genérico?
RESPUESTA| Eslasustanciaactivac | Misma sal o Principio No respondid
GRADO | sal del medicamento sin |  Activo pero diferente TOTAL
ACADEMICO marca comercial marca comercial
CANTIDAD % % % %
Médicos sin 233 10 33 37
especialidad
M¢édicos con 56.7 33 33 63
especialidad
TOTAL 80 13 7 100
Tabla 9
PREGUNTA [8.- ;Qué es para usted un medicamento genérico intercambiable?
RESPUESTA | Noconocee! | Medicamentos Medicamentos que Medicamentos
GRADO| concepio bioequivalentes | pueden ser sustituidos | con el mismo | TOTAL
ACADEMICO por otros (o medica- | Principio Activo
mentos equivalentes) y dosificacion
CANTIDAD | % % % % %
Médicos sin 24 3 7 3 37
especialidad
Médicos con 33 - 10 20 63
especialidad
TOTAL 57 3 17 23 100
Tabla 10
PREGUNTA |9.- ;En sus recetas incluye el nombre genérico del medicamento y el nombre
comercial?
RESPUESTA
GRADO SI NO Algunas veces TOTAL
ACADEMICO
CANTIDAD % % % %
Médicos sin 17 13 7 37
especialidad
Médicos con 30 20 13 63
especialidad
TOTAL 47 33 20 100
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Tabla 11

PREGUNTA |9.1.- Si es asi, ;Hace usted alguna diferencia en su redaccion, si se trata de un
medicamento genérico o no?
RESPUESTA No incluye los dos
GRADO nombres NO SI TOTAL
ACADEMICO
CANTIDAD % % % %
Médicos sin 13 7 17 37
especialidad
Médicos con 20 30 13 63
especialidad
TOTAL 33 37 30 100
Tabla 12
PREGUNTA | 9.1.1.- Si realiza alguna diferencia, mencione cual.
RESPUESTA | No incluye los dos | Hace hincapié en | Hace hincapi¢ en | Pone las siglas | TOTAL
GRADO | nombres o no hace el nombre el nombre Gl
ACADEMICO diferencia genérico comercial
CANTIDAD % % % % %
Médicos sin ;. 20 10 - 7 37
especialidad
Meédicos con 50 - 13 - 03
especialidad
TOTAL 70 10 13 7 100
Tabla 13
PREGUNTA | 10.- ;Esta de acuerdo con las iniciativas para lanzar al mercado {os medicamentos
genéricos?
RESPUESTA
[ GRADO| St NO TOTAL
ACADEMICO
CANTIDAD % Y %
Médicos sin 27 10 37
especialidad
Meédicos con 30 i3 63
especialidad
TOTAL 57 43 100
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. Tabla 14
PREGUNTA | 10.1.- ;Por qué esta A FAVOR del lanzamiento al mercado de los genéricos?
RESPUESTA | Porque el paciente Por su Solo si se Se Si, aunque hay
GRADO | tiene inds opciones | menor coste | tiene un | unificarian | posibilidades
ACADEMICO | (evita monopolios)| (siesde | buen control | criterios al que los TOTAL
calidad) de calidad § prescribir | pacientes no lo
acepten
CANTIDAD % % % % % %
Meédicos sin 10 10 7 - - 27
especialidad
Médicos con 7 13 13 33 33 30
especialidad
TOTAL 17 23 10.3 33 33 57
"Tabla 15
PREGUNTA [ 10.2.- ;Por qué esta EN CONTRA del lanzamiento al mercado de los genéricos?
RESPUESTA| Seprestaaque | Porque la calidad Por falta de Causa confusion | TOTAL
GRADO haya mas de los genéricos es | preparacién del | en las personas
ACADEMICO| automedicacién menor (mala) personal de las
farmacias
CANTIDAD % % % % %%
Médicos sin 7 3 - - 10
especialidad
Médicos con - 23 7 3 33
especialidad
TOTAL 7 26 7 3 43
Tabla 16
PREGUNTA | 11.- ;Ha detectado problemas en pacientes que consuman algiin medicamento
"equivalente” al que prescribié usted?
RESPUESTA :
T GRADO| St NO TOTAL
ACADEMICO
CANTIDAD % % %
Médicos sin 17 20 37
especialidad
Meédicos con 43 20 63
especialidad
TOTAL 60 40 100
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3.4. CONSUMIDORES

Iste sector entrevistado se conformé de las personas que iban a adquirir
medicamentos a las farmacias u hospitales.

Tabla |

PREGUNTA

1.- 8i usted se enferma:

RESPUESTAS

SALARIO

Compra los
medicamentos
aunque sean ¢aros

Compra los
medicamentos solo
cuando es una
enfermedad grave

No los puede
comprar

TOTAL

CANTIDAD

%

%

X

<1000 .

rl

1000 y 1999

16 -

2000 y 2999

3000 y 3999

-

4000 y 4999

5000 y 5999

5000 y 6999

7000 y 7999

bt ] Gd] e
S SR b«

8000 y §999

9000 y 9999

10000 y 10999

[o%] U LSS 10 o1 I I - ]

11000 >

TOTAL

42

SN o A

[
=

Tabla 2

PREGUNTA

2.- {Cuindo no va al médico y compra un medicamento, como lo elige?

RESPULSTAS

SALARIO

En base a su
precio

marca comercial

En base a su
publicidad o

En base ala
recomendacidon
de alguna
persona

No-se
automedica

TOTAL

CANTIDAD

%

%

%

X

<1000

—
™~

1000 y 1999

10

P N--t

17
&

2000 y 2999

2

|
[ )

3000 y 3999

L X Kv-1 B )

)

)

4000 y 4999

[\ ] RS- ]

5000y 5999

6000 y 6999

7000 y 7999

Vi RS] afRIf e

8000 y 8999

[\ % ]

5000 y 9999

10000 y 10999

11600 >

TOTAL

24

24

S| | b O] ] N OO N SN

-
]
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Tabla 3

PREGUNTA

3.- Si acude al médico y no hay en la farmacia el medicamento que se recetd
uivalente ;Lo compraria?

pero hay algin medicamento eq

RESPUESTAS

SALARIO

SI

NO

Depende de la
enfermedad

Solo si el
médico lo
recomienda

TOTAL

CANTIDAD

&

Yo

%

%

< 1000

-}

b2

2

12

1000 y 1999

x>
<

—
(=]

2

2

34

2000 y 2999

12

3000 y 3999

-

4000 y 4999

Bl A

5000y 5999

6000 y 6999

7000 y 7999

8000 y 8999

[ =l B Ral I Rl e

9000 y 9999

10000 y 10999

11000 >

&

Ao -

TOTAL

&
-

S| B | O] S| OV W) SN S

[
=]

Tabla 4

PREGUNTA

4.- ;Ha oido hablar de los medicamentos genéricos?

RESPUESTAS

SALARIO

SI

NO

Algunas veces

TOTAL

CANTIDAD

%

=R

< 1000

10

—
[ ]

1000 y 1999

28

(70
Y

2000 y 2999

J—
b

3000 y 3999

=

4000 y 4999

5000 y 5999

6000 y 6999

7000 y 7999

P EALS TS Y B BT

8000 y 8999

9000 y 9999

] R R ] ] oo

10000 y 10999

11000 >

F-y

TOTAL

28

70

Mt B

=R L= B -2 ol KAt K-

ot
=
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Tabla §

PREGUNTA

5.- {Qué es un medicamento genérico?

RESPUESTAS

SALARIO

Misma formula
diferente marca
comercial

Medicamento
sin marca
comercial

EslasaloP.A.
del

medicamento

No lo sabe

TOTAL

CANTIDAD

-3

Y

X

<1000

—
[ )

1000 y 1999

W
a

2000 y 2999

—
[ 5]

3000 y 3999

[}

4000 y 4999

5000 y 5999

6000 y 6999

7000 y 7999

IR RS [N

[ o1 ) )

8000 y 8999

9000 y 9999

10000 y 10999

11600 >

TOTAL

10

10

S| b 2| Sf &a| N GO S| S

—
=

"P.A. = Principio Activo

Tabla 6

PREGUNTA

6.- ;Compraria un medicamento genérico en ugar de un medicamento con
marca comercial?

RESPUESTAS

SALARIO

SI

NO

Depende de la
enfermedad

Si el médico lo
recomienda

TOTAL

CANTIDAD

R

Yo

X

< 1000

—
[ &)

1000 y 1999

L
-

7000 y 2999

[
L ]

3000 y 3999

RN - TS B

LI = I ] I

3000 y 4999

5000 y 5999

6000 y 6999

clea oy [ R] o PR

7000 y 7999

8000 y 8999

0

000 y 9995

V| ] s ] w2 sl e Bl o2

LI IS IS TR o 1 ]

10000 y 10999

11000 >

TOTAL

16

| sl v O] da] n] 0o] enfan] e

o
(=

18
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Tabla 7

PREGUNTA |7.- ;Si fuera mas barato €l medicamento genérico que el medicamento con
‘ marca comercial, lo compraria?
RESPUESTAS

SI NO Depende de la | Si el médico lo | TOTAL
enfermedad recomienda
SALARIO

CANTIDAD % % % % %
<1000 4 - 6 2 12
1000 y 1999 22 6 - 6 M
2000 y 2999 6 2 4 12
3000 y 3999 6 - - - 6
4000 y 4999 4 - 2 - 6
5000 y 5999 4 2 - - 6
6000 y 6999 6 - - 2 8
7000 y 7999 4 2 - - 6
8000 y 8999 2 - - 2 4
92000 y 9999 - - - - [
10000 y 10999 - - - 2 2
11000 > 4 - - - 4

TOTAL 62 12 12 14 100

3.5. PROFESORES DE LA CARRERA QUIMICO FARMACEUTICO
BIOLOGO EN LA FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES
CUAUTITLAN

Se procuraron incluir profesores de todas las areas de la carrera con el fin de tener
una perspectiva mas completa de su actualizacion,

Tabla |
PREGUNTA | 1.- ;Cuindo en la farmacia no hay el medicamento que se les prescribié, compra
algin equivalente?
RESPUESTA
GRADO s : NO TOTAL
ACADEMICO
CANTIDAD % % %
Licenciatura 60 10 70
Maestria 17 3 20
Doctorado 10 - 10
TOTAL 87 13 100
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Tabla 2
PREGUNTA [ 1.1.- ;Y si es mas econdmico el medicamento equivalente que el que le prescribid
el médico lo compraria?
RESPUESTA
GRADO SI NO TOTAL
ACADEMICO
CANTIDAD % % %
Licenctatura 533 16.7 70
Maestria 13.3 6.7 20
Doctorado 10 - 10
TOTAL 77 23 100
Tabla 3
PREGUNTA |2.- ;Ha oido hablar de los medicamentos genéricos?
RESPUESTA _
GRADO sI NO TOTAL
ACADEMICO
CANTIDAD % % %
Licenciatura 60 10 70
Maestria 13 7 20
Doctorado 10 - 10
TOTAL 83 17 100
Tabla 4
PREGUNTA | 3.- ; Qué es para usted un medicamento genérico? (Pregunta abierta)
RESPUESTA Nombre dela | Mismo P.A. ' | Medicamentos con
CRADO | No sabe | 53l 0 P.A." sin diferente patente vencida Lomés |[TOTAL
ACADEMICO ¢l nombre marca __ fabricado por comiin
comercial diferentes laboratorios
CANTIDAD % % % % % %
Licenciatura 20 33.33 133 - 33 70
| Maestria 33 13.33 - 3.33 - 20
Doctorado - 6.7 - 3.33 - 10
TOTAL 23.3 534 13.3 6.7 33 100
" Principio Activo
- Tabla 5

PREGUNTA 1|4.- ;Ha oido hablar de la legislacién que apoya la apertura del mercado de los
medicamentos genéricos?
RESPUESTA
GRADO SI NO TOTAL

ACADEMICO
CANTIDAD % % %
Licenciatura 40 30 70
Maestria 17 3 - 20
Doctorado 10 - i0

TOTAL 67 33 100
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Tabla 6
[PREGUNTA [5.- ;Considera importante que dos medicamentos comprueben experimentalmente
que son intercambiables?
RESPUESTA Depende  del
CRADO SI . NG medicamento TOTAL
ACADEMICO
CANTIDAD Yo % % %Yo
Licenciatura 67 - 3 70
Maestria 20 - - 20
Doctorado 10 - - 10
TOTAL 97 - 3 100
Tabla 7
PREGUNTA [7.- ;Est4 usted de acuerdo con la implementacion del mercado de
medicamentos genéricos?
RESPUESTA
I~ GRADO| SI NO No los conoce TOTAL
ACADEMICO
CANTIDAD % % % %
Licenciatura 43 20 7 70
Maestria 20 - - 20
Doctorado 10 - - 10
TOTAL 73 20 7 100
Tabla 8
PREGUNTA |9.- ;Consumiria algiin medicamento genérico?
RESPUESTA Si el médico lo
. GRADO SI NO recomienda TOTAL
ACADEMICO )
CANTIDAD % % % %
Licenciatura 50 10 10 70
Maestria 20 - - 20
Doctorado 10 - - 10
TOTAL 80 10 10 100
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3.6. ESTUDIANTES DE LA CARRERA QUIiMICO FARMACEUTICO
BIOLOGO EN LA FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES

CUAUTITLAN

Pado que los estudiantes que se enfrentardn a la presencia de los Medicamentos
Genéricos [ntercambiables, en el mercado, durante su vida profesional de forma inmediata,
son los que se encuentran cursando los ultimos semestres, fueros aquellos a los que se
entrevistaron, de la ortentacién farmacia.

Tabla 1
PREGUNTA |1.- ;Cuindo en la farmacia no hay el medicamento que se te prescribié
compras algin medicamento equivalente?
RESPUESTA
SEMESTRE SI NO TOTAL
QUE CURSA
CANTIDAD Y % %
Sexto 7 3 10
Séptimo 27 10 37
Octavo 13 7 20
Noveno 23 10 33
TOTAL 70 k] 100
Tabla 2 .
PREGUNTA |1.1.-;Y si es mas econdmico el medicamento que el que te prescribié
el médico, lo comprarias?
RESPUESTA
SEMESTRE St NO TOTAL
QUE CURSA
CANTIDAD Yo % Y%
Sexto 10 - 10
Séptimo 233 13.3 37
Octavo 16.7 33 20
Noveno 20 13.3 33
TOTAL 70 30 100
- Tabla 3
PREGUNTA |2.- ;Has oido hablar de los medicamentos genéricos?
RESPUESTA
SEMESTRE SI NO _TOTAL
QUE CURSA
CANTIDAD % % %
Sexto 7 33 10
Séptimo 33 33 37
Octavo 17 33 20
Noveno 33 - 33
TOTAL 90 10 100
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Tabla 4

PREGUNTA |4.- ;Has oido hablar de las normas para implementar la apertura del
mercado de los medicamentos genéricos?
RESPUESTA
SEMESTRE St ] NO TOTAL

QUE CURSA

CANTIDAD % % %
Sexto 3 7 10
Séptimo 10 27 37
Octavo 3 17 20
Noveno 27 [ 33

TOTAL 43 57 100
Tabla 5
PREGUNTA |5.- ;Consumirias algiin medicamento genérico?
RESPUESTA Si el médico lo
SEMESTRE S1 NO recomienda TOTAL

QUE CURSA

CANTIDAD % % % %
Sexto 33 33 33 10
Séptimo 26.7 .- 10 37
Octavo 10 - 10 20
Noveno 233 - 10 - 33

TOTAL 63.3 33 1 333 100
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3.7. RESUMEN Y ANALISIS ESTADIiSTICO

136

CUADRO DE RESUMEN 1: CRITERIOS PARA ELEGIR UN
MEDICAMENTO

CRITERIOS PARA ELEGIR UN MEDICAMENTO

RESPUESTAS
SECTORES DE LA Con base a Con base asu | Con base en su
POBLACION experiencias precio marca Otro*
anteriores comercial
CONSUMIDORES' 22 24 30 24
MEDICOS* 36 7 37 20
FARMACIAS’ 56.7 16.6 13.4 i33

7 Cuando no va al médico y compra un medicamento, como lo elige?

2g; tiene preferencia por alguna marca comercial, ;Qué criterios sigue para recomendar un
medicamento?

3 ;Qué criterios sigue para recomendar un medicamento?

4 Ga refiere a los consumidores, médicos y farmacias que respondieron que no se
automedican, no tienen preferencias por alguna marca comercial o no recomiendan
medicamentos respectivamente.

GRAFICO 1

CRITERIOS PARA ELEGIR UN MEDICAMENTO

SECTORES DE LA
POBLACION

FRECUENCIA '

5 CONBASE A EXPERENCIAS ANTERICES g CONBASE A SUPRECO ]
@ CONBASE A SUMARCA COMERCIAL mOTRO t
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CUADRO DE RESUMEN 2: ACEPTACION DE MEDICAMENTOS
EQUIVALENTES

51 ACUDE AL MEDICO Y NO HAY EN LA FARMACIA EL MEDICAMENTO QUE
SE RECETO PERO HAY ALGUN MEDICAMENTO EQUIVALENTE

¢(LO COMPRA?
RESPUESTAS
SECTORES DE LA DEPENDE DE | SOLO SI EL
POBLACION SI NO LA MEDICO LO
ENFERMEDAD | RECOMIENDA
CONSUMIDORES 66 % - 28% 4% 2%
PROFESORES 87 % 13 % 0 0
ESTUDIANTES 70 % 30 % 0 0

¢RECOMIENDA AL PACIENTE QUE COMPRE UN MEDICAMENTO

EQUIVALENTE EN LA FARMACIA SI NO HAY EL QUE USTED LE
PRESCRIBIO?
POBLACION SI NO DEPENDE DEL PRODUCTO
MEDICOS* 37 % 43 % 20 %
GRAFICO 2
i ACEPTACION DE MEDICAMENTOS EQUIVALENTES
mEDicos (AR
<
G 3
3
m
O ESTUDIANTES :
3
w
o
@ PROFESORES [Epmpuye
[ ey |
o
[
Q .-
¢ CONSUMDORES [ilfrggr A
o |
0 0 2 30 40 %0 6 70 8 %
FRECUENCIA
oS! gNO g DEPENDEDELA ENFERMEDAD O PRODUCTO g SOLO S EL MEDICO LO RECOMENDA
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CUADRO DE RESUMEN 3: POBLACION QUE HA ESCUCHADO
INFORMACION ACERCA DE LOS MEDICAMENTOS GENERICOS

¢HA OIDO HABLAR ACERCA DE LOS MEDICAMENTOS GENERICOS?

RESPUESTAS

SECTORES DE LA
POBLACION SI NO
INDUSTRIA 83 % 17%

FARMACEUTICA*
FARMACIAS 93 % 7%
MEDICOS 97 % 3%
CONSUMIDORES 30% 70%
PROFESORES 67 % 3%
ESTUDIANTES 90 % 10 %

¥ Para los empresarios la pregunta se formul: ;Conoce a que se le denomina Medicamento
Genérico Intercambiable?

GRAFICO 3

ESTUDIANTES

CONSUMIDORES

MEDICOS

FARMALCIAS

INDUSTRIA
FARMACEUTICA*

SECTORES DE LA POBLACIO

n— NI SN

POBLACION QUE HA ESCUCHADO INFORMACION ACERCA DE
LOS MEDICAMENTOS GENERICOS

PROFESORES e -

FRECUENCIA
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CUADRO DE RESUMEN 4: CONOCIMIENTO DEL TEMA

ZQUE ES UN MEDICAMENTO GENERICO?

RESPUESTAS
SECTORESDELA | ESELP.A*OSAL | ES EL P.A. O SAL
POBLACION DEL DEL
MEDICAMENTO [ MEDICAMENTQG | NO CONOCE
SIN MARCA CON DIFERENTES | EL TERMINO
COMERCIAL MARCAS
INDUSTRIA 83 % ESL“S%EQ' ng 17 %
FARMACEUTICA EN SU DEFINICION
FARMACIAS 63 % 17 %% 20 %
MEDICOS 80 % 13 % 7%
CONSUMIDORES 16 % 10 % 74 %
PROFESORES 53 % 23 % 24 %
ESTUDIANTES 46 % 24 % 30%

* P.A. = Principio Activo

GRAFICO 4
CONOCIMIENTO DEL TEM A
ESTUDMANTES |
-'%' P ROFES ORES
<
o
e CONS UMIDORES
3
g MEDICOS
o
g FARMACEAS
5
1)
UI:NDUSTRIAFARMACWTIA
T maNOTO THO — T T
@ ESELP.A* OSAL DEL MEDICAMENT O CON DIFERENTES MARCAS
D ESEL P.A*. O SAL DEL MEDICAMENTO SIN MARCA COMERCIAL
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CUADRO DE RESUMEN 5: PERSPECTIVAS DE MERCADO

.COMPRARIA ALGUN MEDICAMENTO GENERICO?

RESPUESTAS
SECTORES DE LA SIEL MEDICO LO
POBLACION St RECOMIENDA NO
CONSUMIDORES*' 74 % 14% 12%
ESTUDIANTES* 63 % 34 % 3%
PROFESORES* 80 % 10 % 10%
¢ESTA DE ACUERDO CON LAS INICIATIVAS PARA LANZAR AL MERCADO LOS
MEDICAMENTOS GENERICOS?
RESPUESTAS
POBLACION SI NO
[MEDICOS** 1 57% 43 %
+LE INTERESA (VENDER) EL MERCADO DE LOS MEDICAMENTOS GENERICOS?
RESPUESTAS
POBLACION SI NO
FARMACIAS*** 70 % 30 %
{17 % ya los venden)
INDUSTRIA
FARMACEUTICA*** 67 % 33%

UTSe consideran Ias respuestas a la pregunta que indica que "si fueran mds econdmicos”,
porque ¢s un hecho que los medicamentos genéricos sean de menor precio.

GRAFICO 5
PERSPECTIVAS DE MERCADO

INDUSTRIA FARMACEUTICA™

FARMACIAS™
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!

MEDICOS*™
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SECTORES DE LA
POBLACION

CONSUMIDORES*
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asi CINC
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CUADRO DE RESUMEN 6: CONOCIMIENTO DE LA LEGISLACION
REFERENTE A LAS POLITICAS PARA IMPLEMENTAR UN MERCADO
. DE MEDICAMENTOS GENERICOS

¢(HA OIDO HABLAR DE LA LEGISLACION QUE APOYA LA APERTURA DEL
- _MERCADO DE LOS MEDICAMENTOS GENERICQS?

RESPUESTAS

SECTORES DE LA POBLACION

SI

NO!

PROFESORES*

63 %

37 %

ESTUDIANTES*

41 %

3T%

JESTA ENTERADO DE LAS NU
DE SALUD PARA

EVAS DISPOSICIONES
PRESCRIBIR UNA REC

DE LA SECRETARIA
ETA??

POBLACION

St

NO

MEDICOS**

90 %

10 %

"Se incluyen los que no respondieron

en donde.

? Se considera esta pregunta equivalente a la anterior, debido a que tanto en fa Ley General
de Salud, como en el Reglamento de Insumos para la Salud, se habla de los Medicamentos

Genéricos cuando se trata de las pres

cripciones médicas.

GRAFICO 6

CONOCIMIENTO DE LA LEGISLACION REFERENTE A LAS
POLITICAS PARA IMPLEMENTAR UN MERCADO DE -
MEDICAMENTOS GENERICOS

MEDICOS** r

ESTUDIANTES®

SECTORES DE LA
POBLACION

PROFESORES*

40
FRECUENCIA
‘oSl mNO
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CUADRO DE RESUMEN 7: INTERCAMBIABILIDAD EN LOS
MEDICAMENTOS GENERICOS

¢QUE PRUEBAS CONSIDERA IMPORTANTES PARA DEMOSTRAR LA
INTERCAMBIABILIDAD DE LOS MEDICAMENTOS?

RESPUESTAS
SECTORES DE LA No considera
POBLACION Disolucién' Bioequivalencia® Disolucién y ninguno de los dos
bioequivalencia® | aspectos anteriores
INDUSTRIA 5% 0% 50% 25%
FARMACEUTICA
PROFESORES 0% 3% 20% 7%

¢QUE ES PARA USTED UN MEDICAMENTO GE

NERICO INTERCAMBIABLE? *

POBLACION No conocen ¢l | Medicamentos | En su definicién no incluyen ¢l concepto
concepto bioequivalente de disolucién y/o bicequivalencia
MEDICOS 57 % 3% 40 %

Lo consideran como uno de los aspectos importantes, ente otros.
% Lo consideran como el aspecto més importante o uno de los mas importantes entre otros
{Que no incluyen desde luego el aspecto de disolucion).
3 Los consideran como los aspectos més importantes o de los mis importantes entre otros.
* Esta pregunta se realizé con el fin de saber si conocen €l concepto de intercambiabilidad,
pues previamente se les preguntd el concepto de Medicamento Genérico inicamente.

GRAFICO 7

SECTORES DE LA POBLACION

PROFESORES

INDUSTRIA
FARMACEUTICA 3R,

INTERCAMBIABILIDAD EN LOS MEDICAMENTOS GENERICOS
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CUADRO DE RESUMEN 8: ACEPTACION DEL MERCADO DE
MEDICAMENTOS GENERIGCOS

g,ESTA DE ACUERDO CON LAS INICIATIVAS PARA LANZAR AL MERCADO

LOS MEDICAMENTOS GENERICOS?

RESPUESTAS
SECTORES DE LA SI NO LES PARECE UNA
POBLACION BUENA MEDIDA
INDUSTRIA 50 % 50%
FARMACEUTICA'
MEDICOS 57 % 3%
PROFESORES 3% 27%°

" Para los empresarios la pregunta se formulé ;Cual es su punto de vista personal de 10s

medicamentos genéricos intercambiables?

18e incluyen a los que no conocen a los medicamentos genéricos, pues no se podra
transmitir el conocimiento a sus alumnos y su aceptacion es mas dificil.

GRAFICO 8

AéEPTACiéN DEL MERCADO DE MEDICAMENTOS GENERICOS

MEDICOS

INDUSTRIA

SECTORES DE LA POBLACION

PROFESORES

FARMACEUTICA BRI

10 2. 30 40 50 60 70 80

FRECUENCIA

oS! gNOLES PARECE UNA BUENA MEDIDA
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DISCUSION

Como ya se ha visto un medicamento genérico es un producto farmacéutico el cual
debe ser “intercambiable” can el lider, generalmente el medicamento genérico constituye
parte de la competencia comercial del mercado del medicamento innovador, por lo que es
manufacturado sin ninguna licencia por parte del laboratorio que lo introdujo al mercado
como nuevo, siempre y cuando el producto “novedoso™ no este protegido por patente (que
en México dura 20 afios) o derecho de exclusividad alguno.

Segiin la OMS/OPS existen dos clases de medicamentos genéricos:

a) Medicamentos Genéricos no protegidos por la ley de patentes; formado por los
productos farmacéuticos que se comercializan bajo una marca comercial registrada sea
det fabricante innovador o de empresas distintas a aquel, es necesario hacer hincapié
que la diferencia entre marca registrada y patente es que la primera dan a los
productores propiedad industrial sobre un simbolo, tal como una marca o nombre sin
derecho a exclusividad sobre el producto o el proceso y las patentes dan derechos
monopolicos sobre un producto o proceso por un tiempo especifico, que en México es
de 20 aflos. A estos medicamentos se les llama medicamentos genéricos de marca.

b) Medicamentos bésicos; rotulados exclusivamente con nombres genéricos esto es, el
nombre del principio activo no protegido per una marca comercial registrada o por
patente y reconocido internacionalmente asi como por las autoridades sanitarias del
pais, en farmacopeas, etc.

Como podemos observar el primer grupo siempre ha existido en México y al tener
su propia marca, tanto los medicamentos innovadores como los genéricos, tienen las
mismas oportunidades de mercado y quizas de costos de distribucién.

Por el contrario el segundo grupo surgié en México en 1977 en el Sector Salud, vy
fue hasta 1997 cuando se introdujo al Mercado Privado, trayendo consigo un sin niimero de
polémicas discusiones en todos sentidos.

La legislacion mexicana define en el Reglamentos de Insumos para la Salud a un
Medicamento Genérico Intercambiable (MGI) como una equivalencia farmacéutica, que
ha comprobado ser intercambiable con el producte innovador o de referencia (por medio
de estudios de bioequivalencia, perfiles de disolucién u otro si asi lo requiere), se identifica
con su denominacién genérica y se encuentra registrado en el Catdlogo de Medicamentos
Genéricos Intercambiables.

Segiin la Procuraduria Federal del Consumidor (PROFECO), esta medida surgié a
consecuencia del dramitico incremento de los precios de los medicamentos, que como
pudimos observar ha rebasado incluso a la inflacién, ademds al no tener acceso a los
medicamentos una mayor parte de la poblacién acude a institutos de salud piblicos, como
son al IMSS, ISSSTE y Salubridad, lo ‘que ha causado descapitalizacién de 1a Seguridad
Social; por lo que surge la politica de medicamentos genéricos con el fin de tener
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medicamentos més baratos y accesibles a toda la poblacién, pero sobre todo a los sectores
marginados con escasos recursos y para la expansion del mercado farmacéutico mexicano.

Se espera que los medicamentos tengan un precio menor debido 2 lo siguiente:

A groso modo los precios de un medicamento se deben a fa produccién en un 33%,
en un 34% a la investigacion, desarrollo, informacién médica y ventas, y el otro 33% a los
costos de administracién, impuestos y beneficios.

Entonces si se utilizan materia prima de igual calidad tanto en el genérico como en
¢l innovador, los costos de produccién se pueden reducir con el material de empaque
aproximadamente en un 10%, los costos de investigacién, desarrollo, informacion médica y
ventas se reducen aproximadamente el 30%, pues ya ha expirado la patente y mds de un
laboratorio pueden incursionar en el mercado con el producto; en otras palabras se
ahorrardn aproximadamente un 40% con respecto a los productos de marca,

La Secretaria de Salud mediante su dependencia de Insumos para la Salud, sefiala
que en promedio son 37% mds baratos que los medicamentos de marca lider; sin embargo
la PROFECO sefiala que algunos medicamentos de marca son 150% mis caros que los
genéricos, pero prevalecen diferencias hasta del 438%.

Ademis de disminuir los precios, se esperan otros beneficios como optimizar la
calidad de los medicamentos genéricos intercambiables (MGI) y los medicamentos
genéricos de marca, por medio de normas como la NOM-059-SSA1-1993, sobre Buenas
Pricticas de Fabricacion y para el caso de MGI, que son los que nos ocupan, ademds
mediante estudios de intercambiabilidad de tos que se hablard mas delante e inclusive se
espera impulsar a los profesionales farmacéuticos en su funcién social, ya gue
recordemos la autoridad en la seleccién de productos de intercambio terapéutico y
sustitucién genérica recae en el farmacéutico, segiin lo ha expresado la FIP (Federacion
Farmacéutica Internacional).

Por otra parte las grandes compafiias que producen medicamentos innovadores de
marca creen que existen diversos inconvenientes por haber lanzado al mercado privado los
medicamentos genéricos; dicen que la prescripeidn por nombre genérico puede provocar
una enorme confusién en médicos, pacientes y farmacias, pudiendo estimular la practica
indebida e ilegal de algunos empleados de farmacias de cambiar la receta de acuerdo a sus
propios intereses econdmicos, asi como la automedicacién irresponsable.

Dicen ademas que aunque hayan subido los precios en los medicamentos, México
esta dentro de los precios més bajos de América Latina. Estas empresas consideran que los
costos en ascenso de investigacidn y los sistemas administrativos de cuidado de la salud
que presionan los precios de medicamentos éticos, junto con una competencia genérica en
expansion ha hecho cada vez més dificil para los innovadores recobrar sus inversiones en la
investigacién de nuevos medicamentos considerando que para esto se requiere en promedio
minimo 10 afios y un costo de $238 millones de délares (szrein. 1993) y $50 millones de
dolares a través de la investigacién biotecnolégica. Por lo que esta politica de
medicamentos genéricos podria disminuir la de por si poca investigacion que se realiza en
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México asimismo la investigacion en Instituciones y Universidades es muy poca debido a
que el presupuesto es de 0.5% del PIB y México tiene un rezago de hasta 20 afios en el uso
de tecnologia de algunas empresas.

Este sector de la industria cosidera que para que los medicamentos genéricos se
comercialicen de manera adecuada, deben asegurarse las siguientes condiciones:

Los medicamentos genéricos deberdn demostrar que son intercambiables.

Debe respetarse el criterio del médico.

La decision de elegir un producto y otro no debe tomarla el dependiente de la farmacia
ni el paciente, sin la aprobacion del médico preseriptor.

+ La industria farmacéutica de medicamentos innovadores esta de acuerdo que el médico
pueda poner el nombre genérico, la marca o ambos, en funcién de su criterio y
experiencia, pere no que el médico deba escribir obligatoriamente en todos los casos el
nombre genérico independientemente o no de la marca, como dice el articulo 225 de la
Ley General de Salud.

Un problema adicional seri que las instalaciones de las Industrias Farmacéuticas
que produzcan medicamentos genéricos sean adecuadas, para lo cual el 31 de julio de 1998,
se publico en el Diaric Oficial de la Federacion la NOM-059-S8A1-1993, Buenas Précticas
de Fabricacién para establecimientos de la Industria Quimico Farmacéutica dedicados a la
fabricacién de medicamentos.

Sin embargo, hay quienes piensan como Paul Doulton de la consultoria de Arthur D.
Little, que en México los medicamentos genéricos prosperardn en un esquema de precios
altos y que no disminuirdn en gran proporcién su precio y que lo que en realidad teme la
industria es la apertura de las fronteras.

Respuesta de la Secretaria de Salud y su problemdtica

Como respuesta a todas estas divergencias la Secretaria de Salud a dictado una serie
de normas y ha dado diversas indicaciones al respecto.

Con respecto a la obligacion de prescribir con el nombre genérico, en el articulo 3t
del Reglamento de Insumos para la Salud, la prescripcion con el nombre genérico se
restringe a los medicamentos que estén incluidos en un Catilogo de medicamentos
genéricos, ademés de la obligacion del dependiente de farmacia de dispensar el
medicamento que indique el médico si sefiala ¢l nombre comercial y solo se podra
intercambiar en caso de que este lo autorice.

Por otro lado, se menciona como beneficio mayor participacion del profesional
farmacéutico al dispensar medicamentos genéricos, lo que seguramente se podra lograr a
largo plazo, pues por el momento en la mayoria de las farmacias es casi imposible que este
a cargo un farmacéutico, debido a que sus ganancias son muy bajas e incluso en las cadenas
de farmacias no dispensan los farmacéuticos, participando solo como responsables; por lo



147

que la Secretaria de Salud ha fomentado programas de capacitacién para los dependientes
de farmacias.

Finalmente ¢l aspecto mds importante, es de demostrar ia intercambiabilidad de los
medicamentos, para este fin la Secretaria de Salud el 19 de marzo de 1998 publico el
Acuerdo por el que se relacionan las especialidades farmacéuticas susceptibles de
incorporarse al Catilogo de Medicamentos Genéiicos Intercambiables y se determinan las
pruebas que deberan aplicirseles, ¢l cual se adicioné el 14 de agosto, 6 de octubre y 11 de
noviembre de 1998 y el 16 de febrero de 1999,

El 25 de marzo de 1998 dictd la Norma Oficial Mexicana de Emergencia
NOM-EM-003-S8A1-1998, Medicamentos Genéricos Intercambiables. Criterios ¥
requisitos de las pruebas para demostrar la intercambiabiliad y requisitos a que deben
sujetarse los terceros autorizados, ratificada el 25 de septiembre de 1998, ademis para el 26
de enero de 1999 se publica el Proyecto de Normma Oficial Mexicana NOM-177-SSAl-
1998. Que establece las pruebas y procedimientos para demostrar que un medicamento es
intercambiable.

Por dltimo el 17 de agosto de 1998 se edita el Catidlogo de Medicamentos Genéricos
en ¢l que se da una lista con el nombre genérico, la forma farmacéutica presentacion y el
laboratorio que lo preduce, adicionado el 12 de octubre y 26 de noviembre del mismo aiio
asi como el 10 de marzo de 1999, Cabe hacer mencién que este Catalogo se actualizara de
manera continua conforme se incorporen nuevos Medicamentos Genéricos Intercambiables.

La norma emergente, todavia tiene muchas deficiencia en cuanto a especificaciones
y criterios de aceptacion, por lo que se esta revisando y actualizando, se espera que en este
1999 se termine. Existen diversos beneficios asi como limitantes para poder cumplir con la
norma correctamente. Primero trataré las limitantes por ser una situacidén que prevalece en
nuestro pais.

Existen dos limitantes que podrian afectar a que se lleven a cabo correctamente los
estudios para demostrar la intercambiabilidad (perfil de disolucion y estudios de
biodisponibilidad ¢ bioequivalencia) de los medicamentos.

Por una parte no existe una infraestructura tecnolégica adecuada para llevar a cabo
estos estudios; por lo que la Secretaria de Salud a optado por nombrar Terceros Autorizados
(Unidades clinicas y laboratorios de prueba autorizados por la Secretaria de Salud para
realizar las pruebas de intercambiabilidad de medicamentos), algunos de ellos son CAFET,
IPN, Universidad Auténoma de Nuevo Leon, Universidad Nacional Auténoma de México,
Laboratorios de Control ARJ (este ltimo para pruebas de disolucién exclusivamente), etc.
establecidos como ya se dijo en Unidades Clinicas o Laboratorios de Prueba; sin embargo
todavia existe mucha discordancia en las especificaciones de las pruebas, tal es el caso de
namero de individuos, criterios de aceptacidn, etcétera, ademas serd necesario hacer
hincapié en que es de vital importancia realizar estos estudios en medicamentos con indice
terapéutico estrecho; para los cuales aun no se ha legislado, ya que se debe considerar dado
que cxiste una alta variabilidad intersujeto. Asi como algunos problemas con productos que
vienen en combinacicnes.
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La otra limitante y quiza la mds grave es que no existe el soporte econdmico
suficiente para que las empresas que produzcan medicamentos genéricos puedan pagar
estos estudios, pues son muy caros, lo que ha causado que las empresas que serian
potenciales proveedores en este sector (como las que le manufacturan al Sector Salud) no
demuestren mucho interés por competir en este mercado, a pesar de la numerosa publicidad
realizada desde agosto de 1998 por la PROFECO y la Secretaria de Salud, para que los
consumidores pidan medicamentos genéricos en las farmacias, explicando que se venderian
desde octubre de 1998 porque la Industria Farmacéutica no quiso disminuir sus precios y
que son mas economicos.

En este momento €5 necesario hacer hincapié en no confundir a los MGI con los
medicamentos similares pues éstos Gltimos en su propaganda mencionan al principio
activo, pero sus medicamentos se identifican con un nombre comercial no con el genérico,
por lo que los medicamentos similares caerian en el primer grupo de 2 clasificacién de
medicamentos genéricos no protegidos por patente y ese no es el caso que nos ocupa; si no
exclusivamente los que se clasifican como MGI. -

Regresando al tema de la norma, los beneficios que conlleva realizar estudios de
intercambiabilidad son multiples y entre ellos estan:

Para la industria:

» Ampliar el mercado de los medicamentos tanto a nivel nacional como en el extranjero
(sobre todo con Centro y Sudamérica) pues con estos estudios se puede formar parte de
una globalizacién. '

Seguridad de medicamentos.

Diseiiar regimenes de administracién.

Defender sus productos con argumentos mis sélidos.

Imagen.

Para la Secretaria de Salud:
¢ Homologacién internacional.
¢ Criterios objetivos para decidir sobre los medicamentos.

Para el médico:
» Mayor conformidad con la eficacia y seguridad de los medicamentos que recetan.
s Criterios objetivos para disefiar regimenes de administracién de medicamentos.

Por otra parte es necesario apoyar un sistema de Farmacovigilacia efectivo, para poder
rastrear problemas efectivos de los medicamentos y no solo en genéricos, sino a todos
niveles.

En paises desarrollados como Estados Unidos, Canad4, Alemania o Inglaterra el
mercado de los medicamentos genéricos ha sido muy bien aceptado por sus poblaciones y
representa aproximadamente el 40% del mercado farmacéutico total.
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En México todavia hace falta informacidn con respecto al tema.
Asimismo el analisis de las encuestas realizadas arrojan los siguientes resultados:

El 17% de los empleados de la industria farmacéutica, que en su mayoria son
quimicos los entrevistados, no conocen del tema contra un 83% que si, de estos el 67% le
interesa el mercado de los genéricos, de este sector el 25% no conoce ninguno de los dos
aspectos basicos para demostrar la intercambiabilidad de los medicamentos
{bioequivalencia y perfiles de disolucién) y aunque solo el 33% de estos contestaron que
no les interesa incursionar en el mundo de los genéricos al 50% no les parece una buena
medida.

Con respecto a los médicos son los que en un porcentaje mayor conocen ¢! término
es del 80%, el 17% tiene nociones (pues a los medicamentos genéricos los consideran
dentro del primer grupo que clasifico la OMS) y solo el 7% no lo conoce; sin embargo casi
la mitad de los médicos (el 43%) no les parece una buena medida, el 26% de ellos
argumentan que por que los genéricos son de mala calidad, el 7% porque aumenta la
automedicacion, otro 7% por falta de preparacion en las farmacias y el Gltimo 3% porque
causan confusidn, det 57% que esta a favor el 17% dice que porque evitan monopolios, el
23% por tener menos costo, el 3.3% hablan de que se unificarian criterios al prescribir, esto
es una comercializacién més racional de los medicamentos, el 3.3% piensa que hay
posibilidad que los pacientes no Jo acepten y el 10.3% solo si tienen un buen control de
calidad; y aunque hablan del control de calidad el 97% no conocen el concepto de
intercambiabilidad, asi en base al alto porcentaje de médicos que desconace el término es
imprescindible proponer un cambio a la reglamentacion existente, para que los responsables
de las farmacias sean los farmacéuticos y no los médicos, pues estan menos informados y
no son capaces de decidir sobre la bioequivalencia o intercambiabilidad de los
medicamentos.

A pesar de que el 57% dice estar a favor de éste mercado, se realizé una revisién en
10 farmacias de 75 recetas y ninguna contenia el nombre genérico de los medicamentos.

Por otro lado en general los consumidores son los que més desconocen el término
esto es un 74%, el 16% lo conocen y ¢l restante 10% tiene nociones del término (pues a los
medicamentos genéricos los consideran dentro del primer grupo que clasifico la OMS); sin
embargo una vez que se les explico el concepto de MGI el 74% dijo que si lo compraria
(aunque solo un 24% comentd que elige los medicamentos en base a su precio) un 14% dijo
que si el médico lo recomienda y selo el 12% dijo que no.

Finalmente al observar la proporcion de profesores a estudiantes de ia carrera
Q.FB. que han escuchado informacion acerca de los medicamentos genéricos, se puede
apreciar que un 90% de estudiantes aseguraron haber oido hablar del tema y solo un 67%
de los profesores afirmaron haber escuchado alguna informacion.

Por lo que a primera vista pareceria que los profesores estin mas deficientes en
informacion que los alumnos, no obstante este dato puede ser tendencioso, debido a que se.
entrevistaron profesores de todas las areas de la carrera y los alumnos entrevistados fueron
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de los Gltimos semestres de la orientacion de farmacia, que en general llevaron la materia
de Legislacién y Administracién Farmacéutica y que por ende debieron estudiar el tema.

Ademas al observar las definiciones de medicamento genérico que estos dos
sectores proporcionaron, se ve claramente que un mayor porcentaje de profesores tienen
nociones del término (76%) comparado con los estudiantes (70%).

Del mismo modo existe més confianza en los medicamentos genéricos por parte de
los profesores pues el 80% dijo que si los compraria, el 10% que no y el 10% restante que
si el médico lo recomienda. E! 63% de los estudiantes dicen que si los compraria, el 34%
solo si el médico lo recomienda y el otro 3% que no.

Con respecto a la aceptacién del mercado los MGI, se entrevistaron tres sectores:
Industria Farmacéutica, médicos y profesores, éste ultimo grupo tiene una mayor
aceptacion (73%).

De igual manera, en lo que se refiere a los estudios para demostrar la
intercambiabilidad de los medicamentos, se entrevistd a la Industria Farmacéutica, a
médicos y a profesores; los profesores son los que demostraron tener mas conocimientos
sobre estos estudios {93%), este dato quizd parezca discordante con el 76% que tiene
nociones del término, sin embargo considerando que se puede estudiar como un area
aislada, no serd necesario conocer con exactitud €l tema de los MG, para saber sobre
bioequivalencia y disolucion.
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CONCLUSIONES

1. La entrada de los Medicamentos Genéricos Intercambiables en México es una
realidad. :

2. Se ha publicado la legislacién que regula tanto la comercializacién como la calidad de
los Medicamentos Genéricos Intercambiables,

la intercambiabilidad de los Medicamentos Genéricos
an augorizado a terceros como laboratorios de prueba,

ade fnrmncovigilan/cy»qn'e'w:i a tene
-—

entos. \ -~

S/ Y
H Inter%mmbles que lmn salido al mercado son de

de mdgrca.

8. Un alto porcentaje de médico
Genéricos Intercambiables.

9. Las estrategias para promover la entrada de T edicatentds Genéricos

Intercambiables al mercado mexicano deben realizarse a través de diverios canales de
informacién como medios de comunicacién masivos (radios, televisidn, “periddicos,
revistas, folletos) a los diferentes sectores de la poblacion, consumidores, médicos,
distribuidores, etcétera; como se esta comenzando a hacer.

10. Se han analizado los aspectos legislativo, tecnoldgico y mercadoténico sobre Ia
apertura del mercado de Medicamentos Genéricos Intercambiables en México por lo
que se facilita la toma de decisiones en diversos sectores de la poblacién.



OBSERVACIONES

Es de suma importancia que un Q.F.B. realice investigaciones de este tipo, dado que
dentro de su carrera cuenta con toda la infraestructura necesaria para hacerlas, abarcando
desde la parte legislativa, tecnoldgica y hasta econdmica, pues es el especialista en los
medicamentos, pudiendo elaborar un estudio exhaustivo y altamente enriquecido,
aportando de esta manera conceptos mas amplios y analizados con profundidad; por
ejemplo, en el ambito tecnolégico puede no solo exponer la necesidad de realizar estudios
de intercambiabilidad sino también sobre como elaborarlos y toda la posible problemética
que esto conlleve, obteniendo asi los elementos de juicio suficientes para exponer
perfectamente el tema y ayudar a la toma de decisiones.

Debido a lo anterior con el trabajo presente se ha pretendido dar una informacion
amplia y objetiva acerca de la situacidn actual de los medicamentos genéricos en México,
enfocado desde diferentes puntos de vista: legislativo, tecnoldgico y mercadotécnico, con la
finalidad de factlitar la toma de decisiones.

En el texto se definen desde conceptos simples como “medicamento” hasta
conceptos técnicos o especializados como “bioequivalencia”, por lo que a cualquier persona
que le interese el tema puede leer y comprender la tesis; en particular es recomendable
como texto de consulta y actualizacidn para profesores y estudiantes del drea de la salud, de
derecho o de alguna otra area concerniente a la materia; también para el gremio
farmacéutico, ya sea tanto para profesionales farmacéuticos, farmacias, industrias
farmacéuticas o de la misma Secretaria de Salud; asimismo €5 recomendable su Iectura para
médicos y consumidores {pacientes) que lo deseen.

Finalmente en mi opinidn personal implementar un programa de medicamentos
genéricos es una buena medida, siempre que se cumplan los requisitos de calidad e
intercambiabilidad necesarios para asegurar la eficiencia y seguridad terapéutica.
Indudablemente el sector mas beneficiado, serd el de los consumidores de escasos recursos,
pues'si antes no tenian acceso a la mayor parte de los medicamentos, ahora lo tendréan; sin
embargo este proceso sera paulatino. En lo que respecta a las industrias farmacéuticas que
producen medicamentos de marca, no creo que se vean muy afectadas, pues generalmente
elaboran medicamentos confiables y que ya son conocidos, por lo que seguramente
pacientes que ya los compran, lo seguirin haciendo, ademis recordemos que estas
industrias cuentan con una fuerza de ventas que constantemente les estard recordando al
médico las marcas comerciales, las cuales con alta probabilidad seran incluidas en las
recetas.

Es importante también hacer hincapié en que no importa quien produzca los bienes,
como son los medicamentos, siempre y cuando sea para el beneficio de la sociedad en
general, incluyendo en este caso a consumidores, médicos, productores y distribuidores de
los mismos; y desde luego que sean de alta calidad y a un precio justo.
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ANEXO 1: CONCEPTOS Y NORMAS RELACIONADAS
CON LA INTERCAMBIABILIDAD DE LOS
MEDICAMENTOS EN EL AMBITO MERCADOTECNICO

1. Normas de control de calidad implementadas

La calidad en general, es ¢l cumplimiento de especificaciones para garantizar la
aptitud de uso, segin se publico en el Diario Oficial el viemes 31 de julio de 1998, en la
“Norma Oficial Mexicana NOM-059-SSA1-1993, Buenas Prdcticas de Fabricacién para
establecimientos de la industria quimico — farmacéutica dedicados a la fabricacidn de
medicamentos”.

Buenas practicas de fabricacién o manufactura, es un término usado para denominar
el conjunto de lineamientos y actividades relacionadas entre si, destinadas a garantizar que
los productos farmacéuticos elaborados tengan y mantengan la identidad, pureza,
concentracion, potencia e inocuidad, requeridas para su uso.

Las Buenas Pricticas de Fabricacién (BPF) de este proyecto son equivalentes a las
GMP’s (siglas en inglés cuyo significado es: Buenas Pricticas de Manufactura) que exige
la FDA (siglas en inglés: Administracién de Alimentos y Medicamentos) en los Estados
Unidos de América. En México las BPF dan el criterio mds adecuado a seguir al instalar
una industria farmacéutica y asi obtener un medicamento con la calidad adecuada para que
¢l paciente lo consuma con plena confianza, y exista un estricto control de calidad.

Las Buenas Practicas de Manufactura abarcan varios aspectos, desde la
organizacién de un establecimiento, el personal, la documentacién legal y técnica y
caracteristicas minimas de disefio y construccion de los diferentes departamentos de la
industria farmacéutica, el control de la fabricacidn de los diferentes proceso de fabricacidn
de las formas farmacéuticas, del Jaboratorio analitico, de reprocesos, equipo de fabricacion,
destruccion y disposicion final de residuos, efc.

Otro punto importante para garantizar la calidad de los medicamentos son la Buenas
Pricticas de Laboratorio, pues generalmente se realiza un control analitico del
medicamento producido y las Buenas Pricticas Clinicas en el caso de los medicamentos
genéricos pues es necesario demostrar su intercambiabilidad; como estos puntos se
mencionan en otras normas de las secciones siguientes aqui solo se tratardn algunos
lineamientos bisicos para comprender mejor el impacto de implementar una norma para
demostrar la intercambiabilidad de los medicamentos enfocindome a la industria
farmacéutica.
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El elemento primordial en la operacidn de un establecimiento de la industria
quimico ~ farmacéutica, dedicado al proceso de medicamentos y/o productos bioldgicos
para uso humano es la calidad de sus productos que deben satisfacer las necesidades o
requisitos del consumidor, por lo que esta seccién se limitardn exclusivamente a algunos
puntos de las BPF publicadas con la fecha indicada arriba, debido a que la Secretaria de
Salud ejerce el control sanitario de los establecimientos teniendo como marco de referencia
la presente norma oficial mexicana, considerando ademas algunos puntos que se tocaron en
el proyecto de la norma NOM-059-S5A1-1993.

La calidad enfocada a un medicamento es lz aptitud del mismo para el uso al cual se
destina y es determinada por su eficacia ponderada con relacion a su seguridad de acuerdo a
ta declaracion rotulada o aquella promovida por el fabricante, y por su conformidad a las
especificaciones de identidad, concentracion, pureza y otras caracteristicas; se entiende que
estos dos grupos de factores son interdependientes, puesto que las especificaciones son
establecidas para garantizar la eficacia y la seguridad. Por lo tanto el control de calidad es
un sistema planificado de actividades cuyo proposito es el de asegurar un producto de
calidad, el cual incluye, todas las medidas requeridas para asegurar la produccién de los
lotes uniformes de medicamentos que cumplan con las especificaciones establecidas de
identidad, potencia, pureza y otras caracteristicas; por lo que este termino abarca el
aseguramiento de calidad o garantia de calidad que se refiere al conjunto de actividades
planeadas y sistematicas, que lleva a cabo una empresa, con el objeto de brindar la
confianza apropiada, de que un producto o servicio cumple con los requisitos de calidad
especificados. '

De los conceptos anteriores podemos observar que asegurar la calidad de un
producto o servicio es de suma importancia en la industria; debido a esto se han
desarrollado una amplia terminologia relativa a la calidad; a continuacién se hace mencion
de la que se considera de mds trascendencia para asegurar la comprension completa de este
apartado.

En toda industria farmacéutica generalmente existe un departamento de garantia o
control de calidad que es aquel que tiene la responsabilidad de proveer a tedos los
involucrados de la evidencia necesaria que asegura que los productos fabricados cumplen
con las especificaciones establecidas durante su disefio (calidad de disefio), este
departamento es implantade por la gerencia mediante la gestidn de calidad que hace
referencia a Ja funcion general de la gerencia del establecimiento dedicado al proceso de
medicamentos.y productos biologicos para use humano que determina e implanta la
politica de calidad, (conjunto de directrices y objetivos generales de una empresa relativos
a la calidad y que son formalmente expresados, establecidos y aprobados por la alta
direccidn) que incluye ia planeacién estratégica, la asignacion de recursos y otras acciones
sistematicas en el campo de la calidad, desarrollo de actividades operacionales y de
evaluacién relativas a la calidad tendrd que hacer ademds una revision del sistema de
calidad, que es la evaluacion formal efectuada por la alta direccién de una organizacion del
estado y la adecuacion del sistema de calidad con relacion a la politica de calidad y a los
nuevos objetivos resultado del cambio y evolucién de las circunstancias.

E! departamento de control de calidad cumple con varias funciones entre ellas
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establecer a) vigilancia de la calidad o seguimiento de la calidad, verificacion y
seguimiento del estado de los procedimientos, los métodos, las condiciones de cjecucion,
fos procesos, los productos y servicios asi como el andlisis de los registros con relacion a
las referencias establecidas con el fin de asegurar que se cumplan los requisitos de calidad
especificados, b) un sistema de calidad, se refiere a la estructura organizacional, que es un
conjunte de recursos, responsabilidades y procedimientos establecidos para asegurar que
los productos, procesos o servicios cumplan satisfactoriamente con el fin a que estin
destinados y que estin dirigidas hacia la gestion de calidad, ¢} un plan de calidad, es un
documento que establece las pricticas operativas, los procedimientos, los recursos y la
secuencia de las actividades relevantes de calidad, referentes a un producto, servicio,
contrato o proyecto en particular, d) un ciclo de calidad, es el modelo conceptual de las
actividades interdependientes que influyen sobre la calidad de un producto o servicio a lo
largo de todas sus fases, después de la identificacion de las necesidades del cliente, hasta la
evaluacién del grado de satisfaccion de estas, e) la responsabilidad de la calidad de un
producto ylo servicio, témmino genérico usado para describir la responsabilidad y
orientacion de una organizacién (o de otros), para efectuar una reparacién o restitucién por
pérdidas debidas a lesiones personales, dafios materiales o cualquier otro dafio causado por
un producto o servicio.

1.1. Organizacién de un establecimiento farmacéutico M
Un establecimiento farmacéutico es un conjunto de dreas que integran la estructura de

un sistema éptimo para el proceso de medicamentos y productos bioldgicos para uso
humano, los requisitos minimos de organizacién que debe cumplir son:

1. El establecimiente debe contar con una organizacién interna acorde con el tamaiio de la
empresa y los productos que fabrica.

2. Debe existir un organigrama detallado y-actualizado en donde se identifique c!arament‘e
que el encargado de produccion y el del 4rea de calidad no reporten el uno al otro.

3. El responsable sanitario debe ocupar el mayo nivel jerdrquico del érea técnica o reportar
directamente a esta posicion o al puesto mas alto del establecimiento.

4, Debe existir un nimero suficiente de auxiliares de responsable y supervisores de irea
para cubrir y supervisar las funciones operativas del horario de trabajo.

5. Debe existir una descripcion adecuada para cada puesto de trabajo.
6. Los responsables de produccion y control de calidad deben tener estudios como

minimo, de licenciatura en el drea farmacéutica y/o quimica, asi como titulo y cédula
profesional.

(1} Recopilado de: NORMA OFICIAL MEXICANA NOMO59-SSA1-1#93, BUENAS PRACTICAS DE FABRICACION PARA ESTABLECIMIENTOS
DE LA INDUSTRIA QUIMICO - FARMACEUTICA DEDICADOS A LA FABRICACION DE MEDICAMENTOS. lulio 1998
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7. Las obligaciones minimas del gerente de produccién deben ser:
a Fabricar productos dentre de especificaciones.
a Comprobar que el mantenimiento de las instalaciones y equipos de su drea se
realice, de acuerdo a los programas establecidos y a la norma mencionada arriba.
a  Cumplir con las Buenas Practicas de Manufactura.
0 Debe realizar estudios de validacién de los procesos de fabricacion ¥ de los sistemas
involucrados.

8. Las obligaciones minimas del responsable del departamento de control de calidad deben
de ser:

0 Aprobar o rechazar todos los componentes utilizados en la fabricacién de los
productos terminados. .

@ Que todos los anlisis se realicen conforme a las buenas précticas de laboratorio.

O Asegurar que se cumpla con los procedimientos normalizados de operacién (PNQ’s)
relacionados a la funcién de calidad.

9 Que se lleven a cabo estudios de validacién de los procesos de fabricacién y de los
sistemas involucrados,

O Asignar las fechas de reandlisis a las materias primas y fechas de caducidad a los
productos y reactivos.

o Conservar toda la documentacién relativa a la fabricacién, acondicionamiento y
control de todos y cada uno de tos lotes producidos.

a Investigar las quejas relativas a los productos y conservar los registros de las
mismas, asegurandose de que se implementen las acciones correctivas necesarias, si
as{ procede.

o La evaluacion de proveedores.

1.2. El personal @

El personal es uno de los factores méds importantes dentro de los procesos de
produccién de medicamentos, por ello Ia empresa debe seleccionarlo, capacitarlo, evaluarlo
y motivarle para su dptimo rendimiento.

Debe establecerse por escrito las obligaciones y responsabilidades del perscnal y
existir un programa documentado para la capacitacién y entrenamiento en las funciones que
le sean asignadas y en lo referente a PNO's; este programa debe indicar como minimo:
contenido, participantes, frecuencia y constancia de realizacion,

El personal es un importante portador de particulas viables y no viables, por io tanto
el personal debe portar ropa limpia y confortable y el equipo de proteccién, disefiado para
evitar la contaminacion de los productos y de las dreas de trabajo, asi como riesgos de salud
ocupacional, los requerimientos de la indumentaria para cada 4rea de fabricacion deben
estar definidos por escrito, se contard ademas con un PNO de lavado de indumentaria Yy en
caso de usar indumentaria desechable se debe contar con un PNO para su disposicidn final.
Si el personal tiene que salir de la planta, debe cambiarse la ropa de trabajo para volvérsela

a poner al momento de reingresar al drea de fabricacidn correspondiente.

{2) ldens,
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Se debe establecer por escrito, los requisitos minimos necesarios de salud para
aceptar a cualquier trabajador y deben contemplarse los exdmenes médicos iniciales y
periddicos, asi como los que deben realizarse después de una ausencia debido a
enfermedades transmisibles; las personas afectadas o portadoras de enfermedades
transmisibles o con lesiones abiertas en la piel estdn consideradas no aptas para laborar y
tomar las acciones necesarias en caso de diagnostico positivo. Asimismo debe evitarse la
entrada a las dreas de fabricacién al personal que padezca infecciones, enfermedad
contagiosa o lesiones abiertas.

£l personal debe cumplir con los PNO’s para cada érea de fabricacién, y no debe
usar joyas ni cosméticos en las dreas de produccién.

1.3. Documentacién legal y técnica @

1. Todos los documentos deben ser escritos en espafiol, impresos por un medio que
asegure su legibilidad, empleando vocabulario sencillo, indicando el tipo, naturaleza,
propésito o uso del documento y la organizacién de su contenido serd tal que permita su
facil comprensién.

2. Los documentos deben ser emitidos a través de un método de reproduccién que evite
cualquier posibilidad de error durante la transcripcion.

3. Ladocumentacion se archivard en forma tal que sea fécil y rédpido acceso.

4. Todos los documento maestros deben incluir: Titulo, tipo de documento, fecha de
emisién, nombre, firma y posicién dentro de la empresa de las personas que lo
elaboraron, revisaron y autorizaron el documento.

5. Los originales de los documentos maestros que presenten modificaciones, se retendran
durante 5 afios, después de su cancelacién o sustitucion,

6. Debe existir un sistema que permita la revisién, distribucién y cualquier modificacion o
cancelacién de un documento maestro. Dicho sistema debe incluir las instrucciones
detalladas, el personal involucrado y definir las responsabilidades para asegurar la
distribucién de los documentos actualizados y el retiro de los obsoletos.

7. Los documentos destinados al registro de datos durante e} proceso deben ser disefiados
con suficiente espacio para los datos que habrén de registrarse.

8. La conservacion de los registros de produccién, acondicionamiento, control y
distribucién de los lotes elaborados, debe ser de un afio después de la fecha de
caducidad del producto.

3 Fekom,
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9. Los establecimientos farmacéuticos deben contar como minimeo con los siguicntes
documentos legales:

A. Licencia sanitaria o aviso de funcionamiento, expedido por la Secretaria de Salud
(85), segiin sea el caso.

B. Constancia de aviso del responsable sanitario.

C. Registro en el padron de la SECOFI (Padron [FA).

D. Organigrama del establecimiento indicando los puestos claves y las personas que
los ocupan.

E. Edicion vigente de la Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos y los
suplementos correspondientes,

F. Relacién de medicamentos registrados.

G. Expediente legal de cada producto, conformado por los siguientes documentos

como minimo;

a. Original del oficio de otorgamiento de registro emitido por la SS.

b. Original de oficios de aprobacién o rechazo a medificaciones que haya tenido el
producto, emitidos por la SS.

¢. Proyectos de marbete para: envases primarios, secundarios y etiquetas
autorizados por el departamento técnico de la SS, para todas las presentaciones
expresadas en ¢l oficio de registro.

d. Cualquier otro oficio emitido por Ia SS, con relacién al producto.

e. El libro control de estupefacientes y psicotrépicos, en su caso.

10. El establecimiento debe contar, como minimo, con los siguientes documentos técnicos:

A. Planos actualizados del establecimiento, entre los cuales se deben incluir los
sistemas criticos.

B. Relacion del equipo de produccion.

C. Relacion de equipos e instrumentos analiticos.

D. El expediente maestro de cada producto, el cual debe estas conformado por los
siguientes documentos:
a. Informacion sometida para la obtencién del registro.
b. Informacién sometida para la solicitud de modificaciones a las condiciones

originales del registro del producto.

¢. Férmula cualitativa — cuantitativa.
d. Orden maestra de produccién para cada tamaiio de lote, la cual debe incluir:

i Nombre del producto, forma farmacéutica y concentracion.

ii.  Relacién completa de los componentes que intervienen en la elaboracion
del medicamentos, aparezcan o no en el producto terminado, incluyendo
clave, nombre y cantidad.

iii. Instrucciones completas para la elaboracién del producto detallando equipo
principal, pardmetros criticos y precauciones a seguir.

iv.  Indicacion de los rendimientos maximos, tanto en etapas intermedias, como
al final del proceso. '

€. Orden maestra de acondicionamiento para cada presentacion, y de acuerdo con el
equipo de acondicionamiento la cual debe contener la siguiente informacién:

i Nombre del producto, forma farmacéutica y concentracion:

ii.  Relacién completa de los materiales para el acondicionamiento, incluyendo
clave, nombre y cantidad.
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iii. Instrucciones detalladas para el proceso de acondicionamiento.

f. Especificaciones del producto.

g. Método analitico para el producto.

h. Especificaciones de materias primas, o referencia de las mismas utilizadas en el
establecimiento.

i. Descripcion de la presentacién o presentaciones del producto y el tipo de envase
primario y secundario.

j. Especificaciones para el material de acondicionamiento.

k.PNO para limpieza y operacion de los equipos utilizados en la fabricacién de los
productos. )

1. PNO’s para la limpieza de las 4reas de la fabricaci6n.

m. PNO’s para las operaciones relacionadas con los sistemas criticos del
establecimiento.

1.4. Auditoria interna

Las areas de un establecimiento dedicado al proceso de medicamentos y productos

biolégicos deben hacer auditorfas internas periédicamente de acuerdo a los pasos
siguientes, que también deberdn de llevar a cabo las auditorias externas:

1
2
3
4
5.
6.
7
3
9

Programas de auditorias.

Plan de auditorias.

Informe de auditoria.

Informe de seguimiento.

Desviaciones.

Informe de cierre de auditoria.

Certificados de calificacion del personal auditor.
Registros de todo lo anterior.

Aseguramiento de la calidad de las auditorias.

{4)

Recopilado de: PROYECTO DE NORMA QFICIAL NOM-053-55A1-1998. BUENAS PRACTICAS DE FABRICACION PARA
ESTABLECIMIENTOS DE LA INDUSTRIA QUIMECO FARMACEUTICA, Noviembre 1995.
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2. Estudios para demostrar la intercambiabilidad en los
medicamentos

El departamento de control de calidad es generalmente el encargado de verificar que
las “Buenas Précticas de Manufactura” cumplan con su objetivo y el medicamento con las
especificaciones establecidas durante su disefio, frecuenternente las caracteristicas de
calidad de los medicamentos que son mas relevantes y que se deben cumplir, incluyen:

Identidad: Esto es asegurarse que el principio activo es realmente el deseado;
cuando se quiere identificar al firmaco exclusivamente se recomienda seguir las técnicas de
la Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos (FEUM) aunque es aconsejable usar
técnicas espectroscopicas o en su defecto cromatogrificas, para identificar enantiémeros
rotacién Gptica, etc. En los medicamentos serd suficiente un ensayo cromatogrifico o
infrarrojo, pero siempre con base a técnicas de la FEUM.

Pureza: El medicamento deberd estar sin mezclarse con otras substancias, los
limites de aceptacién de impurezas para cada firmaco se presentan en la FEUM: La
industria farmacéutica se hara cargo de verificar que e proveedor le entregue productos que
cumplan con estas caracteristicas, es ademés importante recordar que en {a forma
farmacéutica tampoco debe haber substancias contaminantes y que no se presenten
productos de degradacién, no obstante en caso de degradacion del farmaco se debera
verificar en que tiempo ¢ identificar los diferentes productos de degradacién.

Potencia: Se determina por medio de la dosis necesaria para producir un efecto
concreto de una intensidad dada, es comin que esta caracteristica se establezca en los
estudios de farmacodinamia.

Eficacia: Se refiere al efecto terapéutico que debe producir y a la eficiencia del
producto para entregar la droga a circulacién sistémica pues de esto altimo depende el
inicio del efecto, la intensidad del mismo (determina si se pude llegar a la concentracion
minima toxica) y su duracién; frecuentemente la eficacia se establece desde el disefio y
desarrollo del medicamento.

Seguridad: Es la cantidad de farmaco dentro del organismo que se encuentra entre
la concentracidn minima efectiva (CME) y la concentracién minima téxica (CMT), al igual
que ¢l anterior es frecuente que se establezca desde el disefio y desarrolle del medicamento.

Uniformidad de masa: Se aplica a medicamentos sélidos como sen tabletas,
capsulas, granulados, supositorios y grageas, se debe verificar que el peso individual de
cada medicamento sea semejante con los otros del mismo lote y las desviaciones
permisibles se deben ajustar a las indicaciones de la FEUM. :

Uniformidad de contenido: El principio active debe estar distribuido regularmente
en todo el medicamento; es recomendable realizar estas pruebas en tabletas, cépsulas,
granulados, solides, preparaciones de uso parenteral, supositorios grageas, etc.

o
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Disolucién: En su definicién mas simple, es el proceso por ¢l cual un soluto solido
de relativa poca solubilidad entra en solucién, y en que tiempo sucede esto.

Estabilidad: Es la propiedad de un medicamento contenido en un envase, para
mantener durante el tiempo de almacenamiento y uso, las caracteristicas fisicas, quimicas,
fisicoquimicas, microbiologicas y bioldgicas entre los limites especificados. Abarca
diversos estudios, para el caso de solidos: estudios organolépticos, contenido del farmaco o
potencia biologica, productos de degradacidn, humedad, dureza, friabilidad, disolucidn,
licuefaccion, etc., para el caso de semisolidos y liquidos: estudios organolépticos, contenido
del farmaco o potencia biolégica, productos de degradacion, humedad, disolucion, pH,
viscosidad, resuspendibilidad, pérdida de peso, homogeneidad, tamafio de particula,
contenido de conservador, hermeticidad, etcétera. .

Biodisponibilidad: Es una caracteristica del medicamento administrado en un
sistema biolégico, que implica la medicién de la velocidad verdadera y de la cantidad total
(extension) de la droga que llega a la circulacién general a partir de una forma posoloégica
administrada y consecuentemente la bioequivalencia que se refiere a los medicamentos
equivalentes farmacéuticos que presentan biodisponibilidad comparable.

De esta manera para que un medicamento entre al mercado como genérico
intercambiable empleado para un mismo tratamiento con las mismas indicaciones
terapéuticas sin necesidad de hacer estudios preclinicos y clinicos, deberdn ocuparse las
mismas recomendaciones de dosificacién y las caracteristicas de calidad que las de los
medicamentos con marca comercial y del mismo modo ocurre con los procesos de
fabricacién, que deberin ademés realizarse cumpliendo con la “Buenas Practicas de
Manufactura”.

No obstante, de todos los pardmetros mencionados el mds importante es el de
bioequivalencia, pues garantiza que un medicamento de igual forma y formulacién
farmacéutica tiene similar accidn terapéutica y misma biodisponibilidad lo que implica su
intercambiabilidad; aunque existen formas farmacéuticas que de acuerdo a su
administracion 6 solubilidad solo con el perfil de disolucién se logra demostrar su
intercambiabilidad.

Por otra parte, antes de continuar es necesario hacer hincapié en que existen
diferentes tipos de equivalencias que no se deben confundir y ellas son:

Equivalencia quimica, corresponde a la incorporacién, en dos medicamentos
destinados a una via de administracién comin, de una dosis nominal idéntica del mismo
principio activo. En general la forma farmacéutica de estos medicamentos es parecida
(capsulas y comprimidos, por cjemplo) y cumple las mismas normas fisicoquimicas
oficiales (valoraci6n de principio activo y tiempo de disgregacién, por ejemplo).

Equivalencia farmacéutica, corresponde a la incorporacién en dos formas
farmacéuticas iguales, de una dosis nominal idéntica del mismo principio activo. Estos
equivatentes deben satisfacer por otra parte, el conjunto de las normas oficiales presentadas
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o susceptibles de ser establecidas en la farmacopea (cinética de liberacién “in vitro” del
principio activo, por ejemplo).

Alternativas farmacéuticas: Productos que contienen la misma molécula
terapéutica pero en diferentes sales con efectos terapéuticos y perfiles de reacciones
adversas similares, cuando se administran a pacientes en dosis terapéuticamente
equivalentes y deben cumplir con las pruebas de control de calidad,

- Equivalencia farmacolégica, corresponde a la incorporacién de dos medicamentos
de moléculas quimicamente distintas, pero que conducen a una misma actividad intrinseca
que indica la presencia “in vitro” de un mismo sustrato molecular activo. Las sales o ésteres
de un mismo principio activo poseen estas equivalencias, en la medida que una parte de la
actividad no es imputable al agente salificante o esterificante. Un metabolito activo comiin,
produce dos moléculas inactivas por si mismas, puede tedricamente, asegurar esta
equivalencia. En el marbete se coloca por lo general “X equivalente a Z".

Equivalencia clinica o terapéutica, corresponde a medicamentos equivalentes
farmacoldgicos, quimicos o farmacéuticos, que conducen con una posologia idéntica, a la
misma eficacia terapéutica controlada o a la misma toxicidad en un mismo individuo.

Equivalencia biclégica o bioequivalencia, corresponde a medicamentos, que son
equivalentes quimicos y farmacéuticos, que a la misma posologia y segin los niveles
sanguineos del principio activo, presentan criterios de biodisponibilidad idénticos en un
mismo individuo.

Ya que en los estudios de bioequivalencia debe compararse la biodisponibilidad, se
hablara mas sobre el tema.

2.1. Biodisponibilidad ©

La biodisponibilidad, es la medida de la cantidad relativa de farmaco que llega a la
circulacion general y a la velocidad a la cual esto ocurre.

En general para estimar la biodisponibilidad se realiza una curva de concentracién
sanguinea (sérica o plasmatica) en funcién del tiempo. Los pardmetros que se evaldan en un
estudio de biodisponibilidad son:

Cmax: Concentracién plasmitica méxima. A medida que la droga se absorbe,
aparecen concentraciones crecientes de la droga en muestras sucesivas hasta que llega a la
concentracion maxima y es el punto Cmax, representa méds o menos ¢l momento en que la
absorcién y la eliminacién de la droga se han igualado.

Tmax: Tiempo para alcanzar la concentracidn plasmadtica maxima.

%) Recopilado  de: Jmg Cook, H. DASES TECNICO CIENTIFICAS PARA LA REALIZACION DE ESTUDIOS DE
BIODISPONIBILIDAD Y BIOEQUIVALENCEA. 1993,
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Por medio de estos dos parimetros se estima la velocidad de absorcién del
medicamento. A continuacién se esquematizan estos parimetros para entender mejor el
concepto.

Fig. 1: Curva de concentracién sanguinea.
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Podemos observar que el medicamento A se encuentra mis rapido que el C en
circulacién general, por lo que se produciré mds rapido el efecto terapéutico y entra una
cantidad mayor en el mismo tiempo que B, sin embargo este medicamento no es seguro,
pues dos de sus concentraciones llegan a la Concentracién minima téxica; El medicamento
C es mucho mis lento que el B pues se alcanza una concentracién plasmitica méxima
menor que para B y en un mayor tiempo. Si se considera a B como e} medicamento de
referencia se concluye que el producto A no podra ser intercambiable con B y para C se
debera considerar los intervalos de confianza (se acepta del 80 al 120% en Estados Unidos
y en Europa del 70 al 130%).

El uitimo parametro €s ABC,”, es el area bajo la curva, de la concentracion sérica,
sanguinea o plasmética a tiempo infinito, y se le puede considerar representativa de la
cantidad de droga absorbida tras }a administracién de una sola dosis de droga, a veces es el
mas importante, esta expresada en [(cantidad) / (volumen x tiempo)], por ejemplo

[(ng)/(ml x hrs)].

Con base al dltimo pardmetro se han establecido dos tipos de biodisponibilidad:

Biodisponibilidad absoluta: Comparacién de una administracién intravenosa
contra la administracion extravascular, como el producto de referencia se administra por via
intravenosa se puede observar se existe efecto det primer paso. Su férmula es:

ABCx *Bﬂ’_
ABC,, Dx

%F = *100
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Donde: . .

%F = Por ciento de biodisponibilidad absoluta.

ABCx = Arca bajo la curva del medicamento a estudiar.

ABC,y = Area bajo la curva del medicamento de referencia, por via intravenosa.
Dx = Dosis del medicamento a estudiar.

Dyv = Dosis del medicamento de referencia, por via intravenosa.

Biodisponibilidad relativa: Comparacién de des productos administrados por via
extravascular, con base a esto se hacen los estudios de bioequivalencia, su férmula es:

ABCx Dy, 100
ABCy,, Dx
%B = Por ciento de biodisponibilidad relativa.
ABCx = Area bajo la curva del medicamento a estudiar.
ABCgrp = Area bajo la curva del medicamento de referencia.
Dx = Dosis del medicamento a estudiar.
Dst = Dosis del medicamento de referencia.

%8B =

De manera similar se pueden obtener perfiles acumulativos de la cantidad urinaria
de la droga en funcion del tiempo, para esto se tienen las siguientes formulas:

i 1 o Dw 4199
Xywo , D,

%F =

Donde:

%F = Por ciento de biodisponibilidad absoluta.

Xueo x = Cantidad total acumulada de firmaco en la orina en un tiempo infinito del
medicamente a estudiar.

Xueo v = Cantidad total acumulada de farmaco en la orina en un tiempo infinito del
medicamento de referencia, por via intravenosa.

Dx = Dosis del medicamento a estudiar.

Dyv = Dosis del medicamento de referencia, por via intravenosa.

%B:&*%tmo

Auo oy, Dy
Donde:
%B = Por ciento de biodisponibilidad relativa.
Xus x = Cantidad total acumulada de fiarmaco en la orina en un tiempo infinito def
medicamento a estudiar.
Xueo grp = Cantidad total acumulada de firmaco en la orina en un tiempo infinito del
medicamento de referencia.
Dx = Dosis del medicamento a estudiar.
Dyrp = Dosis del medicamento de referencia.

Para que cualquier droga se absorba, primero debe entrar en solucién; las
caracteristicas fisicas de la droga y la composicidn de la forma posologica pueden afectar
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su velocidad de absorcién y los consiguientes niveles sanguineos de la droga, eslo es su
biodisponibilidad; a continuacién se mencionarin algunos de las caracteristicas que
influyen:

Propiedades del férmaco:

1. Proceso de sintesis de la molécula
2. Solubilidad y velocidad de disolucién del P.A. cn los medios bielogicos

La absorcién es un fenémeno dindmico, si el principio activo (P.A.) es poco soluble,
pero facilmente absorbible, se absorberd desde el momento de su disolucion y desaparecera
del medio, permitiendo asi la disolucién de la nueva fraccidn.

Sin embargo, para todo principio activo absorbible fa velocidad de disolucion es uno
de los factores decisivos en su absorcién.

Noyes y Whitney en 1897 establecieron la siguiente ecuacién, relativa a la
velocidad de disolucién de una sustancia en un disolvente:

“ keav(c-c)

Donde:

dC/dt = Velocidad de disolucidn.

K = Constante de velocidad de disolucion.

A = Superficie de intercambio entre el producto no disuelto y el disolvente.

Cs = Concentracién del firmaco en la capa de disolvente que rodea al P.A. (pricticamente
igual a la concentracién de saturacion, es decir, a la “solubilidad” del producto en el medio
liquido que lo bafia).

C, = Cantidad de P.A. disuelto a tiempo “t” en el volumen total del disolvente.

Nernst y Brunner, desarrollaron una ecuacién de disolucién a través de una capa de
difusién:
»
ﬂ = D4 (C\ - C: )
dt h ;
Donde:
dW/dt = Velocidad de disolucién.
W = Masa del principio activo disuelto en cualquier instante.
A = Superficie de intercambio entre el producto no disuelto y ¢l disolvente.
D = Coeficiente de difusion del principio activo disuelto en el disolvente (que varia segin
la temperatura y velocidad de agitacion). :
C, = Cantidad del principio activo disuelto a tiempo “t” en el volumen total del disolvente.
Cs = Concentraciéon del P.A. a saturacién (limite de solubilidad en la capa estacionaria de
disolvente, de espesor h, que estd en contacto en cada particuta solida).

h.= Espesor de la capa de disolvente.
5] Recopilado de: Alche. J, M. ¢1 of. BIOFPARMACIA. 1933,
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Esta ecuacién muestra que el P.A. se disuelve instantineamente en una capa muy
delgada de disolvente situada alrededor de la particula, hasta la obtencién de una solucién
saturada.

En el estudio, €l P.A. no puede disolverse mas mientras una fraccton del producto
disuelto no haya salide de esta capa por difusion en el liquido ambiente; esta difusion que
permite la continuidad de la disolu¢ién, puede tener lugar mientras no este saturado el
liqguido ambiente. Este fendmeno se verifica si existe absorcion def P.A. a través de la
membrana de las células absorbentes en contacto con este medio liquido.

Sin embargo, puede sefialarse que alrededor de los cristales a veces se consigue
establecer una pelicula que permite provocar un retardo de la difusion.

Por otra parte, se observa que la importancia de la superficie efectiva de las
particulas del P.A. en contacto con el disolvente. El tamafio de particula es una de los
primeros parimetros a determinar para obtener la velocidad potencial del P.A...

Si el P.A. no es rapidamente absorbide después de la disolucién, su concentracion
en el volumen total de disolvente tiende hacia ia concentracidn de saturacién (Cs) y toda la
disoluci6n posterior se encuentra retardada. La absorcion del P.A. esta entonces limitada
pot su velocidad de difusién en el medio y en la membrana. Si por el contrario, el principio
activo se absorbe mas rapido de lo que se disuelve, el término C; es despreciable frente a Cg
y la disolucidn se produce en condiciones de disolucion tales que la velocidad de absorcién
del firmaco esta limitada por su velocidad de disolucion.

3. Influencia del tamafio de particula

Las ecuaciones de Noyes y Whitney o de Nemnst y Brunner demuestran que la
velocidad de disolucién es directamente proporcional a la superficie del P.A. en contacto
con el disolvente. Es légico pensar en la disminucion del tamafio de las particulas del
farmaco para aumentar la superficie de contacto entre éste y el disolvente.

Esta disminuci6n del tamaiio de las particulas tiene como consecuencia un aumento
de la velocidad de absorcion si esta limitada por la disolucién. De hecho, la reduccion del
tamafio de la particula influye, no sdlo sobre la velocidad de disolucion, sino también, en
menor grado, sobre la solubilidad del producto segin la siguiente ecuacion:

s 2V ¥

log— = ~———
S, 2303RTr

S = Solubilidad de las particulas micronizadas.

So = Solubilidad del producto no micronizado.

V = Volumen molar.

y = Tension superficial.

R = Constante de los gases.

T = Temperatura absoluta,

r = Radio final {en ¢m por ejemplo).
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La incidencia de estc aumento de solubilidad debe ser pequefia respecto a la del
aumento de superficie ofrecida a la disolucién por reduccién del tamafio de las particulas,
(Higuchi a demostrado que la solubilidad solo aumenta 1% aunque el tamafio de las
particulas obtenidas sea proximaa 1 pm.

En los casos en los que la velocidad de disolucién intrinseca del farmaco es muy
pequefia la absorcién serd mucho més répida si se aumenta la superficie especifica, y en
consecuencia practica disminuiré la dosis administrada, evitdndose el peligro potencial de
particulas que normalmente no estan disueltas en el organismo, pero que por accidente
pudieran estarlo.

De hecho, para conseguir una administracion farmacéutica totalmente segura, el
P.A. de toda forma farmacéutica debe ser totalmente liberado y disuelto durante su
permanencia en el organismo, por ejemplo s aplica a la aspirina, vitamina A y la
griseofulvina.

No obstante, al reducir el tamafio’de las particulas se puede tropezar con dificultades
de humectacién o con una reaglomeracion de las particulas bajo el efecto de la energia
acumulada por ellas en e! transcurso de una trituracién mecanica excesiva, estos fenémenos
disminuyen la velocidad de disolucion, por lo que a menudo se observa que existe un
tamaifio 6ptimo que favorece la disolucion.

Por ofra parte existen circunstancias en las que interesard, por el contrario, la
utilizaci6n de las particulas bastante voluminosas para disminuir la absorcion, tal es el caso
de suspensiones cristalinas de hormonas naturales (benzoato de estradiol, de progesterona,
propionato de testosterona) o sintéticas (acetato dedesoxicorticosterona, dipropinato de
hexoestrol, dipropinato de dinoestrol) cuya accién farmacolégica se prolonga varias
semanas.

No debe olvidarse que el aumento de la superficie especifica de un principio activo
aumenta su reactividad. Si se trata de sustancias 4biles como la penicilina y la eritromicina,
la reduccion del tamafio de las particulas, a pesar de acelerar la velocidad de disolucion,
pueden favorecer la degradacién y por consiguiente, la disminucién de la cantidad del
principio activo absorbido. Los polvos fincs son mas sensibles a los agentes exteriores,
pueden perder una parte o incluso la totalidad de sus propiedades después de su
compresién. Los caracteres oragolépticos también pueden sufrir alteraciones: la division
puede aportar un cambio de color y un incremento del gusto amargo.

Por otra parte es posible obtener “in sifu”, en el propio organismo, particulas muy
pequeiias, preparadas para una disolucion rapida, por precipitacion, por ejemplo.

4. Inftuencia de [a solubilidad del P.A.
La velocidad de disolucion, definida en la ecuacién de Noyes y Whitney, es

proporcional a la superficie especifica y a la diferencia de Cs-C,, e decir, a la diferencia
entre la concentracion de saturacién y a la cantidad del P.A. disuelto en tiempo “t”. Es
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interesante, ¥ a veces necesario, aumentar el limite de solubilidad Cg a fin de acelerar ta
disolucién. Esto se puede lograr mediante distintos procedimientos:

* Quimicos: Modificaciones quimicas, como formaciones de sales, estéres,
complejos, etcétera.

» Fisicos: Modificaciones del estado cristalino del principio activo.

» Farmacéuticos: Adicién de excipientes (solubilizacién, formacién de complejos,
etc.).

A. Influencia de las modificaciones del estado quimico.

Su finalidad es modificar las propiedades como la solubilidad y la velocidad de
disoluci6n, y asegurar la estabilidad, evitar la incompatibilidad o mejorar el sabor y el olor
de los principios activos.

a) Formacion de sales

Las substancias ionizadas son mds solubles en agua que las no ionizadas. La
formacion de sales a partir de un P.A. tiene por finalidad transformar una sustancia, acida o
basica, poco ienizada y poco hidrosoluble, en una sal ionizada més hidrosoluble.

Los principios activos basicos se disuelven mds rdpidamente en el estémago que en
¢l intestino, mientras que para los P.A. 4cidos ocurre lo contrario. La formacion de sales es
¢l método de eleccion para aumentar la concentracidn de saturacidén, Cg, de los dcidos
débiles poco solubles en medio géstrico. Por ejemplo, 1a utilizacién de una sal de acido
débil, muy soluble en agua permite alcanzar una mayor velocidad de disolucion: la sal
actiia como su propio amortiguador y aumenta el pH del entorno inmediato. Las moléculas
ionizadas difunden rdpidamente desde las particulas del medicamento hacia el contenido
gastrico. Aungue estas moléculas precipiten en el jugo gistrico (dcidos débiles poco
solubles en agua), se trata de particulas extremadamente pequefias, y debido a su gran
superficie especifica, se redisuelven rapidamente. Como la absorcion de un dcido en medio
gastrico es relativamente rapida, no se produce una saturacién de medio y se verifica una
répida disolucion de las particulas remanentes para “recargar” el medio.

Nelson y Schaldemeos modificaron la ecuacién de Noyes y Whitney para tener en
cuenta {a presencia de esta capa de difusion:

€ _ ko gocos Ko
dt Hd*

dC/dt = Constante de velocidad de disolucion.

K = Constante de velocidad de disolucidn.

A = Superficie efectiva del P.A. no disuelto en contacto con el disolvente.

Co = Solubiltdad del 4cido libre.

Ka = Constante de disociacion del acido.

Hd* = Concentracién en la capa de difusién.
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La diferencia de pH que existe entre el liquido gastrico y la capa de difusién
alrededor de una particula de una sal sédica o potdsica de &cido débil, favorece la
disolucién de ésta. Lo mismo ocurre con las bases débiles en el medio intestinal, sean
administradas en forma de sales o se hayan salificado y disuelto durante su permanencia en
el estdmago.

Para favorecer el establecimiento de la zona de micro-pH alcalino, en la capa de
difusion atrededor de la particula de un P.A. acido débil, algunas veces se utiliza una
sustancia basica como el carbonato mono o disédico, mezclado o asociado al farmaco en la
forma farmacéutica.

Hay casos en los que la salificacién no produce variacién, esto demuestra que la
cinética de absorcién no siempre es paralela a la cinética de disolucién: la velocidad de
disolucién es un factor que influye, pero las caracteristicas de absortibidad propias de un
P.A. son las que en realidad determinan su absorcion.

Existen casos en los que la administracién de una sal disminuye la disolucion y,
consecuentemente la absorcién del firmaco respecto al 4cido poco ionizado
correspondiente, pudiendo ser debido a la precipitacién de una pelicula insoluble en la
superficie de los comprimidos que los contienen, lo que frena su disgregaciéon y la
disolucion de su principio activo.

b) Formacion de ésteres

En general lo que se consigue es un retardo en la disolucién para evitar una
degradacion del producto a nivel géstrico, para retardar o prolongar la accion de algunos
farmacos o para enmascarar un sabor desagradable.

B. Influencia de la modificacion del estado fisico
a) Estado cristalino o amorfo

Las particulas sélidas se presentan en forma cristalina o amorfa, los cristales tiene
una forma definida segin los sistemas cristalograficos establecidos, y la conservacion
incluso después de una trituracién fina, puesto que la organizacion de las moléculas en la
red permanece intacta. Los productos amorfos no poseen una estructura definida, sino que
presentan irregularidad en las tres dimensiones; generalmente las sustancias amorfas son
més solubles que los cristales, pues se necesita mas energia para arrancar una molécula de
una red organizada en forma cristalina, que para arrancarla def conjunto desorganizado de
una estructura amorfa.

La mayor solubilidad de las formas amorfas se acompafia a menudo de una mayor
inestabilidad (penicilina via oral, por ejemplo). La transformacién de una forma se realiza
del estado amorfo al cristalizado, de manera irreversible. Si el principio activo se presenta
en forma cristalina, la configuracion y el tamafio de sus cristales tiene importancia:
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* En la fabricacién de comprimidos, pues la configuracién cristalina puede modificar la
fluidez del P.A. y su compresibilidad.

= En la administracion parenteral de suspensiones o de comprimidos de implantacion,

- P.A. cristalizados, por aristas agudas ¢ de agujas finas y largas pueden provocar
dolores.

* La velocidad de disolucién también esta en funcioén de la superficie y del tamaiio de las
caras de los cristales: Es mas elevada cuanto mds pequeiias son las aristas, cuanto mds
regulares son los cristales, mas reproducibles son las velocidades de disolucion y el
efecto terapéutico, a diferencia de los cristales asimétricos o heterosimétricos.

Frecuentemente se observan imperfecciones y defectos cristalines, modificando las
fuerzas de enlace y las moléculas pueden estar mis o menos retenidas, por lo que la
densidad y la distribucién de los defectos en la red condicionardn la disolucién del P.A,
después de su liberacién.

Los defectos pueden ser de varios tipos: rayas en la superficie o en el interior,
orificios en la red vacios o dtomos extrafios en posicién externa a la estructura geométrica
regular; y se clasifican en dos tipos: las dislocaciones de los vértices (influencia en la
velocidad de disolucién muy pequefia) y las dislocaciones en forma de espiral, mas
importantes, dando origen a la teoria de la dislocacién, que explica el crecimiento y
disolucién progresiva de los cristales.

En la forma espiral de los dtomos no se encuentran superpuestos, la parte plana
originada por la dislocacién presenta un gran niimero de entrantes, y los elementos
estructurales solo estdn unidos a sus vecinos por 3 o 4 caras y la disolucidn se produce a lo
largo de las dislocaciones, y al encontrarse una impureza bloquean la disolucién de las
moléculas.

Otras imperfecciones cristalinas son las tensiones creadas en la red, se origina
después de un tratamiento térmico o mecénico. Los cristales deformados tienen un punto de
fusién mas bajo y una solubilidad mas elevada.

b) Influencia del polimorfismo

Se dice que una sustancia presenta un fenémeno de polimorfismo cuando puede
cristalizar en varios sistemas cristalinos distintos, en funcién de la temperatura, la presion y
las condiciones de conservacion, en el interior la disposicion de los cristales es diferente lo
que conduce a diferentes propiedades fisicas (organolépticas, punto de fusion, solubilidad,
propiedades opticas y eléctricas, ete.), pero cuando las estructuras cristalinas se desmontan
por fusién o disgregacion los diferentes polimorfos presentan estados liquidos o gaseoso
idénticos.

A cualquier temperatura, solo una forma es estable y las formas inestables se
denominan “metaestables”, evolucionando hacia la forma estable. Estas formas
metaestables son mas solubles (sobre todo en H;O) y poseen velocidades de disolucion y de
reaccion gquimica mucho mayores que las formas estables. Influyendo favorablemente sobre
la magnitud de absorcién. Desde el punto de vista tecnoldgico, los cambios de estas formas
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metaestables pueden introducir problemas en los procesos de fabricacién, desde la
formacién de un “pastel” por crecimiento cristalino hasta la inactivacién completa del P.A.
Los pequeiios cristales de forma metaestable son mds estables que los grandes, pero los
procedimientos fisicos como la trituraci6n, provocan la forma de la conversién de la forma
metaestable a la mas estable, por lo tanto conviene tener desde el principio cristales
pequeiios.

¢) Selvatos e hidratos

Durante la cristalizacion, el HyO y las moléculas del disolvente pueden convinarse
formando enlaces mds o menos estables, dando lugar 2 los solvatos, si es medio acuoso a
los hidratos, las propiedades fisicas pueden ser distintas de la forma anhidra, En general la
disolucidn es mas rapida a partir de la forma anhidra que la hidratada del mismo P.A., los
solvatos ¢ hidratos se pueden formar durante la sinfesis de la molécula y durante la
fabricacion o almacenamiento de la forma farmacéutica,

Propiedades de la forma farmacéutica: o

1. Proceso de fabricacién del medicamento: Un aspecto importante a considerar
son las diferencias que ocurren, con frecuencia, en relacién con ingredientes no activos, sus
concentraciones y caracteristicas de calidad entre la formulacién utilizada en las
investipaciones preclinicas y clinicas y los lotes de produccién, fas que pueden producir
modificaciones apreciables de la biodisponibilidad. 1gual importancia tienen las diferencias
de biodisponibilidad de lote a lote, causadas por ligeras'modificaciones en la formulacion o
por cambios en los procesos de produccion. En este sentido, todos los medicamentos, tanto
los innovadores con marcas comerciales como los genéricos de cualquier tipo, se
encuentran en la misma relacién con la formulacién que originalmente se utiliz6 en las
investigaciones clinicas que determinaron la aprobacién del nuevo producto.

2. Formacién de eutéticos

Un eutético es una mezcla solida de dos substancias, en la que el punto de fusion es
inferior a la de las substancias aisladas. Se obtiene por cristalizacién de una mezcla de dos
substancias poco o nada sclubles una en otra. El eutético obtenido esta constituido por una
mezcla intima de los cristales de las dos substancias.

Estas mezclas sélidas a temperatura ambiente, formadas por un vector o matriz
s6lida muy hidrosoluble, farmacolégicamente inactivo y por una sustancia poco soluble, se
obtiene por fusién después de la mezcla de los dos compuestos hasta el enfriamiento total
(y solidificacién). A continuacién se pulveriza el producto sdlido obtenido. En estas
combinaciones el firmaco se encuentra en estado molecular. Al ponerse en contacto con
agua, o con los liquidos del organismo, el vector se disuelve rdpidamente aumentando la
velocidad de disolucién del farmaco, las substancias utilizadas son: manitol, urea, acido
suceinico, polivinilpirrolidona, acido ascérbice, polioxietilenglicoles, dcido desoxicdlico,
elc.

(7) e,
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3. Formacion de complejos

Los complejos a estudiar, no son idnes unidos por enlaces covalentes o ionicos, sino
por fuerzas intermoleculares, uniones por puentes de hidrégeno, fuerzas de Van der Waals,
etcétera.

L.a formacioén de complejos, causa que no atraviesen membranas, pero aumentan la
disolucitén muchas veces de la substancia, y la absorcidn pues la formacién del complejo es
reversible dentro del organismo, y en caso contrario se puede usar como medicamento de
accion sostenida, Algunos complejos pueden franquear més rdpidamente que el principio
activo libre, aumentando la actividad biolégica (por ejemplo hierro complejado con acido
citrico). Existen complejos especiales, desprovistos de fuerzas intermoleculares,
denominados clatratos o compuestos jaula, se forman a partir de una sustancia capaz de
configurar una jaula que pueda aprisionar otra sustancia en el espacio interior de su
estructura, se obtiene por cristalizacién a partir de una solucion que contiene el producto a
complejar,

En ocasiones la presencia de un complejo en la formulaciéon puede inhibir més o
menos fuertemente la absorcion de un P.A.

4. Agentes que modifican la constante dieléctrica del medio

La solubilidad de las sustancias estd en funcién de la constante dieléctrica del
medio: Para algunos valores de la constante dieléctrica se obtiene una solubilidad éptima.
Se puede por tanto disolver el P.A. en un vehiculo o una mezcla de disolventes
fisiologicamente compatibles, que presentan una constante dieléctrica favorable a la
disolucion.

S. Agentes de solubilizacién micelar

Los agentes tensoactivos son moléculas que presentan una cadena lipofila y una
fraccion hidréfila. Cuando su concentracion en solucién sobrepasa cierto wvalor
(concentraciéon micelar critica), sus moléculas se asocian para formar agregados o
“micelas” de forma esférica, la parte no polar de la molécula del tensoactivo se encuentra
dirigida hacia el interior de la micela, lo que permite incorporar una substancia lipéfila no
hidrosofuble, la parte hidréfila esta dirigida hacia el exterior (medio acuoso). Los P.A, se
encuentran incluidos a niveles mas o menos profundos de la micela segin su polaridad, los
mas polares se adsorben en la superficie. Esto puede favorecer o inhibir la absorcién, pues
hay dos fases en equilibrio dentro de la solucién, el coeficiente de reparto del principio
activo entre la fase acuosa y la fase micelar es constante e independiente de la
concentracion det P.A. '

Esto inhibe la absorcion si el P.A. es hidrosoluble por si solo, pues retarda su
liberacitn, si por el contrario es muy hidréfobo esto favorecerd su disolucion.

Los tensoactivos pueden tener una accién propia en algunos procesos fisiologicos:
Prolongacion de tiempo de vaciamiento gastrico, inhibicion de las secreciones y
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disminucién de la motilidad intestinal. En el caso de favorecer la absorcidn, esto puede ser
por causa de disminuir la tensi6n interfacial, lo que mejora la humectacién de la forma
farmacéutica y del P.A. provocando una disolucion més ripida, pero se debe tener en
cuenta que una humectacién demasiado ripida puede favorecer la degradacion gastrica.

6. Recubrimiento por producfos hidréfiles

Consisten en recubrir un principio activo, poco hidréfilo, con una capa fuertemente
hidréfila, permitiendo una humectacién répida de las particulas, lo que facilitard su
disolucién: Pulverizacién en una solucién de goma ardbiga por ejemplo.

7. Humidificacién

La humidificacion de la superficie solida de la dosificacion controla el acceso de
liquido a la superficie solida, y muchas veces, es el factor limitante en el proceso de
disolucién. La velocidad de humidificacién depende de la tension superficial a nivel de la
interfase (tension interfacial) y sobre el dngulo de contacto, entre la superficie solida y el
liquido; Un 4ngulo de contacto de mds de 90° indica escasa humidificacién.

Para las capsulas, la cubierta de gelatina es extremadamente hidrofilica, y por lo
tanto no hay problemas de humidificacién para la dosificacion en si (aunque pueda existir
para los polvos que se hallan dentro).

8. Componentes de los comprimidos que altcran la biodisponibilidad

Fijador: Si la proporcion de fijador es demasiados escasa se producen problemas de
escurrimiento y los comprimidos no mantienen su integridad y si es excesiva puede
dificultarse su liberacién (velocidad de disolucion) de ladroga a partir de los comprimidos.

Relleno: Se utiliza para preducir un comprimido de tamafio aceptable, pero puede
suceder que la droga se fije al relleno y esto deteriore la biodisponibilidad.

Desintegrante: Su exceso produce comprimides que pueden desintegrarse en el
frasco a causa de la humedad atmosférica y su déficit puede impedir que se realice la
desintegracion.

Lubricante: Para mejorar €l escurrimiento del polvo en la maquina tableteadora. Los
lubricantes suelen ser materiales hidréfobos como écido estedrico o estearato de magnesio o
de calcio. La escasez de lubricante no permite preparar comprimido y el exceso puede
producir un comprimido revestido de una capa hidréfoba impermeable al agua, que puede
inhibir la desintegracién del comprimido y la disolucién de la droga.

Con el fin de establecer la cantidad de farmaco que se absarbe y llega a circulacién
general y conque velocidad se realizan los estudios de biodisponibilidad y bioequivalencia,
estos estudios tienen diversos ANTECEDENTES  que comienzan en Estados Unidos de
3 Recopilado de: Remington. FARMACIA. 1927,

[0 Recopliado de: DRUG PRODUCT SELECTION, PART L. HISTORY AND LEGAL OVERVIEW. Julio dc 1991, y de Shapiro, Lamy J.
et of. LOOK ALIKE PRESCRIETION DRUGS. A HISTORICAL FERSPECTIVE OF LEGAL [SSUE, Agasto de 1982,



179

América y se remonta hacia cinco década atras, en 1938 el Congreso presentd el Acta
Federal de Alimentos, Medicamentos y Cosméticos (sus siglas en inglés FFDCA),
proponiendo esta legislacion a raiz de la tragedia del elixir de sulfanilamida en ia cuat su
lanzamiento al mercado provocé mas de 100 muertes, pues la sulfanilamida fue
manufacturada en tabletas o polvos con dietilen glicol, un solvente muy téxico. En el acta
de 1938 se afirma que un medicamento nuevo requiere demostrar ser seguro (pero no
efectivo) para comercializarse; en la seccion 505 del acta prohibe la introduccion de un
medicamento nuevo, a menos que la Aplicacién de un Medicamento Nuevo (NDA sus
siglas en inglés) haya sido aprobada por la Secretaria de Agricultura, una responsabilidad
mas tarde transferida a la Comisi6én de Alimentos y Medicamentos, una parte de NDA se
aplica a reportar una lista de componentes seguros para los medicamentos, descripeion de
procesos de manufactura y alguna otra informacidn. La seccion 201 del acta define un “new
drug” (medicamento nuevo) como un medicamento cuya composicién todavia no es en
general reconocida entre expertos como segura, no obstante el uso del etiquetado, en el cual
se reconocen los estudios basicos y el material no ha sido usado ampliamente o por mucho
tiempo. La palabra “composicion” fue la llave para ampliar la definicion de un
medicamento mids alla del ingrediente activo.

La siguiente fase de regulacion de medicamentos importante, comenzé en 1962 con
la enmienda de FFDCA de 1938, la seccion 505 fue cambiada, asi los medicamentos
nuevos tendrian que demostrar eficacia y seguridad para ser comercializados. La FDA
(Administracién de Alimentos v Medicamentos, siglas en inglés) dio la adecuado
suspension de la aprobacién de algunos medicamentos que representaban un inminente
peligro. Quien manufacturd medicamentos después de 1962, requirié para establecerse
demostrar la seguridad y efectividad de los productos médicos y posteriormente obtener la
aprobacién para su comercializacién. El concepto “new drug” se transformé del término
forma farmacéutica entera a entidad quimica terapéutica. Esta duplicacién de costosas
pruebas clinicas, las cuales habian sido preformuladas por un producto innovador y
aprobadas por la FDA ha sido una causa para emprender la manufactura de medicamentos
genéricos. Subsecuentemente la legislacidn y regulacion fueron destinadas a este problema.

En 1967, FDA manda instituir un estudio por las enmiendas de 1962 para evaluar la
eficacia de los medicamentos prescritos, introducidos entre 1933 y 1962. Este estudio
llamado de Implementacién del Estudio de la Eficacia de los Medicamentos (siglas en
inglés DESI) encontré que de 3,443 medicamentos y revisiones de versiones de genéricos,
aproximadamente 900 fucron removidos del mercado y algunos otros fueron reformulades,
relevados o restringidos a ciertas indicaciones. Por eslos estudios y por expirar varias
palentes fue menos gravoso la entrada de genéricos en ¢l mercado, debido a esto en 1970
FDA propone la Aplicacién Abreviada de Medicamentos Nuevos (ANDA, siglas en
inglés), debido a que el producto innovador ya demostré su seguridad y eficacia, la
manufactura de genéricos fue exenta de las costosas pruebas clinicas y en animales; sin
embargo se requiere de nueva informacidn para los ANDA, la aplicacion de la manufactura
de un producto, calidad aceptable, igual efectividad y seguridad segin el producto
innovador, asi como formulacion del medicamento, métodos de manufactura,
procedimientos de control de calidad, etiquetado, datos de bicequivalencia y alguna
informacién especifica requerida por la FDA, estos requerimientos son idénticos a los
necesarios para un medicamento con nombre comercial.
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El uso de medicamentos genéricos fue acelerado por una decisién del Departamento
de Salud y Bienestar de Estados Unidos (ahora Departamento de Salud y Servicios
Humanos), estableciendo el costo méiximo permisible para reintegrar el uso de
medicamentos genéricos en la mediacién; este programa fue propuesto en 1973 e
implementado en 1975.

En octubre de 1980 la FDA publica un libro listando los productos aprobados en las
secciones 505 y 507 de FFDCA, considerando equivalencias terapéuticas, conocido como
“Qrange Book”, para 1991 iba la décimo primera edicién.

Asi el acta de 1962 de “Kefauver-Harris” mencionaba que un firmaco nuevo debe
presentar cvidencia sustancial en forma de estudios clinicos bien controlados que
demuestren la efectividad del farmaco bajo condiciones descritas en su marbete, pues
existieron diversos problemas a este respecto, por ejemplo: La digoxina presentaba un
estrecho margen terapéutico y cuadros de intoxicacién severos debidos principalmente a
cambios de formulacidén, en este caso el tamafio de particula fue muy importante y no
intercambiar marcas; La fefraciclina tienc una biodisponibilidad sujeta a cambios en la
formulacién, su baja absorcidn ocasiona cambios en la flora bacteriana y por ende efectos
adversos y tiene grandes problemas con la biodisponibilidad pues puede interactuar con los
excipientes, en especial con el sulfato de calcio al complejarse con el calcio; la furosemida
en 1979 pone a la FDA alerta pues muchos pacientes no respondian al tratamiento con la
administracién de uno de los productos y al cambiar la marca se presentaba una mejoria asi
que el laboratorio tuvo que retirar los productos y realizar estudios de bioequivalencia; la
carbamazepina presentaba muchos efectos secundarios pues el producto se absorbe
rapidamente, por lo que no en todos los casos era recomendable que el producto se
absorbicra rapidamente; en la fenantoina al intercambiar formulaciones con diferente
absorcién producia falla terapéutica o intoxicacion, entre 1968 y 1969 al cambiar el sulfato
de calcio por lactosa causaba mayor absorcion y mayor incidencia de efectos secundarios,
en 1978 se reconocieron formulaciones de fiberacién rdpida (3 veces al dia) y lenta (1 vez
al dia) y se establecié no intercambiar formulaciones de diferente liberacion en este caso no
intercambiar fenantoina con fenantoina sddica; en 1963 se reporté que al sustituir una
marca de prednisona por otra el nuevo producto no dio la respuesta esperada en pacientes
con artritis y al regresar a la marca original hubo mejoria y en el dicumarol se reporté
ineficacia por primera vez en un grupo de pacientes en 1960, posteriormente se modificé la
formulacion de la tableta para que esta pudiera romperse ficilmente no obstante el aumento
de excipientes disminuyé la liberacién del farmaco y se debié reformular el producto.

En 1984 surge el acta “Waxman-Hatch” que es una modificacion sustancial a Ia
anterior, pues en ella los genéricos de mayor calidad estin en funcién de los estudios de
bioequivalencia, pretendiendo la elaboracion de genéricos de alta calidad y bajo costo,
eliminar estudios innecesarios y costosos de seguridad y eficacia, asegurar ¢l desarrollo de
nuevos firmacos mediante extension de tiempos de proteccidn por patente. Asi para los
medicamentos nuevos (NDA) se realizardn estudios quimicos, de fabricacion, control,
marbete, estudios clinicos en animales, farmacocinéticos y biodisponibilidad y para los
conocidos o genéricos (ANDA) se realizardn estudios quimicos, de fabricacion, control,
marbete y de bioequivalencia.
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Asi los principales OBJETIVOS "' al realizar un estudio de biodisponibilidad son:
En los casos de medicamentos genéricos.

Establecer la bioequivalencia.
Estudiar interacciones (con excipientes o con otros farmacos).
Evaluar correlacion in vitro — in vivo.

Y para los casos de desarrollar un nuevo producto: :

Establecer la bioequivalencia

Establecer la posologia.

Estudiar interacciones (con excipientes o con otros firmacos).
Evaluar correlacidn in vitro — in vivo.,

Evaluar correlacion humano - animales.

Estudiar correlacién de biodisponibilidad ~ efecto farmacolégico.

Se REQUIEREN ESTUDIOS "'V de biodisponibilidad en los siguientes casos:
Cuando hay evidencias fisicoquimicas de:

Baja solubilidad.

Baja disolucion.

Disminuye la solubilidad y disminuye la disolucién dando problemas de
biodisponibilidad.

Existencia de polimorfos (por ejemplo cloramfenicol), solvatos, complejos que afecten
la absorcién (por ejemplo tetraciclina forma quelatos con sulfato de calcio, etc.).

Alta relacién férmaco — excipiente.

Al existir evidencia farmacocinéticas de:

Sitio especifico en el tracto gastrointestinal, o sea un sitio limitado de absorcién.

Baja absorcion.

Extenso efecto del primer paso.

Inestabilidad en el tracto gastrointestinal.

Extenso metabolismo.

Cinética no lineal.

Productos nuevos.

Productos con problemas de biodisponibilidad.

Cambio en el proceso de fabricacién o sitio de fabricacion o forma farmacéutica.
Cambio en las indicaciones: Nuevo régimen de dosificacion, para un problema especial.
Evidencias de estudios clinicos u observaciones controladas de que los productos no
dan efecto terapéutico comprobables; sin embargo el programa de farmacovigilancia no
ha dado los resultados esperados.

)
an

Recopilado de: Jung Cook. H. BASES TECNICO CIENTIFICAS PARA LA REALIZACION DE ESTUDIOS DE
BIODISPONIBILIDAD Y BIOEQUIVALENCLA. 1998,
s,
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Productos con estrecho margen terapéutico.

Evidencias de bioinequivalencia.

Eleccidn de una prueba de disolucién.

Mayor consumo.

Numerosos fabricantes de un medicamento genérico (bioequivalencia genérica).
En el disefio de medicamentos para ver el desarrollo de bioequivalencia.

NO SE REQUIEREN “? estudios de biodisponibilidad en los siguientes casos:

Firmacos administrados via intra venosa, que contienen el mismo ingrediente activo en
el mismo disolvente pues no hay duda de su intercambiabilidad.

Medicamentos tépicos de accion local.

Productos orales que no se absotben, pero si se requiere demostrar que no ilegd a la
circulacién o bien demostrar bajos niveles y la FDA solicita al menos un estudio
clinico.

Productos de inhalacién.

Productos con solucion oral, elixir, jarabe gue no contiene excipientes que interfieran en
{a absorcién, considerando si hay modificaciones en el vaciamiento gastrico. Sin
embargo las suspensiones no estin exentas.

Productos para administracién parenteral conteniendo idéntica proporcion de
ingredientes activos o inactivos.

Productos que solo requieren cumplir con una prueba in vitro.

Productos en la misma forma farmacéutica conteniendo una dosis menor y contiene una
proporcién similar de ingredientes activosfinactivos fabricados en el mismo sitio, en
E.U. en caso de haber 3 dosis, solo-se corren estudios de bioequivalencia a uno solo,
siendo los excipientes los mismos y el mismo proceso de fabricacién.

Reformulacién del producto por cambio de colorante, saborizante o conservador,
siempre y cuando cumplan con propiedades in vitro.

Tampoco se requieren realizar estudios de biodisponibilidad at modificar el sitio de

fabricacion si:

[ o R Sy [y B

Es la misma formulacidn.

Hay un estudio previo de biodisponibilidad.

Mismos procedimientos de fabricacion.

Mismas especificaciones de excipientes.

Mismas especificaciones de productos terminado.

Las nuevas instalaciones cumplen con Buenas Practicas de Manufactura.
Los medicamentos tienen et mismo perfil de disolucién.

Estudiar la influencia de los factores que afectan la biodisponibilidad y por consiguiente

la actividad farmacolégica y terapéutica es el objetivo de la biofarmacia (ciencia
farmacéutica que estudia la relacion que existe entre las propiedades del medicamento y su
efecto después de ser administrado en un organismo vivo para determinar su eficacia). El
biofarmacéutico puede mejorar la biodisponibilidad del medicamento sabiendo que la
absorcién del medicamento se encuentra limitada por su liberacion en el caso que ésta sea

(n

e,
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mas lenta que [a absorcidn; para que el principio activo sea lberado debera entrar primero
en disolucién,

A continuacién se esquematizan algunos mecanismos de liberacion para las diferentes
formas farmacéuticas, indicando los factores que influyen en cursivas:

FIG. 2: LIBERACION EN EL ORGANISMO DE LOS P.A.
' A PARTIR DE LAS FORMAS ORALES
LIQUIDAS: SOLUCIONES

SOLUCIONES

l

| ]
HIDROMISCIBLES NO HIDROMISCIBLES
(dilucién en fluidos

del aparato digestivo)

] Emulsién
] l "in situ"
SOLUCIONES SOLUCIONES Emulsion

mracion fluidos desde la prepara-
Contenido en azdcar, del aparao ¢ion hacia los flui-
PRECIPITACION |Addez digestivo | 405 del aparato
EVENTUAL Y Coeficiente de repart digestivo
micela/fluido acuose
POSTERIOR

del organismo.
REDISOLUCION \l/

PRINCIPIO ACTIVO DISUELTO

Coeficiente de reparto
vehiculo/aparat.digest.

Cte. dieléctrica

del medio. Absorcion
Caracteres de

absobilidad propios
del P.A.

PRINCIPIO ACTIVO ABSORVIDO

Fuente: Alche J. BIOFARMACIA. 1983,
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FI1G. 3: LIBERACION EN EL ORGANISMO DE LOS P.A.
A PARTIR DE FORMAS FARMACEUTICAS

ORALES LIQUIDAS:

DISPERSIONES (riumwe: Asdart HIOFARMACIA. 19%3.)
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FIG. 4: ESQUEMA DE LIBERACION
EN EL ORGANISMO DE LOS PRINCIPIOS ACTIVOS
A PARTIR DE LAS FORMAS ORALES SOLIDAS

COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
GRAGEADOS
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CAPSULAS POLVO
BLANDAY™ 7~  DISPERSADO
DISOLUCON Y

FUSION DE LA CUBIERTA | DISOLUCION

PRINCIPIO ACTIVO
EN SOLUCION

| PENETRACION EN LA MUCOSA
MUCOSA

CAPILAR

PRINCIPIO ACTIVO

LIBRE
I
I ]
ALAMCENAMIENTO RECEPTORES
TRANSFORMACION
ELIMINACION
ACTIVIDAD

Fuente: Alche J. HIOFARMACIA. 1933,
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FIG. 5: LIBERACION EN EL ORGANISMO DE LOS
PRINCIPIOS ACTIVOS A PARTIR DE LOS COMPRIMIDOS

Ii COMPRIMIDO I
I

[ DISGREGACION J
{

| |

MACROGRANULAR | | MICROGRANULAR ] |

COLOIDAL

|

DISGREGACION
SECUNDARIA

DISOLUCION

—

Solubilidad del
PA disuelio.

Estado de lax particudar)
Adyudante que favorece
la hwmectacidn,

Creacidn zona de
micro-pH favorable
a lo disolucidn.

PRINCIPIO ACTIVO DISUELTO

Caractéres de absor-
bilidad propios del PA.

Liberacion antes de Absorcida
Ia cona de abworcion

daptima.

PRINCIPIO ACTIVO ABSORVIDO

Fuente: ATche I, BIOFARMACIA. 1983,
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FIG. 6: LIBERACION DE LOS P_A.
A PARTIR DE CAPSULAS DURAS
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Fuente: Aiche J. BIOFARMACIA, (98],
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FIG. 7: LIBERACION EN EL ORGANISMO DE LOS P.A
A PARTIR DE CAPSULAS BLANDAS

CAPSULAS BLANDAS
QUE CONTIENEN
LiQuIDo

Tipo de gelatina
Sfuerza de gelificacion

viscosidad en estado
Jundido.

Disolucion progresiva de
la cublerta que se adelga-
za, se perfora y se rompe.

Naturaleza y congen--
tracidn def plastificanie.
Interacciones ;

contenido/gelatina.

CONTENIDC LIBERADO

PRINCIPIO ACTIVC EN
SOLUCION EN EL

PRINCIPIO ACTIVO EN
SUSPENSION EN EL

PRINCIPIO ACTIVO DISUELTO
en fluidos gastrointestinales.

Caracteres de absorbilidad

propios del P.A.

Posible formacion de com-

plejos con adyudantes,

pH digestivo a partir del
tugar de liberacidn.

ABSORICON

PRINCIPIO ACTIVO ABSORBIDO

Fuente: Alche J, BIOFARMACLA. 1983,
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FIG. 8: LIBERACION DE PRINCIPIOS ACTIVOS
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Fuente: Alche J. BIOFARMACEA. 1983,
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2.2. Disolucion

Como ya observamos la disolucién juega un papel muy importante en la
biodisponibilidad del medicamento; sin embargo la disolucién no es capaz de predecir la
eficacia terapéutica, es un arma cualitativa que puede proveer informacién de utilidad sobre
la biodisponibilidad de una droga, al igual que la consistencia entre un lote de un
medicamento y otro.

Asi 1a disolucién debe estudiarse y posteriormente se podra hacer una relacion entre
los estudios in vivo (biodisponibilidad) e in vitro (disolucion); puesto que se debe
comprender perfectamente este concepto se ahondard mas en él.

La disolucién es el tiempo por el cual un soluto sélido de relativa poca solubilidad
entra en solucién, lo que implica un transporte de masa de mayor concentracion a menor.
Asi la disolucién es un proceso cinético a diferencia de solubilizacidn que es un proceso
fisicoquimico y se define como la cantidad de substancia que se disuelve a un volumen del
solvente a una determinada presion, temperatura, etc.

Una prueba de disolucion es aquella prucba fisica en la cual se mide la capacidad
que tiene, tanto €l firmaco puro, como el que esta contenido en una forma farmacéutica
sélida, para disolversc en un medio determinado y bajo condiciones experimentales
controladas.

El perfil de disolucidn determina experimentalmente la velocidad con que el
principio activo se disuelve, bajo condiciones experimentales controladas, a partir de la
forma farmacéutica. ¥

Factores que afectan la velocidad de disolucion

Estos factores en general ya se estudiaron en la seccidén de los factores que afectan
la biodisponibilidad, asi que aqui solo se mencionaran brevemente:

A. Factores relacionados con las propiedades fisicoquimicas del activo: '

Tamaiio de particula.
Solubitidad del principio activo.
Estado cristalino del activo.
Polimorfismo.

Formacion de sales.

Formacioén de ésteres.

moan TR

B. Factores relacionados con la forma farmacéutica: '

a. Formacion de eutéticos.
b. Formacién de complejos.
¢. Apgentes que modifican la constante dieléctrica del medio.

(§1}] Recopilada de: NORMA OFICIAL MEXICANA DE EMERGENCIA NOM-003-55A1-1998, MEDICAMENTOS GENERICOS
INTERCAMBIABLES. CRITERIOS Y REQUISITQOS DE LAS PRUEBAS PARA DEMOSTRAR LA INTERCAMBIABILIDAD Y
REQUISITOS A QUE DEBEN SUJETARSE LOS TERCEROS AUTORIZADOS. 1993,

(9 Recopitado de: Alache, J. M. ef al. BIOFARMACIA. 1983,

s Fedem,
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d. Agentes de solubilizacién micelar.
e. Recubrimiento por productos hidréfilos.
f.  Humidificacion.

. Caracteristicas del sitio de liberacion (medio in vive); estos factores propios del

individuo pueden modificar la biodisponibilidad del medicamento, pero el
biofarmacéutico no los puede controlar, por lo tanto, no se contemplan; sin
embargo in vitro en los estudios de disolucidn si se puede simular las
condiciones que probablemente prevalezcan in vivo. ¢

pH gastrointestinal.

Contenido gastrointestinal y viscosidad.

Temperatura aproximadamente de 37°.

Agitacidn peristaltica.

Estado de salud del individuo.

oo o

. Factores que afectan la velocidad de disolucién de tabletas: 7

Fijadores y agentes granulantes.

Diluyentes y desintegrantes.

Lubricantes.

Relleno.

Factores de procesamiento sobre la velocidad de disolucion de las tabletas:
Método de granulacion, €l tamafio, la densidad, el contenido de humedad vy
la edad de los grénulos y la fuerza de compresion.

fpe oD

Disolucién de las suspensiones: Las suspensiones son similares a la forma
desintegrada de las tabletas y capsulas, varios estudios han mostrado que la
absorci6én de varias drogas escasamente solubles administradas en formulaciones
de suspensiones estd limitada por la velocidad de disolucién. Los aparatos
usados para cé)psulas y tabletas en disolucién se pueden usar para las
suspensiones. {'®

Disolucién de formas de dosificacion topicas (cremas, ungiientos y geles) y
emulsiones: Los estudios de liberacién son de gran importancia pues determinan
los factores que influyen en su disolucion. Hay varias técnicas para determinar
su disolucién, por ejemplo en una la muestra se coloca en contacto directo con la
fase receptora que actiia a modo de sumidero acuoso, otra de ellas utiliza varios
tipos de barreras para aislar la fase dadora del medio receptor, las barreras
podrian ser una membrana de didlisis, una membrana de filtro, una membrana de
origen animal o una membrana polimérica. \'¥

Disolucion de supositorios: Algunos estudios de los supositorios son sobres sus
caracteristicas fisicas tales como los intervalos de ablandamiento y licuacion, la
homogeneidad, la suavidad y neutralidad, ademds existe una correlacién entre su
eficacia y las caracteristicas de liberacion de los componentes activos. Las bases

{16)
an
(18}
()

ledem,
lem,

T Recopiado de: Remingron. FARMACTA. 1587
[
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grasas, tales como la manteca de cacao, tiende a liberar drogas hidrofdbicas que son
altamente solubles en 1a base aceitosa en forma muy [enta pero las emulsificaciones
de la base grasosa aumentan significativamente la velocidad de liberacién de la
droga. La incorporacion de agentes tensioactivos aumenta la velocidad de liberacion
de las drogas hidrosolubles de la base grasa del supositorio. La mayor parte de los
métodos para determinar la velocidad de disolucion de los supositorios se basan en
las técnicas de didlisis, donde se coloca el supositorio en una bolsa de didlisis hecha
de una membrana especial de celofan, se coloca Ja bolsa en un vaso de precipitados
o botella de boca ancha que contiene un volumen conocido de agua destilada y la
concentracién de la droga por fuera de la bolsa se mide en funcién del tiempo. %

H. Formas de liberacién controladas: Se han introducido con el propésito de
optimizar la biodispoenibilidad a través de la modulacién del transcurso temporal
de la concentraciéon de la droga en la sangre, complementando la actividad
farmacoldgica del medicamento y asi mejorar la selectividad y/o un mayor
tiempo de accidn; existen diversos tipos de estas formas de dosificacion de
liberacién modificada que estrictamente se definen como formulaciones en las
cuales las caracteristicas de liberacion de la droga contra el tiempo y/o las
condiciones a nivel del sitio de disolucidn se eligen, en general se utilizan 12
unidades de dosificacion, rangos de pH 1-1.5, 4-4.5, 6-6.5, 7-7.5, el muestreo se
realiza a 1, 2, 4 horas y después cada 2 horas, el aparato que se utiliza es el
usado para cépsulas a 100 RPM y para tabletas entre 50 y 75 RPM con 900 ml
de medio; las diferentes formas de liberacién controlada son: @V

a. Formas de liberacion demorada: Como las que liberan el activo en cualquier
momento que no sea inmediatamente después de la administracién, por
ejemplo productos con cubierta entérica.

b. Formas de liberacién prolongada o sostenida: Aquellas que permiten al
menos una reduccién al doble de ia frecuencia de dosificacién cuando se
compara con la droga presentada en forma convencional, por ejemplo una
solucién o una forma farmacéutica sélida de liberacion rapida.

Como hemos observado determinar la velocidad de disolucién de los firmacos es
muy importante en el control de calidad de los medicamentos, por lo que en la Farmacopea
de los Estados Unidos Mexicanos (FEUM), en su segundo suplemento de la quinta edicion
(1992) especifica los requisitos minimos indispensables para realizar esta prueba que en
seguida se mencionan:

PRUEBA DE DISOLUCION SEGUN FEUM: ® Esta prueba se basa en la
determinacién cuantitativa del principio activo, que se encuentra en solucién, después de un
determinado tiempo de agitacidon de la forma farmacéutica en un medio de disolucién
adecuado.

Q0) Ttem,
an Hidews. .
an FARMACOPEA DE LOS ESTADOS UNIDOS MENICANOS. Scgundo suplemento. 1992,
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Recomendaciones especiales: Utilizar el disolvente indicado en la monografia del
producto, si es una solucion reguladora ajustar a + 0.05 unidades de pH, evitando la
presencia de gases. Se debe evitar la rotacion ajema de agitador por movimientos, agitacién
o vibracién externa.

Aparatos:

Aparato [: Consta de un vaso cilindrico de vidrio o de otro material inerte y
transparente, de fondo esférico de 160 mm a 175 mm de alto, de 98 mm a 106 mm de
didmetro interno, con capacidad para 1000 ml con tapa ajustada que evite la evaporacion y
que permita la insercién de un termémetro y la toma de muestra, debe estar sumergido en
un bafio de agua con ligero movimiento constante y temperatura de 37° %+ 0.5° Es
conveniente que el aparato permita la observacién de la muestra. El eje transmisor debe ser
de acero inoxidable tipo 316 y girar suavemente sin bamboleo; el regulador de velocidad de
rotacidon, debe mantener la velocidad constante, de acuerdo a lo indicado para cada
producto [generalmente entre 25 (revoluciones por minuto) rpm. y 150 rpm.] y con una
variacién de + 4 por ciento; la canastilla en la parte superior esta unida al eje de
movimiento y es de acero inoxidable tipo 316, se ajusta a la parte inferior por medio de 3
grapas para permitir que se coloque la muestra en ¢l interior de la canastilia y la sostenga
firmemente, para que gire en forma concéntrica al ¢je del vaso durante la rotacion,
gencralmente es de acero inoxidable tipo 316, soldado. En algunos casos es conveniente
usar una canastilla con recubrimiento de oro de 2.5 pm de espesor; las dimensiones se
muestran en la siguiente figura:

6.3mm a 6.5 mm

seguro de retencidn g’gmtﬁd’ 9.4mm 6 10.1 mm
con 3 grapas 1207 L e
del cip vertioal
* espacio e 5.1 mm +£ 0.5 mm
202 mm +£- 0.1mmn I Didmetro externo del
2 1amiz 22.2 mem +/- 1 D men
27 Qimen+/-1 Orom o= tamiz con una costura soldada
detamz de mala 40 x 40, 0.254 mm de
: ' dismetro (0.01 pulgadas con
0.015 pulgadas de aberhara),
NOTA: Bl corrimiento maximo 3 cuando se especifigue un
permisihie de *A® es de+/- 1.0 mm . tamiz de malla 20, s& debe
cuando esto parte gira sobre el eje | usar una malla 20 x 26 (0. M6
(i_con Ia canasta montada. 1 puigadas con 0,034 puigadas

de aberturs).
20 2mems 1 1.0HE§) 25.4mn +/- 3.0mm

Fig. 9: Canasta del aparato 1.




194

Aparato 2: El vaso, el bafio de agua, el regulador de velocidad y el ¢je
transmisor siguen las mismas especificaciones del aparato 1, excepto que el didmetro del
eje transmisor debe ser 9.4 mm a 10.1 mm, las dimensiones del aparato se especifican en la
figura 10:

NOTAS:
(1)Flecha y paleta de acero
Inoxidable 303 0 eguivalente.
(DA Blas dimensiones 110 (1] 9.4 mma10.1mm de dikmetro
varian mas de 0.5mm cuando ls | | antes de recubrimiento con
parte &5 grada sobre el eje C. 1 material inerte.
(3)Las tolerancias son +/ 1 a [
menos que o establezca de otra | .
manera. J_’
s
41.5 men sadio i
(1
N 97 ‘ 35,
N ]__ | 190
b | !
20w,
[CT=_ =17 30+41.0mm

740 mm & 75.0 mm
Fig. 10: Paleta del aparata 2.

Aparato 3: Consta de una canasta, un vaso de 1000 ml para el medio de
disolucién, una resistencia con termostate para calentar el medio a 37°C * 2°C y un
dispositivo que sube y baja la canasta en el medio de disolucion a lo largo de una distancia
de 53 mm a 57 mm, con una frecuencia constante de 29 ciclos a 32 por minuto. El
movimiento de la canastilla debe ser vertical a lo largo de su eje sin desviacién horizontal
apreciable, la canasta consta de seis tubos de material inerte y transparente, las dimensiones
se encuentran marcadas en la figura 11, los tubos se encuentran sostenidos en posicién
vertical, por dos placas de plastico transparente de 90 mm de didmetro y 6 mm de espesor
con seis perforaciones cada una de 24 mm de didmetro aproximadamente equidistante del
centro de la placa y espaciadas simétricamente una de la otra. Todas las parte de la canasta
esta unidas y se mantienc fijas por medio de tres pemos que atraviesan las placas de
pléstico, bajo la placa inferior y sujeta a ella se encuentra una malla No. 40 de acero
inoxidable. La placa superior tambi¢n lleva una malla No. 40 para evitar que la muestra al
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flotar se salga de los tubos, la canasta se une al sistema de ascenso y descenso por medio
de una barra metélica que parte del centro de la placa superior, el aparato se ajusta para que
la canasta descienda hasta una distancia de 10 mm + 1 mm del fondo del vaso. El vaso se
introduce en un bafio de agua que permita mantener el medio de disolucién a una
temperatura de 37°C + 2°C. Este aparato es el mismo que se utiliza para realizar pruebas de
desintegracién, s6lo que para pruebas de disolucién se omiten los discos, y se modifica la
abertura de las mallas.

Fig. #1: Aparato para prueba de disolucién 3.
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Calibracidén: Para los aparatos 1 y 2 se recomienda probar, individualmente, una
tableta de referencia tipo desintegrante y una tableta de referencia tipo no desintegrante.

Procedimiento: Siguiendo los pardmetros indicados en la monografia de cada
producto: colocar el volumen del medio de disolucién en el vaso del aparato, calentar y
permitir que la temperatura del medio se equilibre. Colocar ¢l medicamento en ¢l aparato,
sin provocar burbujas. Si se utilizan €l aparato 1 6 3 se coloca en la canastilla seca y ésta en
el aparato, antes de iniciar 1a operacién. Para el aparato 2, la muestra se deposita en el
fondo del vaso antes de iniciar la rotacién de la paleta. La alicuota se toma en la zona
intermedia entre la superficie del medio de disolucién y la parte superior de la canastilla o
la paleta y a no menos de 10 mm de la pared del vaso; para el aparato 3, retirar la canasta y
tomar la alicuota de la zona central de! vaso. Filtrar inmediatamente, con un filtro poro no
mayor de lpm y no debe interferir con los procedimientos analiticos prescritos o con el
principio activo. Si dos o més tiempos de muestreo son indicados, tomar la alicuota dentro
de una tolerancia de + 2 por ciento.

Cuando las capsulas o el recubrimiento de las grageas interfieran en el andlisis,
remover ¢l contenido de no menos de 6 muestras, Disolver las cdpsulas vacias o las
cubiertas de las grageas en el volumen de disolucién y servird como blanco de correccién
que no debe ser mayor del 25 por ciento del contenido indicado en el marbete.

Interpretacién: Si Q es la cantidad de ingrediente activo disuelto, indicado para
cada producto en su monografia, expresado en por ciento de la cantidad indicada en el
marbete y si 5, IS y 25 por ciento, son los porcentajes de la cantidad de principio activo
indicada en el marbete, entonces:

A menos gque la monografia del producto correspondiente indique una
especificacidén especial, realizar la prutba con 6 muestras y ninguno de los resultados
individuales debera ser menor de Q + 5 por ciento.

Si esto no se cumple, repetir la prueba con 6 muestras adicionales y el promedio de
los doce resultados debe ser igual o mayor que Q y ninguno de los resultados individuales
serd menor de Q — 15 por ciento.

Si esto no se cumple, probar 12 muestras mas y el promedic de las 24
determinaciones debe ser igual o mayor que Q, no mas de dos de las muestras tendran
resultado menor que Q —~ 15 por ciento y ninguna serd menor que Q — 23 por ciento.
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2.3. Estudios de bioequivalencia

La bioequivalencia como ya se explicé antes se presenta si dos medicamentos son
equivalentes farmacéuticos y su biodisponibilidad es igua o es parecida hasta tal punto que
sus efectos, con respecto tanto a la eficacia como a la seguridad, son esencialmente los
mimos, dentro de ciertes limites estadisticos, tras su administracién en Ja misma dosis.

Por lo tanto, para saber si dos medicamentos son bioequivalentes se deben hacer
estudios de biodisponibilidad determinando pardmetros farmacocinéticos como Cmax,
Tmax, ABC, Xu, Xucw, dXu/dt, etc. que ya se estudit en el apartado de biodisponibilidad,
aqui se enfocard a las cuestiones practicas como son el disefio experimental, seleccion de
sujetos, régimen de dosificacién, via de administracién, muestreo, coleccién de muestras
biologicas, analisis de ellas, analisis estadistico, etc.

Si embargo, en ciertos casos no es necesario realizar una prueba de bioequivalencia,
FDA en 1980 publicé una lista que clasifica a los medicamentos basindose en su
disolucién y bioequivalencia, cada afio se revisa y actualiza, esta publicacién es conocida
como “The Orange Book™ (el libro naranja), ® a continuacién se da esta clasificacién y el
cddigo correspondiente a cada apartado:-

I Productos farmacéuticos “A”:
L. - Productos farmacéuticos que la FDA considera terapéuticamente equivalentes.

AA. Tabletas, capsulas y liquidos orales. Todas las formas de dosificacién sélidas deben
cumplir con pruebas in vitro.

AN. Soluciones y aerosoles. Ej. [sofluoranc aerosol.

AO. Soluciones oleosas inyectables. Se consideran equivalentes solo cuando el
ingrediente activo, su concentracién y el aceite utilizado como vehiculo son idénticos.
Ej. Decanoacto de flufenazina.

AP.  Soluciones acuosas inyectables: Sin problemas de biodisponibilidad. Ej. Suifato de
amikacina inyectable.

AT. Productos de aplicacion t6pica. Ej. Eritromicina gel. No obstante algunos son
clasificados como AB cuando hay datos de bioequivalencia y como BT cuando no los
hay.

2. - AB Productos con potenciales problemas de bioinequivalencia y sin embargo han sido
resueltos por estudios in vitro y/o in vivo (in vivo: de bioequivalencia que indique que son
intercambiables). Son terapéuticamente equivalentes a otros AB. Ej. Acetominofen es AB

con Alprazolam también es AB, solo difieren en las marcas.
23) Recopliado da: DRUG PRODUCT SELECTION - PART 3. THE ORANGE BOOK. Septiembre 1991,




198

”

Productos farmacéuticos “B”:

Productos que no son considerados terapéuticamente equivalentes por la FDA,
productos para los cuales los problemas potenciales de bioequivalencia no han sido
resueltos por estudios adecuados. A menudo el problema cs especificamente en las formas
farmacéuticas mas que en el ingrediente activo.

Estos productos se consideran “B” porque:
1. - El ingrediente activo para formas farmacéuticas ha sido identificado por FDA con
problemas de bioequivalencia documentada y los resultados de estudios de bioequivalencia

no han sido informados; o por:

2. - La calidad de los estdndares es inadecuada, o bien la FDA no tiene suficientes bases
para determinar la bioequivalencia.

Los medicamentos “B" designados son:

BC. Formulaciones de liberacién tﬁodiﬁcada, tabletas, cdpsulas e inyectables. Ej.
Dinitrato de isorbide cépsulas de liberacion prolongada.

BD. Ingredientes activos y formas farmacéuticas con problemas documentadas de
bioequivalencia. Ej. Teofilina oral tabletas.

BE. Formas farmacéuticas con recubrimiento entérico. Ej. Dietilestilbestrol de liberacion
demorada.

BN. Sistemas de liberacién nebulizada - productos en aerosol: Diferencias en dosis o en
tamafio de particula por lo que no son bioequivalentes. Ej. Dipropionato monchidratado
de beclometasona por inhalacién nasal.

BP. Farmacos y formas farmacéuticas con problemas potenciales de biodisponibilidad. En
esta categoria se incluyen principios activos suspendidos en vehiculos acucsos o bien
oleaginosos (puede variar el tamafio de particula, forma polimdrfica, etc.). Ej.
Dexametasona tabletas orales.

BR. Supositorios o enemas para uso sistémico (AB si hay evidencias de bioequivatencia,
BR sino las hay). Ej.Prometazina HCI supositorios.

BS.  Productos que tienen problemas con los estandares. Ej. Estrégenos esterificados.
BT. Productos tépicos con prablemas de bicequivalencia.

BX. Datos insuficientes; Se asume inequivalencia hasta tener informacién adecuada y
itil. Ej. Ibuprofeno oral suspensién pediatrica.
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Para realizar un estudio de bioequivalencia en medicamentos genéricos intercambiables
frecuentemente lleva una cronologia en su entorno Médico — Cientifico — Legal, de [a
siguiente manera:

Fig. 12: Cronologia de un estudio de bioequivalencia

MEDICAMENTO COMERCIALIZADO
O EN DESARROLLO

FASE IN VITRO: PRUEBAS FISICOQUIMICAS
EN ESPECIAL PRUEBA DE DISOLUCION
PARA LAS FORMAS FARMACEUTICAS QUE
LO REQUIERAN

FASE IN VIVO:

DISENO EXPERIMENTAL

ESTUDIOS CLINICOS DE BIODISPIBILIDAD
G BIOEQUIVALENCIA

ANALISIS QUIMICO DE MUESTRAS
POR UN METODO ANALITICO VALIDADO

ANALISIS BIOESTADISTICO E INTERPRETACION

INFORME
Fuente: A F.M. 993
En la fase in vivo estin los estudios clinicos para determinar los parametros de
biedisponibilidad (Cmax, Tmax, ABC, Xu, Xuew, dXw/dt 0 un perfil completo de curva de
concentracién —plasmatica o urinaria- contra tiempo y por lo tanto %F y %B, asi como
establecer la bioequivalencia) abarco varios aspectos:

Condiciones del estudio
Seleccion de sujetos
Disefio del estudio
Dosis

Régimen de dosificacion
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= Via de administracién

= Tamafio de la muestra

= Tiempos de muestreo

= Coleccién de muestras biologicas

»  Anélisis quimico de muestras

= Manejo de datos: Anélisis bioestadistico e interpretacion

Para cada uno de estos puntos se han establecido pardmetros muy generales que
estin de acuerdo con las Normas de Armonizacién Internacional y a continuacién se
describen: @9 :

1.- CONDICIONES DEL ESTUDIOC.

Se establecera un protocolo de trabajo que minimamente deberd contener:

= Objetivo del estudio.

# Caracteristicas del firmaco: Nombre comercial y cientifico, sus
propiedades farmacocinéticas, absorcién, distribucién, eliminacion,
propiedades fisicoquimicas como disolucién, ete.

o Disefio del estudic: Establecer tipo de estudio, por ejemplo disefio
cruzado, bloque al azar, etc.

e Seleccién de sujetos y forma de administracién del medicamento (s se
dara con agua, alimentos, etc.)

¢ Procedimiento a seguir.

o Toma de muestras.

o Reporte clinico, reacciones adversas, etc.

Los estudios de bioequivalencia deben contemplar ademas trabajar con sujetos
sanos; cstablecer el patrén de referencia se prefiere un producto innovador, esto es el
primer producto que salié a la venta y cuya seguridad, eficacia y biodisponibilidad estén
documentadas y han sido demostradas; pruebas de control de calidad; volumen de agua con
que se administrard el medicamento; volumen de sangre para hacer ¢l muestreo; los
tiempos de muestreo son muy importantes pues son una fuente de variacidn y algunos otros
aspectos que méas adelante se explicaran con detalle.

En la norma mexicana, que actualmente es de emergencia, comespondiente a
bioequivalencia, se especifican los datos minimos que debe contener este protocolo segiin
nuestras leyes.

2.- SELECCION DE SUJETOS.

Es importante seleccionar a los sujetos que formardn parte del estudio, pues se debe
controlar en cuanto sea posible [a variabilidad entre tratamientos, se hard una exploracién
fisica, andlisis clinicos e historia clinica; estableciendo criterios de inclusidn, no-inclusién o

exclusion, asimismo indicar los intervalos de peso, estatura y edad para realizar el estudio.

24) Recopilado de: Jumg ook Helgi. BASES TECNICO - CIENTIFICAS PARA LA REALIZACION DE ESTUDIOS DE
SIODISPONIBILIDAD Y BIOEQUIVALENCIA.19928. Do Jung Cook Helgi ¢ ol BI)DASPONIBILIDAD DE PRODUCTOS
COMERCIALES DE CLORIIIDRATC DE TETRACICLINA EXISTENTES EN EL MERCADO NACIONAL. 1990. De: Muricy, Henis
et id, ANALISIS ESTADISTICO EN ESTUDIOS DE BIOEQUIVALENCIA. 1995, De: Kemington, FARMACIA. 1987,
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Se prefieren los estudios en sujetos sanos de sexo masculino pues en el sexo
femenino existe mayor variabilidad y riesgo de embarazo, que no sean fumadores. La edad
mas adecuada se encuentra entre los 18 y 50 afios. Peso corporal debe ser del 10 al 15% del
peso corporal ideal, que se determina en base a la altura, edad, sexo, etc.

Los sujetos no deben consumir medicamentos a partir de 2 semanas antes del
estudio,

Por otra parte los sujetos deben conocer el protocolo del estudio, aprobado por un
comité de ética, firmar hoja de consentimiento, como ya se dijo estar sanos de acuerdo a un
examen fisico, andlisis clinico y pruebas radiolégicas (incluyendo electrocardiograma,
pruebas de funcion hepética y renal, determinacién de transaminasas, etc.). No deben
ingerir alcohol 2 semanas antes del estudio, asi como acetominofen, fenobarbital,
tolbutamida, doxiciclina, propanolol, que aumentan la depuracién. No consumir cafeina o
xantinas 48 horas antes del estudio y hasta terminar el mismo. Se podra beber agua (240 mi
aproximadamente) hasta 1 hora antes de la administracién del medicamento a estudiar.

Los alimentos pueden ser los mismos en los dos periodos, antes del estudio y
durante €l.

Se debera ayunar de preferencia entre B y 12 horas antes de la administracion del
medicamento y hasta 2 horas después de su administracién.

Después de la dosificacion deberin estar sentados (hacia el lado izquierdo se
disminuye el vaciamiento gastrico y hacia el lado derecho aumenta), no realizar ejercicio
fisico procurando las actividades fisicas normales.

Periodo de lavado se considera minimo hasta 5 vidas medias del medicamento. En
un paciente no hay periodo de lavado, en un voluntario si.

3.- NUMERO DE SUJETOS.

Debe ser en niimero suficiente para asegurar la confiabilidad del analisis estadistico
(minimo 12} y se habra que documentar cual es el nimero suficiente de acuerdo al disefio
experimental y depende de 5 factores, comunes para determinar el nimero de participantes:

s Nivel de proteccién del consumidor (vigilado por S5) = 1 - Nivel de
significacia (1-o). ‘

= Nivel de proteccion del fabricante = Potencia de la prueba (1-03).

» Rango aceptado de bioequivalencia por las autoridades sanitarias.

= Desviacion estdndar entre observaciones de diferentes sujetos (o).

= Correlacion de las observaciones de un mismo sujeto (p = 0.40).
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4.- DISENO DEL ESTUDIO.

En un disefio experimental sc deberd estimar la biodisponibilidad de una nueva
formulacién, y demostrar la bioequivalencia de Jas formulaciones, o en su defecto
demostrar mayor biodisponibilidad de una de las formulaciones.

Debido a que una de las mas grandes fuentes de variacion es la diferencia entre
sujetos, cualquier disefio que haga posible remover esta variacién de la comparacion de las
formulaciones serd un disefio mas eficiente, y como podemos ver este tema se encuentra
intimamente relacionado con aspectos de bioestadistica, por lo que el propésito de un
disefio estadistico es identificar y aislar las fuentes de variacién de los datos, los disefios
que mds comiinmente se ocupan son:

Disefio paralelo 6 disefio completamente al azar: Es un diseiio en el que los
tratamientos se asignan aleatoriamente a las unidades experimentales, o bien, en
el que las unidades experimentales se asignan al azar a los tratamicntos; sin
embargo sélo debe utilizarse cuando las unidades experimentales son
homogéneas, en cuanito a caracteristicas que suponga o sepa pueden afectar la
respuesta, si las unidades experimentales no son homogéneas el investigador
debe considerar un disefio alternativo. Para este tipo de estudios es muy poco
recomendable este disefio. Caracteristicas en un estudio de bioequivalencia:
Asignacion aleatoria de los pacientes a las formulaciones en el periodo base,
cada paciente recibe sélo una formulacion (por lo que se asigna un grupo control
con la formulacién de referencia), y al comparar formulaciones tambisn se
manifiestan las diferencias entre sujetos con que recibieron 1a formulacién de
referencia “R"” y la formulacién de prueba “P”.

Disefio en blogues al azar: Es un disefio en el que las unidades experimentales,
a las que se les aplican los tratamientos, se subdividen en grupos homogéneos,
[lamados blogues, ¢s decir una fuente de variacién identificable, el nimero de
unidades experimentales en un bloque es igual al nimero (o multiplo) de
tratamientos que se estdn estudiando. Se asignan entonces al azar los
tratamientos a las unidades experimentales dentro de cada bloque; cada
tratamiento aparece en todos los bloques y cada blogque recibe todos los
tratamientos; cada tratamiento se aplica una vez por blogue. El objetivo de
utilizar el disefio en bloques completos aleatorizados es aislar y eliminar el
término de error a la variacién atribuible a los blogues.

Disefio en cuadro latino: Cuando es posible, y conveniente, identificar y aislar
dos fuentes extrafias de variacién en un experimento, puede utilizarse la
extension del disefio en bloques al azar conocido como disefio en cuadro latino.
Es util cuando el nimero de condiciones de ensayo y/o caracteristicas propias de
las unidades de prueba, son iguales al nimero de tratamientos. La parte de la
variacion de la respuesta debida a {as “t” caracteristicas y/o “t” condiciones del
ensayo es separada del error.
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Dischio cruzado o diseiio en blogue incompleto: Si debe incluirse un gran
nimero de tratamientos en un experimento, es posible que no se pueda aplicar el
disefio de bloque al azar, la alternativa es incluir en un solo bloque sélo una
parte del tratamiento, los bloques que resultan de este procedimiento se conocen
como bloques incompletos. Este disefio incrementa la precision, eliminando los
efectos de las diferencias entre las unidades de prueba. Caracteristicas en un
estudio de bioequivalencia son: Asignacidn aleatoria a una de las secuencias de
las formulaciones [P, R (P = Producto de prueba, R = Producto de referencia) 6
R, P] en el periodo base, cada paciente recibe ambas formulaciones (cada
paciente sirve como su propio control) y debe incluirse un periodo de lavado
entre periodo 1 y 2.

A veces, pueden ocurrir accidentes que conduzcan a [a falta de algunas
observaciones al llegar el momento d= realizar el analisis; cuando esto sucede generalmente
se sigue uno de estos tres procedimientos:

Puede procederse al analisis en la forma habitual, por ejemplo si falta un blogue
completo o bien un tratamiento completo, siempre que queden dos bloques y dos
tratamientos.

Pueden analizarse los datos restantes por medio de métodos apropiados para el
caso de numeros distintos de subclase.

Sin embargo, es preferible estimar los datos faltantes, uno de los métodos
comprende la estimacién de los valores faltantes, de modo que se minimice la
suma de cuadrados de error experimental cuando se lleva a cabo el analisis
habitual pero conduce a una suma de cuadrados de los tratamientos sesgada, la
cual tiene que corregirse. Otra técnica es el analisis de la covarianza que da una
suma de cuadrados de los tratamientos insesgada, asi como una suma residual de
cuadrados minima.

Existen ademas miltiples fuentes de variacion como son:

Variabilidad inter € intrasujeto.

Variacion debida al efecto de los periodos de administracion (tiempo).
Variacion debida al efecto del tratamiento ¢ formulacién.

Variacion no tdentificable (error residual o experimental).

En general se sigue un procedimiento ordenado en el disefio de experimentos segin
se muestra:

Escoger un disefio, que es una decision critica.

Determinar el niimero de participantes segin el disefio elegido.

Establecer la duracion de los periodos de observacion y €l nimero y tiempos
para la toma de muestras.
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Establecer la duracion del periodo de lavado (si es necesario), cinco tiempos de
vida media como minimo.

Determinar los criterios de seleccion para participantes.

Determinar el método de aleatorizacion.

Establecer el nivel y el método del cegado [métodos estandar para asegurar la
exactitud y la precision de los resultados y evitar sesgos (error sistematico
subestimacién o sobreestimacion)].

Seleccionar las caracteristicas primarias para ensayos confirmativos de
bioequivalencia (ABC, Cmax, y otros).

Establecer un plan para la comparacion de seguridad entre las dos formulaciones
(deteccion de los efectos secundarios, etc.).

Definir los métodos de andlisis estadistico.

5.- REGIMEN DE DOSIFICACION.

Se puede administrar un régimen de dosificacién tnica o miltiple, en ambos casos
es posible obtener datos sanguincos o urinarios, segin se juzgue conveniente considerando
el disefio experimental y/o el medicamento a estudiar.

Usualmente se realizan estudios con dosis linicas, pero en ciertas ocasiones se deben
realizar estudios con dosis miltiples, habitualmente se realizan en los casos en que los
niveles plasméticos no pueden ser detectados en dosis tinica, para farmacos que presentan
farmacocinética no lineal, firmacos con gran variabilidad interindividual, para
formulaciones de liberacién sostenida y en pacientes.

6.- TIEMPOS DE MUESTREO E INFLUENCIA DE LA DIETA.

Dosis unica:

Este depende de las propiedades farmacocinéticas del firmaco; se recomienda:

Total de muestras de 12 a 18, distribuidas de la siguiente manera:
De 3 2 4 en la fase de absorcion.

= De 1 a2 en laConcentracién maxima.

=~ De 7 a 8 en la fase de eliminacidn.

- Se debe garantizar que se cubrié todo el perfil del 4rea bajo la curva.

- Ejemplo: Captopril.- Vida media (ti2) es de 2 horas; Cmax es de 1 hora;
tiempos recomendados de muestreo, por Ssupuesto después de la
administracion del medicamento son: 0, 0.25, 0.5, 0.75, 1.0, 1.25, 1.75, 2.0,
2.5,3.0,3.5,4.0,45,5.0,6.0,7.0, 8.0, 10.0 horas.

Influencia de la dieta: Para cada uno de los sujetos la ingestién de Jos alimentos
debe ser en los mismos tiempos y a la misma velocidad, con el mismo tipo de
dieta asi como la ingestion del medicamento con el mismo volumen de agua.
Por gjemplo: en un disefio cruzado, se ha establecido que se debera ayunar de 8
a 12 horas, después todos los sujetos ingerirdn alimentos con una dieta rica en
lipidos en 30 minutos, 5 minutos después el medicamento con 180 ml de agua y
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no se volverdn a tomar alimentos hasta 4 horas después; la dicta rica en lipidos
consistird en | huevo ftito, 1 rebanada de queso amarillo, ! rebanada de tocino,
patatas, | panqué con mantequilla, 240 ml de leche y 180 ml de jugo de naranja.

Dosis multiple:

Se administrard el férmaco hasta llegar el estado estacionario (7 vidas medias
aproximadamente). Son minimo 5 muestras durante el intervalo de dosificacién, 3 muestras
en el estado estacionario en la C:'" {concentracién minima antes de dar el siguiente
medicamento).

Los pardmetros a determinar son:

* Concentracion plasmética méxima en es el estado estacionario: c:“' .

* Concentracién plasmética minima en el estado estacionario: C:h .

* Area bajo la curva en un intervalo de dosificacién.
» Tiempo para llegar a la concentracién maxima en el estado estacionario.

Las consideraciones para la dieta son las mismas que para dosis tnica.
7.- COLECCION DE MUESTRAS BIOLOGICAS.

Los medios biolégicos utilizados en el analisis de firmacos son:
* Sangre

Orina

Heces

Saliva

Aire inhalado

Tejidos

En estudios de biodisponibilidad se usa generalmente sangre y orina:

" Muestras sanguineas: El método invasivo permite establecer un perfil de
concentracion plasmético en funcién det tiempo, segln los criterios
internacionales no se debe obtener mas de 475 ml de sangre en un periodo de un
mes; por muestra se debera extraer de 5 a 15 ml (segin la sensibilidad y nitmero
de muestras) considerando que de plasma se obtiene de un 30 a 50% del
volumen original y de plasma un 50% del volumen original.

* Muestras urinarias: Para obtener muestras urinarias, re requiere que no menos
del 60% del firmaco se excrete inalterado en orina, se debe muestrear durante 7 -
vidas medias. Por ejemplo: la vida media de la tetraciclina es de 7 a 8 horas se
deberd muestrear durante 56 horas; prazicuantel se excreta en 18 metabolitos
diferentes y solo el 1% inalterado en erina, por lo que no se muestrea en orina.



206

El almacenamiento de muestras debe seguir ciertos lineamientos, como congelacion
inmediata a Ia recoleccidn, en muestras sanguineas se agrega anticoagulantes como citrato,
heparina, EDTA, cuidar firmacos sensibles a estearasas centrifugando a 6000 rp.m. de 5 a
10 minutos la muestra; se debe cuidar ademas que el recipiente empleado este limpio y en
condiciones &ptimas para almacenar la muestra.

8.- ANALISIS QUIMICO DE MUESTRAS.

Para seleccionar ¢l método analitico por el que se examinaran las muestras es
necesario considerar que no existe un método absoluto de eleccidn, pero es indispensable
que reina los requerimientos de especificidad y sensibilidad del estudio en particular.
Habitualmente el criterio para seleccionar un método analitico es el siguiente:

7

)
3)

9

Revisién de la literatura: Métodos reportados, estudios in vive, metabolismo del
farmaco en diferentes especies.

Estimar la sensibilidad y selectividad requeridas.

Determinar si el método reportado es adecuado o debe desarrollarse otro
método.

Asegurarse de la validez del método.

Los métodos comiinmente utilizados en el anlisis de farmacos en fluidos biolégicos

son:

Espectrofotometria

Fluorometria

RIA (Método de andlisis de infrarrojo = MIR)
Cromatografia.

EMIT (Método inmunolégico)

TDX (Método de inmunoensayo — sustituye al ELISA)
Meétodos microbioldgicos

Todes estos métodos analiticos se deben validar; la validacién es la evidencia
experimental documentada de que un método analitico cumple con el propdsito para el que
fue creado, los pardmetros a estimar son:

Linealidad
Precision
Exactitud
Estabilidad
Sensibilidad
Selectividad

Por ciento de recuperacién

Este tema se tratard mas adelante.
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9.- MANEJO DE DATOS: ANALISIS BIOESTADISTICO E INTERPRETACION.

En el andlisis estadistico de los datos obtenidos de un estudio de biodisponibilidad,
por ejemplo para el analisis de concentraciones plasméticas o vrinarias a mas de un tiempo
de muestreo, el método mas frecuentemente empleado es el anmdlisis de varianza
correspondiente al disefio utilizado, para cada uno de los “t” tiempos de muestreo. Esto es
correcto siempre y cuando se calcule el nivel de significacia para el rechazo de la hipotesis
nula, ya que las concentraciones plasmdticas o urinarias en los diferentes tiempos de
muestreo no son independientes. Ain con este nivel de significancia, podria ser que no
existiera una diferencia en todos los tiempos y que en el perfil total si lo hubiera..

Por lo tanto para poder evaluar el nivel de significacia correctamente debera
probarse con un ANDEVA (Andlisis de varianza) para medidas repetidas, analizando:

= La fuente de variacién debida a las formulaciones: Pues prueba si existe
diferencia entre las formulaciones para un promedio de los tiempos de muestreo.

* Analizar la interaccién entre tiempos de muestreo por formulaciones, donde la
informacién para todos los tiempos es combinada con la de formulaciones.

En general este tipo de anélisis puede realizares por diferentes métodos, algunos son:

* Con un anilisis de parcelas divididas.

* Comparando coeficientes de regresién o correlacion.
* Por medio de un anilisis multivariado.

* Como compenentes principales.

*  Otros métodos modificados.

Existen varios métodos que han sido propuestos como reglas de decision en estudios
de bioequivalencia, y no solo el anilisis de varianza, los cuales estin basados €n
fundamentos estadisticos sélidos. La primera altemativa para [a evaluacién de la
biodisponibilidad relativa es el uso de intervalos de confianza y es el método mis utilizado
actualmente; tan?bién se utiliza el anélisis Bayesiano, asi como el uso de otras pruebas de
hipétesis.

Finalmente, toda prueba estadistica se asocia con dos tipos de errores:

L.- Error alfa (a) 6 error tipo I: Es la probabilidad (definida por el valor “p”) de
decir que los dos tratamientos son distintos cuando en realidad son iguales. Sin embargo los
valores “p” muy significativos reducen el efror alfa y no ofrecen ninguna indicacién sobre
la posibilidad de que los dos tratamientos se les considere iguales cundo en realidad son

distintos.

2.- Error beta () 6 error tipo II: Se asocia con la posibilidad de decir que dos
tratamientos son iguales cuando en realidad son diferentes. A medida que la diferencia
porcentual maxima entre los promedios que se pueden detectar con un error alfa de p= 0.05
se reduce, también se disminuye el error beta. Este aumento de la sensibilidad estadistica
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(menor o y f) se obtiene reduciendo la variabilidad de los datos. La variabilidad se suele
reducir aumentando la cantidad de puntos de datos (individuos) en un estudio de
biodisponibilidad.

10.- MONITCR DE UN ESTUDIO.

Es necesario hacer monitoreo de! estudio para asegurar que se realizd
correctamente, el monitor del estudio debe ser ajeno al que realiza los estudios clinicos;
debe garantizar gue la dieta, la dosis, el tiempo de muestreo, separacién de las muestras,
registro de reacciones adversas, condiciones clinicas de los pacientes, etc. Se cumple de
acuerdo al protocolo.

11.- CASO ESPECIAL: ESTUDIOS DE BIODISPONIBILIDAD EN FORMULACIONES
DE LIBERACION MODIFICADA.

Se realizan estudios in vivo de medicamentos de liberacion modificada para
demostrar que los productos cumplen con las caracteristicas deseables, lo cual implica que
e} producto no libere el farmaco rapidamente, equivalencia entre ¢l genérico y la referencia,
el impacto de los alimentos in vivo.

Los estudios que se realizan cominmente son: dosis tnica (dosis iguales de prueba
y de referencia), influencia de los alimentos y también se realizan estudios en dosis
maltiples. '

ESTUDIOS DE LIBERACION MODIFICADA CON DOSIS UNICA.

Estos estudios se realizan de acuerdo a un disefio cruzado, al azar, con 2 periodos, 2
tratamientos y 2 secuencias de ayuno.

Debe estar aprobado por un comité de ética.
El lavado minimo debe ser de 10 vidas medias.

Utilizar 24 sujetos (pues al aumentar el nimero aumenta la variabilidad).
El ayuno debe ser de 2 horas.

Se deben tomar minimo 6 muestras sanguineas en la parte ascendente y 6 ¢ mds en
la parte descendente.

El medicamento se debe ingerir con 240 mi de agua.

Se determinaran generalmente: Cmax, Tmax y ABC.
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ESTUDIOS DE LIBERACION MODIFICADA CON DOSIS MULTIPLE,

Se debe documentar que los niveles en el estado estacionatio y el grado de
absorcidn de la formulacién de liberacion modificada son similares a la del producto de
referencia (debe ser en general la misma forma farmacéutica).

Es necesario realizar 10 horas de ayuno, mas 4 horas después en farmacos | vez al
dia, para firmacos cada 12 heras se debe ayunar 2 horas antes y 2 horas después de tomar
¢l medicamento; con 240 ml de agua.

Se miden los siguientes pardmetros habitualmente:

Concentracion plasmatica individual y promedio.
= Datos de Cmin, individual y promedio.

Datos de Cmax, individual y promedio.

Tmax, individual y promedio.
* ABC en ci intervalo de dosificacion.

Por ciento de fluctuacién, se calcula por la formula: %F = (M)OOO).
min

ESTUDIOS DE LIBERACION MODIFICADA CONSIDERANDO LA INFLUENCIA
DE LA DIETA.

Es indispensable documentar que la velocidad y cantidad de farmaco absorbido de
un producto genérico es equivalente a la de un producto de referencia después de una dieta
rica en grasas por ¢jemplo.

Para ello se requiere la comparacién de dosis iguales del producto de prueba en
ayuno y €l de prueba y referencia después de un ayuno estandar.

Disefio:
= Dosis {inica, con 3 tratamientos, 3 periodos y 6 secuencias.
Genérico con dieta rica en grasas.
Genérico en ayuno.
Innovador con dieta rica en grasas.
Namero minimo de sujetos: 18.
10 horas de ayuno, después ingerir la dieta ¢ inmediatamente después tomar
el medicamento con 240 ml de agua.

Los parametros a evaluar son:
» Concentracion plasmatica maxima en ayuno.
= Conceniracion plasmatica maxima con dieta.
*  Areas bajo la curva.
= Tiempo para alcanzar las concentraciones plasmaticas maximas.
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12.- REGLAMENTACION INTERNACIONAL PARA ESTUDIOS DE
BIOEQUIVALENCIA.

ESTADOS UNIDOS DE NORTEAMERICA (USA):

Se reglamenta de la siguiente manera:
Se deben realizar estudios de dosis {mica preferentemente.
En sujetos sanos (24 sujetos como minimo).
No endégeno el estudio. Sino por terceros.
Periodo de lavado adecuado.
Cumpliendo los criterios estadisticos y cientificos.
Se debe planear un protocolo aceptable.
Método analitico validado.
Los datos obtenidos deben ser aceptables.
Se realizard un andlisis estadistico apropiado.
Debe cumplir con intervalos de confianza (80 — 125%).
Las muestras de retencién deben serde 200 unidades, el periodo de almacenamiento no
menor a 5 aiios, después de su aprobacion.
Lote de estudio: Debe ser un lote de produccidn o fabricado bajo las condiciones en que
se realiza la produccion, el tamafio del lote de produccién puede ser hasta de 100,000
unidades.
Potencia del medicamento no debera diferir en mas del 5% (no se puede ajustar por
dosis).
Los estudios de disolucién serdn minimo con 12 unidades para ambos medicamentos
(de prueba y de referencia).

Se han realizado ademds nuevas propuestas, considerando que el médico cuando

prescribe por primera vez un medicamento asume que el comportamiento del farmaco ha
sido bien caracterizado y existen datos de seguridad y eficacia, y que al cambiar una marca
por otra (intercambiabilidad) el producto es igualmente seguro y efectivo como ¢l que esta
sustituyendo. Esta nueva propuesta incluye realizar estudios tanto al medicamento genérico
como al innovador cuando hay cambios drasticos en la formulacién, los estudios
considerados son:

Farmacocinética poblacional o bioequivalencia poblacional.
Farmacocinética individual. _
Estudios de bioequivalencia de dosis unica preferentemente, y los estudios de dosis
multiple deberdn justificarse.
En la bioequivalencia poblacional cada persona toma 2 medicamentos diferentes que se
deseen comparar. Considerando un disefio experimental cruzade con 2 periodes y 2
formulaciones. P:R (P= Formulaci6n de prueba, R = Formulacién de referencia).
En los estudios de bioequivalencia individual se considera la respuesta por persona,
cada una toma 2 diferentes que se desean comparar para saber la variacién individual y
la debida al medicamento considerando los siguientes disefios cruzados:
. Disefio cruzado con réplicas con 4 periodos, 2 secuencias y 2 formulaciones.

1Y P:R:P:R.

2) P:R:P:R.
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« Disefio cruzado con réplicas con 3 periodos y 2 formulacicnes.
1) P:R:P.
2) R:P:R.
* Numero de sujetos a considerar se debera determinar realizando una prueba estadistica.
* Para los estudios de dosis tnica los pardmetros a considerar seran: ABC a tiempo “t” y
a tiempo infinito, Cmax y Tmax.
= Para los estudios de dosis miltiple. los pardmetros a considerar seran: ABC, Cmax,
Cmin, C = ABC/, %F.

JAPON:
Lo reglamenta de la siguiente manera:

* En dosis tnica, tomando 150 ml de agua al ingerir €] alimento. Se debe realizar ayuno,
y se deberd comer en 15 minutos.
En dosis milltiple s debe guardar ayuno de 2 horas y después ingerir el farmaco.

*  Fluidos biolégicos en los que se puede hacer el estudio es en sangre, orina o saliva,

= Muestras: Deben ser minimo 7 (1 antes de Cmax, 2 alrededor de Cmax y 3 en fase de
eliminacién).

* Ejlavado sera de minimo 5 vidas medias.

= Pardmetros a determinar son: ABC y Cmax; es recomendable Ke (Constante de
eliminaciéon) Tmax y MRT (Tiempo Medio de Residencia):

Y en orina Aexo (cantidad excretada total) y dAex/dtmax {velocidad méxima de
excrecion).

* Los productos de prueba no deberan de diferir en més del 5% de potencia, si no es el
caso normal por dosis.

* Para el producto de referencia se estudiard la disolucién de 3 lotes diferentes, la
disolucién intermedia serd utilizada en el estudio.

» El!lote no debe ser menor de 1/10 segtn [a escala industrial.

« Se debe ocupar el nimerc de sujetos apropiados segiin el disefio y si no es suficiente
hacer un estudio adicicnal.

Ademas para los estudios de disotucién en general se usa un aparato de paletas (de 900
ml) y 6 unidades; Japon le da mucha importancia al pH géstrico (ademds si la absorcién del
firmaco esta sujeta al pH, es necesario ocupar pacientes con pH pistrico bajo y alto); fos
estudios de disolucion se deben realizar de la siguiente manera:

Productos conteniendo firmacos dcidos: Se usa como disolvente agua y los estudios
que se deben realizar son:

= ASORPM.ypH12,55,68-75

* AIOORPM. ypHS55y68-75

Para farmacos neutros 6 basicos recubiertos. Se usa como disolvente agua y los estudios
que se deben realizar son:
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= AS50rpm ypHl.2, 3-568.
* Al00Orpm.ypH3-5y6.8.

Para firmacos con baja solubilidad en los estudios se usa como disolvente agua
adicionada con tensoactivos, con las siguientes condiciones:
= AS50rpm.ypH124, y68.
= A 100rp.m.ypH 6.8 o agua adicionada con agentes tensoactivos.

Es importante recalcar que en Europa y USA no se aceptan las pruebas con adicion
de agentes tensoactivos.

2.4. Validaciéon de métodos analiticos &>

Después de llevar a cabo un estudio de disolucién o bioequivalencia, serd necesario
detectar la cantidad de principio activo (P.A.} en las muestras obtenidas, para lo cual se
ocupan diversos métodos analiticos, como ya se estudié. Estos métodos deben ser validados
adecuadamente.

La validacion es la evidencia experimental documentada de que un método analitico
cumple con el propdsito para el que fue disefiado.

Lo minimo requerido por nuestra legislacion para validar un método analitico se
estipula en la norma correspondiente de bioequivalencia (Norma Oficial Mexicana de
Emergencia NOM-003-S5A1-1998, Medicamentos genéricos intercambiables. Criterios y
requisitos de las pruebas para demostrar ia intercambiabifidad y requisitos a que deben
sujetarse los terceros autorizados.) que se estudiara mds adelante, por lo que aqui solo se
da un panorama general de la validacién en métodos analiticos.

Para entender adecuadamente la validacion se deben considerar los siguientes
puntos:

1. ANALISIS DE MUESTRAS.

+ Todos los procedimientos analiticos se deben validar.

+« Se debe llevar una biticora donde se registren todos los acontecimientos
ocurridos durante el anilisis debidamente supervisado.

+ Se debe retener todos los datos obtenidos experimentaimente, como
cromatogramas, curvas de calibracion, etc.

1L LA VALIDACION.

Es la evidencia experimental documentada de que un método analitico cumple con
el proposito para el que fue disefiade. Incluye todos los procedimientos requeridos para
demostrar que el método utilizado para la determinacién cuantitativa de la concentracion de
un farmaco (y/o metabolitos) en una matriz bioldgica (que es un material tnico de origen
biolégico el cual puede ser preparado de una manera reproducible; por ejemplo sangre,

{23%) Recopilado de: REGLAMENTOS DE ENSUMOS PARA LA SALUD. 1998, ¥ de: Jurg Uk, Helgi. BASES TECNICO - CIENTIFICAS
PARA LA REALIZACION DE ESTUDIOS DE BIODISPONIBILIDAD ¥ BIOEQUIVALENCIA. 1998,
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suero, plasma, orina, heces, saliva, esputo y algunas muestras de tejido) es confiable para su
aplicacién. E] proceso de validacién es el siguiente:

1L

Iv.

VL

> > & >

Desarroflo del método.

Descripeton detallada del método.

Aplicacion al laboratorio.

Analisis de cada paso del método para determinar el grado en que cada uno de
los factores, matriz, material, variables, tiempo de almacenamiento y tiempo de
andlisis pueden afectar la determinacion.

Andlisis de muestras,

EL LABORATORIQ. Debe cumplir con tos siguientes requisitos:

+

*

Las instalaciones generales deben satisfacer el espacio fisico por analista.

Los sitios circundantes generales como ventanas, laboratorios (cuartos con
animales) deben encontrarse de tal manera que den la posibilidad de realizar el
trabajo de laboratorio.

Se debe llevar un manual de operaciones por escrito.

Establecer procedimientos estandar de operacién.

Es necesario conocer la procedencia del agua utilizada para preparar muestras y
reactivos.

PERSONAL.

+
*

Se establecera el nimero de empleados y se conocera perfectamente.
Se entrenaran al grupo de trabajo, evaluando [a habilidad y experiencia.

MANEJO DE MUESTRAS.

*

Reportar la muestra a analizar (si es sangre, orina, plasma), si proviene de otro
lugar describir detalladamente como se ha recibi6.

Asignar un responsable de la recepeién de muestras.

Establecer el equipo con el que cuenta el laboratorio para almacenar las
muestras (por ejemplo tipo de congelador).

Conocer el récord de temperaturas de almacenamiento.

Instituir adecuadamente la compartamentalizacién de las muestras.

Colocar una adecuada identificacién de Jas rmuestras durante su
almacenamiento,

EL EQUIPO.

*

Se establecerd el tipo de equipo utilizado, la marca, el modelo, condiciones
generales, instrucciones de operacidn y calibracién.

Asentar un calendario de calibracion del equipo.

Instaurar un récord de calibracion del equipo.

De acuerdo a ia FDA toda la informacién documentada debe ser guardada
minimo por 2 afios.
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METODOS ANALITICOS.

Si el método no se usa de manera continua, serd necesario revalidarlo, realizando

curvas de calibracién y en muestras de control de cafidad, para demostrar que la respuesta y

las caracteristicas del método son similares a los resultados previos. Durante ¢l estudio sc

realizara un anélisis por duplicado, evaluando entonces:

VIIL

X

- ® & &+ @

Exactitud.

Precision.

Muestras para control de calidad.

Muestras de sujetos.

El analista puede conocer las muestras que corresponden a las de control de
calidad y a los sujetos, pero deberd desconocer que tratamiento corresponden.

MUESTRAS PARA CONTROL DE CALIDAD.

Estas muestras se intercalan en el analisis de las muestras del paciente, se
deberan analizar durante el dia considerando las siguientes concentraciones:

- Control de concentracion baja (2-3 veces el limite de sensibilidad).

- Contro! de concentracién media (25 — 50% del estindar mas alto).

- Control de concentracién alta (Cerca del 80% del estandar més alto).

Las muestras no deben obtener una variacién mayor al 20%, entre el valor real y
el obtenido.

SUGERENCIAS:

*

Para minimizar la influencia de la variacién de ensayo en la fuente de variacion
intrasujeto, se recomienda cuantificar las muestras de un sujeto en un mismo
dia.

En analisis por duplicado, seleccionar al azar el 50% de las muestras y
analizarias por duplicado.
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2.5. Estudios de correlacion in vitro — in vivo %

Refiere al establecimiento de una relacién entre una propiedad biolégica o un
pardmetro derivado de una propiedad biolégica producida por una forma farmacéutica y
una propiedad fisicoquimica o una caracleristica de la misma forma farmacéutica.

Ademis se debe considerar que las caracteristicas de solubilidad y disolucion son
pardmetros esenciales relacionados con la absorcion de un farmaco. En el caso de farmacos
cuya absorcién estd limitada por el procese de disolucion, es de gran utilidad contar con
métodos in vitro que, en cierto modo, puedan reflejar el compertamiento in vivo de fa
formulacién.

Uno de los objetivos de las correlaciones in vifro — in vivo es diferenciar los
productos de baja biodispenibilidad de aquellos considerados como terapéuticamente
aceptables.

La condicién bisica para cualquier intento de correlacién es asegurarse de la
fiabilidad de los resultados obtenidos ir vitro ¢ in vive en condiciones experimentales
rigurosas y reproducibles.

Las correlaciones pueden ser tenidas en cuenta en funcidn de las cantidades
determinadas in vitro e in vivo o integrando el factor de tiempo al nivel de éstas mismas
cantidades. En general se habla de disolucién in vitro que corresponde a una absorcién in
vive, cOmo ya se menciond.

La correlacion entre la variable X obtenida in vitro (diferentes valores segin los
medicamentos) y la variables Y obtenida in vivo (diferentes valores segin los
medicamentos), que han sido consideradas, pueden ser estudiadas en funcion de las
ecuaciones cldsicas del tipo:

Y=4*X;
Y=A*X+B,

Y=r"": emr.

Es evidente que la funcién Y = f{X) debe depender de elementos logicos que
permitan considerar la relacién entre Y y X, y por otra debe ser elegida en base a un estudio
de varianza que conduzca al conocimiento del coeficiente de correlacion “r”, tal que la
eleccion X y de Y permita tender hacia una correlacidn elevada (r -» 1).

Los criterios para establecer la correlacién se muestran en la tabla 2, en la que se
indican los parimetros més factibles a correlacionar, sin embargo esto no es una restriccién
para correlacionar los pardmetros de los diferentes cuadros mostrados.

(26) Recopilado de; Alache. BIOFARMACIA. 1987,
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Tabla 1. Criterios para establecer la correlacién in vitro — in vivo.

Pardmetros in vitro (X)
Propiedades fisicoquimicas
(Disolucioén)

Parametros in vivo (Y)
Propiedades biologicas
(Farmacocinéticas)

Tiempo de disgregacion.

Tiempo necesario para la disolucion de
determinada proporcion de la cantidad a disolver
((m, tooag, BtC.).

Cantidad o por ciento disuelta a un tiempo dado.

Proporcidn disuelta en funcién del tiempo
(distintas escalas lineal/lineal,
gausianaflogaritmica, etc.).

Proporcidn que permanece sin disclver en
funcion del tiempa en escala logaritmica/lineal.

Velocidad de disalucion en funcién del tiempo
{escala lineal/lineal, logaritmica/lineal, etc.).

Constante de velocidad de disolucidon, o
semivida de disolucién.
Velocidad intrinseca de disolucion.

Eficacia de disolucion a un tiempo dado
(superficie).

*El proceso de disolucién puede sushtitairse
por el de absorcion con los mismos criterios.

Concentracion sanguinea en funcion del tiempo.

Concentracion méxima alcanzada y tiempo
correspondiente (Cmax y Tmax).

Area bajo la curva de concentraciones
sanguineas de un intervalo finito (Ag — t, Aq =
. etc) después de uwna administracién de una
dosis Gnica.

Area bajo la curva total (Ag —.), después de la
administracién de una dosis Gnica.

Arca bajo la curva de dos administraciones
consecutivas después del establecimiento de un
equilibrio entre entradas y salidas (Ax).

Cantidad excretada en orina a un tiempo
determinado.

Constante de absorcidn o semivida de absorcién,
calculada por aplicacién de un  modelo
farmacocinético a  las  concentraciones
sanguineas, o a la excrecién urinaria.

Excrecion urinaria acumulada en funcion del
tiempo.

Proporcion absorbida en funcion del tiempo, por
aplicacién de los métodos de Wagner ~ Nelson,
Loo - Riegelman.

DESARROLLO DE UNA CORRELACION.

+  Preparar dos o mas formulaciones con diferentes caracteristicas biofarmacéuticas.

+  Establecer el perfil de disolucién en diferentes medios.

» Estudios in vivo en nimero pequefio de sujetos (n = 8).

¢ Si funcicna, entonces se podra desarrollar en estudio con mayor nimero de sujetos.

v Comparar la curva in vitro con las curvas de introduccién in vivo.

v Graficar la fraccién absorbida in vivo contra la fraccion disuelta. -

»  Una pendiente de 1 indica una excelente correlacion.

+ Lo anterior se debe demostrar mediante una evaluacién estadistica.

» Establecer una correlacién in vitro —. in vivo es muy 1til en formulaciones de liberacion

sostenida.
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2.6. Propuesta de guia para determinar la bioequivalencia

Aqui se muestra la guia Japonesa para realizar estudios de bioequivalencia y
disofucion en medicamentos genéricos.

Guia para estudios de bicequivalencia para productos genéricos @n
Guia Japonesa

iNDICE
Seccion 1: Introduccién

Seccién 2: Terminologia

Seccién 3: Pruebas

A. Formas farmacéuticas de liberacién inmediata
. - Productos de referencia .
IT, Estudios de bioequivalencia

1. Métodos de prucba
1) Disefio
2) Numero de sujetos
3) Seleccion de sujetos
4) Administracion del farmaco
a) Dosis
b) Estudios de dosis inica contra multiple
i) Estudios de dosis nica
ii) Estudios de dosis multiple
5) Medicion de farmacos y (o) sus metabolitos
a) Fluidos biolégicos por muestrear
b) Frecuencia y tiempo de muestreo
¢) Fanmmacos y (0) sus metabolitos por medir
d) Prueba
6) Periodos de lavado

2. Evaluacién de la bicequivalencia
1) Pardmetros para evaluar
2) Transformacion logaritmica
3) Analisis estadistico
4) Criterios de aceptacion

1I. Estudios farmacodinamicos

{27y BIOEQUIVALENCIA Y PRODUCTOS CENERICOS. 1997,
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IV.  Estudios clinicos
V. Pruebas de disolucion
1. Nuamero de unidades probadas
2. Condiciones de prueba
1) Productos que contienen farmacos 4cidos
2) Productos que contiene farmacos neutros o basicos y cubiertos
3) Productos que contienen farmacos de baja solubilidad
4) Productos con capa entérica
3. Criterios de aceptacién de equivalencia de perfiles de disolucién
VI.  Reporte de pruebas
1. Muestras
2. Resultados de prucba
1) Resumen
2) Pruchas de disolucion
3) Estudios de bioequivalencia
4) Estudios farmacodindmicos
5) Estudios clinicos
B. Formas farmacéuticas de liberacién modificada
L Formas farmacéuticas orales de liberacidon modificada
1. Productos de prueba y referencia
1) Productos de referencia
2) Productos de prueba
2. Estudios de bioequivalencia
1) Métodos de prueba
2) Evaluacion de la bioequivalencia
3) Ciriterios de aceptacion
3. Estudios farmacodindmicos y clinicos
4. Reporte de resultados de prueba
II. Formas farmacéuticas no orales de liberacion modificada

C. Formas farmacéuticas exentas de bioequivalencia

Apéndice: Lista de abreviaturas de pardmetros
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Seccion 1: Introduceion

Esta guia describe el principio de los procedimientos para estudios de
bioequivalencia de productos genéricos con los innovadores.

Seccion 2: Terminologia
Los términos empleados en esta guia se definen de la siguiente manera:

1. Biodisponibilidad: Velocidad y cantidad de absorcién de firmacos inalterados o
ingredientes del fArmaco activo de una forma farmacéutica, en la circulacidn sistémica.

a. Biodisponibilidad absoluta: Razdn de la biodisponibilidad de un f)roducto
farmacéutico contra la de una inyeccién intravenosa.

b. Biodisponibilidad relativa: Razén de biodisponibilidades de dos productos
farmacéuticos.

2. Productos bioequivalentes: Productos farmacéuticos que tienen las mismas
biodisponibilidades.

3. Productos terapéuticamente equivalentes: Productos farmacéuticos que tienen la misma
eficacia terapéutica.

4. Productos innovadores: Productos que han sido probados como nuevos firmacos
mediante pruebas clinicas, o bien productos farmacéuticos relevantes. Si no pueden
especificarse o no estin disponibles, pusden utilizarse productos aprobados antes de
octubre de 1967. Para productos farmacéuticos de la FJ (Fannacopea Japonesa), pueden
emplearse productos lideres en el mercado.

5. Productos genéricos: Productos cuyos ingredientes activos, contenidos, formas
farmacéuticas y régimen son iguales que aquellos de los productos innovadores.

Seccién 3: Pruebas
A. Formas Farmacéuticas de liberacién inmediata
L Productos de referencia y de prueba

Las pruebas de disolucidn deben realizarse para tres lotes de un producto innovador. Un
lote que muestre disolucion intermedia en la condicitn en la cual la diferencia de disolucion
entre los lotes mas rapido y mas lento es la mayor, debe seleccionarse como un producto de
referencia. Para formas farmacéuticas a las cuales no pueden aplicarse las pruebas de
disolucién o que no son adecuadas para dichas pruebas, pueden llevarse a cabo, como
alternativa, pruebas de disolucién apropiadas o pruebas fisicoquimicas, y debe
seleccionarse como producto de referencia un producto que muestre una caracteristica
intermedia.
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Como producto de prueba, se recomienda utilizar como lotes productos genéricos de
escala industrial. Sin embargo, un producto no menor de 1/10 de la escala industrial
también puede emplearse como producto de prueba y no debe diferir de los lotes de
produccién en términos de métodos de manufactura, calidad y biodisponibilidad.

IL. Estudios de bioeguivalencia
1. Métodos de prueba

Debe determinarse, de acuerdo con estudios preliminares y datos previamente
reportados, un protocolo de estudio apropiado que incluya el niimero requerido de sujetos y
de intervalos de muestreo.

1) Disefio: Deben emplearse métedes cruzados excepto para farmacos con vidas
medias extremadamente largas, para los cuales pueden usarse disefios paralelos.

2) Niimero de sujetos: Debe contarse con una cantidad suficiente de sujetos para
evaluar la bioequivalencia. Si ésta no puede demostrarse debido a una cantidad insuficiente
de sujetos, es aceptable realizar estudios adicionales.

3) Seleccion de sujetos: Los estudios de bioequivalencia generalmente deben
realizarse con voluntarios sanos. Para farmacos con una accién farmacoidgica potente,
efectos adversos marcados o efectos colaterales, debe recurrirse a pacientes que ya estan
bajo tratamiento con el farmaco en cuestion.

Los sujetos con baja acidez gastrica se requieren en casos en que ¢l porcentaje de
disolucién promedio de un producto de disolucién lenta es menor que el 50%, en el tiempo
en que la disotucion promedio de un producto de disolucion rapida alcanza el 80%, en agua
o en solucién de prueba neutra. Sin embargo, esta regla no se aplica para productos que se
disuelven con mayor rapidez cuando mas del 85% del farmaco se disuelve a partir de
ambos productos en agua o en solucidén de prueba neutra. En el caso de farmacos basicos
para los cuales no pueden realizarse pruebas de disolucién utilizando agua o solucidn
neutra debido a la baja solubilidad, Ia seleccién de sujetos debe basarse en los resultados
obtenidos de pH 3 - 5.

Si la depuracién de los firmacos difiere en forma considerable entre los sujetos
debido al polimorfismo genético, se recomienda emplear sujetos con una mayor
depuracidn.

Si el uso de farmacos se limita a una poblacién especial, y los perfiles de disolucién
difieren significativamente entre productos de referencia y de prueba, puede requerirse
estudios de bioequivalencia con sujetos de la poblacidn.

Antes, durante y después de los estudios debe ponerse una especial atencién a la
condicion de la salud de los sujetos, la cual debe restringirse. En particular, durante los
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estudios debe monitorearse en forma estrecha la incidencia de efectos colaterales y efectos
adversos.

1) Administracién del firmaco

a) Dosis: Debe administrarse una unidad de dosis o una dosis clinica usual.
Cuando se emplea una dosis mayor debido a dificultades analiticas u otras razones,
debe ponerse especial atencién en la seguridad del sujeto.

b) Estudios de dosis iinica contra miiltiple: Los estudios de dosis tinica
suelen emplearse excepto cuando son preferibles los estudios de dosis miltiple,
debido a dificultades analiticas como wuna baja sensibilidad ¢ a razones
farmacocinéticas como una pronunciada variabilidad de evacuacién o una
eliminacion no lineal.

i) Estudios de dosis iinica: Por lo general, los firmacos se administran
de 100 a 200 ml de agua (normalmente 150} después de ayunar por mas de 10 horas.
El ayuno debe continuar por 4 horas después de la administracion del firmaco. Si en
el régimen de dosificacién se prescribe la administracién después de una comida, la
biodisponibilidad en condiciones de ayuno es marcadamente baja, o se indica una
alta incidencia de efectos severos, los farmacos deben administrarse después de una
comida. Para una dosis después de tomar alimentos, éstos deben consumirse en un
periodo de 15 minutos, y el firmaco debe administrarse de acuerdo con el régimen
de dosificacién o 30 minutos después de la ingestion de alimentos.

i) Estudios de dosis maltiple: Los firmacos deben administrarse en
condiciones de ayuno, en principio como en los estudios de dosis unica cuando se
evaliia la biodisponibilidad. Antes de la evaluacién de la biodisponibilidad, los
firmacos deben darse ripidamente entre comidas (los farmacos deben administrarse
mas de 2 horas después de una comida) a intervalos constantes, Cuando se indica o
se requicre administracién después de tomar alimentos, los farmacos deben
administrarse de acuerdo con el régimen de dosificacién o 30 minuto después de la
comida.

2) Medicién de firmacos y (0} sus metabolitos

a) Fluidos biolégicos por muestrear: Generalmente se utilizan muestras de
sangre. Si es apropiado, pueden emplearse muestras de orina o de saliva en lugar de
muestras de sangre.

b} Frecuencia y tiempo de muestreo: Las muestras de sangre o de saliva
deben tomarse a una frecuencia suficiente para evaluar Cmax, ABC y otros
pardmetros. Deben haber al menos 7 puntos de muestreo, incluyendo el tiempo cero,
1 punto antes de Cry, 2 puntos alrededor de Cpye y 3 puntos durante la fase de
eliminacién. El muestreo debe continuarse hasta que el ABC, se encuentre por
arriba del 80% del ABC (normalmente mas de 3 veces la vida media de eliminacion
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después de tms). Cuando la vida media de eliminacion es extremadamente
prolongada, los fluidos biologicos debe recolectarse por al menos 72 horas.

Cuando se recurre a muestras de orina, éstas deben recolectarse como se
hace con las muestras de sangre.

¢) Firmacos y (o) sus metabolitos por medir: Deben medirse los farmacos
inalterados o las principales sustancias farmacolégica activas. Cuando se miden los
metabolitos activos, el farmaco inalterado también debe medirse tanto como sea
posible. Por lo general, no se necesita la prucba de estereoselectividad; sin embargo,
cuando existen estereoisémeros que contribuyen con diferentes actividades al efecto
farmacolégico principal, y la absorcién o eliminacién estereoselectiva dependiente
de la vetocidad de absorcidn es notable, debe medirse el enantitdmero con mayor
actividad.

d) Prueba: Los métodos analiticos deben validarse cabalmente con respecto
a la especificidad, exactitud, precisién, linealidad, limite de cuantificacion y
estabilidad de las sustancias de las muestras.

3) Periodos de lavado

Los periodos de lavado en los estudios cruzados entre la administracién de los
productos de prueba y los de referencia generalmente deben ser mayores que 5 veces la
vida media de eliminacion del fairmaco inalterado o de los metabolitos activos.

2. Evaluacién de la bivequivalencia

1) Pardmetros por evaluar: Cuando se emplean muestras de sangre o de saliva,
ABC y Cpa, deben someterse a la evaluacién de biocquivalencia en estudios de dosis
finica. Para estudios de dosis miiltipie se utilizan ABC y Cpa. Este tltimo es un valor
observado, mientras que ABC se calcula utilizando el método de integracidn trapezoidal.

Los pardmetros como ABC, tma, MRT y K deben presentarse como datos de
referencia. Para estudios de dosis multiple, “C" también se emplea como pardmetro de
referencia.

Cuando se emplean muestras de orina, deben emplearse Ay y Xou para la
evaluacién. Los contenidos o potencias de los productos de prueba y de referencia no deben
diferir en mds del 5%. Si ¢l contenido o potencia de un producto de referencia se desvia del
valor demandado por mds del 5%, los valores de pardmetros del producto de referencia
deben normalizarse para fa dosis.

2) Transformacién logaritmica: Por lo general, ABC y Chix (Ae ¥ Xmax) deben
analizarse estadfsticamente después de la transformacion logaritmica. También deben
presentarse los datos analizados utilizando valores sin transformacion. Normalmente tns, no
se transforma.
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3) Analisis estadistico: Debe utilizarse el intervalo de confianza mas corto del 90%
o dos pruebas de “t” de una cola con niveles de significacion. También pueden emplearse
otros métodos estadisticos razonables.

4) Criterios de aceptacién: El intervalo de confianza de 90% de ABC y Cis (Aey y
Xmax) promedio de los productos de prueba debe encontrarse dentro del rango de 80% a
125% de valores promedio de productos de referencia. Sin embargo, para firmacos con una
acctén farmacologicamente leve, puede aplicarse a Coux (Xmax) un rango mas aceptable.
Los parimetros de referencia pueden someterse a una evaluacidn estadistica.

Si se detecta una diferencia significativa en los pardmetros de referencia entre los
productos de referencia y de prueba, se requiere una explicacién de los efectos de esta
diferencia.

Ademas, los productos de prueba se aceptan como productos bicequivalentes,
cuando la evaluacién indica que las velocidades de disofucion de los productos de prueba y
de referencia son equivalentes en todas las condiciones de las pruebas de disolucion, y
cuando los promedios de ABC y Cnix (Aei y Xma) de los productos de prueba se
encuentran dentro de 90 a 111% de los correspondientes a los productos de referencia, aun
cuando el intervalo de confianza no cumpla con los criterios anteriores estimados por el
estudio usando 10 sujetos o més por grupo. Sin embargo, esta regla no puede aplicarse a
productos de disolucién lenta, de los cuales mas del 80% de un firmaco no se disuelve en
un intervalo de 6 horas en cualquier condicién de las pruebas de disolucién.

-

II1. Estudios farmacodinimicos

Estos estudios se Hevan a cabo para establecer la equivalencia de productos usando
la actividad farmacolégica en seres humanos como un indicador. Este se aplica a productos
farmacéuticos que no producen concentraciones mensurables en fluidos biolégicos
accesibles, y a aquellos en los cuales la biodisponibilidad no refleja la efectividad
terapéutica (productos farmacéuticos tépicos sin absorcidn pretendida).

Las pruebas en animales se permiten para farmacos topicos (piel, tracto digestivo,
etc.) con efectos farmacoldgicos leves y cuya equivalencia es difici! de demostrar en seres
humanos. Los ‘criterios de aceptacién pueden variar dependiendo de la eficacia de los
farmacos y de los rangos de concentracién terapéutica.

1V. Estudios clinicos
Estos estudios se realizan para establecer la equivalencia de firmacos utilizando la
efectividad clinica como un indicador. Si los estudios de bioequivalencia y los estudios

farmacodindmicos son imposibles o inapropiados, se aplica este estudio.

Los criterios de aceptacion pueden variar dependiendo de la eficacia de los farmacos
y de los rangos de concentracion terapéutica.
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V. Pruebas de disolucion

Las pruebas de disolucién descritas aqui son aplicables bisicamente a formas
farmacéuticas orales.

1. Nimero de unidades probadas
Deben utilizarse 6 unidades en cada condicién de prueba.
2. Condiciones de prueba

Las pruebas se llevan a cabo en las condiciones que adelante se indican; sin
embargo si las prueba no pueden efectuarse en estas condiciones, o existen condiciones mas
apropiadas, las condiciones de prueba pueden cambiarse o modificarse.

Aparato de paleta (FJ): Volumen de las condiciones de prueba.- Por lo general 900
ml. Soluciones de prueba.- Ei primer y el segundo fluido (Pruebas de desintegracion, FJ 13)
pueden utilizarse como soluciones de prueba con pH 1.2 y 6.8, respectivamente, mientras
que para otros pH pueden emplearse buffers MClIvaine (el pH se ajusta con fosfato de
sodio monobisico 0.05 M y 4cido citrico 0.025). Para la especificacion de la disolucion
pueden usarse otras soluciones de prueba.

1) Productos que contienen firmacos dcidos

AGITACION (r.p.m.) pH
A 1.2
50 B. 5.5-6.5*
C. 68-75*
D. Agua
100 B, C, o D*

* Debe seleccionarse la solucidn de prueba que proporcione la disolucion mas lenta entre
soluciones de prueba que den mas del 80% de disolucién en un intervalo de 6 horas.

2} Productos que contienen firmacos neutros o bisicos, y cubiertos

AGITACION (r.p.m.) pH
A, 1.2
50 B. 3.0-50*
C. 6.8
D. Agua
100 B, C, o D*

* Debe seleccionarse la solucién de prueba que proporcione la disolucién mas lenta entre
soluciones de prueba que den mas del 80% de disolucidén en un intervalo de 6 horas,
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3) Productos que contienen fairmacos de baja solubilidad -

Cuando los productos de referencia no proporcionan mas det 80% de disotucién en
un promedio de 6 horas bajo cualquiera de las soluciones de prueba sin agentes
tensoactivos, se definen como productos que contienen farmacos de baja solubilidad.

AGITACION (r.p.m.) pH Tensoactivos -
A. 1.2 | Tensoactivos adecoados*
50 B. 40 Tensoactivos adecuados
C. 68 Tensoactivos adecuados
D. Agua |Tensoactivos adecuados
100 CoD** |Tensoactivos adecuados*

* Con la concentracion de tensoactivo mas baja que proporcione mds del 80% de dlsolucmn
en un intervalo de 6 horas. ‘
** Debe seleccionarse la solucién de pryeba que proporcione una dlsolucmn mas lem.a que
de mds de} 80% de Ja disolucion en un intervalo de 6 horas. :

4) Productos con capa entérica

AGITACION (r.p.m.) pH
A 12
50 B. 60
C. 68 .
D. Agua
100 B

3. Criterios de aceptacion de equivalencia de perfiles de disolucién

Las velocidades promedio de disolucion de productos de prueba deben compararse
con las de los productos de referencia. Si los resultados cumplen con cualquiera de los
siguientes pardmetros en todas las condiciones de prueba, los productos se juzgan como
equivalentes; no obstante la equivalencia en las velocidades de disolucién no
necesariamente significa bioequivalencia.

Caso 1. Mis del 85% del firmaco se disuelve en un intervalo de 15 minutos a partir
de todas las muestras de productos de prueba y de referencia.

Caso 2. Mas del 80% del farmaco en promedio se disuelve a partir del producto de
referencia dentro de los 30 minutos y el porcentaje promedio de disolucidn del producto de
prueba no se desvia mas del 115% del correspondiente al producto de referencia en el punto
del tiempo en el que el porcentaje promedio de disolucién de producto de referencia se
encuentra en alrededor del 70 - 80%.

Caso 3. Es cuando el tiempo de retardo de disolucion (el tiempo de retardo de
disolucidén es denominado como el tiempo requerido para que se disuelva el 5% del
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farmaco) promedio de los productos de referencia rebasa los 15 minutos y los productos de
prueba y de referencia cumplen con (a) o (b). - (a) Mas del 85% del farmaco se disuelve en
un periodo de 15 minutos después del tiempo de retardo de todas las muestras de los
productos de prueba y de referencia, y la diferencia en los promedios de los tiempos de
retardo de disolucién entre los dos productos debe ser inferior a 10 minutos. (b) Mas del
80% del farmaco en promedio se disuelve a partir del producto de referencia entre los 15 y
30 minutos posteriores al tiempo de retardo de disolucién, y el porcentaje de disclucién
promedio del producto de prueba no se desvia por mas de 15% del correspondiente al
producto de referencia en el punto del tiempo en un porcentaje de disolucion del producto
de referencia se encuentra en alrededor del 70 - 80%. Ademis, la diferencia en los tiempos
de retardo de disolucién promedio entre los dos productos es menor que 10 minutos.

Caso 4. El porcentaje disuelto promedio de los produclos de prueba no se desvia
mas del 15% del correspondiente al producto de referencia en los dos puntos del tiempo en
que las cantidades disucltas promedio de los productos de referencia se encuentran en
alrededor del 40 y ¢l 80%.

Caso 5. Cuando el porcentaje de disolucion promedio de los productos de referencia
no alcanza el 80% a las 6 horas, la cantidad disuelta promedio a partir de los productos de
prueba no se desvia més del 15% de la del producto de referencia en el punto o puntos de
tiempo en que la cantidad disuelta promedio de los productos de referencia se encuentran
en alrededor del 40%, y (o) a las 6 horas.

VI. Reporte de prueba

1. Muecstras :
't) Nombre de marca y nimero de lote.
2) Tipo de formas farmacéuticas.
3) Nombre del farmaco.
4) Contenidos etiquetados.
5) Contenidos medidos y procedimientos de prueba.
6) Solubilidad de farmacos (solubilidades a diferentes pH).
7) Para farmacos de baja solubilidad, el tamafio de particula o el area
superficial especifica y sus procedimientos de medicion.
* 8) Tipos de polimorfos y solubilidad.
9) Otros, por ejemplo pKa y estabilidad fisicoquimica.

2. Resultados de pruebas
1) Resumen
2) Pruebas de disolucién
a) Lista de condiciones de prueba (aparato, velocidad de agitacion, tipos y
voltimenes de solucion de prueba).

b) Método analitico.

. c)Resultados:
[T S VR .
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i) Resultados de pruebas preliminares realizadas para seleccionar un
lote de productos de referencia. Tablas que listan el porcentaje de disolucion
de muestras individuales en cada condicién de prueba, valores promedio y
desviaciones estdndar de cada lote. Figuras de comparacién de la curva de
disolucién promedio de productos de prueba y de referencia en cada
condicion de prueba.

ii) Comparacién de productos de referencia y de prueba. Tablas que
listan las cantidades disueltas de muestras individuales en cada condiciéon de
prueba, valores promedio y desviaciones estandar de productos de prueba y
de referencia. Figuras de comparacién de la curva de disolucién promedio de
productos de prueba y de referencia en cada condicion de prueba.

3. Estudios de bioequivalencia

1) Condiciones experimentales de los sujetos: Se¢ reportard edad, sexo, peso
corporal y otras caracteristicas obtenidas mediante pruebas de laboratorio. Debe reportarse
la acidez gastrica individual, si es necesario o estd disponible.

2) Administracién de firmaco: Se describen el tiempo de ayuno, el volumen de
agua coadministrada, asi como los tiempos de administracién del farmaco y la ingestion de
alimento después de la administracién. En el caso de la administracién después de tomar
alimentos, se incluyen el ment y el contenido de la comida (proteina, grasa, carbohidratos,
calorias y otros), asi como los tiempos de ingestion de alimento durante el estudio.

3) Resultados

a) Datos de los sujetos individuales: Tablas que muestren niveles de
firmaco en fluidos bioldgicos en cada punto de muestreo, Camgx (Xmad), G (X0), ABCy
(Aey), ABCow (Aeco), tmax, ¥ MRT. Ademds deben reportarse Ko, y el coeficiente
de correlacion, junto con los puntos de tiempo empleados para su calculo.

Deben reportarse las razones de Crax ¥ ABC (Xmar, A1), de los productos de
prueba a aquellos de tos productos de referencia.

Las figuras de comparacion de los perfiles individuales del nivel del farmaco
contra el tiempo de los dos productos deben dibujarse en una escala lineal/lineal.

b) Promedios y desviaciones estandar: Tablas que muestran los promedios
y las desviaciones estandar de los niveles de farmaco en fluidos bioldgicos en cada
punto del tiempo, Crgx (Xmac), Ci (Xo), ABCy (Aey), ABC, (Aew), ABCo (Aew),
Kei, tmx, ¥y MRT.

Deben reportarse las razones de los promedios de Cmax ¥ ABCi (Xouxw Aet) de
los productos de prueba a aquellos de los productos de referencia.
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Las figuras de comparacidn de los perfiles promedio del nivel del farmaco
contra el tiempo de los dos productos, deben dibujarse en una escala lineal/lineal.

¢) Anilisis cstadistico y evaluacién de la cquivalencia: Las tablas del
analisis de varianza, los intervalos de confianza del 90%, el nimero requerido de
sujetos para el método del intervalo de confianza y la potencia, deben describirse
para Cote (Kmix)y Co (X0), ABC; (Ae)), ABCoo (Acco), tmsxe MRT, Ko y otros
pardmetros.

d) Anilisis de parametros farmacocinéticos: Si se emplean programas
computacionales deben listarse: el programa utilizado, el logaritmo, los modelos
farmacocinéticos y la informacién acerca de su adecuabilidad.

¢) Se debe informar sobre las deserciones (datos, razones) y registros de
observacién de la salud de los sujetos.

4. Estudios farmacodinamicos
El reporte de resultados debe seguir al de los estudios de bioequivalencia.

5. Estudios clinicos
El reporte de resultados debe scguir al de los estudios de bioequivalencia.

B. Formas farmacéuticas de liberaciéon modificada
I Formas farmacéuticas orales de liberacién modificada
1. Productos de referencia y de prucba

1) Productos de referencia: Deben realizarse pruebas de disolucién para tres lotes
del producto innovador. Debe seleccionarse como producto de referencia un lote que
muestre disolucién intermedia en la condicion en la que la diferencia de disolucién entre los
totes mas rdpido y mas lento es la mayor. : -

2) Productos de prueba: Un producto genérico de formas farmacéuticas de
liberacién modificada no debe diferir significativamente del producto de referencia en
forma, peso y mecanismos de liberacion. El tamafio de lote debe ser igual que el de los
productos de liberacién inmediata. Las caracteristicas de disolucion de los productos de
prucba deben ser similares a los de los productos de referencia. Es decir, el porcentaje de
liberacion promedio de los productos de prueba no debe desviarse mds del 15% de aquel de
los productos de referencia, en cualquiera de las siguientes condiciones: En tres puntos del
tiempo en que los porcentajes de disolucién promedio de los productos de referencia se
encuentran en alrededor de 30%, 50% y 80%.

a) Namero de unidades probadas: Se utilizan seis unidades en cada una de
las condiciones de prueba.
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b} Condiciones de prueba: Deben levarse a cabo pruebas de disolucién en
las siguientes condiciones. Los otros detalles deben scguir a las pruebas de
disolucién antes descritas. Pueden utilizarse ya sea la canasta rotatoria o el aparato
de prucba de desintegracién, o ambos. Si las pruebas de disolucién son poco
pricticas, o hay condiciones mais apropiadas, son aceptables las pruebas o las
condiciones de prueba alternativa.

APARATO r.p.m. pH OTROS

A 1.2
) B. 30-50
Paleta 50 C. 68-75
D. Agua
CoD Detergentes adecuados*
100 . CoD
200 CoD
Canasta 100
Rotatoria 200 CoD
Aparato de prueba de 30 CoD . Sin discos
desintegracién 30 CoD Sin discos

* Por ejemplo, polisorbato al 0.2%.
2. Estudios de bioequivalencia

1) Métodos de prueba: Deben realizarse andlisis de bioequivalencia mediante
estudios de dosis tnica tanto en estado de ayuno como de no ayuno. Deben emplearse
estudios de dosis miltiple cuando se consideren mas adecuados debido a dificultades
analiticas como baja sensibilidad, o a razones farmacocinéticas como variabilidad
considerable de la depuracién o eliminacion no lineal. En el caso de administracion después
de una comida, se recomienda que ésta se complete en 15 minutos, y los fArmacos deberan
administrarse dentro de los 10 minutos posteriores después de la comida. El disefio del
estudio, el nimero de sujetos, la, seleccion de sujetos y la observacién de la salud, las
condiciones de administracién, la dosis, la administracion del farmaco, los fluidos
biolégicos recolectados, la frecuencia y-el tiempo de muestreo, los firmacos inalterados y
metabolitos por medir, el método analitico y el periodo de lavado, deben seguir a lo
indicado para las formas farmacéuticas de liberacién inmediata.

2) Evaluacién de la bioequivalencia: Los parimetros y los métodos de andlisis
estadistico son iguales que los de las formas farmacéuticas de liberacion inmediata.

3) Criterios de aceptacién: El intervalo de confianza al 90% de los promedio de
ABC (Ae) y Crax {Xmax) de los productos de prueba debe estar dentro del rango aceptable
de 80 - 125% de los correspondientes a los productos de refetencia. Sin embargo, para
firmacos con una accién farmacolégicamente leve, puede aplicarse un rango de aceptacion
mas amplio a2 Cpgx (Xmax). Ademas, los productos de prueba se aceptan cuando su
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porcentaje de disolucién promedio no se desvia mas del 10% de aquellos de los de los
productos de referencia en tres puntos del tiempo, segin se especifica en las secciones
anteriores, en cualquiera de las condiciones de prueba, y cuando los promedios de ABCy
Cusx (A€t ¥ Xmax) € hallen dentro de 90 - 111% de fos correspondientes a los productos de
referencia, aun cuando e! intervalo de confianza no cumpla con los criterios anteriores
estimados por el estudio usando a 10 sujétes o mds por grupo.

3. Estudios farmacodindmicos y estudios clinicos

Si no pueden llevarse a cabo estudios de bioequivalencia, deben realizarse estudios
farmacodinamicos o clinicos para evaluar la equivalencia. Las pruebas proceden de acuerdo

con las formas farmacéuticas de liberacidn inmediata.

4. Reporte de resultados de pruebha

El reporte debe ser igual que el de las formas farmacéuticas de liberacién inmediata.

IL

Formas farmacéuticas no orales de liberacién inmediata

Las pruebas deben proceder de acuerdo con los estdndares para formas farmacéuticas de
liberacién modificada. Deben elegirse las pruebas adecuadas y realizarlas tomando en
cuenta las caracteristicas de las formas farmacéuticas.

C. Formas farmacéuticas exentas de equivalencia

Cuando se usen soluciones acuosas intravenosas.

Apéndice: Lista de abreviaturas de parimetros

Abreviaturas Signiﬁcado

Ag, Cantidades acumulativas excretadas en la orina desde cero hasta el muestreo final.

Aeon Cantidades acumulativas excretadas en la orina desde cero hasta el infinito.

ABC ‘Area bajo Ia curva de concentracién de firmaco en sangre (saliva) contra el tiempo.

ABC, ABC desde cero hasta el tiempo t de muestreo final.

ABC, ABC sobre un intervalo de dosis en estado estacionario.

ABC o ABC de cero a infinito.

Comix Concentracién méxima del firmaco en sangre (saliva).

C, Concentracion de farmaco en sangre (saliva) (en el Gltimo tiempo de muestreo en estado
estacionario).

F Bicdisponibilidad (fraccién absorbida).

Ka Contante de velocidad de eliminacién.

MRT Tiempo medio de residencia,

. Tiempo en el que se alcanza la concentracion maxima de farmaco en sangre (saliva) o tiempo para
la méxima excrecidn urinaria.

Xnin Velocidad méixima de excrecion urinaria.

S Velocidad de excrecion urinaria (en el dltimo tiempo de muestreo en estado estacionario).
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2.7. Norma Oficial Mexicana de Emergencia NOM-003-SSA1-1998,
Medicamentos genéricos intercambiables. Criterios y requisitos
de las pruebas para demostrar la intercambiabilidad y requisitos a
que deben sujetarse los terceros autorizados

Esta norma se emitié el 25 de marzo de 1998 y entré en vigor al siguiente dia,
promrogéandose el 25 de septiembre del mismo afio; establece los criterios y requisitos que se
deberdin observar en las pruebas para demostrar la intercambiabilidad de los medicamentos
y los establecimientos que tleven a cabo dichas pruebas, es de observancia obligatoria en el
territorio nacional para todos los establecimicntos que realicen pruebas para demostrar la
intercambiabilidad de los medicamentos.

A continuacion se da un resumen de la norma, tocando los aspectos esenciales de
elia,

L. CRITERIOS Y REQUISITOS GENERALES PARA LA PRUEBA.

1. Tanto el medicamento de prueba como el de referencia deben ser de un mismo lote y
estar dentro de su periodo de uso.

2. El contenido o potencia de los medicamentos de referencia y prueba no debe diferir en
mas del 5%.

3.  Se les debe evaluar la uniformidad de contenido debiendo cumplir con el criterio de la
Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos (FEUM).

4. Deben llevarse registros detallados de cada una de las pruebas efectvadas y
resguardarse 3 aflos o | afio después de la fccha de caducidad de cualquiera de los
medicamentos, lo que ocurra mis tarde.

5. Los métodos de andlisis utilizados para la cuantificacién de los firmacos y sus
metabolitos durante las pruebas de intercambiabilidad de medicamentos, deben
cumplir con el objetivo del estudio y ser validados.

6. Conduccién de los andlisis quimicos: Para las pruebas de intercambiabilidad de los
medicamentos, en la cuantificacion de sustancias en muestras biolégicas, deben
cumplir ¢on lo siguiente:

A Realizar los andlisis quimicos de acuerdo con lo establecido en esta Norma.

B. Validar el método analitico utilizado para cuantificar firmacos o metabolitos
y estaré aprobado por ¢l responsable sanitario y constar por escrito.

C. Conducir el andlisis quimico de muestras biol6gicas de un estudio, bajo las
mismas condiciones que durante la validaciéon y dentro del periodo de
estabilidad de los farmacos o metabolitos en la matriz biologica.
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D. Manejar adecuadamente las muestras biologicas durante su transporte,
recepcién y almacenamiento, bajo las condiciones de conservacion
establecidas para asegurar su integridad.

" E. Manejar, para la ejecucion del estudio, un cédigo que no revele la identidad

de los productos al analista.

F. Analizar, en iguales condiciones en cuanto sea posible las muestras de los
productos de prueba y referencia.

G. Registrar todas las condiciones de operacién de los equipos e instrumentos
antes y durante los anlisis.

H. Utilizar sustancias de referencia, cuya certificacién sea trazable con patrones
de referencia primarios internacionales.

L. Registrar y almacenar todes los acontecimientos ocurridos durante la

conduccion del estudio, aun en analisis rechazados.

J. Demostrar con las muestras bioldgicas obtenidas antes de la administracion
la ausencia de! farmaco y si es un compuesto enddgeno, se deben determinar
los niveles basales de dicho compuesto.

K. Establecer a priori tos criterios que determinen cuindo se debe efectuar un
reanlisis. '
L. En cada corrida analitica se debe: establecer por escrito el orden de andlisis;

demostrar la confiabilidad del sistema de medicion y que no hay
interferencia de los reactivos y soluciones utilizadas; utilizar una curva de
calibracién recientemente preparada y analizar las muestras en forma
aleatoria, incluyendo las muestras control.

M. Presentar, por escrito, la informacidén concerniente al andlisis, asi como los
datos de cuantificacién de los farmacos o metabolitos en las muestras
biologicas.

N. Las pruebas para demostrar la intercambiabilidad de medicamentos se deben
levar a cabo de acuerdo con 1o establecido en la FEUM, la presente norma y
demas disposiciones aplicables.

0. En las pruebas para demostrar la intercambiabilidad de medicamentos, para
cada concentracién analizada, el valor promedio de las determinaciones debe
estar dentro del + 15% de! valor de concentracién tebrica con un coeficiente
de variacion (desviacién estindar relativa) no mayor del 15% y de + 20%
para ia concentracion minima cuantificable.

il CRITERIOS Y REQUISITOS PARA REALIZAR PRUEBAS DE
BIOEQUIVALENCIA EN HUMANOS.

ETICA.

Los estudios se realizaran con base a lo dispuesto en la Ley General de Salud y en e}
Reglamentos de la Ley General de Salud en Materia de Investigacién para la Salud.




233

PROTOCOLOQ DE BIODISPONIBILIDAD Y BIOEQUIVALENCIA.

Cada protocolo de un estudio clinico debe cumplir con lo anterior y deberd ser

revisado y aprobado por el coordinador general o investigador principal, previo
sometimiento a los comités respectivos. Asi como tener ¢l formato descrito al final y se
sometera a un comité de investigacion. Asimismo, el protocolo debe estar aprobado por un
comité de ética.

SELECCION DE VOLUNTARIOS.

1.

Los sujetos deben ser personas sanas tanto del sexo masculino como femenino y
cuando esté bien documentada la existencia de diferencias sexuales, se podra trabajar
con voluntarios de un solo sexo.

Los voluntarios deben tener edades entre 18 y 50 afios, con un peso + del 10% del
ideal (segun su estatura y edad). Deben ser sanos y se demostrari por revisién clinica
de laboratorio (examen general de orina, quimica sanguinea, biometria hematica,
prucbas de funcionamiento hepético, VIH, pruebas de hepatitis, VDRL) y algunos
gabinetes (Rayos X de térax y EKG). Estas prucbas deben ser realizadas en
laboratorios clinicos acreditados y certificados.

Los sujetos no deben abusar del alcohol, del café, del tabaco o de las bebidas de cola.
Asimismo no deben usar drogas ni estar bajo la administracién de medicamentos
concomitantes y tener en cuenta los casos de polimorfismo genético en depuracién.

En algunos casos el cardcter tdxico de la sustancia activa estudiada puede indicar que
solamente se puede estudiar en pacientes.

Los voluntarios deben firmar una carta de aceptacién para participar er el estudio.

Es necesario contar con una descripcion detallada de las diferentes condiciones
experimentales y de las caracteristicas de los voluntarios; estas se deben indicar en los
procedimientos de operacién normalizados.

Dar especial atencién a las condiciones de salud de los voluntarios y registrarse en las
formas de informe de caso (FIC).

Los voluntarios deberdn ser remunerados en funcidn del riesgo y tiempo empleado
para el estudio, incrementindolo si se usan mas de 24 horas o los procedimientos son
AUMETSOs ¢ invasivos.

DISENQ EXPERIMENTAL.

1.

2.

El disefio bisico debe responder a la pregunta de semejanza en la biodisponibilidad de
dos medicamentos similares.

Se recomienda un disefio cruzado para reducir la variabitidad.
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La asignacion de voluntarios a la secuencia de tratamiento se debe hacer en forma
aleatoria.

En un disefio cruzado, las administraciones posteriores deben estar separadas por
periodos suficientemente largos para eliminar la dosis anterior antes de administrar la
siguiente (periodo de lavado). El periodo de lavado debe ser por lo menos de siete
vidas medias del compuesto bajo estudio.

Sera suficiente realizar estudios de dosis Gnica, pero serd necesario llevar a cabo
estudios con dosis miltiples cuando:

A. Existen problemas de sensibilidad del método analitico.

B. Si la variabilidad intraindividual de los pardmetros farmacocinéticos es
considerable.

C. Si la farmacocinética sea dosis o tiempo dependiente.

D. En el caso de medicamentos de vida media muy larga, cuando sea prictico

seguir la cinética con dosis Ginica durante un tiempo muy prolongado.

En el caso de medicamentos de liberacién modificada, en el estado
estacionario, el plan de administracién deberd seguir el régimen de
dosificacion establecido.

m

TAMANO DE LA MUESTRA.

4,

El tamafio de la muestra se debe basar en consideraciones estadisticas y debe ser capaz
de proveer un estimador confiable de los parimetros farmacocinéticos relevantes
(Cmax y ABC) y su variaci6n.

Fl tamaiio de la muestra debe ser lo suficientemente grande para detectar una
diferencia de + 20% al aplicar un error tipo uno de 0.10, aungue esto no es absoluto.

El ntmero de voluntarios necesarios debe ser determinado por la varianza de error
relacionada con la caracteristica primaria que se estudie, por el grado de significacia
deseada y la desviacion del producto de referencia compatible con la bioequivalencia y
con la seguridad y eficacia.

Lo anterior, de conformidad con la siguiente férmula:

2 al? ot
T
Z = Varianza.

d = Diferencia a detectar.
o = Desviacion.
o = Error tipo uno.

El nimero de voluntarios debe calcularse por métodos adecuados y no debera ser
inferior a doce.
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ADMINISTRACION DE MEDICAMENTOS.

2

Se deben administrar los medicamentos por via oral con 200 a 300 m! de agua.

Los voluntarios se deben encontrar en ayunas por lo menos 10 horas antes de la
administracion de los medicamentos y se sugiere que hasta por dos horas después de la
administracion..

TOMA DE MUESTRAS.

I

8

Se debe realizar un muestreo de liguidos corporales a lo largo del tiempo que permita
cubrir por lo menos el 80% del drea bajo la curva de concentracién plasmatica
{aproximadamente 4 vidas medias).

El horario de la obtencién de muestras debe caracterizar la velocidad y el grado de
absorcion. El desfasamiento en la toma de muestras no debe ser significativo para el
célculo correcto de los pardmetros farmacocinéticos.

Los liquidos corporales deben obtenerse a una frecuencia suficiente que permita
cuantiftcar la Cmax, el ABC y otros pardmetros farmacocinéticos.

Se debe obtener, por lo menos, muestras de sangre durante diez a quince diferentes
tiempos de muestreo, al incluir el tiempo 0, 3-4 puntos antes del Cmax, 3-5 puntos
alrededor del Cmax y 4-6 puntos durante la fase de eliminaci6n.

En algunos casos, como sucede con farmacos que tienen una farmacocinética no -
lineal, o con medicamentos de sistema de liberacién modificada, se requieren de
estudios de dosis multiples.

En un estudio en el estado estacionario, debe hacerse un muestreo durante un ciclo
completo de administracién, de manera que se pueda detectar en las concentraciones
plasmaticas la presencia de algin ritmo circadiano en la biodisponibilidad de ese
producto. Sin embargo esto puede obviarse si se demuestra que los ritmos no tienen

importancia practica.

En la recoleccion de las muestras:

A, Colectar la muestra (plasma, suero, orina u otro similar) en un tubo o
contenedor apropiado.
Colectar la cantidad requerida de la muestra.
Sefialar el volumen extraido y el maximo de sangre permisible.
Establecer y respetar la secuencia de las extracciones de sangre.
Identificar y manejar adeceadamente las muestras de fluidos biolégicos.
Llenar las formas de control de toma, almacenamiento y centrifugado.
Establecer el intervalo para la entrega de resultados,

OmmUO®

Todas las muestras de fluidos biolégicos deben considerarse como potencialmente
peligtosas o infecciosas y manejarse de conformidad con la normatividad aplicable.
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INFORMACION PARA EL MANEJO DE MUESTRAS.

4.

Cada estudio debe proveer 4 tipos de informacion:
Nombre de la prueba y sinénimos.

Logistica, que debe sefialar el laboratorio que llevé a cabo la determinacién analitica
de las concentraciones plasmaticas, la forma de solicitud requerida por ¢l laboratorio
analitico, el nimero, el teléfono y la extension del laboraterio, asi como la
disponibilidad expresada en horas de trabajo.

Muestras, definiendo la muestra especifica y el volumen requerido, el volumen
minimo requerido debe especificarse cuando sea aplicable, las instrucciones
especificas respecto a la preparacion de voluntarios y coleccién de la muestra también
deben mencionarse, asi como el contenedor apropiado, almacenamiento, instrucciones
y los casos para el rechazo de muestras.

Interpretacién, se menciona al hablar de informes.

TRANSPORTACION.

1.

El transporte debe realizarse al término de la toma total de muestras y a veces se
requiere de inmediato.

En contenedores adecuados y de acuerdo con las condiciones de conservacion.

Colocando la forma de solicitud de analisis en el exterior del contenedor y con la firma
del responsable.

Diebe usarse un contenedor para todas las muestras de cada voluntario.

Registrar la fecha y hora de salida y de llegada de las muestras al sitio indicado, asi
como la temperatura en grados centigrados, a la salida y a fa llegada de las muestras.

Anotar el origen del material, las indicaciones del almacenamiento, mancjo apropiado,
transportacién y recepcion documentada de la muestra.

Las muestras deben ser etiquetadas y colocadas en un refrigerador o congelador, si es
necesario, especificando la temperatura de almacenamiento.

CONDUCCION DEL ESTUDIO.

1.

Para reducir al minimo la variacién intraindividual e interindividual, los voluntarios
deben estar normatizados en la medida de lo posible.

Los voluntarios deben estar en ayunas, al menos desde la comida estandarizada antes
del tratamiento.
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Se normalizarin, en PNOs (Procedimientos Normalizados de Operacién), las horas y
preferiblemente, la composicion de las comidas que se tomen después del tratamiento.

La ingestién de liquidos puede influir en el vaciamiento gastrico, por lo que ésta se
debe especificar y normalizar de manera estricta.

Los medicamentos se deben administrar como se dijo.

Los voluntarios no deben tomar medicamentos durante un periodo de tiempo
equivalente a 7 vidas medias de los medicamentos que estén ingiriendo, ya sea antes o
durante el estudio.

Los voluntarios deben abstenerse de fumar, tomar bebidas con cafeina o tomar
alimentos asados al carbén, por lo menos 72 horas antes del estudio. Evitar el consumo
de jugos y bebidas con toronja, asi como de otros alimentos y bebidas que puedan
afectar las funciones gastrointestinales, hepaticas o renales (por ej. Bebidas que
contengan alcohol o alguna xantina).

En algunos casos (por gj. Estudio de sustancias de depuracion elevada) se debe
normalizar incluso la postura o actividad fisica, normalizando la medicién del peso, la
estatura, la masa corporal, la toma de frecuencia respiratoria y la cardiaca, la presion
arterial, asi como cualquier otra medicion fisioldgica asociada al muestreo del plasma
a lo largo del tiempo. :

Indicar en los PNOs el tipo de calibracién y la frecuencia de la misma para los
instrumentos de medicidn, firmada por el responsable y monitor.

Se podrd monitorizar los efectos farmacolGgicos, pero en todos los estudios se debe
registrar la presencia de eventos adversos asociados al uso de medicamentos, asi
como el tipo y la magnitud de los efectos. Esto se debe registrar en las formas
especiales FIC.

Los estudios deben ser conducidos de acuerdo con las buenas précticas clinicas.

. Se debe excluir a los voluntarios que: contraigan una enfermedad durante el estudio;

ingieran cualquier medicamento que no se encuentre en el protocolo; se niegue a
continuar las indicaciones establecidas; a voluntarios que por decisién personal
decidan abandonar el estudio, o bien, cuando el investigador decida que de continuar
con el estudio se pone en riego al sujeto y se reportard.

Durante las pruebas clinicas deben estar presentes por lo menos dos médicos.

PROCEDIMIENTO NORMALIZADO DE OPERACION (PNO).

1.

Deben desarrollarse procedimientos que permitan mantener un control vy
reproducibilidad adecuada de las diferentes actividades que se realizan durante los
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estudios de bioequivalencia sefialando los diferentes pasos a seguir y los tiempos
adecuados inclusive el tipo de instrumentos que se utilizarin para cuantificar los
diferentes cambios clinicos que induce el medicamento.

Deben describirse detalladamente los métodos de obtencién de pardmetros clinicos,
tales como la medicién de la presion arterial; la cuantificacién del pulso; el tamaiio
pupilar; la frecuencia respiratoria; como y en qué condiciones obtener la muestra de
fluidos bioldgicos y qué cantidad es la mas adecuada; el 1ipo de alimentacién a indicar;
la calibracion de las balanzas, desde la analitica hasta la de pesas usada en los
pacientes; el como medir la estatura; el cdmo manejar y transportar las muestras
bialégicas, entte otros.

La normalizacién de los procedimientos no significa necesariamente que todos los
protocolos sean idénticos, sino que su formato y desarrollo sea similar.

MEDICAMENTO DE REFERENCIA Y PRUEBA.

Se debe justificar: la eleccion del medicamento de referencia; que se utiliza la cantidad
suficiente; produccion, y lote escalade no menor al 10%, siempre y cuando éste no sea
menor de 100,000 unidades.

El investigador debe retener muestras del medicamento, tanto del de prueba como del
innovador empleados.

PARAMETROS A DETERMINAR.

‘1.

A partir de las concentraciones plasmaticas y/o urinarias, se calcula la
biodisponibilidad, segiin sea el caso: ABCy., ABCpw, Cmax, Tmax, Xu, Xuo, dXu/dt
o cualesquiera otra caracteristicas justificables.

Se debe especificar el método de calculo de los valores del ABC. Como informacion
complementaria, deben calcularse t;2 y ¢l TMR.

Durante los estudios, en estado estacionario, deben calcularse también el ABC, a no
ser que haya fluctuacién pico/valle,

En los cases en los que no sea posible estimar las concentraciones plamaticas (s€ricas
o sanguineas), debe estimarse la bioequivalencia a partir de datos farmacodindmicos.
Y las mediciones deben tener una evolucion temporal suficientemente detallada y los
valores iniciales (basales) deben ser los mismos.

Debe haber especificidad, precision y reproducibilidad de las determinaciones
farmacodindmicas.

Se debe tener en cuenta el cardcter no lineal de la refacion dosis — respuesta.
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ANALISIS DE DATOS Y ESTADISTICA.

1.

El objetivo principal de evaluacién de la bioequivalencia, es limitar el riesgo de
aceptar erréneamente la existencia de la misma.

2. Solo deben autorizarse procedimientos estadisticos que no superen el riesgo simbolico
del 5% y debe elegirse entre ellos aquél que presente el menor riesgo de rechazar la
bioequivalencia erréneamente.

INFORMES.

l. Sec debe elaborar un reporte detallado de los datos individuales, asi como de las
presentaciones graficas, tablas y la interpretacion, en la cual se debe especificar si los
medicamentos son bioequivalentes; si no son bioequivalentes; o si no es posible
concluir bioequivalencia. Y debe incluirse un resumen del estudio, incluyendo la
documentacién completa de sus protocolos, asi como de la realizacién y evaluacién.

2. Incluir la firma del monitor del estudio y de los investigadores responsables.

3. Se deben indicar los nombres y demis datos de los investigadores responsables, el
lugar en el que se ha efectuvado el estudio y el periodo en el que se llevd a cabo el
mismo.

4. Se deben indicar los nombres y los niimeros de lote de los productos empleados en el
estudio, asf como la composicién del producto o productos de prueba.

5. Todos los resultados se deben presentar en forma clara y se debe especificar el sistema
de calculo de las caracteristicas empleado a partir de los datos en bruto.

6. Se debe justificar cualquier suspension de datos.

7.  Si los resultados se calculan mediante modelos farmacocinéticos, se debe justificar el
modelo y el procedimiento de caleulo.

8. Las curvas concentracion conira tiempo se deben trazar a escala lineal/lineal y, de
forma optativa, también a escala semilogaritmica.

9. Incluir todos los datos y resultados y los voluntarios retirados prematuramente.

10. Incluir los cronogramas y presentar ef informe de validacién analitica.

i1

Todo esto debera presentarse ante las auteridades sanitarias, cuando éstas se lo
requieran.
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VALIDACION DE METODOS ANALITICOS PARA REALIZAR PRUEBAS DE
BIODISPONIBILIDAD Y BIOEQUIVALENCIA.

LINEAMIENTOS GENERALES.

1. Todos los pasos involucrados en los métodos analiticos deben estar apoyados en
PNOs.

2. Todos los métedos analiticos que se apliquen en la cuantificacion de firmacos o
metabalitos en fluidos biol6gicos deben validarse.

3. El método debe ser validado en cada laboratorio donde se utiliza y ilevar a cabo un
estudio de reproducibilidad interlaboratorios.

4. En el caso de modificaciones al método analitico después de su validacién se debe
evaluar su impacto en el método y los aspectos necesarios para lograr una validacion
completa y cenfiable.

5. Segin la naturaleza det método analitico, los criterios de aceptacién de los pardmetros

a validar podran variar, justificindose cientificamente.

CRITERIOS PARA LA VALIDACION.

1.

La validacién de los métodos analiticos consta de dos etapas: la validacion antes del
analisis de las muestras y el seguimiento durante el andlisis de las muestras.

Antes de comenzar cada etapa, se deben establecer por escrito los parametros que se
consideren en la validacién, asi como los criterios de aceptaciéon. Tanto para los
parémetros, como para los criterios, se debe elaborar un informe por escrito donde se
describan los resultados obtenidos en la validacion.

VALIDACION.

Esta se lleva a cabo una vez establecidas las condiciones analiticas, ¢ incluye, como

minimo, los parimetros que se describen a continuacion:

Recobro 6 por ciento de recuperacién: Es el resultado, expresade como por ciento, de
la comparacién de la respuesta del compuesto a analizar, adicionado de manera
controlada a una matriz biolégica y procesado de acuerdo con el método analitico, con
respecto a la respuesta obtenida con una solucién del mismo compuesto que ne ha sido
sometida al proceso.

Debe evaluarse al menos por triplicado y en tres niveles de concentracion de la
curva de calibracion, cercano al limite de cuantificacion, al valor medio y a la
concentracion.

Las respuestas de muestras de la matriz bioldgica a la que se le adicionan las
cantidades necesarias de compuesto a analizar para obtener las concentraciones
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indicadas anteriormente y procesadas como lo indica el método, se compara con la
respuesta de soluciones del mismo compuesto y en las mismas concentraciones y
disolventes en los que se encuentra el compuesto a analizar después de aplicarle el
método. .

El porcentaje de esta razon puede ser menor al 100%, pero debe ser reproducible en
cada nivel de concentracién dentro del intervalo de trabajo,

Intervalo de trabajo: Se establece en funcién de las concentraciones del compuesto a
analizar esperadas durante el analisis de las muestras.

Este intervalo esta definido por una ¢ mas curvas de calibracion, las cuales deben
estar constituidas al menos por 5 concentraciones distintas, incluidas las
concentraciones minimas cuantificable y mixima del intervalo y sin incluir ia muestra
libre del compuesto a analizar o blance.

Las Curvas de calibracién deben ser preparadas con la misma matriz bioldgica de
las muestras. Se debe definir un modelo que describa adecuadamente la relacién
existente entre la concentracion y la respuesta. Esta relacién debe ser continua y
reproducible a lo largo del intervalo de trabajo.

Exactitud y precisién: La exactitud ¢s la medida del grado en el cual la media obtenida
se acerca al valor real de la media, considerando la recuperacién en el rango de
concentraciones adecuado, asimismo caleular el porcentaje de recuperacién del analito.
La precisién es la concordancia de los valores obtenidos en un andlisis, bajo
condiciones establecidas previamente, se evaliia como intra — analisis (en un solo dia)
en inter — analisis (en varios dias).

Analizar ut minimo de tres concentraciones conocidas del compuesto a cuantificar
en la matriz biologica; estas concentraciones seran diferentes a las de la curva de
calibracién, siendo representativas del intervalo de trabajo: una cercana el limite de
cuantificacién, otra cercana a la mitad del intervalo de trabajo y una més cercana al
limite superior de la curva de calibracion.

Sc debe analizar cada nivel de concentracion al menos por quintuplicado en la
evaluacidn intra — andlisis y por duplicado en la evaluacion inter — analisis, durante un
minimo de tres dias.

Se debe calcular la exactitud y la precision del método con procedimientos
estadisticos comiinmente aceptados. Justificando los criterios utilizados.

Estabilidad: Se refiere a investigar el efecto de todos aquellos factores que pueden
modificar la concentracion del compuesto a analizar en la matriz biol6gica, como son;

Condiciones de almacenamiento: Su estabilidad debe cubrir un periedo por lo
menos equivalente al que transcurre desde 1a obtencién de la muestra hasta su andlisis.
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Ciclos de congelacién y descongelacion: Su estabilidad se debe demostrar al
congelar muestras a concentraciones conocidas del compuesto a analizar en la matriz
biolégica; después de este proceso, se deben descongelar las muestras a temperatura
ambiente sin calentar, que constituye un ciclo y se deben completar al menos dos ciclos
antes de analizar las muestras.

Otras condiciones a las que se someta la muestra desde su obtencion hasta su
analisis: Se recomienda estudiar la estabilidad de la muestra después de su
procesamiento hasta su cuantificacién y estabilidad de la muestra descongelada antes de
procesar.

Para la determinacion de la estabilidad, se deben analizar por lo menos tres niveles
de concentracién por duplicado. Verificando que no existen modificaciones
significativas en las concentraciones determinadas en comparacién con la concentracion
tedrica para cada nivel de concentracién.

Limite de cuantificacién: Es la concentracidn més baja del compuesto a analizar en la
muesita que puede ser cuantificada cumpliendo con los criterios de precision y
exaclitud establecidos en el método respectivo.

Se determina at menos por quintuplicado a la concentracién mas baja del intervalo
de trabajo. Se considera que el punto tiene validez como limite de cuantificacion si su
valor promedio cae dentro del + 20% del valor nominal y coeficiente de variacién no
mayor al 20%. En caso contrario, deben justificarse los criterios utilizados.

Limite de deteccién: Es la concentracién mas baja del compuesto a analizar en la
muestra, cuya respuesta en el proceso analitico puede ser claramente diferenciada de los
niveles basales de ruido.

Se debe determinar la concentracién ¢n la cual la sefial de compuesto a analizar en
ia matriz biologica puede distinguirse de los niveles de ruido o de una muestra libre al
compuesto de interés. Se debe documentar el criterio empleado para establecerlo.

Especificidad: Deberd demostrarse que la seiial proviene solo del analito y que los
productos endégenos presentes en la muestra como metabolitos y productos
administrados en conjunto no interfieren con ¢l analisis.

La especificidad del método se debe establecer al analizar la matriz bioldgica
proveniente de por lo menos seis voluntarios diferentes. Adicionalmente, se evaluara el
método contra posible interferencias por metabolitos, productos importantes de
degradacién y cualquier otro farmaco administrado de manera concomitantes, si lo
hubiera. No debera existir interferencia en la cuantificacién del compuesto a analizar.

Tolerancia ¢ Robustez: Es la capacidad de un método analitico para permanecer
inalterado por pequefias pero deliberadas variaciones en los parametros del método (por
¢jemplo temperatura, tiempo, etc.). Se deben evaluar estas modificaciones de la técnica
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analitica (pH, disolventes, fase mévil, longitud de onda, entre otras) y cuantificando las
muestras.

Asimismo, se deben comparar los resultados con los obtenidos de la misma muestra,
sin modificaciones a las condiciones iniciales. El método debe cumplir con las
especificaciones de exactitud y precision, sin que exista un coeficiente de variacion

‘mayor del +2% para métodos cromatograficos y del +3% para métodos

espectrofotométricos.

SEGUIMIENTO DURANTE EL ANALISIS DE LAS MUESTRAS.

Se debe evaluar la exactitud y precision del método analitico durante su aplicacidn con
muestras adicionadas en la matriz biolégica, por lo menos a concentracidén baja, media
y alta, son muestras control. Se debe analizar por lo menos por duplicado y distribuirlos
a lo largo de la corrida analitica,. deben cumplir con los criterios de precision y
exactitud.

También servirdn como criterios de aceptacion o de rechazo de una corrida analitica: 2

de 6 muestras control, que no sean de la misma concentracién, pueden estar fuera de + 20%
de la concentracién nominal respectiva.

En caso de utilizar un mayor nimero de muestras control, entonces aplicar un estudio

estadistico apropiado.

2.

Intervalo de trabajo: para cada dia de andlisis se deben procesar la o las curvas de
calibracién iguales a la o las utilizadas durante la validacion antes del anilisis de
muestras y cumplir con los criterios de aceptacién.

Especificidad: Se debe investigar que no exista interferencia en la cuantificacion del
compuesto a analizar en las muestras pre — dosis de los voluntarios, especialmente
después del primer periodo para confirmar la ausencia del farmaco antes de iniciar el o
los siguientes periodos.

Adecuacién del sistema: Se debera verificar que los equipos estén funcionando
correctamente.

CONSIDERACIONES EXPERIMENTALES.

Las sustancias de referencia deben estar certificadas y/o reconocidas.

En la evaluacién de cada uno de los pardmetros de la validacién se debe incluir una
curva de calibracion reciente.

Antes de iniciar el analisis de las muestras, se debe definir el nimero de muestras a
analizar, nimero de muestras control y secuencia de anilisis por dia, y documentar por
escrito los criterios para repetir el andlisis de las muestras y la manera en que se
reportardn los resultados. Se sugiere se analicen periodos de un sujeto un mismo dia,
Todo estara considerado en PNOs.
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Cundo se obtengan concentraciones por debajo del limite de cuantificacién, no deben
incluirse en el analisis estadistico por no ser cuantitativamente confiables.

Cuando la concentracién obtenida esté por encima del punto de calibracion y
linealidad mds alto, se debe diluir la muestra. Se podrin extrapolar concentraciones
limitadas a una cantidad equivalente a una desviaciéon estindar de los resultados de
precision intra — analisis para la muestra de prueba a la concentracién mis alta de Ja
curva de calibracién.

Durante la validacion previa al andlisis de muestras, se debe utilizar una matriz
biolégica de la misma naturaleza que ia de las muestras y si es de disponibilidad
limitada, se debe utilizar una matriz biol6gica lo mds equivalente posible.

CRITERIOS Y REQUISITOS PARA LA COMPARACION DE PERFILES DE
DISOLUCION.

El perfil de disolucion es la determinacion experimental de la velocidad con la que

el principio activo se disuelve, bajo condiciones experimentales controladas, a partir de la
forma farmacéutica. En igual forma una prueba de disolucién, es una prucba fisica en la
cual se mide [a capacidad que tiene, tanto el firmaco puro como €} que estd contenido en
una forma farmacéutica sélida, para- disclverse en un medio determinado y bajo
condiciones experimentales controladas.

CRITERIOS DE EVALUACION.

Condiciones generales.

A. Se deben realizar los perfiles de disolucién con 12 unidades, tanto para el
medicamento de prucba, como para el medicamento de referencia, exactamente
bajo las mismas condiciones.

B. Cuando el medicamento contenga més de un principio activo, se debe evaluar el
perfil de disolucion para cada uno de ellos.

C. La toma de la muestra debe hacerse exactamente conforme a los tiempos
establecidos, con una variacién maxima de 15 segundos.

D. El volumen extraido puede o no ser reemplazado. El volumen total extraido no
debe ser mayor al 10%. En cualguicra de los casos, el volumen remanente de
medio y la cantidad extraida en cada alicuota, deben considerarse en los cdlculos de
porcentaje de disolucion. '

Verificacion y calibracidn del equipo de disolucion.
A. El equipe debe cumptlir con lo que se especifica en ¢l Método General de Anilisis

MGA 0291. Suplementos ! y 2 de la FEUM vigente, asi como con la nermatividad
aplicable y los criterios de la tabla I:
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Tabla L Criterios que debe cumplir el equipo para realizar perfiles de disolucién

PRUEBA LIMITE
Vibracién. Maximo 0.1 unidades de vibracién (centimetros '
" | de desplazamiento).
Nivelacion de la base y cabezal con Debe presentarse una nivelacidn correcta.
respecto al plano horizontal.
Circularidad de flechas y paletas. Desviacion maxima de 0.125 mm.
Concentricidad de las canastillas con Desviacién maxima de + 1.0 mm,
respecto al eje de rotacion.
Oscilaciéon de los gjes de agitacion. Deflexién maxima de + 2 mm.
Equidistancia de aspas de paleta con Desviacion méaxima de 0.5 mm.

respecto al eje de rotacion.

Perpendicularidad de los ejes de agitacién | La desviacién a 0.76°.

con respecto a la base.

B. Si el equipo cumple con lo anterior, se realizard la prueba de confiabilidad con tabletas

calibradoras cuya certificacién sea trazable con materiales de referencia internacionales,
desintegrables y no desintegrables. Para considerar el equipo acepiado, los resultados
estardn dentro de los limites de aceptacién de las tabletas.

La verificacion y calibracion de los'equipos de disolucion deben realizarse conforme a
[a normatividad aplicable en la materia.

Validez del estudio.

El estudio de perfil de disolucion, es valido para todos los lotes que se fabriquen del
medicamento de prueba. En el caso de que el proceso de fabricacion, calidad de
componentes y criterios de aceptacion se modifiquen significativamente, serd
necesario evaluar nuevamente los perfiles de disolucion.

ESTUDIO DE DISOLUCION.

L.

Manejo de los medicamentos.

A. El medicamento de prueba tendrd un certificado que asegure el cumplimiento de
las normas de la FEUM.

B. Deben lievarse registros de la recepcion de las muestras, su uso y desting, y al final
del estudio debe hacerse el balance de los medicamentos de prueba y referencia. Y
un control estricto de la contabilidad de los medicamentos.

Seleccidn de las condiciones experimentales para realizar la prueba de perfiles de
disolucion.
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A. Para la seleccion de las condiciones de prueba, se observara lo establecido en la

FEUM. Si no existen en ésta, son aceptables las sigutentes: Farmacopea
Internacional (FI), Farmacopea de los Estados Unidos de Norteamérica (USP),
Farmacopea Britdnica {BP), Farmacopea Francesa (FF), Farmacopea Helvética
{FH), Farmacopea Europea (EP) y Farmacopea Japonesa (JP). Cuando no exista
métode oficial disponible, el uso de cualquier método deberd ser soportado
cientificamente.

. Para realizar el perfil de disolucién se deben seteccionar por lo menos tres puntos

de muestreo (sin incluir el tiempo cero), que permitan caracterizar apropiadamente
la curva hiperbdlica.

. Se deben reportar el porcentaje disuelto a cada tiempo de muestreo para cada

unidad de dosificacidn, el valor promedio de la cantidad disuelta; el coeficiente de
variacién y el valor miximo y minimo; los tiempos de muestreo; listado de las
condiciones de prueba; valores de las pruebas de valoracién y uniformidad de
contenido, asi como el informe de validacion del método de analisis.

D. Graficar el porcentaje de principio activo disuelto vs. el tiempo.

VALIDACION DEL METODO ANALITICO.

1. El método analitico que se utilice para cuantificar el principio activo disuelto debe
estar debidamente validado.

Al

A.

El valor del sesgo debido al proceso de filtracion, es la diferencia en la
recuperacion entre las soluciones filtradas y las no fiitradas. Se considera apropiado
un valor de sesgo no mayor al 5%; si este valor es mayor a 1%, entonces las
soluciones de referencia deben ser filtradas exactamente igual que las muestras.

. Con un placebo validar el método analitico como se indica en la presente Norma.

Cuando no sea posible obtener los excipientes del medicamento, puede optarse por:
adicionar cantidades conocidas del compuesto de interés al medicamento o©
componer los resultados obtenidos a través del método de anilisis propuesto con un
segunde método bien caracterizado, cuya exactitud haya sido establecida de
manera apropiada, en lugar de lo establecido adelante. Se debe cumplir con los
criterios de exactitud y precisidn.

Parametros de validacion del sistema.

Linealidad: Se debe demostrar una linealidad del sistema con un coeficiente de
regresion mayor o igual a 0.99 y un error debido a la regresion no mayor de 0.02.

Precision: El sistema debe tener una precision cuyo coeficiente de variacion no
debe ser mayor al 2% en cada uno de los niveles.
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3. Pardmetros de validacién del método.

A. Linealidad: El método debe demostrar una linealidad con un coeficiente de
regresién mayor o iguat a 0.99 y un error debido a la regresion no mayor de 0.02.

B. Exactitud: El promedio de la recuperacion no debe variar en mas del 2% para
métodos cromatogréficos y nomis del 3% para métodos espectrofotométricos.

C. Precision:

a. Repetibilidad: El coeficiente de variacion no debe ser mayor al 2% para
métodos  cromatograficos y mno mayer del 3% para  métodos
espectrofotométricos.

b.  Reproducibilidad intralaberatorios: Se analiza una muestra homogénea, por lo
menos por triplicado; el coeficiente de variacion no debe ser mayor al 2% para
métodos  cromatogrificos y no mayor del 3% para métodos
espectrofotométricos.

c.  Reproducibilidad interlaboratorios: Se analiza, de manera independiente y al
menos 12 veces, una mezcla homogénea; el coeficiente de variacion no debe
ser mayor al 2% para métodos cromatogrificos y no mayor del 3% para
métodos espectrofotométricos.

D. Especificidad: Preparar por triplicado dos series de soluciones a una concentracion del
100% de lo esperado en el perfil de disolucién. Una serie debe ser analizada
directamente y a la otra debe adiciondrsele una mezcla de excipientes del producto; la
diferencia del porcentaje cuantificado entre ambas series no debe ser mayor al 2% para
métodos cromatogréficos y no mayor al 3% para métodos espectrofotométricos.

E. Estabilidad de la muestra: La muestra debe demostrar una estabilidad cuya diferencia
no debe ser mayor a + 2% para métodos cromatograficos y no mayor a + 3% para
métodos espectrofotométricos.

F. Tolerancia: Se evaluard la tolerancia al realizar pequefias, pero deliberadas
modificaciones o factores tales como pH, disolventes, fase mévil y longitud de onda,
entre otras y cuantificar fas muestras; el coeficiente de variacién no debe ser mayor del
2% para métodos cromatogrificos y no mayor del 3% para métodos
espectrofotométricos.
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COMPARACION DE PERFILES DE DISOLUCION.

1. Lacomparacién de los perfiles de disolucion se determina al calcular ia diferencia de un
perfil de disolucién de un medicamento de prueba con respecto a uno de referencia,
realizados exactamente igual, a través del factor de similitud * £, el cual permite
determinar la similitud de cada tiempo de muestreo y matemdticamente se expresa:

f =50*|og{[1 +@my, (5, - Y] ‘100}

Donde:

n = Nimmero de tiempos de muestreo.

R, = Porcentaje disuelto al tiempo t de! medicamento de referencia.
P, = Percentaje disuelto al tiempo t del medicamento de prueba.

Este factor es la transformacion logaritmica de la raiz cuadrada reciproca de la suma
de cuadrados del error y como ya se mencioné es una medida de la similitud en el % de
disolucion entre dos curvas.

Segin la FDA un procedimiento especifico para determinar el factor de similitud es
el siguiente:

a) Determinar el perfil de disolucién a 2 productos (12 unidades de cada uno), al producto
de prueba (post - cambio) y producto de referencia (pre - cambio).

b) Usando la medida de los valores de disolucion de ambas curvas, calcular el factor de
similitud, con la ecuacidn de arriba.

¢} Para que las curvas sean consideradas similares, los valores de “ [ ” deben ser mis
grandes que 50.

d) Se deberan considerar las siguientes recomendaciones:

+ Las mediciones de la disolucion de los lotes de prucba y de referencia deberan ser
hechas bajo tas mismas condiciones. Los puntos y tiempos de muestreo para ambos
perfiles deberan ser los mismos.

+ FEl lote de referencia usado debera ser el manufacturado mis recientemente del
producto sin cambio.

+ Solamente una medicion deberd-ser considerada después del 85% de la disclucion
de ambos productos.

2. Segin esta norma para el cdlculo del factor de similitud, se pueden utilizar los valores
promedio del porcentaje disuelto de cada medicamento, siempre y cuando el coeficiente
de variacion del primer tiempo de muestreo {por cjemplo a los 5 minutes) sea menor ¢
igual a 20% y que lo valores del coeficiente de variacién de los subsecuentes tiempos
sean menores 0 iguales a 10%.
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En caso de que la variabilidad seca mayor que la especificidad, solamente en el
medicamento de prueba se consideraran no similares. Si ambos tienen variabilidad
mayor, utilizar otra prueba estadistica, cientificamente sustentable,

V. CRITERIOS Y REQUISITOS PARA LOS TERCEROS AUTORIZADOS
QUE REALICEN LAS PRUEBAS.
DISPOSICIONES GENERALES.

Las unidades clinicas y laboratorios que pretendan obtener la autorizacién de

terceros para realizar las pruebas de intercambiabilidad de medicamentos deberan reunir los
requisitos que se establezcan en la presente Norma y demads disposiciones aplicables.

1.

Contar con la estructura organizacional y demés requisitos que establece la Ley General
de Salud, el Reglamento de Insumos para la Salud y otros, para asegurar la
confiabilidad y seguridad de los datos e informacién de las estudios.

En la organizacién, cada persona estard enterada, tanto de la extension como de las
limitaciones de su area de funciones y de los objetivos estudiados por el propio
establecimiento.

Definir las funciones, autoridad y relaciones entre todo el personal que dirige, realiza o
verifica cualquier actividad de proceso de prueba y de anilisis, y debe encontrarse en
un documento actualizado.

Contar con evidencia documentada de la preparacién y capacitacion, conocimientos
técnicos y experiencia con que el personal cuenta.

La autorizacién de terceros que Heven a cabe las pruebas para demostrar la
intercambiabilidad de medicamentos se ajpstara a lo establecido en la Ley General de
Salud, el Reglamento de Insumos para la Salud y demas disposiciones aplicables.

Los establecimientos en los que se lleven a cabo las pruebas para demostrar la
intercambiabilidad de medicamentos, establecerdn las medidas de seguridad necesarias
para proteger los derechos intelectuales y de marca, asi como la confidencialidad de la
informacion; sin perjuicio de las facultades de las autoridades competentes para
solicitar informacion.

UNIDADES CLINICAS.

2.

Las unidades clinicas deberén tener personalidad juridica propia.

Deberdn contar con un responsable sanitario, un coordinador de estudio y un monitor
interno para el aseguramiento de la calidad.
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Existira una descripcion actualizada de puestos, incluyendo al responsable sanitario, al
coordinador de estudio clinico y al moniter interno.

Existira el nimero suficiente de personal para conducir cada estudio clinico y personal
competente que pucda sustituir al personal técnico en caso de ser necesario.

El responsable sanitario debera cumplir con lo que marca la Ley.

El coordinador de estudio clinico debe ser un médico, y participar en la revision,
dosificacion y administracién de medicamentos humanos. Sus funciones son:

Conducir técnicamente las pruebas clinicas.

Establecer el tiempo de llegada de los voluntarios clinicos, su estado fisico antes y

después de su llegada.

Determinar que los voluntarios cumplan con los criterios de inclusién y no estar

comprendidos en algin criterio de exclusion.

Verificar que se cumpla con los tiempos de administracién de medicamentos.

Comprobar, que los firmacos se den a los voluntarios o a los pacientes de acuerdo

con esquemas aleatorios.

Comprobar que se tomen tas muestras en los periodos indicados en el protocolo.

Verificar los signos vitales de los voluntarios antes y después de la administracion

de los medicamentos.

H. Identificar reacciones adversas del medicamento y establecer el tratamiento del
problema o comunicarlo al responsable sanitario para que lo trate o de ser necesario
trasladar al paciente a una sala de urgencias médicas.

1. Sefialar las desviaciones al protocelo y registrar los tiempos de coleccion de los
liquidos corporales. ’

J. Determinar el estado fisico de los voluntarios, después del estudio y si se requiere
hacer un seguimiento posterior de los pacientes.

K. Verificar el correcto manejo de las muestras de liquidos cerporales y su
identificacion.

L. Indicar los procedimientos a realizar después de obtener la muestra.

mS 0O w»

o

Monitor interno: Sera un especialista en el drea de estudio y externo a la organizacion
del establecimiento. Sus funciones son:

A. Inspeccionar la conduccion de las pruebas,

B. Informar el nombre del estudio, las desviacicnes y problemas que se presentaron y
las acciones recomendadas y ejecutadas para resolverlas.

C. Asepurarse que los datos sean precisos, completos y verificables a partir de los
documentos fuente.

D. Informar al coordinador del estudio y al responsable sanitario sobre cualquier
anomalia.
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8. Instalaciones.

A

Las éreas de trabajo de las unidades clinicas deben tener, por lo menos, 12 camas;
un lugar para recreacién; comedor; bafios; consultorios; area de enfermeria; toma
de muestras; de almacenamiento de muestras; instalaciones para el médico de
puardia; de administracion; un irea de archivo y un é4rea para urgencias médicas, a
menos que exista alguna cercana.

Las condiciones ambientales en las que se realizan las praebas no deben invalidar
los resultados de las mismas, ni comprometer los procedimientos requeridos y
exactitud de los mismos.

Los servicios y equipos auxiliares cumplirn con los propdsitos de los estudios
clinicos.

Las dimensiones de las dreas permitirdn la colocacion ordenada del laboratorio.
Se contard con arcas para almacenamiento de liquidos biologicos que aseguren el

acceso limitado al personal autorizado y que garanticen la ausencia de
contaminantes.

LABORATORIOS DE PRUEBAS.

Los siguientes requisitos son aplicables a los laboratorios de pruebas in vitro

utilizadas para demostrar la intercambiabilidad de medicamentos. Asimismo el laberatorio
de prueba se constituira de acuerdo con las disposiciones aplicables y serd autorizado por ta
Secretaria de Salud, conforme al articulo 391-bis de la Ley General de Salud.

1. Organizacion.

A.

Contara con un responsable sanitario que cumplird con las responsabilidades y los
requisitos sefizlados por la Ley General de Salud y ¢! Reglamento de Insumos para
la Salud.

Contara con un director del estudio o investigador principal que serd un profesional
del area quimico - bioldgica con capacitacién o experiencia. Sus funciones
principales son:

a. Conducir técnicamente las prucbas y analisis y el procesamiento, la
interpretacitn, documentacion e informe de resultados.

b. Cumplir todos los lineamientos establecidos en esta Norma.

c. Permitir que se realicen el monitoreo y la auditoria del sistema de control de
calidad interno y de las autoridades sanitarias.
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C. Tener una unidad de control de culidad que se encargue de monitorear la
conduccion de pruebas y analisis, para asegurar que las instalaciones, equipo,
personal, métodos, reactivos, materiales, registros y controles cumplan con los
lincamientos establecidos en esta Norma.

Estara conformada por personal que sea completamente independiente de
aquel encargado de la direccion y de la conduccidn de las pruebas y analisis, y
contara con las siguientes caracteristicas:

a.
b.
c.

Ser profesional del drea quimico — bioldgica.

Tener conocimientos en el drea de regulacion sanitaria.

Contar con entrenamiento 0 experiencia que aseguren desempefio
optimo.

La unidad de control de calidad tiene las siguientes funciones:

Inspeccionar la conduccion de pruebas y analisis.

Informar las inspecciones, indicando fecha, nombre de la prueba o
andlisis, las desviaciones o problemas que se presenten y las acciones
recomendadas y ejecutadas para solucionar los problemas.

Asegurar que los datos registrados sean precisos, completos y
verificables a partir de los documentos fuente.

Informar al director del estudio o investigador principal y al responsable
sanitario, en caso de alguna anomalia.

2. Disposiciones generales para todo el personal,

A,

3. Instalaciones.

Existira la descripcién actualizada de puestos, }a evidencia documentada de su
preparacion, capacitacion, conocimientos técnicos y experiencia.

El personal estard sujetc a programas de capacitacién y entrenamiento y se
conservaran las constancias.

El personal de nuevo ingreso debe ser capacitado.

. Existird el nimero suficiente de personal para cada prueba o analisis y el personal

competente para sustituir al personal técnico.

A. El laboratorio tendra 4reas de trabajo definidas para cada actividad e instalaciones

adecuadas.

B. Las condiciones ambientates en las que se realicen las pruebas y andlisis deben
asegurar la confiabilidad, seguridad y conservacién de los datos obtenidos durante el

analisis.
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Existiran servicios y equipos auxiliares suficientes.

. Las dimensiones de las dreas seréin suficientes para permitir la colocacién ordenada

del equipo, servicios, reactivos y muebles, de acuerdo con el nimero de pruebas ¥
analisis. Su acceso debe controlarse.

- El laboratorio de pruebas in vitro para estudios de bioequivalencia y analisis

quimicos (de muestras provenientes de estudios de biodisponibilidad y
bioequivalencia) estard disefiado para facilitar el flujo, operaciones de trabajo,
almacenamiento de reactivos, soluciones y documentos. Y cumplir con los
requisitos de seguridad.

Las instalaciones donde se realicen anilisis de muestras por métodos
microbioldgicos deben contar con disefios y acabados de acuerdo a la Ley
correspondiente.

- Se contard con areas para almacenar muestras biologicas, asegurando el acceso

restringido a personal autorizado y estabilidad de 1a muestra.

. Las éreas de laboratorios no deben utilizarse para propésitos ajenos a sus funciones.

El laboratorio debe contar con una planta de energia eléctrica en caso de fallas del
suministro de la red pablica. '

4. Seguridad.

Se contard con un sistema de seguridad que garantice la proteccién del personal,
instalaciones, equipo, documentos y pruebas que se lleven a cabo, de acuerdo con las
disposiciones aplicables.

5. Bioseguridad.

Al

El personal involucrade en ¢f manejo de muestras conocera las propiedades
quimicas de las sustancias que se manejen, almacenen y desechen.

. 8i se¢ manejan microorganismos patdgenos cumplird lo establecido en el

Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacién para la Salud,
en lo referente a la bioseguridad.

. El laboratorio contard con el equipo, materiales de taboratorio y procedimientos

apropiados para prevenir que el personal se contamine durante el manejo,
transporte, descontaminacidn y eliminacién de muestras bioldgicas.
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En caso de manejar fuentes radiactivas durante las pruebas y andlisis, se implantara
y vigilard ¢l cumplimiento de las medidas de seguridad radiologicas y fisicas
establecidas en el Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacion para la Salud.

Equipo.

Al

El laboratorio contard con el equipo, instrumentos y accesorios apropiados y
suficientes para que se conduzcan correctamente las pruebas y anilisis.

E! equipo para el control de sistemas y la generacion, medicién o registro de datos
debe estar disefiado y tener la capacidad adecuada para que funcione conforme a lo
requerido. Estard localizado para su ficil operacion, inspeccion, limpieza y
mantenimiento.

. El laboratorio de pruebas debe tener manuales de operacion y servicio del equipo,

accesibles a 1odo el personal, si se aplica a algin instrumento o equipo estardn en el
lugar de operacién de éstos.

. El laboratorio contari con un sistema de control de equipos e instrumentos que

asegure su adecuado mantenimiento, inspeccién y limpieza.

Conservar en forma de historial todos los registros de mantenimiento preventivo o
correctivo, de inspecciones, de limpieza, de calibracion, de verificacion y otros
similares.

Se contara con un inventario actualizado de los equipos e instrumentos.

. Todo el equipo del laboratorio debe estar calibrado.

Procedimientos Normalizados de Operacion (PNOs).

A.

El iaboratorio contard con PNQs para asegurar la calidad e integridad de los
estudios, cualquier desviacion la autorizara el director del estudio o investigador
principal y por el responsable sanitario. Todo se debe justificar y documentar.

El laboratorio contard con un sistema que le permita asegurar la correcta
generacion, revisién, emision, aprobacion, distribucién y actualizacién de los
PNOQs, v seran revisados periodicamente.
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C. El laboratorio debe contar minimamente con PNOs:

a.  Generales: Debe asegurarse la correcta ejecucion de sus actividades generales
€Omo:

i. La emision y control de procedimientos.
ii. El registro, captura, procesamiento y almacenamiento de datos.
iii. Capacitacion de personal.
iv. Uso y control de sustancias de referencia.
v. Uso y control general de reactivos.
vi. Preparacion y manejo general de soluciones reactivo.
vii. Limpieza y calibracién del material de laboratorio,
viii. Como proceder en casos de contingencia,
ix. Registro de temperatura y humedad ambiental.
X. Emisién de desviaciones,
xi. Manejo de registros electrénicos y otras actividades que se realicen en el
laboratorio de manera rutinaria.
xii. Todos los procedimientos necesarios para la inspecciéon y monitoreo de las
pruebas y analisis durante su ejecucion.

b. Uso de equipo e instrumentos de medicién: Se contara con procedimientos para
el uso y limpieza de los equipos e instrumentos de medicién y manuales de
servicio correspondientes.

¢ Se contard con procedimientos para el mantenimiento y calibracion de
instrumentos de medicién y equipos.

d. Se contard con procedimientos para las pruebas in vitro para formas
farmacéuticas de liberacion, tanto inmediata como meodificada y el analisis
quimico de muestras biolégicas como parte de un estudio de bioequivalencia o
de biodisponibilidad. Se harin PNOs minimamente para las siguientes
actividades: )

i. Realizacién de pruebas de valoracidn y de uniformidad de contenido.
il. Realizacion de pruebas de disolucion de formas farmacéuticas.
iii. Validacién de pruebas de disolucidn.
iv. Recepcidn y almacenamiento de productos farmacéuticos.
v. Validacién de métodos analiticos en fluidos biolégicos.
vi. Recepcion, control y almacenamiento de fluidos bioldgicos.
vii. Recepcidn, control y almacenamiento de muestras bioldgicas.
viii. Desechos de fluidos biolégicos.
ix. Preparacién de curvas patrén y muestras control para un estudio de
biodisponibilidad o bioeguivalencia.
x. Anilisis de muestras de un estudic de biodisponibilidad o bioequivalencia.
xi. Criterios de aceptacién de un andlisis durante un estudio de biodisponibilidad o
bioequivalencia.
xii. Captura y transferencia de informacion.
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8. Registro y manejo de datos.

El laboratorio contard con un sistema para el registro de datos que asegure la
confiabilidad, integridad, seguridad, conservacién y el manejo adecuado de éstos y debe
considerar lo siguiente:

A

Los registros serdn claros y oportunos, con fecha y nombre del responsable, con
tinta indeleble y en orden cronolégico, sin dejar espacios en blanco, Para el caso de
espacios no utilizados, se debe cruzar con una linea, fecha y firmar.

. Los registros deben manejar referencias cruzadas.

. Los registros electrénicos deben identificarse y archivarse integramente asi como

sus formas impresas.

. Las hojas de cdlculo deben vaiidarse antes de ejecutar los calculos

correspondientes.

Todos los documentos de registro deben ser foliados y fechados y deben presentar
el nombre del analista y del supervisor.

Cuando se cometa un error, se debe cancelar con una linea que permita ver el dato
incorrecto, anotar en seguida el dato correcto y, al margen, anotar la fecha e
iniciales de la persona responsable de la correccién y explicar el motivo de la
misma.

. Al término de las pruebas y andlisis quimicos, se debe clausurar toda la

documentacién generada durante su conduccion y debe conservarse para su
resguardo al menos durante 5 afios después de la fecha de aprobacién del estudio.

. Cuando se tenga un sistema computarizado para la generamén y registre de datos,

se deben satisfacer los siguientes criterios:
a. Solo el personal autorizado puede hacer la entrada de datos.

b. Los datos capturados no deben borrarse v las correcciones se hardn en forma de
modificacion explicando la razén.

c. Las bases de datos deben ser protegidas.

d. El procedimiento correspondiente debe describir cémo se asegura la validez de
los datos.

e. Las salidas impresas (copia dura) y los medios magnéticos (discos flexibles o
disco duro) se considerardn datos primarios.
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VI.  FORMATO DE PROTOCOLO PARA BIOEQUIVALENCIA.

1.- PAGINA FRONTAL CON TITULO.
Debe incluir;

El titulo del protocolo.

Nombre del medicamento.

Nimero de identificacién (si es aplicable).
Autor del protocolo. -

Nombre det patrocinador.

Nombre del monitor.

Nombre del investigador.

Sitio donde se realizara e| estudio.

Comité de investigacion revisor.
Domicilio del establecimiento.

Fecha del protocolo.

Firma del investigador y del patrocinador o de su representante. -~

* + & + 26 & ¢ 4 + e =

2.- TABLA DE CONTENIDO.

3.- INTRODUCCION.

Debe incluir una descripcion de los estudios ya existentes, tanto clinicos que sean
relevantes para el estudio, como de farmacocinética que involucren al medicamento a
estudiar.

4.- OBJETIVO.

Se debe sefialar una breve desctipeion de las metas del estudio.

5.- DISENO EXPERIMENTAL.

Debe ser un resumen de los aspectos operacionales del estudio, y debe incluir, por
lo menos, los siguientes puntos:

Tipo de estudio.

Numero de voluntarios.
Medicamentos de prueba y referencia.
Duracién del tratamiento.

Estudios de laboratorio.

Tipo de liquido bicldgico a obtener.
Frecuencia de toma de muestras.

* & + & &+ =



258

6.- SELECCION DE LOS SUJETOS.

Se debe describir un listado completo de los criterios de inclusién y de exclusion,
asi como de los procedimientos de seleccion de los voluntarios, revision fisica y estudios de
laboratorio y gabinete.

7.- DISENO DEL ESTUDIO.

Se debe realizar una descripcién detallada de todos los procedimientos que serin
efectuados durante el estudio a cada voluntario, asi como el programa y horario en que se
efectiie. Asimismo, se debe llevar un control adecuado de los tiempos de las tomas de
liguidos biologicos.

8.- ANALISIS ESTADISTICO.

Se debe sefialar el tipo de datos a analizar, los parametros farmacocinéticos que se
obtendran y los métodos estadisticos que s¢ empleardn para el andlisis de la bicequivalencia
(criterios de aceplacién en las prucbas o métodos estadisticos).

9.- EVENTOS ADVERSOS.

Se deben describir los procedimientos para detectar, evaluar y manejar los eventos
adversos de cualquier tipo y severidad.

10.- RETIRO DE VOLUNTARIOS DEL ESTUDIO.

Debe incluirse una descripcion de las condiciones bajo las cuales los voluntarios
pueden retirarse o ser retirados del estudio, asi como, en su caso, los procedimientos para
reemplazarlos.

11.- CONTABILIDAD DE MEDICAMENTOS.

Debe realizarse una descripcion detallada de la manera en la cual los firmacos se
distribuyen a los voluntarios y de los esquemas de seleccién al azar, asi como de codigos,
etiquetado, almacenamiento, retencién y resguardo de muestras del medicamento para
estudios de biodisponibilidad o bioequivalencia.

i2.- FORMAS DE REPORTE DE CASOS.

Debe incluir la descripcidén y las instrucciones para completar y revisar las formas
de reportes de casos.
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13.- CONSENTIMIENTO INFORMADO.

Debe contemplar las instrucciones para obtener el consentimiento del voluntario por
escrito para cada estudio prospectivo.

4- REVISION DE LOS COMITES DE INVESTIGACION Y ETICA
INSTITUCIONALES.

Debe incluir la informacion relativa a los requerimientos para la aprobacion del
protocolo y det consentimiento informado, asi como la evaluacion posterior por el comité
de investigacion y ética del estudio,

15.- SUSPENSION DEL ESTUDIO.

Debe integrarse la declaracién de que ef estudio puede terminarse en cualquier
momento, asi como la descripcién de las acciones que puedan seguir a esta situacion.

16~ PUBLICACION Y REPRESENTACION DE LOS DATOS ANTE LAS
AUTORIDADES COMPETENTES.

Debe incluir una descripcién de las politicas de publicacion y de su presentacion.

17.- DOCUMENTACION.

Debe contener una lista de documentos y datos que se obtendrén durante el estudio.

18.- FLUIOGRAMA Y CRONOGRAMA.

Debe consistir en una descripcion grifica o tabular de los procedimientos y tiempos
que se necesitan para realizar el estudio.

19.- REFERENCIAS Y BIBLIOGRAFiIA.

" Se debe incluir la ficha bibliografica o tabular de los procedimientos y tiempos que
se necesitan para realizar el estudio.

20.- APENDICES.

Consisten en tablas, figuras y descripeion de procedimientos especiales, entre otros.
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VIl. ASPECTOS  TECNICOS DE LA ESTADISTICA SOBRE
BIOEQUIVALENCIA.

ASPECTOS GENERALES.

1. Se debe indicar en el protocole, los parimetros farmacocinéticos a evaluar, el
procedimiento de prueba y las normas que se aplicaran.

2. Se aceptard un cambio posterior de los métedos de evaluacion estadistica descritos solo
que se haya justificado plenamente.

3. Lamagnitud de la absorcidn debe estimarse a partir del ABCp.,.

4. Una vez demostrada bioequivalencia con respecto a la velocidad y cantidad (ABC y
Cmax), en algunos casos se podran utilizar otras caracteristicas par determinar la
biedisponibilidad, esto debe justificarse.

5. Al probar la bioequivalencia de los principales pardmetros (ABCo.y Cmax), se debe
utilizar el modelo multiplicativo, y con el fin de que los datos cumplan con los
supuestos de este modelo, se recomienda realizar ANOVA para probar efecto de
secuencia. Los datos deben transformarse logaritmicamente antes de efectuar un
andlisis estadistico.

INTERVALOS DE ACEPTACION PARA LOS PRINCIPALES PARAMETROS.

. Cociente ABCge El intervalo de confianza del 90% para esta medicién de
biodisponibilidad relativa debe estar dentro de un intervalo de bioequivalencia de 0.80 -
1.25. En caso de intervalo terapéutico reducido, se debe precisar més.

2. Cociente Cmax: Posee mas variabilidad y se puede usar intervalo mas amplio,
justificado en base a la seguridad y eficacia.

3. Tmax: Solo se evalua estadisticamente si puede sostenerse, desde el punto de vista
clinico, la existencia de liberacion o accién rdpida o efectos adversos. El intervalo de
confianza estara dentro de un intervalo determinado clinicamente.

4. Otros: Para otros parametros deben calcularse los intervalos de confianza del 90% para
las diferenciales o el cociente de las medianas previstas, segiin se parta respectivamente
de un modelo aditivo o multiplicativo. Todo se debe justificar plenamente.
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2.8. Acuerdo por el que se relacionan las especialidades farmacéuticas
susceptibles de incorporarse al Catilogo de Medicamentos Genéricos
Intercambiables y se determinan las pruebas que deberan aplicirseles

De conformidad con la Ley General de Salud y el Reglamento de Insumos para la
Salud, el 19 de marzo de 1998 se publico en el Diario Oficial una lista en la que se
seleccionaron 90 medicamentos del Cuadro Bésico de Insumos para el primer nivel de
atencion medica y del Catilogo de Insumos para el segundo y tercer nivel, como
susceptibles de incorporarse a] Catdlogo de Medicamentos Genéricos Intercambiables.

Para acreditar la intercambiabilidad de estos medicamentos en el acuerdo se
determind que las prucbas a que éstos deben sujetarse son las de perfil de disolucién o de
bioequivalencia, y para determinar el tipo de prueba que corresponde a cada medicamento,
como ahi se menciona se tomé en cuenta su naturaleza, forma farmacéutica, uso terapéutico
y farmacocinética,

Forman parte del acuerdo seis articulos que se transcriben a la letra, debido a su
importancia.
ACUERDO POR EL QUE SE RELACIONAN LAS ESPECIALIDADES FARMACEUTICAS
SUSCEPTIBLES DE INCORPORARSE AL CATALOGO DE MEDICAMENTOS GENERICOS
INTERCAMBIABLES Y SE DETERMINAN LAS PRUEBAS QUE DEBERAN APLICARSELES

ARTICULO PRIMERO. Los criterios que deberdn tomarse en cuenta para
determinar el tipo de prueba que deberd aplicarse para considerar a un medicamento como
genérico intercambiable, son los siguientes:

I Los medicamentos que no requieren someterse a pruebas de disolucién o
*  bioequivalencia, son:

a. Las soluciones acuosas para uso parenteral, en las que se mantengan las
condiciones del medicamento innovador;

b. Las soluciones orales exentas de excipientes conocidos que modifiquen los
parametros farmacocinéticos;

¢. Los gases;

d. Los medicamentos tépicos de uso no — sistémico, cuya absorcién no implique
riesgo;

e. Los medicamentos para inhatacion en solucién acuosa, y

f. Los medicamentos para inhalacién en suspensién, que demuestren que el tamaiio
de particula es equivalente con el innovador.
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IL Todos los medicamentos sélidos orales, con excepeion de los que se encuentren en
alguno o mas de los supuestos sefialados en la siguiente fraccidn, deberdn someterse a
pruebas de perfil de disolucién.

II.  Los medicamentos que deberan someterse a pruebas de bioequivalencia, son:

a. Los medicamentos sélidos orales, con farmacos que requieran para su efecto
terapéutico de una concentracion estable y precisa, por tener un margen terapéutico
estrecho;

b. Los medicamentos empleados para enfermedades graves;

¢. Los medicamentos de los cuales se tenpa conocimiento, por reportes previes, que
tienen problemas de biodisponibilidad, como es el caso cuando presentan una
pobre absorcién; un efecto de primer paso acentuado, metabolismo hepético mayor
del 70%; eliminacion presistémica; ventana de absorcion y cinética no lineal,

d. Los medicamentos que presenten propiedades fisicoquimicas adversas, como baja
solubilidad, inestabilidad y otras similares;

e. Los medicamentos que tengan una forma farmacéutica de liberacién modificada;

f. Los medicamentos que presentén una proporeion elevada de excipientes respecto
del principio activo;

g. Los medicamentos que sean de administracion tépica para efecto sistémico, como
supositorios, parches transdérmicos, geles de aplicacion en mucosas y otros
similares;

h. Las combinaciones fijas de principios activos para accién sistémica;

i. Los medicamentos que sean de administracion tépica de efecto no sistémico, cuya
absorcion sea riesgosa, los cuales deberdn demostrar mediante un estudio de
bicdisponibilidad su no absorcién, y

j. Los antibi6ticos en presentacion sélida con via de administracion oral, que
previamente a la prueba de bioequivalencia debera realizar, como parte de las
pruebas de control de calidad, un estudio de concentracién minima inhibitoria.

ARTICULOQ SEGUNDO. Los medicamentos que a continuacién se relacionan podrin
incorporarse al Catdlogo de Medicamentos Genéricos Intercambiables, para lo cual deberan
acreditarse ante la Secretaria de Salud que relnen los requisitos establecidos en el articulo
75 del Reglamento de Insumos para la Salud y que cumplen con las pruebas que para cada
uno de ellos indican:
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) PRUEBA DE

GENERICO CLAVE'| FORMA FARMACEUTICA INTERCAM

BIABILIDAD
ACICLOVIR 4264 | Selucién inyectable A
ACICLOVIR 2830 | Ungiiento oftalmico A
ACICLOVIR 2126 | Tabletas 400 mg C
ACICLOVIR 4263  Comprimidos 200 mg C
ACIDO ACETILSALICILICO 3401 {Gragea o tableta con capa entérica B
ACIDO ACETILSALICILICO 101 | Tableta B
ACIDO ACETILSALICILICO 103 | Tableta efervescente A
ACIDO ASCORBICO 2707 | Tableta B
ACIDO ASCORBCIO 5229 | Solucién inyectable A
ACIDO FOLICOQ 1706 | Tabletas B
ALBENDAZOL 1354 | Suspension oral A
ALBENDAZOL 1344 | Tableta C
ALBENDAZOL 1347 {Tableta C
ALOPURINOL 3451 | Tableta 300 mg B
ALOPURINOL 2403 | Tableta 100 mg B
AMBROXOL 2463 | Solucidn oral A
AMBROXOL 2462 | Tableta B
AMOXICLINA 2127 | Suspensién ol C
AMOXICLINA 2128 |Cépsula C
AMOXICLINA-ACIDO CLAVULANICO | 2129 | Suspensi6n C
AMOXICLINA-ACIDO CLAVULANICO 2130 | Solucidn inyectable A
AMPICILINA 1929 | Cipsula o tableta C
AMPICILINA 1931 |Solucién inyectable A
AMPICILINA 1930 | Suspensién oral C
ASTEMIZOL 3141 | Tabletas C
ASTEMIZOL 3142 | Suspensi6n oral C
BECLOMETAZONA 477 | Suspension en aerosol 0.0587g/ 100g A
BECLOMETAZONA 2508 | Suspension en aerosol 0.294g/ 100 g A
BENCILPENICILINA PROCAINICA 2510 |Suspension inyectable cC
BENCILPENICILINA SODICA CRISTALINA 1921 Solucién inyectable 1,000,000 U A
BENCILPENICILINA SODICA CRISTALINA 1933 Solucién inyectable 5,000,000 U A

BENZATINA BENCILPENICILINA i .

BENZATINA BENCILPENICILINA 71 | Suspension inyectable 600,00 U =
BENZATINA BENCILPENICILINA 1925 | Suspension inyectable 1,200,000 U C
2509 | Suspension inyectable 2,400,000 U C
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BENZONATATO
BENZONATATO

BETAMETASONA
BETAMETASONA

BEZAFIBRATO

BROMHEXINA
BROMHEXINA

BROMOCRIPTINA

BUTILHIOSCINA
BUTILHIOSCINA

CAPTOPRIL
CARBAMACEPINA
CARBAMACEPINA
CARBAMACEPINA
CEFACLOR
CEFALEXINA
CINARIZINA
CIPROFLOXACINA
CIPROFLOXACINA
CIPROFLOXACINA
CISAPRIDA
CISAPRIDA
CISAPRIDA
CLARITROMICINA
CLIOQUINOL
CLONAZEPAM
CLONAZEPAM
CLONAZEPAM
CLORANFENICOL
CLORANFENICOL
CLORANFENICOL
CLORANFENICOL
CLORANFENICOL

CLORTALIDONA

2433
2435

2141
2119

655

2158
2159

1207
1206

574
2608
2164
2609
213t
1939
5451
4255
2174
4259
1209
2147
1208
2132
872
2612
2614
2613
2822
2821
5260
1991
1992

561

Perlas
Supositorios

Solucién inyectable
Ungiiento

Tableta

Solucidn oral
Tableta

Tableta

Solucidn inyectable
Gragea

Tableta 25 mg

Tabletas 200 mg
Tabletas 400 mg
Suspension oral

Capsula
Tableta o cdpsula
Tabletas

Tabletas o cdpsulas
Solucidn oftdlmica
Solucién inyectable

Tableta 5 mg
Tableta 10 mg
Suspension

Tabletas
Crema

Tabletas
Solucién inyectable
Solucion oral

Ungiiento oftalmico
Solucién oftaimica
Suspension

Capsula

Solucidn inyectable

Tableta
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CROMOGLICATO DE SODIO
CROMOGLICATO DE SODIO

DEXAMETASONA

DEXTROMETORFANO
DEXTROMETORFANO

DICLOFENACO
DICLOFENACO
DICLOFENACO
DICLOXACILINA
DICLOXACILINA
DICLOXACILINA

DIFENIDOL
DIFENIDOL

DIMENHIDRINATO
DIMENHIDRINATO

DOXICICLINA
BOXICICLINA

ELECTROLITOS
ENALAPRIL
ERGOTAMINA Y CAFEINA

ERITROMICINA
ERITROMICINA

ESTROGENOS CONJUGADOS
ESTROGENOS CONJUGADOS
ESTROGENOS CONJUGADOS
FENAZOPIRIDINA
FENITOINA

FENITOINA

FENITOINA

FLUCONAZOL
FLUCONAZOL

FLUOCINOLONA

FUROSEMIDA
FUROSEMIDA

2806
464

2176

2161
2431

Jat7
5501
3418
1928
1926
1927

3
32

2196
313

1941
1940

3623
4116
2673

1971
1972

1501
1502
1506
2331
2624
525
2611

2135
5267

8il

2308
2157

Solucidn oftdimica
Suspensién en aerosol

Solucion ofti!mica

Jarabe
Jarabe

Grageas o capsulas de liberacion prol.
Solucién inyectable

Supositorio

Solucidn inyectable

Tabletas o capsulas

Suspension

Tabletas
Solucion inyectable

Solucidn inyectable
Tabletas 50 mg

Ciépsula 50 mg
Cipsufa 100 mg

Polvo
Tableta
Grageas

Capsula o tabteta
Suspension oral

Gragea

Gragea o tabletas
Crema vaginal
Tabletas

Solucidn inyectable
Capsula o tableta
Suspensicn

Solucidn inyectable
Cépsula o tableta

Crema

Solucion inyectable

Solucion oral
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FUROSEMIDA

GENTAMICINA
GENTAMICINA
GENTAMICINA

GLIBENCLAMIDA

GLICERINA
GLICERINA

HIERRQ DEXTRAN

INDOMETACINA
INDOMETACINA
INDOMETACINA

ISOSORBIDA
ISOSORBIDA
ISOSORBIDA

KETOCONAZOL
KETOPROFENO
LEVONORGESTREL
ETINILESTRADIOL
LEVONORGESTREL
ETINILESTRADIOL

LORATADINA
LORATADINA

MEBENDAZOL

MEDROXIPROGESTERONA Y
CIPIONATO DE ESTRADIOL

METAMIZOL (Dipirona)
METAMIZOL (Dipirona)

METOCARBAMOL
METOPROLOL

METRONIDAZOL
METRONIDAZOL
METRONIDAZOL
METRONIDAZOL
METRONIDAZOL

2307
2828
1955
1954
1042

1282
1278

1705
1413
3412
4202
593
592
4118
2016
2504
3504
3507
2144
2145
2136
3509
109
108
3444
572
1561
1309
1310

1308
1311

Tableta

Solucion oftilmica
Selucidn inyectable
Solucidn inyectable

Tableta

Supositorio infantil
Supositorio adulto

Solucidn inyectable
Cépsulas

Supositorio

Solucidn inyectable
Tabletas

Tableta sublingual
Solucidn inyectable
Tableta

Cépsulas

Grageas

Grageas

Tableta o gragea
Jarabe

Tabletas

Suspensién inyectable
Solucion inyectable
Tableta

Tableta

Tableta

Ovulo o tableta vaginal
Solucion inyectable 200 mg / 10 ml
Suspension oral

Tableta
Solucion inyectable 500 mg / 10 m!
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MICONAZOL

NAPROXENO
NAPROXENO

NIFEDIPINO

OMEPRAZOL
OMEPRAZOL

OXITETRACICLINA
PARACETAMOL
PARACETAMOL
PARACETAMOL
PENICILAMINA
PENTOXIFILINA

PIROXICAM

PLANTAGO PSYLLIUM

PREDNISONA
PREDNISONA

PROPAFENONA

PROPRANOLOL
PROPRANOLOL
PROPRANOCLOL

RANITIDINA
RANITIDINA
RANITIDINA

SALBUTAMOL
SALBUTAMOL
SALBUTAMOL

SULFAMETOXAZOL,
TRIMETOPRIMA
SULFAMETOXAZOL,
TRIMETOPRIMA
SULFAMETOXAZOL,
TRIMETOPRIMA

SULINDACO

TERBUTALINA

891

3419
3407

597

5180
5182

2137
105
104
106

2202

4§t7

3415

1271

472
473

537
530
539
217
1233
1234
2151
429
431
439
1904
1903

5255

5503

433

‘Crema

Suspensién
Tableta

Cépsula

Capsula
Solucion inyectable

Solucién inyectable

Supositorio

Tableta

Solucién oral

Tabletas

Tableta o gragea de liberacion profong
Tableta o cdpsula

Polvo

Tableta
Tableta

Tabletas

Tabletas 40 mg
Tabletas 10 mg
Solucion inyectable
Gragea o tableta
Solucidn inyectable
Jarabe

Aerosol

Jarabe

Solucidn para respirador
Suspension otal

Tableta

Solucidn inyectable

Tableta o gragea

Tableta
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TERBUTALINA 432 |Solucion inyectable A
TERBUTALINA 438 Polvo para aerosol A
TETRACICLINA 1981 | Tableta o cdpsula C
TINIDAZOL 2042 | Tableta C
TOLBUTAMIDA 1041 | Tableta C
VERAPAMIL 596 |Gragea C
VERAPAMIL 508 Solucion inyectable A
ZIDOVUDINA 4257 |Capsulas 100 mg C
ZIDOVUDINA 5273 | Solucion oral A
ZIDOVUDINA 5274 | Cépsulas 250 mg C

! Clave en ¢l Cuadro Basico de Insumos para ¢l primer nivel y Catilogo de Insumos par et segundo y tercer nivel.

A. Corresponde cumplir lo indicado en el articulo 75 del Reglamento de Insumos para la
Salud, con excepcién de lo seiialado en la fraccion III.

B. Corresponde cumplir 1o indicado en el articulo 75 del Reglamento de Insumos para la
Salud, y para efectos de la prueba seiialada en la fraccion {1l debera aplicarse la de perfil
de disolucidn.

C. Corresponde cumplir lo indicado en el articulo 75 del Reglamento de Insumos para la
Salud, y para efectos de la prueba sefialada en la fraccion Il deberd aplicarse la de
bioequivalencia.

ARTICULO TERCERO. Las pruebas que se determinen en el presente Acuerdo deberén
sujetarse a los criterios y requisilos que se establezcan en las normas oficiales mexicanas
correspondientes.

ARTECULO CUARTO. La relacién de medicamentos contenida en este Acuerdo podra
ampliarse o modificarse cuando el Consejo de Salubridad General y la Secretaria de Salud
to consideren conveniente, ya que se derive de la revisitn que lleven a cabo o a solicitud de
algln interesado.

ARTICULO QUINTO. Se delega en el Subsecretario de Regulacion y Fomento Sanitario
la facultad para que, conjuntamente con el Consejo de Salubridad General y conforme a los
criterios seiflalados en el articulo primero de este Acuerdo, adicione o modifique la relacién
de medicamentos contenida en el presente instrumento y determine las pruebas
correspondientes para cada uno de ellos.

ARTICULO SEXTO. La Secretaria de Salud contara con un plazo de diez dias habiles,
contados a partir de que se presente la solicitud debidamente requisitada, para notificar al
Consejo de Salubridad General y al interesado, su dictamen respecto a la solicitud a que'se
refiere el articulo 77 del Reglamento de Insumos para la Salud.
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Posteriormente se han adicionado especialidades farmacéuticas susceptibles de
incorporarse al Catilogo de Medicamentos Genéricos Intercambiables con las fechas 14 de
agosto, 6 de octubre y 11 de noviembre de 1998 y 16 de febrero de 1999: a continuacién se
mencionan, siguiendo el mismo formato y claves de la tabla anterior.

Viernes 14 de agosto de 1998

PRUEBA DE

GENERICO CLAVE'| FORMA FARMACEUTICA INTERCAM

BIABILIDAD
ACIDO FOLINICO 1707 | Solucién inyectable A

2152
ACIDO RETINOICO 904 |Crema A
ALBENDAZOL 1345 | Suspensi6n oral C
AMIKACINA 1957 | Solucién inyectable A
1996

AMOXICILINA 2128 | Cépsulas Cc
CEFALOTINA © 5256 | Solucion inyectable A
CEFOTAXIMA 1935 | Solucién inyectable A
CEFTAZIDIMA 4254 [Solucidn inyectable A
CEFTRIAXONA 1937 | Solucién inyectable A
CEFUROXIMA 5264 |Solucién inyectable A
CLINDAMICINA 1973  {Solucion inyectable A
CLORFENAMINA 408 [Jarabe A
DEXAMETASONA 4241 |Solucion inyectable A
DIAZOXIDO 568 |Solucion inyectable A
DIFENHIDRAMINA 405 | Jarabe A
DOBUTAMINA 615 | Solucidn inyectable A
DOPAMINA 614 | Solucion inyectable A
ETQPOSIDO 4230 1Solucidn inyectable A
FENILEFRINA 3102 |Solucidn nasal A
FENTANILO 242 | Solucidn inyectable A
FUMARATO FERROSOQ 1702 | Suspension oral A
FUMARATO FERROSOQ 1701 |Tabletas B
FUROSEMIDA 2308 |Solucion inyectable A
HIDROXOCOBALAMINA 1708 | Solucion inyectable A
INSULINA HUMANA 1051 [Solucion inyectable subcutdnea A
INSULINA ISOFANA 1050 [Solucion inyectable subcutinea A
INSULINA ZINC 4157 |Solucién inyectable subcutinea A
KETAMICINA 226  {Solucidn inyectable A
KETOTIFENO 463  {Solucion oral A
MESNA 4433 | Solucion inyectable A
NIMODIPINO 5354 {Solucion inyectable A
ONDANSETRON 5428 | Solucion inyectable A
QUINFAMIDA 1313 |Solucion oral A
SERCALBUMINA HUMANA 3662 | Solucidn inyectable A
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SULFATO FERROSO 1704 [Solucién oral A
SULFATO FERROSO 1703 | Tabletas B
VANCOMICINA 4251 |Solucion inyectable A
VITAMINAA,CYD 1098 | Solucién oral A

T Clave en ¢l Cuadro Bésico de Insumos para ¢l primer nivel y Catdlogo de Insumos par ¢l segundo y tercer nivel,

Martes 6 de octubre de 1998

PRUEBA DE

GENERICO CLAVE' FORMA INTERCAM

FARMACEUTICA BIABILIDAD
BICARBONATO DE SODIO 7.5% 3618 | Solucién inyectable IV A
BICARBONATO DE SQDIO 71.5% 3619 | Solucidn inyectable 1V A
BLEOMICINA 1767 | Solucidn inyectable IV o IM A
CICLOSPORINA 4236 |} Solucién inyectable IV A
CLORURO DE SODIC 3626 | Solucion inyectable IV A
CLORURO DE SODIO 3627 | Solucién inyectable 1V (infusisn) A
CLORURO DE SODIO 3671 Solucidn inyectable 1V (infusidn) A
CLORURO DE SODIO 3608 | Selucidn inyectable IV (infusion) A
CLORURO DE SODIO 3609 Solucidn inyectable IV (infusién) A
CLORURO DE SODIO 3610 |Selucion inyectable IV (infusitn) A
CLORURO DE SODIO Y GLUCOSA | 3611 |sopcien :g:z‘t:';{: 1y Gt A
CLORURO DE SODIO Y GLUCOSA | 3612 | golucisn inyectable [V Gnfusién) A
CLORURO DE SODIO Y GLUCOSA | 3613 |Solucién inyectable [V (infusion) A
DAUNORUBICINA 4228  }Solucion inyectable IV A
EPIRUBICINA 1773 |Solucién inyectable IV A
EPIRUBICINA 1774 | Solucién inyectable 1V A
METOCLOPRAMIDA 1241 | Solucién inyectable IV o [M A
METOTREXATO 1760 | Solucién inyectable IM A
METOTREXATO 1776 |Solucién inyectable IM A
MITOMICINA 3022 |Solucién inyectable IV A
NALBUFINA 132 {Solucién inyectable IM, IV 0 SC A
PANCURONIO - 253 Solucion inyectable IV A
SOLUCION HARTMANN 3614 | Solucidn inyectable TV (infusion) A
SOLUCION HARTMANN 1615 | Sclucién inyectable 1V ginfusion) A
SOLUCION HARTMANN 3616 | Selucién inyectable [V (nfusidn) A
VINCRISTINA 1768 | Solucién inyectable [V A

T Clave en el Cuadro Basico de Insurnos para el primer nivel y Catdlogo de Insumos par ef scgundo ¥ tercer nivel,

Miércoles 11 de noviembre de 1998

PRUEBA DE
GENERICO CLAVE'|" FORMA FARMACEUTICA INTERCAM
BIABILIDAD
CALCIO 1006 {Comprimido efervescente B
CARBOPLATINO 4431 {Solucion inyectable [V A
CITARABINA 1775 |Solucién inyectable [V A
CLONIXINATO DE LISINA | 4028 |Solucion inyectable IV A
DOXORRUBICINA: 1764 |Solucién inyectable IV A
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DOXORRUBICINA 1765 | Solucton inyectable IV A
GLUCQOSA 3606 |Solucién inyectable IV A
GLUCOSA 3607 | Solucién inyectable [V A
GLUCOSA 3604 |[Solucién inyectable [V A
GLUCOSA 3605 | Solucion inyectable IV C A
HIDROCORTISONA 474 | Solucidn inyectable IM & [V A
IDARUBICINA 4434 | Solucion inyectable IV A
MITOXANTRONA 4233 | Solucion inyectable 1V A
OXIDO DE ZINC 804 | Solucién inyectable IV A
TIOPENTAL SODICO 221  {Solucién inyectable IV - A
VINBLASTINA 1770 | Solucion inyectable I'V A

T Clave en el Cuadro Basico de Insumos para ¢l primer nivel y Catélogo de Insumos par el segundo v tcreer nivel.

Martes 16 de febrero de 1999

PRUEBA DE
GENERICO CLAVE'| FORMA FARMACEUTICA INTERCAM
BIABILIDAD
CICLOFOSFAMIDA 1752 | Solucion inyectable [V A
CICLOFOSFAMIDA 1753 |Solucién inyectable [V A
CICLOSPORINA 4235 | Solucién oral A
CLONIDINA 2101 | Tabletas C
5 FLUCRURACILO 3012 | Solucion inyectable I'V A
FLUOXETINA 4483 |Cépsulas C
HIPROMELOSA 2814 | Solucién oftalmica al 0.5% A
HIPROMELOSA 2893 | Solucién oftdlmica al 2 % A
IFOSFAMIDA 4432 | Solucién inyectable IM & [V A
LOPERAMIDA 4184 |Tabletas B
LORAZEPAM - 5478 |Tabletas C
MEGESTROL 5430 |Tabletas C
METILPREDNISOLONA 476 | Solucidn inyectable [V A
METOPROLOL | 572 | Tabletas C
NAFAZOLINA 2804 |Solucién oftalmica A
NEOMICINA, POLIMIXINA| 2823 |Solucién oftilmica A
B Y GRAMICIDINA
PRAZOCINA 573 | Tabletas C
PREDNISOLONA 2841 |Solucién oftilmica A
QUIFAMIDA 1313 | Suspensién oral A
SUCRALFATO 5176 | Tabletas B
TEOFILINA 437 |Tabletas C
TRIAZOLAM 3206 |{Tabletas C

TClave en <l Cuadro Bisico de Insumos para el primer nive! y Catdlogo

Este Acuerdo es adicionade constantemente, por lo que se recomienda revisar
periddicamente el Diario Oficial de la Federacién para estar actualizado.
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2.9. Catilogo de Medicamentos Genéricos Intercambiables

El lunes 17 de agosto de |

998, la Secretaria de Salud publicé en el Diario Oficial de la

Federacion el Catalogo de Medicamentos Genéricos Intercambiables, que a continuacion se transeribe:

ACICLOVIR
ACIDO FOLINICO | Solucidn inyectable 1V 3 mg/mi. Envase con 6 ampolletas Kendrick 128M95 SSA
ACIDO FOLINICO | Solucién inyectable IV 15 mg/5ml. Envase con 5 ampolletas | Kendrick 128M95 S5A
[ACIDO RETINQICO | Crema [500 mg 7 100g. Envase con 20 g [Grupo Carbel 157M89 SSA |
ALBENDAZOL Suspensidn oral 20 mg / ml. Envase con 20 ml Valdecasas 108M92 55A
ALBENDAZOL Suspension oral 20 mg / ml. Envase con 20 mi Quimica y Farmacia 155M88 SSA
ALBENDAZOL Suspension oral 20 mg / ml. Envase con 20 ml Protein 207M95SSA
ALBENDAZOL Suspensién oral 20 mg/ml. Envase con 20 m[ Keyerson 228M08 SSA
ALBENDAZOL Suspensién oral 20 mg / ml. Envase con 20 ml Hormona 61199 SSA
ALBENDAZOL Suspension oral 20 mg f ml. Envase con 20 ml Fustery 114M91 SSA
ALBENDAZOL Suspension oral 20 mg / ml. Envase con 20 m| Brulvart 217M89 SSA
ALBENDAZOL Suspension oral 200mg /5ml Envases con 10,20,60mt | P. F. Collins 048M97 S5A
AMBROXOL Solucién oral 300 mg/ 100 ml. Envase con 120 ml | Valdecasas 083M97 55A
AMBROXOL Solucion oral 300 mg/ 100 ml. Envase con 20 ml [ Tecnofarma 127M92 §5A
AMBROXOL Solucién oral 300 mg/ 100 ml. Envase con 120 ml Quimica y Farmacia 481M95 S5A
AMBROXOL Solucidn oral 300 mg/ 100 m!. Envase con 120 ml Protein  0B4M391 SSA
AMBROXOL Solucion oral 300 mg/ 100 ml. Envase con 120mi__| P. F. Collins 501M95 SSA
AMBROXOL Solucién oral 300 mg/ 100 ml. Envase con 120 ml | Liomont 206M90 SSA
AMBROXOL Solucién oral 300 mg/ 100 ml. Envase con 120 ml__ | Kener 351M89 SSA
AMBROXOL Solucién oral 300 mg/ 100 ml. Envase con 120 mi _ ; Bruluart 284M89 SSA
AMBROXOL Solucidn oral 300 mg/100m! Gotero de 30ml (7.5mg/ml) | Fustery 210M90 SSA
AMBROXOL Solucién orat 300 mg/100mI Gotero de 30ml (7.5mg/m) | Protein 569M%4 SSA
AMBROXOL Tabletas 30 mg. Envase con 20 tabletas Keyerson  191M92 55A
AMIKACINA Solucion myectabie IMo 1V | 100 mg/2ml. Con 1 02 ampolietas Grupo Carbel 209M88 SSA
AMIKACINA Solucion inyectable IMo [V | 100 mg/2ml. Con 102 ampolletas Bruluart 056M84 SSA
AMIKACINA Solucion inyectable IM o IV | 100 mg 7 2m. Con 1 0 2 ampolletas Productos Mavi 353M86 SSA
AMIKACINA Solucion inyectable IMo IV | 100 mg/2ml. Con 102 ampolletas Galen 150M85 SSA
AMIKACINA Solucion myectable IM o IV | 500 mg / 2ml. Con 1 02 ampolletas | Grupo Carbel 209M88 SSA
AMIKACINA Solucion myectable IM 6 IV | 500 mg / 2ml. Con 1 o 2 ampolletas Bruluant 056M84 SSA
AMIKACINA Solucion myectable IM 6 1V | S00 mg / 2ml. Con | o 2 ampolletas Productos Mavi 35IM86 S5A
AMIKACINA Solucion myectablz IM o 1V | 500 mg /2ml._Con | o 2 ampolletas Galen 150M85 S5A
AMOXICILINA Cépsulas 500 mg. Envase can 12 cépsulas Keyerson 247TM97 SSA
AMOXICILINA Y ] Solucién inyectable 1V S00 mg y 100 mg /10 ml Smithkline Beechman
CLAVULANATO Envase con 1 o 10 frascos ampula 213M91 SSA
AMOXICILINA Y Solucion inyectable 1V 1gy200mg/20ml ] Smithkline Beechman
CLAVULANATO Envase con | o § frascos dmpula 213M91 SSA
AMPICILINA Capsulas 250 mg. Envase con 20 capsulas Keyerson 80038 SSA
AMPICILINA Cépsulas 250 mg. Envase con 20 cipsulas Hormona 57827 SS5A
AMPICILINA Capsulas 300 mg, Envase con 12 020 cipsulas | Keyerson 80038 SSA
AMPICILINA Capsulas 500 mg. Envase con 20 cipsulas Hormona $7827 SSA
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AMPICILINA Solucidn inyeclable M o [500mg/2ml. Quimica y Farmacia
v Envase con polvo y ampolleta con 2ml| 83179 SSA
AMPICILINA Solucién inyectable IM o | 500mg/Zml. Hormona
134 . Envase con polvo y ampolleta con 2ml | 62012 SSA
AMPICILINA Solucién inyectable IM ¢ | 500mg/2ml. Fustery
v Envase con polvo y ampolleta con 2mt | 67775 SSA
AMPICILINA Solucién inyectable IM o [1g /4 ml. Quimica y Farmacia
v Envase con polvo y ampolleta con dml | 83179 55A
AMPICILINA Solucién inyectable IMo [1g/4 ml, Fustery
v Envase con polvo y ampolleta con 4ml| 67775 SSA
AMPICILINA Suspension oral 250 mg / 5ml. Envase con 60 ml Hormona 58996 SSA
BENZONATATO * | Perlas 100 mg. Envase con 20 perlas Tecnofarma 351M90 §5A
BENZONATATO * | Perlas 100 mg. Envase con 20 perlas Protein 225M91 SSA
BENZONATATO * | Perlas 100 mg. Envase con 20 perlas Grupo Carbel 138M86 SSA
BENZONATATO * |[Perlas 100 mg. Envase con 20 perlas Fustery 359M90 SSA
BENZONATATO * | Perlas 100 mg. Envase con 20 perlas P.F. Collins 157M92 SSA
BETAMETASONA | Solucién inyectable IM - [4 mg /ml. Envase con I, 2 0 5 ml. Schering Plough
IV - intraarticular 89908 SSA
BETAMETASONA | Ungilento 0.064g/100g. Envase con tubo de 15 0 30 | Schering Plough 85089 SSA
BUTILRIQSCINA  [Grageas ’ 10 mg. Envase con 10 grageas Keyerson 84858 SSA
BUTILHIOSCINA Solucién inyectable IM o IV ]20 mg/ml. Envase con 3 ampclietas Grupo Carbel 86668 SSA
BUTILHIOSCINA Solucitn inyectable M ¢ IV |} 20 mg/ml. Envase con 3 ampolletas Fustery 64829 SSA
CAPTOPRIL Tabletas 25 mg. Envase con 30 wmbletas Silanes 141M909 SSA
CAPTOPRIL Tabletas 25 mg. Envase con 30 tabletas Protein  185M94 SSA
CARBAMAZEPINA [ Tabietas 200 mg. Envase con 20 tabletas Protein  072M96 SSA
CARBAMAZEPINA | Tabletas 200 mg. Envase con 20 tabletas Silanes 86718 SSA
{ CEFALEXINA | Tabletas 1500 mg. Envase con 20 tabletas | Protein _ 256M94 SSA ]
CEFALOTINA Solucién inyectable iIMo [1g/Sml. Galen
v Envase con polvo y ampolletacon 5ml | 312M93 SSA
CEFOTAXIMA Solucidn inyectable IV 500 mg /2 ml. Grupo Carbel
Envase con polve y ampolletade 2 ml | 074M89 SSA
CEFOTAXIMA Solucién inyectable IV 1 g/ 4 ml. Kendrick
Envase con polvo y ampolletade 4 m! | 013M89 SSA
CEFOTAXIMA Solucion inyectable IV 1g/4ml Galen
Envase con polvo y ampolletade 4 ml | 346M93 SSA
CEFOTAXIMA Solucién inyectable [V I g/dml. Grupo Carbel
Envase con polvo y ampolletade 4 mi | 074M89 SSA
CEFTAZIDIMA Solucién inyectable IM o [ 1g/3m). Galen
v Envase con polvo y ampolleta con 3ml | 046M94 SSA
CEFTRIAXONA Solucion inyectable IV 500mg/Sml. Kendrick
Envase con polve y ampolieta con Sml | 185M92 $5A
CEFTRIAXONA Solucién myectable IV 500mg/5ml. Grupo Carbel
Envase con polvo y ampolleta con Sml | 164M92 SSA
CEFTRIAXONA Seclucion inyectable 1V Ig/10mt Kendrick
Envase con polvo y ampolleta de 10ml| 185M92 SSA
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CEFTRIAXONA | Solucidn inyectable [V tg/0ml Grupo Carbel
Envase con polvo y ampolieta de 10ml{ 164M92 S5A
CEFTRIAXONA Solucién inyectable [V t g/ 10ml, Galen
Envase con polvo y ampolleta de 10ml | 455M93 SSA
CEFUROXIMA Solucién inyectable IM o {750 mg /5 mi. Galen
v Envase con polvo y ampolteta con 5Smi| 323M93 S5A

CLINDAMICINA

Solucién inyectable IM o IV

300mg/2ml. Envase con una ampolleta

Kendrick 014M89 SSA

CLINDAMICINA

Solucidn inyectable IM o IV

300mg/2ml. Envase con una ampolleta

Grupo Carbel 255M91 S5A

CLINDAMICINA

Solucién inyectable [M o IV

300mg/2ml. Envase con una ampolleta

Galen 266M90 SSA

[ CLIOQUINOL * | Crema |3 g/ 100 g Envasecon 20 g | Grupo Carbe! 72086 SSA |
[CLORFENAMINA | Jarabe [0.05 ¢/100 mt. Envase con 60 0 120ml | Bruluart 89979 SSA ]
CROMOGLICATO | Solucién oftdlmica 40 mg/ml. Pizzard
DE SODIO Frasco gotero con 5 mi 023M96 S5A
[DEXAMETASONA | Solucién inyectable IM o IV |8 mg/2 ml. Envase con una ampolleta | Bruluart 90256 SSA |
DEXTROMETORFANO * | jarabe 15 mg/5 mi. Envase con 60 ml Protein 65637 SSA
DEXTROMETORFANO * |Jarabe 15 mg/5 ml. Envase con 60 ml Euromex 89587 SSA
DEXTROMETORFANO * {Jarabe 15 mg/5 mi. Envase con 60 ml Bruluart 208M79 SSA
[DIAZOXIDO TSolucion inyectsble [V___ | 300mg/20ml. Envase con una ampolleta | Kendrick 130M85 SSA ]
DICLOFENACO Solucion inyectable IM o |75 mg /3 ml. Envasecon204 Tecnofarma
IV (infusién) ampolletas 324M97 SSA
DICLOFENACO Solucitn inyectable IM o |75 mg /3 ml. Productos Mavi
IV (infusién) Envase con 2 ampolletas 281M98 SSA
DICLOFENACO Solucidn inyectable IMo {75 mg /3 mk Kendrick
IV (infusién) Envase con 2 ampoiletas 054M97 SSA
DICLOFENACO Solucidn inyectable IMo |75 mg/ 3 mi. Fustery
1V (infusién) Envase con 2 ampolletas 124M91 SSA
DICLOFENACO Solucitn inyectable IMo {75 mg/3 ml. Grupo Carbel
IV (infusién) Envase con 2 o 4 ampolletas 418M94 SSA
DICLOXACILINA | Capsulas $00 mg. Envase con 20 cdpsulas Keyerson 83521 SSA
DICLOXACILINA [ Soluci6n inyectable IM o {250 mg /SmL Fustery
IV (infusi6n) Envase con un frasco dmpula 097M79 SSA
DICLOXACILINA | Solucién inyectable [M o | 500 mg /5ml. Fustery
IV (infision) Envase con un frasco dmpula 097M79 SSA
DIFENHIDRAMINA | Jarabe 250 mg/ 100 ml. Envase con 60 ml Valdecasas 68155 SSA
DIFENHIDRAMINA | Jarabe 250 mg/ 100 ml. Envase con 60 ml Bruluart 069MBS5 SSA
[GIFENIDOL Solucién inyectable IM IV | 40 mg/Z ml. Envasc con 2 ampolletas | Precimex 203M91 SSA
DIFENIDOL Solucion inyectable IM IV |40 mg/2 ml. Envase con 2 ampolletas | Cryopharma 190M85 SSA
DOBUTAMINA Solucion inyectable IV 250 mg/ S mi. Kendrick
. {infusidém) Envase con S ampolictas 285M93 SSA
DOBUTAMINA Solucion myectable IV 250 mg/ 20 ml, Kendrick
{infusién) Envase con un frasco dmpula 285M93 SSA
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DOPAMINA Solucién inyectable 1V 200 mg/ 5 ml Tecnofarma
(infusién) Envase con 5 ampolletas 399M97 SSA
DOPAMINA Solucién inyectable [V 200 mg/ S ml Kendrick
(infusién) Envase con 5 ampolletas 133M85 SSA
DOPAMINA Solucién inyectable 1V 200 mg/ S ml Grupo Carbel
(infusién) Envase con 5 ampolletas 144M96 SSA
[ POXICICLINA | Capsulas ] 100 mg. Envase con 1D capsulas [ Protein 273M94 S5A ]
ELECTROLITOS Polvo para solucién Glucosa 20g, KCI 1.5g, NaCl 3.5g, Evromex
ORALES * citrato sddico 2.9g. Sobrecon 27.9 g 166M94 SSA
ELECTROLITOS Polvo para solucidn Glucosa 20g, KCI 1.5g, NaCl 3.5g, Protein
ORALES * citrato sédico 2.9g. Sobrecon 27.9 g 033M92 SSA

(ETOPOSIDO [Solucién inyectable 1V (infusién) | 100 mg/5 ml. Envase con 10 ampolietas | Kendrick 025M94 SSA |

] FENILEFRINA

| Solucidn nasal

[2.5 mg/ml. Envase con 15 ml

| Valdecasas 73180 SSA |

[FENTANILO [Solucién inyectable |V (infusion) [ 0.05mg/T ml. Envase con & ampolletas [ Janssen 64034 SSA |

[FLUCONAZOL | Capsulas | 100 mg. Envase con [0 cipsulas | Silanes 278M95 SSA ]

[FLUCINOLONA  [Crema [0.01 2/T00 g. Envase con 20 g [ Fustery 70662 SSA ]
FUMARATO FERROSO | Suspension oral 2% mg/ml. Envase con 120 m! Valdecasas 62854 SSA
FUMARATO FERROSO | Tabletas 200 mg. Envase con 50 tabletas Valdecasas 62178 SSA
[FUROSEMIDA Solucidn inyectable IM o [V [20 mg/2 ml. Envase con 5 ampolletas | Zafro 038M935 SSA
FUROSEMIDA Solucién inyectable IM 0 1V |20 mg/2 ml. Envase con 5 ampolietas | Fustery 73917 S5A
FUROSEMIDA Solucion inyectable IM o IV | 20 mg/2 m. Envase con 5 ampolletas | Cryopharma 88175 SSA
GENTAMICINA Salucién inyectable IM o IV {20 mg/2 m]. Envase con 10 5 ampolietas | Grupo Carbel 83501 SSA
GENTAMICINA | Solucién inyectable IM o IV |20 mg/2 ml. Envase con una ampolictas | Hormona 35260 SSA
GENTAMICINA Solucion inyectable IMo IV_| 20 mg/2Z ml. Envase con una ampolletes | Schering Plough 63671SSA
GENTAMICINA Solucién inyectable IM o 1V 120 mg/2 mI_ Envase con una ampolletas | Fustery 82075 SSA
GENTAMICINA Solucidn inyectable Mo IV [ 20 mg/2 ml. Envase con una ampolictas | Bruluart 83273 SSA
GENTAMICINA Solucion inyectable M o IV_| 80 mg/2 mI, Envase con | o 5 ampolietas | Grupo Carbe! 83501 SSA
GENTAMICINA Solucién inyectable IM 0 1V_| 80 mg/2 ml. Envase con una ampolletas | Schering Plough 6367 ISSA
GENTAMICINA Solucion inyectable IM 0 1V | 80 mg/Z ml, Envase con una ampolletas | Galen 79920 SSA
GENTAMICINA Solucién inyectable IM o IV | 80 mg/Z m1. Envase con una ampolletas | Hormona 85260 SSA
GENTAMICINA Solucion inycctable IM o IV | 80 fng/2 ml. Envase con una ampolletas | Fustery 82075 SSA
GENTAMICINA Solucidn inycctable IM o IV 80 mg/Z ml. Envase con una ampolletas | Bruluart 83273 SGA
GENTAMICINA Solucion inyectable IM o 1V | 160 mg/2 ml. Envase con 5 ampolietas Grupo Carbel 83501 SSA
GENTAMICINA Solucién oftdlmica 3 mg/ml. Frasco gotero con 10 ml| Schering Plough §23078SA
GENTAMICINA Solucion oftélmica 3 mg/ml. Frasco gotero con 5 ml Fustery 84752 SSA

| 5 mg. Envase con 50 tabletas

| Silanes 112M80 §5A |

[GLIBENCLAMIDA | Tabletas

HIDROXOCOBALAMINA

Solucién inyectable 1M

100 mcg/ml. Envase con 3 ampolletas | Grupo Carbel 54969 SSA

HIDROXOCOBALAMINA

Solucion inyectable \M

100 meg/ml. Envase con 3 ampolletas | Bruluart 62654 SSA

(HIERRO DEXTRAN [ Solucién inyectable IM o TV (infusidn) | 100 mg/Zml. Con 3 0 4 ampolietas | Grupo Carbel 77727 SSA |

[INSOLINA HUMANA [Solucién inyectable subcutdnea | 100 UUmI. Envase con 10 ml

[Pisa 398M9%4 55A ]




276

[INSULINATSOFANA [Solucidn inyectable subcutinea | 100 Ul/ml. Envase con 10 ml

| Pisa 420M94 SSA

[TNSULINA ZINC

[ Solucidn inyectable subcutinea [ 100 Ul/ml. Envase con 10 ml

[Pisa 266M95 SSA

| KENTAMINA | Solucion inyectable IM o IV ] 500 mg/ 10 m!. Envase con un frasco dmpula E Productos Mavi 336MB86 S85A ]

KETOTIFENO Solucién oral 20 mg/ 100 ml. Envase con 120 ml Tecnofarma 113M92 SSA
KETOTIFENO Solucién orat 20 mg/ 100 ml. Envase con 120 ml Bruluart 417M89 5SA
LORATADINA Jarabe 100 mg/100 m!. Envase con 30, 60 o 120m} | Schering Plough 001M89 SSA
LORATADINA Jarabe 100 mg/100 m). Envase con 60 ml Fustery 005M93 SSA
LORATADINA Tabletas 10 mg. Envasecon 10 o 20 tabletas Schering Plough 045M88 SSA
[MESNA __ [Solucion inyeciable IV (diluida) |400 mg/4 ml. Envase con 5 ampollctas | Kendrick 508M94 SSA ]
METAMIZOL SODICO Solucitn inyectable IM o IV (dituida) [t g/2 ml Fustery
(DIPIRONA) Envase con 3 ampolletas 304M8E9 SSA
METAMIZOL SODICO Solucion inyectable IM o IV (diluida) {1 g/2ml Bruluart
(DIPTRONA) Envase con 3 ampolletas 62608 SSA
METAMIZCL SODICO Solucién inyectable IM o IV (diluida) |1 g/ 2 ml Grupo Carbel
(DIPIRONA) Envase con 3 o 5 ampolletas | 63777 8SA
METAMIZOL SODICO Solucién mnyectable TM o IV (diluida) |1 g/2 ml. Envase con 3, 5,0 [ Tecnofarma
(DIPIRONA} ’ 10 ampolletas 181M97 SSA
METAMIZOL S50DICO Tabletas 500 mg Keyerson
(DIPIRONA) Envase con 10 tabletas 85629 S5A

METRONIDAZOL

Solucién inyectable IV (diluida)

200 mg/ 18 ml, Envase con 2 ampolletas | Silanes  S17TM94 SSA

METRONIDAZOL

Solucion inyectable IV (diluida)

500 mg/ 100 mi. Envase con 100 ml [Quimicay Farmacia 039MIE SSA

Solucién inyectable IV (diluida)

500 mg/ 100 ml. Envase con 100 ml

| Fustery 528M95 SSA

METRONIDAZOL

MICONAZOL * Crema 2 g/100 g. Envase con 20 g Quimica y Farmacia 040M85 SSA

MICONAZOL * Crema 2 g/100 g. Envase con 20 g Grupo Carbel  139M86 SSA

MICONAZOL * Crema 2 g/100 g. Envase con 20 g Fustery 377M90 SSA

MICONAZOL * Crema 2 g/100 . Envase con 20 g Ehlinger Mexicana 38IM90 S5A

MICONAZOL * Crema 2 g/100 g Envasecon 20 ¢ Euvromex 336M97 SSA

MICONAZOL * Crema 2¢/100 2. Envasecon 20 g Protein 213IM89 SSA

NAPROXENQ Tabletas 250 mg. Envase con 30 0 50 tabletas [ Keyerson 301M9%0 S5A

NAPROXENO Tabletas 250 mg. Envase con 30 tabletas Protein 293M94 SSA

NAPROXENO Tabletas 250 mg. Envase con 50 tabletas Keyerson 301M90 SSA
[NIFEDIPING { Capsulas ] 10 mg. Envase con 20 cipsuias [ Protein  090M95 SSA |

NIMOBGIPING Solucion inyectable IV 10 mg/SOml. Envasecon 50 mly Kendrick

equipo perfusor de polietileno 002M97 SSA

[ONDANSETRON | Solucion inyectable IM o IV J8 mg/4 ml. Envase con 3 ampolletas [Grupo Carbel 439M94 S5A |

PARACETAMOL * | Solucidn oral 100 mg/ml. Valdecasas

(ACETOMINOFEN) Envase con 15 ml y gotero calibrado 71849 SSA

PARACETAMOL * | Soluci6n oral 100 mg/ml. Quimica y Farmacia

(ACETOMINOFEN) Envase con 15 mi y gotero calibrado 421M94 SSA

PARACETAMOL * | Solucién oral 100 mg/mi. Pizzard

(ACETOMINOFEN) Envase con |5 ml y gotero calibrado 021M79 SSA
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PARACETAMOL * | Solucién oral 100 tng/mi. Euromex
{(ACETOMINOFEN) Envase con 15 ml y gotero calibrado 555M96 SSA
PARACETAMOL * [Solucién oral 100 mg/ml. Bruluart
{ACETOMINOFEN) Envase con 15 m! y gotero calibrado 84722 SSA
{PARACETAMOL * |Solucién oral 100 mg/ml. Merck México
{(ACETOMINOFEN) Envase con 20 ml y gotero calibrado 204M95 55A
PARACETAMOL * | Tabletas 500 mg i Keyerson
(ACETOMINOFEN) Envase con 10 tabletas 259M84 SSA
PARACETAMOL * [ Tabletas 500 mg Hormona
(ACETOMINOFEN) Envase con 10 tabletas 418M95 SSA

| PETOXIFILINA | Grageas de liberacién prolongada [ 400 mg, Envase con 30 grageas | Silanes  272M96 SSA |
[PIROXICAM | Cépsulas | 20 mg. Envase con 20 cipsulas [ Protein 254M94 SSA ]
PLANGO PSYLLIUM * | Poivo 31.49 2/100 g Envase con 250 0 500 ¢ [P. F. Collins 249M93 SSA
PLANGO PSYLLIUM * [Polvo 49.70 /100 g Envase con 250 g Quimica y Farmacia 358M80 SSA
PLANGO PSYLLIUM * | Polvo 49.70 g/100 g Envase con 250 0 400 g | Grupo Carbel 169M34 SSA
PLANGO PSYLLIUM * | Polvo 49.70 /100 g Envasc con 250 0 500 g | P. F. Collins 249M93 SSA
PLANGO PSYLLIUM * | Polvo 49.70 /100 g Envase con 400 g Protein 342MB0 SSA
PREDNISONA Tabletas 5 mg. Envase con 20 tabletas Schering Plough 44942 SSA
PREDNISONA Tabletas 50 mg. Envase con 12 tabletas Schering Plough 44942 SSA
[QUINFAMIDA [ Suspension oral [T/ 100 ml, Envase con 30 ml [Bruluart_174M94 SSA |
RANITIDINA Grageas 150 mg. Envase con 20 grapeas Silanes 031M83SSA
RANITIDINA Selucién inyectable [M o IV | 50 mg/2 ml. Envase con 5 ampolletas | Silanes [40ME84 SSA
RANITIDINA Solucion inyectabic Mo iV_{ 50 mg/2 ml. Envase con 5 ampolictas | Grupo Carbel 294MJ5 SSA
RANITIDINA Solucién inyectable IM o IV [ 50 mg/2 ml. Envase con 5 ampolletas | Galen 257M90 SSA
RANITIDINA Solucién inyectablc IM o IV | 50 mg/2 ml. Envase con 5 ampolletas | Fustery 360M93 SSA
RANITIDINA Solucion inyectable IM o IV | 50 mg/2 ml. Envase con 5 ampolletas Lemery 054M91 SSA
SALBUTAMOL Jambé 40 mg/ 100 ml. Envase con 60 ml Protein  059M91 SSA
SALBUTAMOL Jarabe 40 mg/ 100 ml. Envase con 60 ml Bruluart 366M89 SSA
SALBUTAMOL Jarabe 40 mg/ 100 ml. Envasccon 120 ml | Quimicay Farmacia 180MB1 S5A
SALBUTAMOL Suspensidn aerosol 20 mg. Envase con 16 g y dispositivo | Salus
inhalador (200 dosis) 237MB6 SSA
SALBUTAMOL Suspension aerosol 20 mg. Envase con 16 g y dispositivo | Grupe Carbel
inhalador (200 dosis) 207M87 SSA
SALBUTAMOL Suspension aerosol 0.11475 g/ 100 g. Envase presurizado | Protein
con 20 g (200 dosis) 537M96 SSA
SEROALBUMINA [ Soluctén inyectabie IV 12.5 /50 ml. Envase con frasco Centeon
HUMANA dmpula con 50 o 100 ml al 25% 234M92 SSA
SULFATO FERROSO | Solucidn oral 125 mg/m|l. Con L5 ml y gotero calibrador | Valdecasas 62058 SSA
SULFATO FERROSO | Tabletas 200 mg. Envase con 30 tabletas Valdecasas 53184 SSA
TIiIMETOPRIM con | Suspensidn oral 40 mg y 200 mg/5 ml Quimica y Farmacia
SULFAMETOXAZOL Envase con 120 ml 170M381 SSA
VANCOMICINA Solucion inyectable IV 500 mg Grupo Carbel
(infusion) Envase con un frasco ampula 186M96 SSA
VANCOMICINA Solucion inyectable [V tg Grupo Carbet
(infusion) __| Envase con un frasco dmpula [86M96 SSA
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VITAMINA A,CY D | Solucién oral Vitamina A 3000 Ul / mi Brutuart
Vitzmina C 103 mg/mly 63341 SSA
Vitamina Dy 1600 Ul/ ml
Envase con |5 ml y potero calibrado
fZIDOVUDINA | Capsulas [100 mg. Envase con 100 capsulas | Protein  280M92 SSA ]

Los medicamentos seftalados con asterisco (*) se pueden adquirir sin receta médica,

Todos los medicamentos genéricos intercambiables indicados arriba se encuentran en el
“Catdlogo de medicamentos genéricos infercambiables. Guia para el Médico.” Divididos en grupos
terapéuticos; y se publicé en la Revista Educativa para la Salud. Afio 3, No. 22. Septiembre de 1998.

El Catilogo de Medicamentos Genéricos Intercambiables, se ha actualizado el 12 de octubre y
26 de noviembre de 1998, asi como el 10 de marzo de 1999.

Lunes 12 de octubre de 1998

PRIMERA ACTUALIZACION DEL CATALOGO DE MEDICAMENTOS GENERICOS INTERCAMBIABLES

[ EN BRI

' FORMA
FAMRREIEL IO

] Solucidn inyectable 1V

~518M94 SSA

ACICLOVIR 250 mg. Envase con 5 frascos dmpula
ACICLOVIR Soluctén inyectable 1V 250 mg. Envase con 5 frascos dmpula | Pisa 17IM95 S5A
ACIDO FOLINICO | Solucién inyectable 1V 3 mg/ml. Envasc con 6 ampolletas Lemery 110M95 SSA
ACIDO FOLINICO | Solucién myectable IV 15mg 7 Smi. Envase con S ampolletas | Lemery 110M95 SSA
AMBROXOL Solucitn oral 300mg/100ml. Envase con 120 ml Keyerson  287M98 5SA
AMIKACINA Solucibn inyectablc IM 6 IV ] 100mg/2mi, Envase con una ampolicta | Lemery __ 126M98 SSA
AMIKACINA Solucion inyectable 1M 6 1V | 100mg/2mi. Envase con 2 ampolletas | Lemery 126M98 SSA
AMIKACINA Solucién inyectable IM 6 [V | 500mg/2mi, Envasc con una ampolleta | Lemery 126M98 SSA
AMIKACINA Solucifn inyectable IM & [V | 500mg/2m). Envasc con 2 ampolletas | Lemery 126M98 SSA
AMOXICILINA Suspensién oral 250mg/Sml. Envase con 60 ml Keyerson  422M96 SSA
AMOXICILINA Suspensidén oral 500mg/Smi. Envase con 60 mi Keyerson 422M96 SSA
AMPICILINA Solucién inyectable IM 6] 250mg/2m). Antibiéticos de México
v Envase con polvo y ampolieta con 2ml 78553 SSA
AMPICILINA Solucién inyectable IM 6 | 500mg/2ml. Antibidticos de México
v Envase con polvo y ampolleta con 2m! 78553 SSA
AMPICILINA Solucidn inyectable IM 6 | 500mg/2ml. Pisa 76853 S5A
v Envase con polvo y ampotleta con 2ml
AMPICILINA Solucion inyectable IM 6| tg/5ml. Antibidticos de México
v Envase con polvo y ampolleta con Sml 78553 SSA
BENZONATATO * {Perfas 100 mg. Envase con 20 perlas Pisa 270M95 SSA
BENZONATATO * | Perlas 100 mg. Envase con 20 perlas Lemery 417MEJ S3A
BLEOMICINA Solucion inyectable IM 6] 15 U, Lemery 156M92 SSA
| v Envase con polvo y ampolleta con Smi ) .
BUTILHIOSCINA | Solucién inyectable IM, IV | 20 mg/ml. Envase con 3 ampolletas ‘Pisa 018M96 SSA
CEFALOTINA Solucidn inyectable [V 1g/5ml Pisa 117TM97 SSA
’ Envase con polve y ampolleta con Sml -
CEFOTAXIMA Solucion inyectzhble [V 1g/4ml, Lemery 73 123M9) S5A
‘ Envase con polvo y ampofleta con dmi oA
CEFOTAXIMA Solucidn inyectable IM 6| 1g/4mt. [ Pisa TXTIM90SSA” |
K v ) Enviise con polvo y ampoliéta con 4m!

K IO
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CEFTAZIDIMA Solucion inyectable IM 6] 500mg/2ml. Lemery 328M94 SSA
v Envase con polve y ampolleta con 2ml
CEFTAZIDIMA Solucidn inyectable IM 6] kg /3ml. Lemery 328M9%4 SSA
v Envase con polvo y ampolleta con 3ml
CEFTAZIDIMA Solucién inyectable IM &|1g/3ml ] Pisa 296M94 SSA
v Envase con polvo y ampoileta con 3ml
CEFTRIAXONA | Solucitn inyectable IV 500mg / 5mi. Lemery 401 MS%4 SSA
Envase con polvo y ampolleta con Sml
CEFTRIAXONA | Solucitn inyectable IV 1g/10ml, Lemery 401M94 SSA
' Envase con polvo y ampotleta con 10ml
CEFTRIAXONA | Solucion inyectable 1V lg/ 10 ml, Pisa 156M93 SSA
Envase con polvo y ampolleta con 10ml ‘
CEFUROXIMA | Suspension inyectable IM 6 [V [ 1g /10 ml. Lemery 490M94 SSA
Envase con polve y ampolieta con 3ml
CEFUROXIMA, | Suspension inyectable IM &1V { 1g/ 10 ml. Pisa 482M97 SSA
Envase con polvo y ampolleta con Sml
CLINDAMICINA | Solucién inyectable IM 6 IV | 300mg/2ml. Envase con una ampolleta Lemery 128M8% SSA
CLINDAMICINA | Solucién inyectable IM 6 IV | 600mg/dml. Envase con una ampolleta Lemery 128M89 SSA
CLORAMFENICOL | Solucitn inyectable [M 61V | 1g/5ml. Envase con polvo y ampolieta | Pisa 62781 SSA
con Sml
CLORURO DE Solucidn inyectable 1V 0.9/ 100ml. Pisa 84287 SSA
SODIO Envase con 100 ampolletas de 10 m!
CLORURO DE Solucidn inyectable IV 0.9g /100m). Pisa 82175 SSA
S0DIO (infusién) Envase con 50 ml
CLORURO DE Solucién inyectable IV 0.9g / 160mL. Pisa 82175 SSA
SODIO (infusién) Envase con 100 mli
CLORURO DE Solucidn inyectable IV 0.9g / 100ml. Pisa 82175 SSA
SODIO {infusidn) Envase con 250 ml
CLORURO DE Solucidn inyectable IV 0.9 / 100ml. Pisa 82175 SSA
SODIO (infusién) Envase con 500 ml !
CLORURO DE Solucién inyectable IV 0.9g / 1OOmI. Pisa 82175 SSA
SODIO {infusién) Envase con 1000 m!
CLORUROQ DE Solucidn inyectable IV 0.92/ 100mly 5g/ 100 mi Pisa 82178 SSA
SODIO Y GLUCOSA | (infusién) Envase con 250 ml
'CLORURO DE Solucién inyectable IV 09g/100miy 5g/ 100 ml Pisa 82178 SSA
SODIO ¥ GLUCOSA | (infusién) Envase con 500 ml
CLORURO DE Solucién inyectable IV 0.9g/ 160ml y 5g / 100 ml Pisa 82178 SSA
SODIO ¥y GLUCOSA | (infusitn) Envase con 1000 mi
DICLOXACILINA | Solucién inyectable IM 6250 mg 7 Sml. Pisa 373M90 SSA
1V (infusién) Envase con polvo y ampolleta con Sml
EPIRUBICINA Solucion inyectable [V 10mg / 2ml. Envase con | ampolleta | Lemery 539M94  SSA
EPIRUBICINA Solucién inyectable [V 50mg / 10m). Envase con | ampolleta |Lemery S3I9M%4  SSA
FUROSEMIDA | Solucién inyectable IM & TV 20mg / 2ml. Envase con 5 ampolletas | Pisa g766F SSA
GENTAMICINA Solucidn inyectable IM, 1V | 20mg / 2ml. Envase con | ampolleta | Pisa 85429 SSA
GENTAMICINA Solucién inyectable IM, IV | 80mg / 2ml. Envase con | ampolicta | Pisa 85429 SSA
METAMIZOL Solucién inyectable IM 6| 1g/2ml. Pisa 52005 SSA
SODICO (DIPIRONA) { IV (diluida) Envase con 3 ampolletas
METAMIZOL Solucion inyectable IM 61 g/ 2mil. Merk México  224M98 SSA
SODICO (DIPIRONA) | IV (diluida) Envase con 3 ampolletas
METOTREXATO Solucidn inyectable IM 50mg. Envase con un frasco d&mpula | Lemery 160M93| SSA
METOTREXATO Solucign inyectable IM 500 mg. Envase con un frasco émpula | Lemery 160M9| SSA
METRONIDAZOL | Solucién inyectable 1V 200mg / 10ml. Lemery 194M92 SSA
(Diluida) Envase con 2 ampolletas
METRONIDAZOL | Solucitn inyectable IV 200mg / 10mI. Pisa 256M92 SSA
{Diluida) Envase con 2 ampolletas
METRONIDAZOL | Solucién inyectable IV 500mg / 100m]. Lemery 194M92 SSA
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(Infusidn) Envase con 100 mi
METRONIDAZOL | Soluci6n inyectable IV 500mg / 100ml. Rhone Poulenc Rorer
{Infusién) Envase con 100 mi 437M98 SSA
MITOMICINA Solucioén inyectable IV 5mg. Envase con un frasco &mpula Lemery 136M92 SSA
NALBUFINA Solucién inyectable IM,| 10mg /ml Lemery 182M93 SSA
IVoSC Envase con 5 ampolletas
PANCURONIO Solucién inyectable IV 4mg / 2ml. Envase con 50 ampolictas | Lemery 426M90 SSA
PARACETAMOL* | Solucidn oral 100mg / ml Precimex 053M86 SSA
{ACETOMINOFEN) Envase con 15 ml y gotero calibrador
PLANTAGO Polvo 49.70g / 100g. Liferpai MD  415M98 55A
PSYLLUM® Envase con 400 g
RANITIDINA | Solucién inyectable IM 6 1V 50mg/2ml. Envase con 5 ampolletas | Pisa 434M96 SSA
RANITIDINA [ Solucidn inyectable IM 6 1V 50mg/5mL Envase con 5 ampolletas | Pisa 434M96 SSA
SOLUCION Solucién inyectable IV | Envase con 250 ml Pisa 82172 SSA
HARTMANN (Infusion)
SOLUCION Solucidn inyectable 1V Envase con 560 m] Pisa 82172 SSA
HARTMANN (Infusién)
SOLUCION Solucidn inyectable IV Envase con 1000 mi Pisa 82172 SSA
HARTMANN (Infusién}
VANCOMICINA Solucién inyectable IV 500 mg. Lemery 255M93 SSA
(Infusion) Envase con un frasco dmpula
VANCOMICINA Solucion inyectable [V 1g. Lemery 255M93 SSA
(Infusitn) Envase con un frasco émpula

Se ha adicionado este Catdlogo, como ya se mencioné antes, el Jueves 26 de noviembre de 1998
y el Miércoles 10 de marzo de 1999. Si se requicre de esta informacién es conveniente consultar el

Diario Oficial de la Federacién en las fechas indicadas,

a) El Catilogo de Medicamentos Genéricos [ntercambiables es attualizado continuamente por lo que se recomienda
revisar el Diario Oficial de la Federacién con frecuencia para asi estar al dia.
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ANEXO 2: MODELOS DE LAS ENTREVISTAS

1. EMPRESARIOS

1.- Nombre;

2.- Puesto y empresa:

3.- Antigiicdad en el puesto:

4.- Antigiledad en [a empresa:

5.- Medicamentos que comercializa la empresa.

6.~ ;Su empresa comercializa productos para el Sector Salud o para la iniciativa privada?

Sector Salud Iniciativa privada Ambos

6.1.- ;En qué porcentaje?

Sector Salud (%) : Iniciativa privada (%)

7.- ¢Conoce a qué se le denomina medicamento genérico intercambiable?
( )Si { )No

. 7.1.- 8i su respuesta es afirmativa ;Cémo observa la perspectiva tanto econémica como
social para el mercado de los medicamentos genéricos intercambiables?

8.- (Comercializa medicamentos genéricos intercambiables?
( )Si { )No

8.1.- Si su respuesta es negativa f,Le' interesaria entrar al mercado de medicamensos
genéricos intercambiables? .
( JSi ( )MNo
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8.1.1.- Si la respuesta a la pregunta “8.1” es afirmativa, ;Qué estrategias de mercado
aplicaria para comercializar a los medicamentos genéricos intercambiables?

8.2.- Si la respuesta a |a pregunta “8” es afirmativa ¢ Por qué se decidi6 entrar al mercado
de medicamentos genéricos intercambiables?

8.3.- Si la respuesta a la pregunta “8” es afirmativa ;Qué estrategias de mercado aplica
para la comercializaciéon de medicamentos genéricos intercambiables?

8.4.- ;Qué tipo de pruchas realizan para demostrar la intercambiabilidad de los
medicamentos?

9.-;Considera qué en México se puede lograr una comercializacién racional y adecuada de

los medicamentos genéricos intercambiables?
{ )Si ( )No

9.1.- ;Por qué?

10.- ;Qué sabe acerca del mercado de’ medicamentos genéricos intercambiables a nivel
mundial?

11.- ;Cuél es su punto de vista personal de los medicamentos genéricos intercambiables?
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2. FARMACIAS

Tipo de farmacia':

1.~ ¢ Cual es el mimero de empleados en la farmacia?
Total Mujeres Hombres

2.- {Cuéntos empleados tiene la farmacia por nivel de estudios?

Primaria Secundaria  Preparatoria Técnicos Quimicos Otros*
* Mencione que tipo de estudios tiene:

3.- ;Cuil es el nivel de estudios del responsable de la farmacia?

4.- ;Qué criterios sigue para recomendar un medicamento?

5.- {Considera importante el precio del medicamento a! venderlo?
( )Si ( )YNo { )A veces { ) Depende del producto

6.- ;Ha oido hablar de medicamentos genéricos? ( ) Si ( JNo () Algunas veces

7.- ;{Qué es un medicamento genérico?

8.- ; Vende medicamentos genéricos? ( )Si ( )No

8.1.- Si la respuesta es “si” ; Cuales?

8.2.- 8i la respuesta es “no” ; Aceptaria venderlos? () Si ( )No

8.2.1.- ;Por qué?

9.- 81 fueran mds baratos los medicamentos genéricos que los de marca los venderia? 2
( )Si ( YNo  ( )A veces ( ) Depende del producto

' E tipo de farmacia se clasificars seghn su tamafio: Pequefiz (Ubicada dentro de cotonia proletaria, su
vohuner de ventas es bajo), Mediana (Tamaflo y volumen de ventas regular) y Grande (Cadenas de farmacias,
cadenas de farmacias de autoservicios, etc.)

? A partir de esta pregunta se explica que son los medicamentos genéricos
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3 MEDICOS

Ultimo grado académico:
Especialidad:
Sexo: F M -

1.- ;Esta enterado de las nuevas disposiciones de la Secretaria de Salud, para prescribir una
receta? ( )Si ( JNo

2.- ;Si es asi, qué comentarios tiene al respecto?

3.- ;Qué datos coloca en una receta y en qué orden?

4.- ;En sus prescripciones tiene preferencia por alguna marca comercial?
( )Si ( )No { ) Depende del producto

4.1.- Si tiene generalmente preferencia por alguna marca comercial ;Qué criterios sigue
para prescribirla?

5.- ¢{Recomienda al paciente que compre un medicamento equivalente en la farmacia, si no
hay el que usted prescribi6? () Si ( )No { )Depende del producto

6.-;Ha oido hablar de medicamentos genéricos? ( )Si ( )No () Algunas veces
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7.- {Qué es para usted un medicamento genérico?

8.- ;Qué es para usted un medicamento genérico intercambiable?

9.- ¢En sus recetas incluye el nombre genérico del medicamento y el nombre comercial?*
( )Si " { JNo ( ) Algunas veces

9.1.- Si es asi, Hace usted alguna diferencia en su redaccién, si se trata de un medicamento
genérico o no? ( )Si ( )No

9.1.1.- Si realiza alguna diferencia, mencione cual.

10.- ;Estd de acuerdo con las iniciativas para lanzar al mercado los medicamentos
genéricos? ( )Si ( )No

10.1.- ;Por qué?

11.- ;Ha detectado problemas en pacientes que consuman algin medicamento
“equivalente™ al que preseribid usted? ( )Si ( )No

11.1. ;Cuéles?

* A pantir de csta pregunta se explica que son los medicanientos penéricos
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4. CONSUMIDORES O PACIENTES

Ocupacién:

Edad Sexo: F M

£Cuél es su ingreso mensual aproximado?

Marque con una X:

1.- Si usted se enferma:
{ ) Compra los medicamentos aunque sean caros
( ) Compra los medicamentos solo cuando es una enfermedad grave
{ )Noloscompra

2.~ ;Como elige un medicamento al comprarlo?
{ ) En base a su precio
( ) Basindose en publicidad o marca comercial
{ ) Coen base a la recomendacion de alguna petsona
(Y No se automedica

3.- ¢Si acude al médico y no hay en la farmacia el medicamento que se receté pero hay
algn equivalente, lo comprarfa?
( )Si ( )No ( ) Depende de la enfermedad

4.- ;Ha oido hablar de medicamentos genéricos?
( )Si { )Neo { ) Algunas veces

5.- ;Qué es un medicamento genérico?

6.-;Compraria un medicamento genérico en lugar de un medicamento con marca
comercial?*
( )Si { )YNo ( )Dependedelaenfermedad ( ) Siel médico lo recomienda

7.- 8i fuera mas barato el medicamento genérico que el de marca comercial, lo compraria?
( )Si { )No ( )Dependedelaenfermedad ( ) Siel médico lo recomienda

* A partir de csta pregunts sc explica que son kos medi gendricos
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5. PROFESORES DE QFB EN FESC

Ultimo grado académico:
Materias que imparte:
Sexo: F M

l.- ¢Cuando en la farmacia no hay el medicamento que se le prescribid, compra algin
equivalente? ( )Si ( J)No

L.1.- ;Y si es mds econémico el medicamento cquivalente que el que prescribié el médico,
lo compraria? ( J)Ssi . { )No

2.- {Ha oido hablar de medicamentos genéricos? { J)8i { )No ( )Alguiasveces

3.- {Qué es para usted un medicamento genérico?

4.- ;Ha oido hablar de la legislacion que apoya la apertura del mercado de los
medicamentos genéricos? () Si ( )YNo

4.1.- ;Si la respuesta es si, en donde?

(  )Ley General de Salud (Art. 225)

() Reglamento de Insumos para la Salud (Articulos 31, 32 y 73)
(. ) Normna de bioequivalencia .

{ ) Acuerdo y Catilogo de medicamentos genéricos

{ ) Otros, indique donde:

5.- {Considera importante que dos medicamentos compruebeﬁ experimentalmente que son
intercambiables? ( )Si { )No ( .) Depende del medicamento

6.- Si la respuesta es si, ;Con qué pruebas?
( ) Biodisponibilidad y bioequivalencia
{ ) Pruebas de disolucién

{ ) Otro, indique cual:

7.- ¢ Esta usted de acuerdo con la imptementacion del mercado de medicamentos genéricos?
( )si : { )No

8.- ;Por qué?

9.- {Consumiria algiin medicamento genérico?*
( )Si ( )No { ) Siel médico lo recomienda

* A partir d¢ csta pregunta se explics que son los medicamentos gemdricos



288

6. ESTUDIANTES DE QFB DE FESC

Grado académico;

‘Scmestre que cursas:

¢Has cursado la materia de Legislacién y administracion farmacéutica? ( )Si ( ) No

Si 1a respuesta fue “si”, ;En qué periodo?

Sexo: F M

1.- ;Cuando en la farmacia no hay el medicamento que se te prescribid, compras algin
equivalente? ( )Si { )No

I.1.- ;Y si es méds econémico el medicamento equivalente que el que te prescribié el
médico, lo comprarias? { )Si . ( )Neo

2.- ;Has oido hablar de medicamentos genéricos? () Si  ( JNo () Algunas veces

3.- ;Qué es un medicamento genérico?

4.- ;Has oido hablar de las normas para implementar la apertura del mercado de los
medicamentos genéricos? ( )Si ( )No

4.1.- ;Si la respuesta es si, en donde?

) Ley General de Salud (Art. 225)

} Reglamento de Insumos para la Salud (Articulos 31,32 y 75)
) Norma de bioequivalencia

JAcuerdo y Catilogo de medicamentos genéticos

) Otros, indica donde:

P

5.« ;Consumitias algin medicamento genérico?*
( )Si { )YNo { ) Siel médico lo recomienda

* A partir de esta progunta sc expiica que son bos medic gendricos
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ANEXO 3 : ABREVIATURAS UTILIZADAS

ABC,” = Area bajo la curva, de la concentracién sérich, sanguinea o plasmatica a
tiempo infinito

A. de C = Antes de Cristo

AFM = Asociacién Farmacéutica Mexicana

AMIIF = Asociacién Mexicana de las Industrias de Investigacién Farmacéutica
ANDA = Aplicacién Abreviada de Medicamentos Nuevos (siglas en inglés)
ANDEVA = Anilisis de varianza

BANCOMEXT = Banco de Comercio Exterior

BPF = Buenas Pricticas de Fabricacién

CANIFARMA = Céamara Nacional Industria Farmacéutica

Cuax = Concentracién plasmitica maxima

CME = Concentracion minima efectiva

Cain = Concentracion plasmética minima

C>" = Concentracién plasmatica maxima en el Estado estacionario

(. = Concentracién plasmatica minima en el Estado estacionario

CMT = Concentracién minima toxica

DESI = Implementacién del Estudio de la Eficacia de los Medicamentos (siglas en
inglés)

D.F. = Distrito Federal

D.O.F. = Diario Oficial de la Federacion

EE.UU. = Estados Unidos de Norteamérica

Ej. = Ejemplo

E.N.E.P. = Escuela Nacional de Estudios Profesionales

Etal =Y otros

FDA = Administracién de Alimentos y Medicamentos (siglas en inglés)
FEPAFAR = Federacin Panamericana de Farmacia

FESC = Facultad de Estudios Superiores Cuautitldn

FEUM = Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos

FFDCA = Acta Federal de Alimentos, Medicamentos y Cosméticos (siglas en
inglés)

FIC = Formas de informe de caso

FIP = Federacién Farmacéutica Internacional

FJ = Farmacopea Japonesa

GATT = Convenio General en Tarifas y Comercios (siglas en inglés)
GMP'S = Buenas Pricticas de manufactura (siglas en inglés)

Idem = Lo mismo que se menciond anteriormente

IGPP = indice General de Precios al Productor

IMS = Servicio Internacional de Marketing (siglas en inglés)

IMSS = Instituto Mexicano del Seguro Social

IP = Iniciativa Privada
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IPN = Instituto Politécnico Nacional

ISSSTE = Instituto de Seguridad y Servicios Sociales de los Trabajadores del
Estado

1.V. = Via de administracién Intravenosa

K. = Constante de eliminacion

MF = Mercado Farmacéutico

MFE = Mercado Farmacéutico Etico

MFP = Mercado Farmacéutico Popular

MFT = Mercado Farmacéutico Total

MGI = Medicamento(s) Genérico(s) Intercambiable(s)

MRT = Tiempo Medio de Residencia

NDA = Aplicacién de un Medicamento Nuevo (siglas en inglés)
OMS = Organizacién Mundia! de la Salud

OPS = Organizacién Panamericana de la Salud

OTC = Medicamentos de venta libre (siglas en inglés)

P.A. = Principio Activo

PAPS = Productos auxiliares para la Salud

PEQ"S = Procedimientos Operativos Estindar

PIB = Producto Interno Bruto

PNOs = Procedimientos Normalizados de Operacién
PROFECO = Procuraduria Federal del Consumidor

Q.F.B. = Quimico Farmacéutico Bidlogo

RIA = MIR: Método de anilisis de inframojo

SECOFI = Secretaria de Comercio y Fomento Industrial
SEDESOL = Secretaria de Desarrollo Social

SEP = Secretaria de Educacién Piblica

S8 = Secretaria de Salud

SSA = Secretaria de Salubridad y Asistencia

STD == Estindar

TLC = Tratado de libre comercio

T mas = Tiempo para alcanzar la concentracién plasmética maxima
TMR = Tiempo Medio de Residencia

UFC = Unidades Formadoras de Colonias

UMA = Unidad Manejadora de Aire

UNAM = Universidad Nacional Auténoma de México

USA = Estados Unidos de Norteamérica (siglas en inglés)

Xu = Cantidad acumulada de farmaco en fa orina

Xuwm = Cantidad total acumulada de firmaco en la orina en un tiempo infinito
Xuw/dt = Velocidad de excrecion de farmaco en la orina
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ANEXO 5

Es indispensable aclarar que posterior a la impresion de la tesis aqui expuesta, la
“Norma Oficial Mexicana de Emergencia  NOM-EM-003-SSA1-1998, Medicamentos
Genéricos Intercambiables. Criterio Y requisitos de las pruebas para demostrar la
intercambiabilidad y requisitos a que deben sujetarse los terceros autorizados,"” paso a ser
norma oficial con leves modificaciones el viernes 7 de mayo de 1999, publicada en el Diario
Oficial de la Federacion con el nombre “NORMA Oficial Mexicana NOM-[77-S5A41-1998, Que
establece las pruebas y procedimientos para demostrar que un medicamento es intercambiable.
Requisitos a que deben sujetarse los terceros autorizados que realicen las pruebas. ”

Esta tesis se imprimi6 el mes de abril debido a que en dicho mes se realizaria el examen
profesional correspondiente; sin embargo debido a problemas universitarios el examen se
postergo hasta el mes de septiembre, motivo por el cual se ha afiadido este altimo anexo.



