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ANTECEDENTES

En 1998 el Gobierno mexicano lanzé un programa de Medicamentos Genéricos
Intercambiables cuyo fin era fabricar medicamentos iguales a los originales cuya patente
ya habia vencido, y con un costo mas bajo para el consumidor.

Aunque la introduccion de medicamentos genéricos ha suscitado una gran
polémica respecto a las diferencias en el precio de venta de los medicamentos patentados
con marca y los mismos medicamentos vendidos bajo su nombre geneérico. El indiscutible
apoyo del Gobiemo al uso de Medicamentos Genéricos para disminuir los costos de salud
en nuestro pais es encomiable; y el hecho de que ya se realicen pruebas de
bioequivalencia a un grupo de genéricos es también un gran paso (1).

No puede dejarse de considerar, en un estudio de ésta naturaleza los problemas
que plantean la calidad de los productos genéricos y su comportamiento terapéutico, dada
la proliferacion de una gran gama de productos similares. Que de acuerdo con la
Direcciétn de Medicamentos y Tecnologia para la Salud, no se puede sefilalar como
“similar o equivalente” a un producto farmacéutico por contener la misma sustancia activa,
ya que esto no quiere decir que posea la misma accidén curativa que {os medicamentos
innovadores (2).

Debido a lo anterior, ya se han realizado estudios sobre este tema (3.4.5) para
proporcionar una informacidon mas completa y adecuada; como el medicamento esta
directamente relacionado con la calidad de la atencibn a la salud, y se encuentran
estrechamente vinculados a los adelantos producidos por las investigaciones y a las
politicas nacionales sobre investigacién y reglamentacion (6). La armonizacion de los
requisitos para el registro de productos farmaceéuticos en los paises presenta multiples
ventajas: al reducir los requisitos para el registro de medicamentos y permitir el desarvollo
de los productos farmacéuticos a menor costo y que su comercializacion se realice mas
rapidamente. Esto influye directamente en la calidad del producto, optimiza la calidad del
mercado nacional, y del mercado internacional; y agiliza la ampliacion de los mercados
internacionales.

1 Unap mico Vol. 7 No. 8 Julio 2000.
2 Se con El Asesor de México. Junio 26 — Juko 2 del 2000.
3 Lépez M. de jos on Tesis. Q. F.B. Facultad de Estudios
Supencres Cuatatan. Cuautitian Izcnll- Exntado de México.
4 Dr. Vemengo M de uns de de _ tos
Esenciales y Tecnobgla para lananclonmla Salud. Divisidn de sistemas y servicios de salud. OPSIOMS
S Moreno G. F de in a un e on F
Necional. Tesis de Economia. UNAM.1996.
6 de i F on las 52 Sesitn del Comité Regionai. OPS/OMS.
CD42/13, Rev.1
-~y e ; \T
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INTRODUCCION

Los medicamentos ocupan hoy, mas que nunca, un lugar importante en las
politicas sanitarias y econémicas. Tanto la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) como
la Organizacion Panamericana de la Salud (OPS) han reconocido que la politica de
medicamentos esenciales es basica y cuyo objetivo es asegurar a todos |los sectores de la
poblacion, la accesibilidad y el uso racionai de productos farmacéuticos que correspondan
a sus principales necesidades de salud (4)

La primera vez que se planteé de manera oficial y formal la posibilidad de que
surgiera un mercado de Medicamentos Genéricos en Meéxico fue hace mas de 20 afos,
por parte de la Secretaria de Salud; la cual afimfhna que uno de los objetivos de las
modificaciones a la Ley General de Salud es el establecimiento gradual y ordenado de un
mercado de Medicamentos Genéricos que, cumpliendo con los requisitos de calidad,
seguridad y eficacia, beneficien la salud y la economia de los sectores sociales de
menores recursos.

La caracteristica de los medicamentos genéricos consiste en que son compuestos
quimicos de probada eficacia terapéutica, cuya produccién resulta mas economica al no
estar protegidos por una patente; es decir, son |los mMiISMOS que se encuentran
actualmente en las farmacias, pero que ahora se comercializan con su nombre genérico.
En definitiva, un medicamento genérico es mas barato que el medicamento original
correspondiente, pero este diferencial de precio se produce como consecuencia de los
menores costos de investigacion y de promocién en que se incurren: en ningun caso
como consecuencia de unas garantias de calidad, seguridad y eficacia menores

Los Medicamentos Genéricos deben tener los ingredientes activos, potencia y
dosis idénticos a los productos originales, debiendo cumplir con los mas estrictos
controles de calidad; y con el objetivo de demostrar eficacia comparable a un producto de
referencia, sin necesidad de realizar estudios clinicos adicionales, la Secretaria de Salud
inicié en 1998 la armonizacion del concepto de Medicamentos Genéricos con el resto del
mundo a la vez de introducir la idea de intercambiabilidad. Para lograr esto se publico el
Reglamento General de Insumos para la Salud y el Consejo de Salubridad General una
Norma de Emergencia que se convirtié¢ en Norma Oficial Mexicana en 1999 y en cuyos
documentos se describen los procedimientos que se deben seguir para demostrar la
intercambiabilidad de los Medicamentos Genéricos. A partir de entonces se han publicado
por parte del Consejo de Salubridad General las listas de medicamentos susceptibies de
ser Medicamentos Genéricos Intercambiables. A este respecto, se puede afirmar que
antes de qQue un medicamento pase a integrar las Listas o Catalogos de Medicamentos
Genéricos Intercambiables, se tiene que demostrar que es seguro e igual al medicamento
innovador, a través de pruebas de disolucion y bioequivalencia (1).

En la transicion de medicamentos de marca a medicamentos geneéricos |a calidad

del producto es una necesidad competitiva. Las agencias reguladoras en el ambito
internacional requieren que los productos farmacéuticos rednan los criterios de segquridad

y eficacia para el consumidor final.
TESIS CO‘.T
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Es posible que el mercado de Medicamentos Genéricos se consolide en México de
la misma manera que se ha consolidado en otros paises. En mercados comoc et de
Estados Unidos, la Comunidad Europea o Japdén se venden alrededor de 20 000
medicamentos, en México alrededor de 10 000. Por consiguiente, una de las principales
caracteristicas del sector farmacéutico es el alto grado de diferenciacion de productos, en
funcion de estandares de calidad, legislaciones, formas de comercializacion y flujos
comerciales (7).

Por ofra parte es importante mencionar que los cambios significativos tanto en los
sistemas mundiales como nacionales (para el mercado de medicamentos en Meéxico al
introducir en la legisiacion la obligatoriedad de la denominacion genérica en la
prescripcion de Ios mismos) en la atencion de la salud y el aumento de productos en el
mercado hacen que el farmacéutico juegue un papel importante al compartir la
responsabilidad con el personal médico. Debido a que el uso de medicamentos requiere
gran responsabilidad, por lo que asi como se obtienen beneficios, el uso inadecuado y
carente del consejo profesional puede dar como resuitado la posibilidad de aparicion de
efectos adversos que pueden agravar un padecimiento y complicar enormemente el
manejo terapéutico (1).

E! presente trabajo tiene la finalidad de dar a conocer los pros y contras que
ofrecen ios Medicamentos Genéricos, su marco regulatorio y presencia en el mercado
actual dentro del ambito nacional e internacional. Destacando ia importancia al mencionar
el papel del farmacéutico, que ofrece informacion sobre el uso de medicamentos y al
constituir un componente de calidad: los servicios de atencion farmacoterapéutica eficaz,
oportuna y eficiente que es una funcidn basica del ejercicio del farmacéutico.

-n y of Federal” Gobisrmo del Distrito Federal.

7 “ias F ¥
Secretar(a de Desarrollo Econdmico.
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MEDICAMENTOS GENERICOS

“ Medicamentos Genéricos panorama nacional e
internacional”

o OBJETIVO GENERAL

Presentar un panorama general a nivel nacional e intemacional del marco
legal y del mercado de los medicamentos genéricos mediante una investigacion
bibliografica y hemerografica.

o OBJETIVOS PARTICULARES

Revisar la denominacién para las diferentes clases de medicamentos.
Revisar el marco regulatorio nacional e intermacional.

fdentificar jos aspectos que invoiucra el proceso de patente y Propiedad
Industrial de los medicamentos.

Identificar el mercado de los medicamentos en Meéxico y a nivel
intermacional.

Sefialar las principales venta;j y desventaj de los medicamentos
genéricos.

12



JUSTIFICACION

En la actualidad, un sector numeroso de la poblacion presenta dificultades
para obtener los medicamentos esenciales, limitado por factores econémicos, este
sector no dispone de recursos indispensables para la prevencion y tratamiento de
las enfermedades. En México para reducir el costo de los medicamentos lo que se
hizo fue promover a los medicamentos genéricos, sin embargo, existe todavia
cierta confusion sobre este tema, tanto a nivel de los profesionales de la salud,
como del paciente o consumidor. Si afiadimos la escasa y, en ocasiones,
contradictoria informacion que sobre este tipo de medicamentos, se ha aportado,
debemos considerar i6gica la situacion de confusion.

Por consiguiente este trabajo trata de hacer un estudio de algunos aspectos que
involucran a los medicamentos genéricos, como la revision del marco legal, los diferentes
requisitos para la aceptacion y participacion en el mercado internacional, con el objetivo
de observar su desarrollo y su comercializacion en otros paises. De esta forma con la
existencia de los medicamentos genéricos, se pueden obtener tratamientos de idéntica
calidad, con precios significativamente menores, que los convierten en poderosas
herramientas para lograr los propositos de racionalizacion y control. Por consiguiente, del
mismo modo el presente trabajo pretende presentar las caracteristicas en el
comportamiento comercial directamente relacionado con el consumo, con la finalidad de
que los profesionales de la salud, los dispensadores, pacientes y consumidores cuenten
con mayor informacion, para una mejor torna de decision.

Por otro lado, existen experiencias que demuestran que este tipo de
medicamentos se han comercializado a nivel mundial, especialmente en los
paises anglosajones asi como en Europa y desde entonces no han dejado de
desarrollarse, hasta alcanzar importantes participaciones en el mercado de los
paises mas desarmollados del mundo. Lo cual ayuda a fortalecer la confianza en
los medicamentos genéricos y de igual formma que pueda consolidarse el mercado
de genéricos en México como se ha consolidado en otros paises.

13



Medicamentos Genéricos Generalidades

1. GENERALIDADES

1.1 DEFINICIONES

Las definiciones que se describen en esta seccion, aplican a los términos usados
en guias, normas y documentos consultados para la realizaciobn de este trabajo. Las
definiciones se describiran en orden alfabético y se consideran las mas importantes.

ARternati Far éuti Medicamentos que contienen la misma parte terapéutica,
con diferentes sales o ésteres de esa parte o en la forma farmacéutica o potencia.
También en productos de liberacion controlada son alternativas farmacéuticas cuando se
compara con formulaciones convencionales del mismo ingrediente activo. (A)

Aseguramiento de Calidad. Conjunto de actividades planeadas y sistematicas que lieva
a cabo una empresa, con el objeto de brindar la confianza, de que un producto O servicio
cumple con los requisitos de calidad especificados. (8)

Biodisponibilidad. La proporcion del farmaco que se absorbe a l|la circulaciéon general
después de la administracion de un medicamento y el tiempo que requiere para hacerio
(c). Velocidad y cantidad de absorcion del farmace inalterado o ingrediente activo de una
forma farmaceéutica, en la circulacién sistémica (D).

Biodisponibilidad relativa. Razén de biodisponibilidad de dos productos farmacéuticos.
(©)

Buenas Pricticas de Fabricaciéon. 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. (B)

Code Federal Regulations (CFR) El "Code Federal Regulations” (CFR) es una
codificacion de reglas generales publicadas por los departamentos ejecutivos y agencias
de gobiemo federal. Este se encuentra dividido en 50 titulos que representan areas
sujetas a regulacion federal. Cada titulo esta dividido en capitulos por ejemplo: Titulo 21,
Capitulo | "Food and Drug Administration, Department of Health and Human Services”. A
continuacion se da un ejemplo de algunas partes del CFR ):

El Titulo 21 FOOD AND DRUG, esta compuesto de nueve volumenes, las partes
de éstos se dividieron en: Partes 1-99, 100-169, 170-199, 200-299, 300-499, 500-599,
600-799, 800-1299, y 1300-fin.

Partes 1-99
58. Good Laboratory Practice for Nonclinical Laboratory Studies

Partes 200-299

201. Labeling

210. Current Good Manufacturing Practice, Processing, Packing or Holding or Drugs
General

211. Current Good Manufacturing Practice for Finished Pharmaceuticals

Partes 300
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310. New Drugs
312. Investigational New Drug Application
320. Bioavailability and Bioequivalence Requirements

Concentraciéon. Cantidad del farmaco presente en el medicamento expresada como
peso/ peso, peso/ volumen o unidad dosis/ volumen. (B)

Equtval Far Suti Los medicamentos gque contienen la misma cantidad de {a
misma sustancia o sustancias activas, en la misma forma farmaceéutica, que cumplen con
las especificaciones de la FEUM. Cuando en estad no aparezca la informacion, puede
recurrirse a farmacopeas de otros paises cuyos procedimientos de andlisis se realicen
conforme a especificaciones de organismos especializados u otra bibliografia cientifica
reconocida internacionalmente (c). Medicamentos que contienen el mismo ingrediente
activo e idéntica potencia o concentracion, forma farmacéutica y via de administracion.
Sin embargo, éstos medicamentos pueden diferir en algunas propiedades organolépticas
tal como el color, sabor y forma, asi como en los excipientes, empaque, conservadores,
vida de anaquel, dentro de ciertos limites, etiquetado (a).

Equivalente Terapéutico. Estos son los equivalentes farmacéuticos que se espera que
tengan la misma eficacia terapéutica cuando son usados de acuerdo con lo especificado
en la etiqueta. (a)

Especificacién. Descripcion de un material, sustancia o producto, que incluye los
parametros de calidad, sus limites de aceptaciéon y la referencia de ios meétodos a utilizar
para su determinacion. (e)

Fabricacién. Operaciones involucradas en la produccién de un medicamento desde ta
recepcion de materiales hasta su liberacion como producto terminado. (8)

Farmaco. Sustancia natural o sintética que tenga alguna actividad farmacolégica y que se
identifique por sus propiedades fisicas, quimicas o acciones biologicas, que no se
presenten en forma farmacéutica y que reunan condiciones para ser empleada como
medicamento o ingrediente de un medicamento (e).

Forma Farmacéutica. Formulacidn que ha sido procesada al punto en el cual esta en una
forma en la que ser administrada en dosis individuales. ()

Medicamento. Toda sustancia o mezcla de sustancias de origen natural o sintético que
tenga efecto terapéutico, preventivo o rehabilitatorio, que se presente en forma
farmaceéutica y se identifique como tal por su actividad farmacolégica, caracteristicas
fisicas, quimicas y biologicas. (B)

Medi de Ref ia. Medicamento indicado por la Secretaria de Salud como tal,
que cuenta con el registro de dicha dependencia, se encuentra disponible comerciaimente
y es seleccionado conforme a los siguientes criterios (c):

Medicamento Innovador. En caso de no existir, cualquiera de los siguientes en el
orden en que aparecen:
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Producto cuya bicequivalencia esté determinada.

Producto que cuente con el registro mas antiguo ante la autoridad sanitaria y que
haya demostrado su eficacia y seguridad.

Producto con una correlacion in vitro — in vivo establecida.

Perfil de disolucién. Es la determinacion experimentail de ja cantidad de farmaco disuelto
a diferentes tiempos, en condiciones experimentales controladas, a partir de la forma
farmaceéutica. (¢)

Productos bioequivalentes. Son los equivalentes farmacéuticos en los cuales no se
observa diferencia significativa en la velocidad y cantidad absorbida del farmaco, cuando
son administrados ya sea en dosis unica o dosis multipie bajo condiciones experimentales
similares. (c)

Productos genéricos. Productos cuyos ingredientes activos, contenidos, formas
farmacéuticas y régimen son iguales que aquelios de los productos innovadores. (D)

Productos innovadores. Productos que han sido aprobados como nuevos farmacos
mediante pruebas clinicas, o bien productos farmaceuticos relevantes. Si no pueden
especificarse o no estan disponibles, pueden utilizarse productos aprobados antes de
octubre de 1967. Para productos Farmacéuticos de la fFarmacopea Japonesa (JP),
pueden emplearse productos lideres en el mercado. (p)

Productos éuti equivak . Productos farmacéuticos que tienen la
misma eficacia terapéutlca (D)

Pureza. Grado en el cual las materias primas, los productos intermedios y a granel, estan
exentos de materiales extrafos. (8)

Th.hm oob

FALLA DE ORIGEN

A) Hammed M. Abdou. Drwssolution, Bicavaiabity and Bicequralence. The Official Bioequivalence Protocols and
Therapeutic Equivalence. Therapeutic Equivalence Evalations — “The Orange Book”. Mack Publshing company,

Easton, Pernsylvania. 1989.

B) Noma Ofcial Mexicana NOM - 059 48‘\1 - 1%8 Buonns Practicas de Fabricacion para estabiscimientos de ia

industria quimico farmacéutica nos.
C) Norma Oficial Mexicana NOM — 177 — SSA1 — 19968, Que establece las pruebas y tos para
un "o es ir i
D) Guia para estudios de Bioequivalencia de productos Genéric i agosto — i 1997. Guia de

Broequvalenca Mmpo!eanmaeSﬂadme-rdeJupén
E) Buenas Practicas de Fabncacen Canadmnse. En Farma Vol.1 No.1 julo — agosto 2000

F) CoOl F_F| RAL REGULATIONS Titulo 21, capitulo | “Food and Drug Administration, Department of Health and
Services™

Human
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2. DENOMINACION Y CLASES DE MEDICAMENTOS

2.1 DENOMINACION COMUN INTERNACIONAL

Los investigadores emplean siempre nombres comunes para identificar a las
sustancias quimicas de origen natural que descubren o las sintéticas que producen en sus
laboratorios, mediante el empleo de reglas de nomenclatura, establecidas desde 1892 por
la Union Internacional de Quimica Pura y Aplicada (IUPAC). El sistema IUPAC pretende
establecer una relacidn univoca entre nombre, estructura y configuracion quimica, pero
dada su complejidad, se utilizan normalmente en paralelo con los nombres comunes.

La identificacion de un medicamento, en términos cientificos, se realiza indicando
los componentes de su formulaciéon, tanto de principios activos como de los inertes o
excipientes, su concentracion o dosis y su forma farmaceéutica.

Hace décadas con el propésito de evitar confusiones y aclarar las diferencias
existentes en varios paises, se presentd la necesidad de llegar a un sistema que fuese
oficiaimente reconocido en materia de utilizacion e imposicion de nombres comunes en el
area farmaceutica.

En 1954, la OMS inici6 su programa de estabiecimiento de Denominaciones
Comunes Internacionales (DCIl) o conocido también como Nombres no Comerciales
Internacionales (INN) para las sustancias quimicas empleadas en medicina. Las
denominaciones comunes internacionales recomendadas por la OMS han adquirido el
status de nombres geneéricos universalmente aceptados aunque subsisten aigunas
diferencias entre algunos paises por razones legales o de costumbre (4).

La OMS colabora con el Comité Nacional de Nomenclatura para seleccionar un
nombre en particular de aceptabilidad mundial para cada sustancia activa que es vendido
como un producto farmaceéutico.

La seleccidén y publicacion de la DCI para sustancias farmacéuticas cae bajo la
responsabilidad del EDM (por sus siglas en inglés Essential Drugs and Medicines Policy)
equipo de calidad, seguridad y politica de medicinas.

En las comisiones nacionales de nomenclatura se realiza la selecciéon del nombre
a traves de la autoridad correspondiente, por ejempio en los Estados Unidos esta la USAN
(por sus siglas en inglés United States Adopted Names) Consejo de Nombres Adoptados
de Estados Unidos (8).
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Figura 1. Proceso de selecciéon
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Ademas del Consejo USAN, existen organismos de nomenclatura en Gran
Bretafa, Francia, Espafa, Japon, [talia y los paises noérdicos, Suiza y URSS. Estos
organismos operan a diferentes niveles de autoridad y cooperan con los fabricantes
farmaceéuticos dentro de su jurisdiccion en la seleccion de nombres no comerciales

apropiados.

Figura 2. Organismos de diferentes paises para la seleccion de la DCI
DCL Ia llave para un nombre mundlal
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DoE

BAN: British Approved Name

DCF: Denomination Commune Francaise

DOE: Denominaciéon Oficiat Espanocla

JAN: Japanese Accepted Name

USAN: United States Approved Name 18
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£n el momento en que un nuevo medicamento llega a estar al alcance de! meédico,
ya tiene varios nombres.

Primero, al farmaco se le da un nombre quimico que describe su estructura de
acuerdo con la nomenclatura quimica convencional.

Segundo, a la sustancia se le asigna un nudmero codificado para usar durante los
estudios quimicos, biologicos y clinicos iniciales.

Tercero, recibe un nombre no comercial, que a menudo es una contraccién del
nombre quimico pero que también puede indicar la clase quimica a {a cual pertenece.

Cuarto, al medicamento se le asigna un nombre registrado (nombre de ia marca)
designado con el simbolo ® al final del nombre; lo que significa que este nombre ha sido
registrado y cuenta con una patente.

El Consejo estadounidense de Nombres Adoptados (United States Adopted
Names: [USAN] Council), constituido por representantes de Ila Asociacion Meédica
Americana (American Medical Association AMA), la Convencion de la Farmacopea de ios
Estados Unidos (United States Pharmacopeial Convention USPC), la Asociacion
Farmacéutica Americana (American Pharmaceutical Asociation AphA) y la Administracion
de Alimentos y Medicamentos (Food, Drugs Administration FDA), recomienda los nombres
no comerciales para todos los medicamentos nuevos. ElI nombre USAN se desarrolla de
acuerdo con una cantidad de principios y reg!as generales y especificas.

En general, 1a adopcién formal de un USAN es seguida por la publicacion dei
nombre no comercial en la columna “Nombres nuevos” y se identifican por dos nombres
quimicos: el primer nombre es el nombre indice dei Chemical Abstracts (CA) asignado por
Chemical Abstracts Service (CAS). el segundo nombre es de un tipo sistematico antes
usado en CA y se desarrolla de acuerdo con ias reglas de la IUPAC y la OMS. En
conjunto con el uso de la nomenclatura CA, se obtienen los numeros de registro CAS para
cada USAN. (9)

Para evitar la confusion que se produce cuando varios nombres no comerciales o
denominaciones comunes intemacionales se usan para el mismo medicamento, en el
mismo pais o en varios, la OMS ha asumido la responsabilidad de coordinar la
nomenciatura existente a nivel internaciona! (9) mediante el procedimiento y principios
para la seleccion de las denominaciones comunes internacionales (DCI) o Nombres no
comaerciales Internacionales (INN) :

El nombre no comercial se denomina a menudo nombre genérico, pero este
término es poco exacto ya que cada nombre no comercial es especifico de un compuesto
dado, aunque puede poseer una unidad estructural o raiz comun a un grupo relacionado
de farmacos.
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Tabla 1. PRINCIPIOS GENERALES DE ORIENTACION PARA FORMAR
DENOMINACIONES COMUNES INTERNACIONALES PARA SUSTANCIAS
FARMACEUTICAS"

1. Las Denominaciones Comunes internacionales (DCIl) deberan diferenciarse tanto
fonética como ortograficamente. No deberan ser incomodamente largas, ni dar lugar a
confusién con denominaciones de uso comun.

2. La DCI de una sustancia que pertenezca a un grupo de sustancias farmacolégicamente
emparentadas debera mostrar apropiadamente este parentesco. Deberan evitarse los
nombres que puedan inducir facilmente en el paciente sugestiones anatomicas.
fisiologicas, patologicas o terapeéuticas.

Estos principios primarios deberan tomarse en cuenta al aplicar los siguientes principios
secundarios:

3. Al idear la DC! de la primera sustancia de un nuevo grupo farmacolégico, debera
tenerse en cuenta la posibilidad de formar DC! convenientes para las sustancias
emparentadas que vengan a incrementar el nuevo grupo.

4. Al idear DCI| para acidos, se preferiran las de una sola palabra; sus sales deberan
denominarse sin modificar el nombre de acido;, por ejemplo, "oxacilina" y "oxacilina
sodica”, "diclofenaco” y "diclofenaco sédico”.

5. Las DCI para las sustancias que se usan en forma de sal, deberan en general aplicarse
a la base activa o, respectivamente, a! acido activo. Las denominaciones para diferentes
sales o ésteres de la misma sustancia activa solamente deberan diferir en el nombre de
acido o de la base inactivos.

En los compuestos de amonio cuatermario, el cation y el anion deberan denominarse
adecuadamente por separado, como componentes independientes de una sustancia
cuaternaria y no como sales de una amina.

6. Debera evitarse el empleo de una letra o un numero aislados; también es indeseable el
empleo de guiones.

7. Para facilitar la traduccion y la pronunciacion se emplearan de preferencia las letras "f'
en lugar de “"ph", “t" en lugar de "th", "e" en lugar de "ae" u "oe" e "i" en lugar de "y"; se
debera evitar el empleo de las letras "h" y "k".

8. Siempre que las denominaciones que se sugieran estén de acuerdo con estos
principios, recibirdan una consideracion preferente las denominaciones propuestas por la
persona que haya descubierto la sustancia, o la que primeramente fabrique o ponga a ia
venta la sustancia farmacéutica, asi como las denominaciones oficiaimente adoptadas en
cualquier pais.

9. En las DCI, ta relacion de grupo o parentesco se indicara en lo posible utilizando una
particula comun. En la lista siguiente se dan algunos ejemplos de estas particuias en
relacion con diversos grupos de sustancias, en particular los de nuevo cufio. Hay otras
muchas particulas comunes en uso **. Cuando la particula no lleva ningun guiétn, cabe
utilizarla en cualquier parte de la denominacion.
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Continuacién (Tabla 1)

Latin Espafiol Grupos de sustancias

-acum. -aco antiinflamatorios del grupo del diclofenaco
-actidum _actida gg:f&;::zlc:::iméﬂcos de accion semejante a la
-adolum -adol }

.adol- -adol- } analgésicos

“astum e o st
-astinum -astina antihistaminicos

-az.epamum -azepam sustancias del grupo de! diazepam

-bactamum -bactam inhibidores de b-lactamasas

bol bol esteroides anabdlizantes

_buzonum _buzona 'aen:i:gz'saiggrs‘:miinﬂamatorios del grupo de la
-cain- -cain- antifibrilantes con actividad anestésica local
-cainum -caina anestésicos locales

cef- cef- antibidticos derivados del Acido cefalosporanico
~cillinum -cilina antibiéticos derivados del aAcido 6-aminopenicilanico
-conazolum -conazol antifungicos sistémicos del grupo del miconazol
cort cort corticosteroides, excepto los del grupo de |la prednisclona
-dipinum -dipino antagonistas del calcio del grupo del nifedipino
-fibratum -fibrato sustancias del grupo del ciofibrato

gest gest esteroides progestagenos

gli- gli- sulfonamidas hipoglucemiantes

io- io- medios de contraste que cortienen yodo

-ium -io compuestos de amonio cuatemario

-metacinum -metacina antiinflamatorios del grupo de la indometacina

TESISCON | =
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Continuacién (Tabla 1)

Latin Espadol Grupos de sustancias

-mycinum -micina antibidticos, producidos por cepas de Strepfomyces
-nidazolum -nidazol antiprotozoarios del grupo del metronidazol

-ololum -olol bloqueadores beta-adrenérgicos

-oxacinum -oxacino antibacterianos del grupo del acido nalidixico
-pridum -prida sustancias del grupo de la sulpirida

-pril@atium -pril(at) r:gi?;:l:"r:;:e ia enzima transformadora de la
-profenum -profeno antiinflamatorios del grupo del ibuprofeno

prost prost prostaglandinas

_relinum _celina gﬁg;_::s?ss estimulantes de la liberacion de hormonas de la
-terolum -terol broncodilatadores derivados de la fenetilamina
-tidinum ~tidina antagonistas del receptor H, de ta histamina
-trexatum -trexato antagonistas del acido félico

_verinum _verina g:z:\s'::ii;ficos de accidn semejante a lade la
-vin- -vin- alcaloides de la vinca

* En su 20° informe (OMS, Serie de Informes Técnicos, No. 581, 1975) el Comité de Expertos de la
OMS en Denominaciones Comunes para Sustancias Farmacéuticas examina los principios
generales de orientacion para formar denominaciones comunes internacionales (DCl) y et
procedimiento de seleccidn de las mismas, teniendo en cuenta ias novedades registradas en los
aitimos afios en matena de preparaciones farmacéuticas. Entre ias modificaciones, |la mas
importante ha sido la extensiéon a las sustancias quimicas sintéticas de la practica reservada
anteriormente para designar sustancias originarias o derivadas de productos naturales. Esta
practica consiste en emplear una particula caracteristica que indique una propiedad comun a los
miembros de un determinado grupo de sustancias. En el informe se examinan a fondo las razones
de esta modificacion y sus consecuencias.

** El documento de trabajo Pharm S/ Nom 15, que se pone al dia regularmente, contiene una lista
mas extensa de particulas comunes. Las p as que d 1 recibirio deberan sSu envio
al Servicio de Preparaciones Farmacéuticas, OMS, Ginebra (Suiza).

22



Medicamentos Genéricos Denominacén y clases de medicamentos

PROCEDIMIENTO DE SELECCION DE DENOMINACIONES COMUNES .
INTERNACIONALES RECOMENDADAS PARA LAS SUSTANCIAS FARMACEUTICAS

La Organizacion Mundial de |la Salud seguira el procedimiento que se expone a
continuacion para la seleccion de denominaciones comunes intemacionales
recomendadas para las sustancias farmacéuticas, de conformidad con lo dispuesto en la
resolucion WHA3.11 de la Asamblea Mundial de la Salud:

1. Las propuestas de denominaciones comunes intemacionales recomendadas se
presentaran a ja Organizacion Mundial de la Salud en los formularios que se proporcionen
a estos efectos.

2. Estas propuestas seran sometidas por el Director General de la Organizacion Mundial
de la Salud a los Miembros del Cuadro de Expertos de la Farmacopea Internacional y las
Preparaciones Farmacéuticas encargados de su estudio, para que las examinen de
conformidad con los Principios Generales de Orientacion para formar Denominaciones
Comunes Internacionales para Sustancias Farmacéuticas, anexos a este Procedimiento.
A menos que haya poderosas razones en contra, la denominacion aceptada sera la
empleada por la persona que haya descubierto, fabricado o puesto a la venta por primera
vez una sustancia farmacéutica.

3. Una vez terminado el estudio a que se refiere el articulo 2, el Director General de la
Organizacion Mundial de la Salud notificara que esta en estudio un proyecto de
denominacion internacional.

A. Esta notificacion se hara mediante una publicacién en la Cronica de la Organizacion
Mundial de la Salud (Denominada Cronica de la OMS desde enero de 19538. A partir de
1987, las listas de DCI se publican en Informacion Farmacéutica OMS) y el envio de una
carta a los Estados Miembros y a las comisiones nacionales de las farmacopeas u otros
organismos designados por los Estados Miembros.

(i) La notificacion puede enviarse también a las personas que tengan un interés especial
en una denominacion objeto de estudio.

B. En estas notificaciones se incluyen los siguientes datos:
(1) denominacién sometida a estudio;

(ii)) nombre de la persona que ha presentado la propuesta de denominacién de la
sustancia si lo pide esta persona;

(iii) definicion de la sustancia cuya denominacion esta en estudio;

(iv) plazo fijado para recibir observaciones y objeciones, asi como nombre y direccion de
ia persona a quien deban dirigirse, y
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(v) mencion de los poderes conferidos para el caso a la Organizacion Mundial de la Salud
y referencia al presente procedimiento.

C. Al enviar esta notificacion, el Director Generat de la Organizacion Mundial de ia Salud
solicitara de los Estados Miembros, |la adopcidn de todas las medidas necesarias para
impedir ta adquisicion de derechos de propiedad sobre ia denominacién propuesta,
durante el periodo en que la Organizacion Mundial de [a Saiud tenga en estudio esta
denominacion.

4. Toda persona puede formuiar a la Organizacion Mundial de la Salud observaciones
sobre la denominacién propuesta, dentro de los cuatro meses siguientes a su publicacion
en la Cronica de la Organizacion Mundial de la Salud, conforme a lo dispuesto en el
articuio 3.

5. Toda persona interesada puede presentar una objecion formal contra ia denominacion
propuesta, dentro de los cuatro meses siguientes a su publicacion en la Crdnica de la
Organizacién Mundial de la Salud, conforme a lo dispuesto en el articulo 3.

A. Esta objecion debera acompanarse de los siguientes datos:
i) nombre de la persona que formula la objecion;
ii) causas que motivan su interés por la denominacion, y

iii) causas que motivan su objecién a la denominacién propuesta.

6. Cuando se haya presentado una objecién formal en la forma prevista en el articulo 5, la
Organizacion Mundial de la Salud puede someter a nuevo estudic la denominacion
propuesta, o bien utilizar sus buenos oficios para lograr que se retire la objecion. Sin
perjuicio de que la Organizacion Mundial de la Salud estudie una o varias denominaciones
en sustitucion de la primitiva, ninguna denominacion podra ser seleccionada por ia
Organizacion Mundial de la Salud como denominacion comun internacional recomendada
en tanto que exista una objecién formal, presentada como previene el articulo 5, que no
haya sido retirada.

7. Cuando no se haya formulado ninguna objecion en la forma prevista en el articuio 5, o
cuando todas las objeciones presentadas hayan sido retiradas, el Director de la
Organizaciéon Mundial de la Salud notificara, conforme a lo dispuesto en el parrafo A del
articuio 3, que la denominacién ha sido seleccionada por la Organizacion Mundial de ia
Salud como denominacion comun intemacional recomendada.

8. Al comunicar a los Estados Miembros una denominacion comun intemacional conforme
a lo previsto en el articulo 7, el Director General de la Organizacion Mundial de la Salud:

A. solicitara que esta denominacion sea reconocida como denominacién comun para la
sustancia de que se trate, y
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B. solicitara de los Estados Miembros la adopcion de todas las medidas necesarias para
impedir la adquisicion de derechos de propiedad sobre la denominacion, incluso la
prohibicion de registrarta como marca de fabrica o como nombre comercial.

* El texto corregido que aqui se reproduce fue adoptado por el Consejo Ejecutivo en |la resolucion
EB15.R7 (Act. Of. Org. mund. Salud, 1955, 60, 3) y enmendado por el Consejo en la resolucion

EB43.R9 (Act. Of. Org. mund. Salud, 1969, 173, 10).

Ver en el anexo 1 el formato del formulario para solicitar la propuesta de denominaciones
comunes internacionales (DCI o INN, por sus siglas en inglés).

Un factor de homogenizacion de los nombres comunes o genéricos se dio a través
de las farmacopeas que en sus monografias establecieron denominaciones especificas
para las sustancias quimicas empleadas en las formulaciones.

En la Farmmacopea de los Estados Unidos Mexicanos (FEUM) la denominacién
genérica corresponde con la Denominacion Comun Internacional recomendada por la
OMS. La lista incluye el nombre genérico y otros nombres con los que también es
conocido;, ademds incluye, formula condensada, numero de CAS (Chemical Abstracts
Service) y, en el caso de los medicamentos controlados, la fraccién que o contempla en el
articulo 226 de la Ley General de Salud. En este caso para los medicamentos en la
fraccién [ se marcan con “@", los de la fraccion /7 con "@" para los de la fraccién 711 “"©".
En el caso de Nombres Genéricos que pueden ser conocidos con otros nombres, se

indican con un asterisco (*). (10)

Figura 3. Denominacién genérica.

Ejemplo:

Nombre genérico
Fraccion 11 del articulo 226 Ley General de Salud
Férmula condensada
Numero de CAS
Otros nombres

Amitriptilina ®, CzcHxsN, 50-48-6 =
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2.2 MEDICAMENTO INNOVADOR

La definiciobn de io que son las diferentes clases de medicamentos y su propia
existencia puede entenderse mejor observando la evolucidn que un medicamento tiene a
fo largo del ciclo de vida del mismo.

La complejidad del descubrimiento de nuevos productos esta aumentando,
particularmente en los nuevos campos de los genomas y la biotecnoiogia. El tiempo y
costo de la investigacion y el desarrollo farmaceéutico son significativos y afectan el
tamano y la dinamica de la industria.

Las investigaciones han demostrado que actualmente se necesita un promedio de
12 aflos para llevar un medicamento desde el punto en que se solicita su patente hasta
que es aprobado para su venta. La mayor parte de este tiempo se necesita para la
evaluacion clinica y de la inocuidad de! producto, conjuntamente con su desarrollo
técnico.

Esta es una actividad costosa. En 1995, los gastos de Investigacion y Desarrolio
(lyD) de la industria mundial alcanzaron ios 25, 000 millones de doélares y los estudios
recientes dermmuestran que un medicamento nuevo cuesta entre $360 y $500 millones para
su desarrollo y aprobacion (11).

Incluso por cada 10 compuestos evaluados en etapas preclinicas, solamente uno
sobrevive el proceso riguroso del desarrollo para surgir como satisfactorio para la
comercializacion subsiguiente, por parte de una compaiiia, y para la aprobacién de las
varias autoridades reglamentarias.

La investigacion y el desarrollo farmacéuticos estan sujetos a normas
intemacionales de Buenas Practicas de Laboratorio y Buenas Practicas Clinicas (BPL y
BPC, respectivamente) y a reglamentaciones nacionales, asi como a protocolos
empresariales, normas cientificas y éticas.

Pero antes de que se pueda comercializar un nuevo medicamento, deben
realizarse extensas pruebas y se debe aprobar el producto como “inocuo y efectivo” para
el uso propuesto. Las primeras pruebas se realizan en animales, si se determina que es
seguro para realizar ensayos en humanos, se envia una solicitud de investigacion de
Nuevos Medicamentos (Investigacional New Drug: IND) a la FDA para informar que se
iniciaran estudios de eficacia e inocuidad en el hombre. La IND es, un documentoc que
ofrece una descripcion completa del nuevo medicamento, dénde y como se fabrica,
informacion acerca de los controles y estindares de calidad, estabilidad, métodos
analiticos, farmacologia, toxicidad, documentacion de su eficacia en animales y de los
medicos que reaiizaran los estudios clinicos y protocolos completos de los estudios
clinicos propuestos.

Los estudios clinicos de Fase | se llevan a cabo en voluntarios sanos, para
establecer la inocuidad y farmacocinética del nuevo medicamento. La Fase 1] se relaciona
primordiaimente con la determinacion de la seguridad y eficacia en pacientes que sufren
la enfermedad para !a cual se supone el medicamento es efectivo. También debe
determinarse la dosis efectiva, |la dosis maxima tolerada y la dosis respuesta (dosis
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intermedias). Y la Fase 1l consiste en pruebas mas extensas, para reforzar los datos de
eficacia e incidencia de efectos colaterales a partir de un gran niumero de pacientes.

Después se envia una Solicitud de Nuevo Medicamento (New Drug Application:
NDA) a la FDA, para obtener la aprobacion. La NDA contiene ia mayor parte de la
informacion incluida en la IND, que ha sido revisada y actualizada, asi como todos los
resultados de los estudios clinicos que demuestran su eficacia e inocuidad. En la figura 2

se muestra los pasos mas importantes que se necesitan para el desarrollio de un nuevo
medicamento. (9)

Es importante mencionar que cuando una nueva entidad es descubierta, la primera
medida que se toma es la obtencion de su patente. Una vez desarrollado el medicamento
correspondlente y obtenida Iia autorizacion de comercializacion se obtiene el
Medi > dor o también llamado Medicarmento Pionero, de esta forma un solo

laboratorio puede producir y comercializar en exclusiva el producto (12), asignandole una
marca registrada.

Por lo tanto, se puede definir a un Medicamento innovador como aquel gue
cuenta con la patente a nivel mundial, es decir, que ha sido aprobado como “nuevo
medicamento” y ha cumplide con las pruebas de seguridad y eficacia bajo las condiciones
prescritas, recomendadas o sugeridas para cierta indicacion.

El medicamento innovador debe enfrentar una competencia de precios legitima de
otros medicamentos y fabricantes de productos genéricos dentro de un ambiente de
competencia impulsada por el mercado.

Los términos bajo los cuales se debe permitir o alentar estda competencia son
debatidos, ya que es importante que exista una proteccion adecuada de la patente para el
producto original, con inclusion de garantias que impidan que un imitador potencial
obtenga ta capacidad de violar el derecho de patente para desarrollar e introducir un
producto competitivo inmediatamente después del vencimiento de la patente.

€l desarrollo del medicamento innovador a un periodo apropiado de proteccién de
la patente debe salvaguardarse para asegurar que se continue disponiendo de fondos
para invertir en las investigaciones y el desarrolio de nuevos medicamentos (13).

Las secciones comunmente referidas a las provisiones de “exclusividad®” no
proporcionan un derecho exclusivo de venta de los medicamentos al que aplican. Antes
limitaban solo la capacidad de un fabricante de un genérico al obtener la aprobacion de un
medicamento basado en la aceptacion de un medicamento pionero. Para los

medicamentos de uso en humanos, el estatuto incluye seis apartados de “exclusividad”
autorizando:

1) 10 afios de proteccion en el mercado para una nueva entidad quimica aprobada
durante el periodo llamado de “ventana” (es un periodo de tiempo establecido),

2) 2 afos de proteccidon para la aprobacion previamente de las entidades en el

periodo de “ventana”,

3) 5§ aflos para una nueva entidad quimica aprobada después de el periodo de
“ventana”,
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4)

5)

6)

3 afos para las nuevas NDA’s para aceptar previamente medicamentos cuando la
NDA esta soportado por nuevas investigaciones clinicas, patrocinados por el
solicitante, es esencial para |la aprobacion,

3 afios para las NDA’s cuando el suplemento es mantenido por nuevas
investigaciones clinicas, llevado o patrocinado por el solicitante, es esencial para la

aprobacion,

180 dias de plazo cuando una solicitud previa de ANDA le han puesto una
demanda u objecién a la patente del producto pionero (14)

Actualmente, los nuevos productos farmacéuticos reducen la necesidad de

cirugias y hospitalizaciones costosas al ayudar a la gente a vivir vidas mas productivas, y
contribuyen a los esfuerzos para controlar los costos de cuidado de ia salud.

De esta manera es como podemos observar simultaneamente en el mercado tres

tipos de productos diferentes conteniendo el mismo principio activo:

El medicamento Innovador u original
Las copias con Marca Comaercial
Los medicamentos genéricos

Los cuales en estricto sentido deben comercializarse bajo la DCI del principio activo. (ver
figura 4)

TESIS CON
FALLA DE RIGEN

Figura 4 Diferentes clases de medicamentos en el mercado
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Figura 8. Desarrolio de un Nusevo Medicamento
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2.3 MEDICAMENTO GENERICO

En consecuencia de los importantes avances cientificos que supusieron el
desarrollo de nuevas entidades quimicas, la produccidon industrial de los nuevos
medicamentos a los que dieron lugar y la posterior pérdida de los derechos de patente de
aquellas, origin6é la aparicion de los “Medicamentos Genéricos”, como alternativa a los
“Medicamentos con Marca” (12)

En los ochenta, este tipo de medicamentos comienzan a extenderse en Europa,
especialmente en los pafses anglosajones y desde entonces nco han dejado de
desarrollarse, hasta alcanzar importantes participaciones de mercado en los paises mas
desarroilados det mundo.

Una vez que la patente de un medicamento ha caducado, |la industria acepta ia
competencia de fabricantes de productos genéricos de buena calidad, siempre que las
autoridades no hayan introducido distorsiones en el proceso que ofrezca, a los imitadores
una ventaja indebida e injusta sobre los medicamentos innovadores.

Transcurrido el periodo, legalmente establecido, de vigencia de los derechos de la
patente, se puede producir el Medicamento genérico, es decir, cualquier |laboratorio
puede producir y comercializar un producto bioequivalente al original.

tos Medicamentos Genéricos son copias de productos existentes, que pueden
venderse bajo un nombre privilegiado, es decir, con una marca que designa cada
laboratorio que lo fabrica (con frecuencia llamados “genéricos de marca”) o que pueden
venderse usando la DCI (13).

En general los Medicamentos Genéricos presentan cuatro caracteristicas
importantes:

1. Tiene el mismo principio activo, a misma dosis, |la misma forma farmaceutica y
presenta las mismas garantias de calidad, seguridad y eficacia.

Su nombre es igual al del principio activo que contiene

3. Se comercializan al término de la patente del principio activo incluido en su
composicién

4. Su precio de mercado es notablemente inferior al de ilos medicamentos de marca
que contienen el mismo principio activo, por que del precio se exciuyen los gastos
de informacion, distribucién y promocion.

Los productos genéricos deben satisfacer las mismas normas de calidad que el
producto original, pero el proceso de aprobacion para un producto genérico
mayormente tiende a demostrar que es terapéuticamente equivalente al producto
innovador (pruebas de bioequivalencia).
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2.4 MEDICAMENTO GENERICO INTERCAMBIABLE

El uso de medicamentos requiere gran responsabilidad debido a que si bien
obtenemos grandes beneficios de éstos, el uso inadecuado y carente puede dar como
resultado la aparicion de efectos adversos que pueden agravar un padecimiento.

En México la regulacion vigente, ila Secretaria de Salud inicié en 1998 un esfuerzo
para armonizar el concepto de medicamentos genéricos con el resto del mundo a la vez
de introducir la idea de intercambiabilidad.

Existen varias definiciones para los medicamentos geneéricos intercambiables:

Especialidad farmaceéutica con el mismo farmaco o sustancia activa y forma
farmaceutica, con igual concentracion o potencia, que utiliza |la misma via de
administracién y con especificaciones farmacopéicas o compeéndiales, que después de
cumplir con las pruebas reglamentarias requeridas, ha comprobado que sus perfiles de
disolucién o su biodisponibilidad u otros parametros, segun sea el caso, son equivalentes
a los del producto innovador o producto de referencia, y que se encuentra registrado en el
Catalogo de Medicamentos Genéricos Intercambiables, y se identifica por las siglas Gi.

Es el medicamento que por haber vencido la patente que (e daba exciusividad para
fabricario a un laboratorio, puede ser elaborado por diferentes compafias farmacéuticas,
y se le llama intercambiable, porque ia sustancia activa que contiene es
exactamente igual a la del medicamento original en cuanto a potencia terapéutica y es
idéntica en perfiles de disolucion o biodisponibilidad.

Un Medicamento Genérico aprobado por la FOA, puede ser utilizado en sustitucion
con el de marca, pero la regulacidn no indica que todas las copias genéricas puedan ser
intercambiables entre si.

Las ventajas que tienen los medicamentos genéricos intercambiables es obtener
medicamentos con la misma calidad y efectos terapéuticos que los de marca comercial y
con el beneficio de poder obtenerios a un precio mas econémico.

La Secretaria de Salud afirma que "uno de los objetivos de las modificaciones a la
Ley General de Salud es el establecimiento gradual y ordenado de un mercado de
medicamentos genéricos que, cumpliendo con los requisitos de calidad, seguridad y
eficacia, beneficien la salud y |la economia de los sectores sociales de menores recursos"”.

No sobra recordar que los Medicamentos Genéricos Intercambiables (Gi) son
medicamentos que han demostrado con pruebas de intercambiabilidad (equivalencia
quimica, pruebas de disoluciéon, bioequivalencia y biodisponibilidad) ser idénticos al
medicamento original y por tanto de absoluta seguridad para el médico que los prescribe y
el paciente que ios recibe.

Para prescribir un Medicamento Genérico intercambiable (Gl), el médico debera
anotar en la receta sdlo el nombre genérico del medicamento, asi como el resto de
instrucciones al paciente. En la farmacia el paciente escogera una de las opciones de
compra de Gl que se encuentren disponibles. Estos medicamentos estan registrados ante
la Secretaria de Salud y se encuentran enlistados en el Catalogo de Medicamentos
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Genéricos Intercambiables. El Catdlogo con el que inicia esta nueva opcion de
prescripcion contiene 149 genéricos, es decir 149 sustancias activas, que vienen en 332
presentaciones y al ser presentados por 63 firmas farmacéuticas representan 701
opciones de compra.

Con el objetivo de facilitar la prescripcion, el Consejo de Salubridad General ha
considerado conveniente editar un Prontuario donde aparecen ios medicamentos gque
actualmente se encuentran a la venta en la mayoria de las farmacias de la Republica
Mexicana (15).

En el Prontuario se presentan un resumen de cada uno de los medicamentos
genéricos con la descripcién de sus principales propiedades farmacologicas: forma
farmaceéutica, indicaciones, via de administracion, dosis, generalidades de su accion
farmacolégica, efectos adversos, contraindicaciones y precauciones e interacciones con
otros medicamentos, a continuacion se presenta la siguiente tabla con el indice general:

Tabla 2. INDICE GENERAL PRONTUARIO

GRUPO NOMBRE

1 Analgesia

2 Anestesia

3 Cardiologia

4 Dermatologia

s Endocrinologia

-] y
7 o
a8 Gastroanterologia

9 Gineco-abstetricia
10 Hematotogia
1" Intoxicaciones
12 Netrologia y uralogia
13 Neumologia
14 Neurologia
15 Nutriologia
18 Oftatmologia
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Continuacion

Tabla 2. INDICE GENERAL PRONTUARIO

GRUPO NOMBRE
17 Oncologia
18 Otorrinolarningologia
1" Planificacion famitiar
20 Psiquistria
21 Reumatologia
22 ¥ del
23

TF=" CON
FALLA Dk ORIGEN
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3. ASEGURAMIENTO DE CALIDAD

3.1 ARMONIZACION

La posibilidad de tener acceso a los productos farmacéuticos (medicamentos y
productos bioldgicos) se fundamenta en la necesidad de contar con politicas nacionales
de medicamentos como parte de las politicas de salud. La reglamentacion de los
productos farmaceéuticos y {a armonizacién de las normas técnicas han surgido como un
componente importante del debate en torno a la integracién econdtmica. Y el grado de
adelanto en el area de la armonizacion de las normas técnicas varia de un pais a otro.

Es importante mencionar que la armonizacion de la reglamentacioén farmacéutica
es una manera de asegurar la calidad de los medicamentos en un mercado farmaceéutico
globalizado. De ahi que la armonizacion de 10s requisitos técnicos para el desarrollo y
registro de productos farmaceéuticos en los paises presenta multiples ventajas: al reducir
los requisitos para el registro de medicamentos que se identifiquen como innecesarios y
repetidos, sin perjuicio de aquellos que garantizan su inocuidad y eficacia; y permite el
desarrollo de los productos a menor costo y que su comercializacidon se realice mas
rapidamente. Esto influye directamente en la calidad del producto, optimiza ia calidad del
mercado nacional y del mercado internacional; y agiliza la ampliacién de los mercados
intermacionales.

En base a las necesidades de calidad en el area de la salud un grupo de paises de
distintas regiones estan trabajando para armonizar la reglamentacion farmaceéutica. La
Union Europea (en ese entonces la CEE) fue una de las primeras regiones en tomar
medidas positivas hacia ia armonizacion a principios de la década de 1980, como parte
del desarrollo de un solo mercado (19), estableciendo una estructura y un sistema para
armonizar las leyes y los reglamentos de sus paises miembros, a fin de proteger la salud
publica y promover la ilibre circulacion de los productos farmacéuticos dentro de las areas
europeas de comercio. Por su parte Estados Unidos y Japon formaron la Conferencia
Intermacional sobre Armonizacidn de Requisitos Técnicos para el Registro de
Medicamentos de Uso Humano (ICH).

En Ameérica Latina, existe la necesidad de promover la armonizacion con objeto de
facilitar la disponibilidad de productos farmaceéuticos inocuos, eficaces y de buena calidad
y por ende el de proteger la salud publica. La OPS con la colaboracién de la industria
farmaceéutica, ha celebrado conferencias relacionadas con la armonizacion de la
reglamentacion farmacéutica.

La actual situacibn de la armonizacion intemacional de gran influencia para
Ameérica Latina se observa con los tres movimientos mas importantes:
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o Armonizacién mundial: la Organizacién Mundial de ia Salud y la Conferencia
inter b I de A ridades de Regk taciéon Far éuti

La OMS describe que una de las funciones de esta sera “desarrollar, establecer y
promover normas internacionales con respecto a productos alimenticios, biolégicos,
farmaceéuticos y similares”. En la formulacion de dichas normas y estandares participan
expertos tanto de paises desarrollados como de paises en vias de desarrollo.

La OMS convoca a la Conferencia internacional de Autoridades de
Reglamentacion Farmacéutica (CIARF) cada dos afios desde 1980 con objeto de
promover la armonizaciéon, el intercambio de informaciéon y criterios para la busqueda de
solucion de problemas comunes a todos los organismos que reglamentan los
medicamentos y productos biolégicos en el mundo.

a Armoni ion Eur P

La Unién Europea, que a la fecha cuenta con la participacion de 15 paises
europeos y la de otros mas como calidad de observadores, creé una estructura y un
sistema para armonizar las leyes y ios reglamentos de sus paises miembros destinadas a
promover la salud publica y la libre circulacion de las preparaciones farmaceéuticas dentro
de las zonas europeas de comercio. El Reglamento del Consejo Europeo (CEE No.
2309/93, del 22 de julio de 1993) establecié ia Agencia Europea para la Evaluacion de
Medicamentos (EMEA) para que supervisara, coordinara y facilitara la armonizacion
Europea de ios requisitos farmaceéuticos. La creacion de la EMEA fue el resultado del
interés multinacional de la industria farmaceéutica y del aumento en costos y tiempo
dedicados a desarrollar nuevos farmacos. Esta agencia ofrece una altermnativa
centralizada para el registro de productos que las empresas farmacéuticas quieran
comercializar en los paises miembros de la Union, mientras que, en aquellos casos en
que se desea solo comercializar el producto en un pais determinado, la empresa puede
seleccionar la modalidad de registro sanitario en el pais de particular interés.

o Conferencia Intermacional sobre Armonizacion de Requisitos Técnicos para el
Registro de Medi os de Uso H

En 1990 se inicid un proyecto singular con la cooperacion de los organismos de
regilamentacion farmacéutica y la industria de investigacion y desarrolio de tres regiones:
Estados Unidos, Japon y la Union Europea. Se establecid la Conferencia Internacionalt
sobre Armonizacion de Requisitos Técnicos para el Registro de Medicamentos de Uso
Humano (ICH). Su finalidad es velar por el desarroio y registro mas eficientes y
economicos de productos farmaceéuticos de buena calidad, inocuos y eficaces.

Estas actividades, segun las atribuciones de 1990 de la ICH, " ... se persiguen en
pro del consumidor y la salud publica para prevenir la repeticion innecesaria de ensayos
clinicos en seres humanos y reducir al minimo el uso de pruebas en animales, sin
detrirnento de las obligaciones reglamentarnias de inocuidad y eficacia”.
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Los representantes de la OMS, Canada y la Asociacion Europea de Libre
Comercio (AELC) se convirtieron en “observadores” permanentes del Comité Directivo.
También ia OMS es observador de la ICH.

Reconociendo el uso y la adopcidén cada vez mayores de las mas de 40 normas
elaboradas en el primer decenio de actividades de armonizacion de la ICH, en marzo de
1999 el Comité Directivo de la Conferencia cred un subcomité encargado exclusivamente
de la cooperacion mundial.

o Actividades de Armonizacién en la Region de las Américas

E! desarrolio politico y econémico de Ameérica Latina ha dado lugar a un interés
renovado en la integracion economica regional. La regiamentacion de jos productos
farmacéuticos y la armonizacidn de ias normas técnicas han surgido como un
componente importante del debate sobre ia integracion econdémica.

El progreso en materia de armonizacién de las normas técnicas varia de una
subregion a otra. De ahi la necesidad de fomentar la armonizacion de las Ameéricas y, por
ende, contribuir a mejorar la situacién sanitaria de la Region facilitando el acceso a
productos farmacéuticos inocuos, eficaces y de buena calidad. Ademas, tanto fos
organismos nacionales como la industria farmacéutica reconocen que la condicion previa
para que la Region participe en el mercado mundial consiste en cumplir con las normas
internacionales de calidad de los productos farmacéuticos y contar con procesos de
registro eficaces (concesion de licencias).

o Actividades de 1a OPS relacionadas con la armonizacién de la reglamentacion
farmacéutica en las Américas.

La OPS ha convocado a dos conferencias relacionadas con la armonizacion de la
regiamentacion farmacéutica en el continente americano. Estas conferencias
constituyeron un foro abierto, a las que asistieron representantes de organismos de
reglamentacion de medicamentos, de ila industria farmaceéutica, de grupos consumidores,
académicos, representantes de asociaciones profesionales que facilitaron Ila
comunicacion y el intercambio de informacion sobre este tema de interés comun.

A continuacion figura un resumen de las conferencias y reuniones mas importantes y
sus resuitados:

o Centro para la Evaluacién e Investigacion de Farmacos (FDA): Reunién de los
Organismos de Reglamentaciéon de las Amdricas (Washington, D. C.,, 21 de
noviembre de 1997)

La finalidad de la reunién era tratar otras estrategias de harmonizacién con
respecto a determinados temas cientificos y técnicos en el continente americano
(continuacion de los debates de la reunién de ia OPS) y considerar actividades viables a
corto plazo en determinados temas cientificos y técnicos que pudieran respaldar los
esfuerzos encaminados a armonizar a largo plazo la reglamentacion regional.
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o Grupo Regional de Trabajo sobre Bioequivalencia (BE) (Caracas, Venezuela del
13 al 15 de enero de 1999)

En esta reunion participaron destacados expertos de diferentes paises de la
Region en el tema de bicequivalencia quienes analizaron {a situaciéon de este tema en las
Américas frente a la necesidad de incluir estudios de bioequivalencia como requisito para
asegurar la intercambiabilided de productos farmacéuticos o su implementacion por tipo
de productos segun {a propuesta de la OMS en este sentido.

o Grupo Regi i de Trabaj b Buenas Practicas Clinicas (Buenos Aires,
Argentina, mayo 1999)

E! grupo de trabajo fue organizado conjuntamente con la Administracion Nacional
de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT). Representantes técnicos de
varios paises que analizaron las legislaciones vigentes para el desarrollo de las
investigaciones clinicas en las Américas asi como los temas de necesaria reglamentacion.
El grupo tomé como referencia la Guia producida en este tema por la ICH y, haciendo
modificaciones de adaptacion, realizaron sus recomendaciones a las que se les esta
dando amplia difusion.

o Segunda Conferencia Panamericana sobre Armonizacién de la Reglamentacién
Farmacéutica (Washington, D. C., del 2 al 5 de noviembre de 1999)

La Segunda Conferencia Panamericana sobre Armonizacion de ja Reglamentacion
Farmaceéutica se trataron temas como: |a bioequivalencia, las practicas clinicas
adecuadas, las practicas adecuadas de fabricacidon, los productos falsificados y la
clasificacion de tipos de sustancias farmaceéuticas. Asi, se recomendod trabajar mas en
estos temas y que se consideraran actividades de armonizacion, cuando fuese factible.

Entre las conclusiones de esta Conferencia se mencionan:

= La armonizacion se debe entender como |la busqueda del punto de confluencia en
el marco de las normas reconocidas, teniendo en cuenta la existencia de
diferentes realidades politicas, sanitarias y legislativas en los paises de la Region.

= La mision de las conferencias es promover ia armonizacion de ia reglamentacion
(en todos los sentidos) de la calidad, ia inocuidad y la eficacia de los productos
farmaceéuticos como aporte a la calidad de vida y la asistencia sanitaria de los
ciudadanos de ios paises de las Americas.

= Se debe establecer la Red Panamericana para la Armonizacion de la
reglamentacion Farmacéutica y celebrar conferencias panamericanas bienales que
proporcionen un foro abierto ai que acudan las partes interesadas.

= Es preciso formar un comité directivo que fomente el progreso entre conferencias

mediante la coordinacion, promocion, facilitacion y vigilancia de los procesos de
armonizacion en las Ameéricas.
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Los procesos de armonizacion deben abarcar no solo los aspectos de regulacion
en el registro de medicamentos sino también su comercializaciéon y/o deben ser
analizados desde el punto de vista de su impacto en mejorar el acceso a los
medicamentos.

o Primera Reunién del Comité Directivo de la Red Panamericana para Ia
Armonizacién de la Reglamentaciéon Farmacéutica (Puerto Rico, 2 y 3 de abril del
2000)

segun

E! objetivo principal de esta reunién fue elaborar un plan de trabajo de dos afios
las recomendaciones de la Segunda Conferencia Panamericana sobre

Armonizacion de Ja Reglamentacion Farmacéutica, que se presenta en el orden de
prioridades identificadas por el Comité.

o Medidas propuestas para jorar los pr de Armonizacién de la

Y Far

La OPS, las subregiones y cada Estado Miembro haran todo (o posible por apoyar
y garantizar el éxito de las actividades en materia de armonizacion farmaceéutica
de la Red Panamericana para la Amonizacion de la Reglamentacion
Farmacéutica y las conferencias panamericanas bienales. Faciiitar un foro abierto
a las partes interesadas, como son los organismos de reglamentacion, la industria
y los representantes de |os consumidores, para que debatan los adelantos
logrados en materia de armonizacion, de esta manera se garantizara la adopcion y
la aplicacion satisfactoria de los resultados armonizados.

Es indispensable que las autoridades correspondientes al nivel mas aito en los
paises apoyen oficialmente la constitucion de la Red Panamericana y su Comité
Directivo para que la labor de éste ultimo y de los grupos de trabajo esté avalada.

La OPS debe intensificar su apoyo a los paises de la Region para el
fortalecimiento de la capacidad de los organismos de reglamentacion involucrados
en el proceso de armonizacion, a fin de que participen, adopten y pongan en
practica las recomendaciones. En el caso de los paises con infraestructuras
reglamentarias menos desarroliadas, la OPS debera promover la adopcién de
procedimientos que faciliten la reglamentaciéon, la estructuracion o reestructuracion
de las agencias o unidades responsables de I|a reglamentacion, y las
oportunidades de actualizacion de los recursos humanos involucrados. Todo ello
debe llevarse a cabo a través del fortalecimiento de las capacidades nacionales y
del intercambio y apoyo entre los mismos paises.

Las autoridades sanitarias de las Américas deben contraer el compromiso de llevar
adelante la aplicacion de las normas cientificas, desde el punto de vista
reglamentario, para que estas Sse acerquen a flas recomendaciones
internacionales. Se deben establecer calendarios de trabajo que aceleren las
metas regionales de armonizacion mediante iniciativas de cooperacion en esta
materia en los bloques subregionales, dentro de! marco de los procesos de
integracion econdmica. Se promovera la participacion de la comunidad académica
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y del sector privado con objeto de proporcionar infraestructura con los recursos
humanos necesarios.

o Presupuesto

Los procesos de armonizacion de la reglamentacion farmacéutica presuponen ia
participacion se los sectores publico y privado. Del primero se destacan estructuras
administrativas de los ministerios de salud, de comercio, de finanzas y, por el sector
privado, la industria farmacéutica. Se destaca también la necesaria participacion del
sector educativo, organismos de proteccion al consumidor y, en general, representaciones
de grupos de interés en el campo del medicamento. Esta participacion de sectores de
interés es liderada por el ministerio de salud, a través de la autoridad reguiadora de
medicamentos.

La renovacion y adaptacion de las legislaciones y reglamentos, el fortalecimiento
de estructuras existentes en términos organizativos, administrativos y de financiamiento y
la renovacion y actualizacion de sus instalaciones como de su personal, forman parte de
los compromisos que los gobiemos y el sector privado asumen en el avance de los
procesos de anmonizacion.

Las actividades en ese contexto han formado parte de los planes de trabajo del
Programa Regional de Medicamentos para actividades de caracter regional. Para
actividades nacionales el apoyo se presenta a través de proyectos de medicamentos que
cuentan con recursos extrapresupuestarios y de programas nacionales de cooperacion
técnica. La proporcion de los recursos varia segun !a magnitud de los proyectos pero se
estiman de 25 a 30% del presupuesto en cada caso. Histéricamente se destinan
aproximadamente US $ 50. 000 anuales de fondos regulares y extrapresupuestarios de la
OPS a actividades de regulacion de medicamentos.

Es preciso apoyar el financiamiento para la Red Panamericana de Armonizacion
de la Reglamentacion Farmacéutica, su Comité Directivo y sus grupos de trabajo técnico
para que las actividades de armonizacion puedan progresar. El financiamiento podria
provenir de los gobiemeos, ia industria farmacéutica. El presupuesto necesario para
implementar el plan de trabajo propuesto por et Comité Directivo para el bienio 2000 —
2001 se presenta en el cuadro 2. Para cumplir con este plan de trabajo se requiere un
estimado de $ 430. 000 de fondos extrapresupuestarios (6).

La OMS ha participado desde su establecimiento en desarrollar normas
internacionales, asi como la armonizacion y otros temas reglamentarios, especialmente
los que afectan a los paises en desarrollo, se examinan durante las Conferencias
intermacionaies de ilas Autoridades Reglamentarias de Farmacos (ICDRA) de la OMS, que
se celebran bianualmente.

Hay muchos otros egjemplos de la tendencia hacia una cooperacion mas estrecha
entre las agencias reglamentarias. La Asociacion Europea de Libre Comercio (EFTA)
establecié la Convencién para el Reconocimiento Mutuo de Inspecciones y
posteriormente desarrollé un codigo de Buenas Practicas de Fabricacion. La Convencion
actuaimente tiene un alcance mas amplio y se conoce como la Convencion de Inspeccién
Farmacéutica (PIC). También la EFTA administra el Informe de Evaluacién Farmacéutica
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(PER) bajo el cual numerosos paises han acordado intercambiar informes de evaluacion
después de que el producto haya sido aprobado para la venta.

La Industria Farmacéutica reconoce la necesidad de una evaluacion competente e
independiente para asegurar que todos los productos sean inocuos y eficaces para el
propodsito intentado y que se sometan a seguridad cualitativa adecuada antes de que
reciban autorizacién mercadotécnica.

Por lo tanto, cuando una patente caduca y las versiones geneéricas de productos
innovadores entran al mercado, se aplican consideraciones reglamentarias similares para
asegurar la calidad e inocuidad, asi como la eficacia, a traveées de estudios apropiados de
bioequivalencia o equivalencia terapéutica.

Por consiguiente l|la necesidad de controlar reglamentariamente a los
medicamentos se extiende a través del espectro completo de los medicamentos, desde
los productos nuevos e innovadores a las versiones genéricas de productos establecidos.
Tal reglamentacion debe ser equitativa y aplicarse a medicamentos de todos los origenes,
ya sea que se fabriquen nacionalmente o se importen y sea que se obtengan para el
sector privado o el publico.
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3.2 CALIDAD

El aseguramiento de la calidad dentro de la Industria Farmacéutica es un concepto
amplio que comprende desde la investigacion y el desarrollo hasta |la fabricacion, control
de calidad, almacenamiento y distribucion e incluso la informacion ofrecida a los
profesionales que recetan el producto y a los pacientes.

Todos los elementos del aseguramiento de la calidad son igualmente imprescindibles:
una debilidad o error en cualquier parte del sistema o de los procedimientos puede causar
que se introduzca al mercado un producto defectuoso con consecuencias potencialmente
graves o hasta fatales.

El eiemento tal vez mas conocido del aseguramiento de calidad esta representado
por las Buenas Practicas de Manufactura (BPM o GMFP's por sus siglas en inglés), pero
hay muchos otros cédigos en practica, impuestos a través de controles reglamentarios y/o
normas propias de la industria. Estos incluyen coédigos de Buenas Practicas de
Laboratorio (BPL o GLP's, por sus siglas en inglés) para las pruebas no clinicas de los
farmacos, Buenas Practicas Clinicas (BPC o GPC's, por sus siglas en inglés) para la
conduccion de estudios clinicos y el codigo de Practicas de Mercadotecnia Farmacéutica
de la IFPMA (International Federation of Pharmaceutical Manufacturers Associations).

E! aseguramiento de calidad por tanto incorpora las BPM's e incluso se ve
involucrado en el disefio del producto y desarrollo. Un sistema de aseguramiento
apropiado debe asegurar:

a) Productos farmacéuticos sean designados y desarrollados tomando en cuenta las
BPM'’s y otros codigos asociados tal como de las BPU's y las BPC's;

b) Las operaciones de produccién y control sean claramente especificadas en una
forma escrita;

c) Existen los convenios realizados para la fabricacion, provision y uso correcto de
ias materias primas, asi como de empaque;

d) Todos los controles necesarios en las materias primas, productos intermediarios y
productos a grane! y otros controles en proceso, calibraciones y validaciones se
cumplan;

e) El producto terminado sea correctamente procesado y verificado, de acuerdo a lo
establecido en los procedimientos;

f) Los productos farmacéuticos no sean vendidos o suministrados antes de ser
autorizados y que cuenten con el certificado de cada lote de produccion, que ha
sido fabricado y controlado de acuerdo con los requisitos de venta, autorizacion y
cualquier otras regulaciones relevantes para la produccion, control y liberacion de
los productos farmacéuticos;

g) Exista un convenio para asegurar, que los productos farmaceéuticos sean
almacenados por el fabricante, distribuidor, y manipulados, subsecuentemente asi
su calidad es mantenida durante su tiempo de vida media;

h) Exista procedimiento de auto-inspeccion y la examinacion de ia calidad que
regularmente evalua la efectividad y aplicabilidad del sistema de aseguramiento de
calidad.
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El fabricante debe asumir la responsabilidad de la calidad de los productos
farmaceéuticos al asegurar que son idéneos para su uso, y que cumplen completamente
con los requisitos de autorizacion de venta, asi como no poner en riesgo al paciente. El
jogro de la calidad es ei objetivo primordial, incorporando las BPM’'s y un control de
calidad.

Las reglas de las BPM's son principalmente dirigidas a disminuir el riesgo inherente
que pueda producir el medicamento, aunque éstas no se puedan prevenir completamente
a través de las pruebas del producto final. Bajo las BPM's:

i. Todos los procesos de manufactura son claramente definidos, sistematicamente
revisados y mostrados para ser capaces de una fabricacion consistente de
productos farmaceéuticos de calidad que cumplan con sus especificaciones;

ii. Los pasos criticos del proceso de fabricacion y cualquier cambio significativo al
proceso son validados;

iii. Todo lo necesario es provisto, incluyendo:

Personat apropiadamente calificado y adiestrado

Premisas y espacio adecuado

Equipo y servicios apropiados

Materiales correctos, contenedores y etiquetas

Procedimientos e instrucciones aprobados

Almacenamiento y transporte adecuados y,

Personal, laboratorios y equipo adecuados, para los controles en proceso.

La calidad de un producto es incorporada en el mismo por la aplicacion estricta de los
principios de seguridad cualitativa durante todo su desarrollo y produccion. No puede
hacerse una evaluacion simplemente sometiendo al producto terminado a pruebas de
laboratorio de control de calidad.

Desarrollos importantes se han realizado con respecto a las BPM’'s y documentos
importantes nacional e internacionalmente incluyendo nuevas revisiones que han
aparecido, de:

® Guia para las Buenas Practicas de Manufactura 1983. Londres, (*Guia Naranja" -
“Orange Guide”). [Reemplazada por la guia EEC en 1992]

® ASEAN. Guias de Buenas Practicas de Manufactura, 2* Edicion. Asociaciéon de las
Naciones Asiaticas del Sureste, 1998.

° Guia para las Buenas Practicas de Manufactura para productos farmaceéuticos.
Convencion para et Reconocimiento Mutuo de Inspeccibn con respecto de la
Manufactura de Productos Farmaceéuticos (PIC) 1992.

“ Buenas Practicas de Manufactura para productos medicinales en la Comunidad
Europea. Comision de las Comunidades Europeas, 1992.

Otro importante desarmollo en la industria son las guias de la Organizacion
Internacional para la Estandarizacion (1ISO), especificamente las ISO 9000 a ia ISOS004,
estandares para los sistemas de calidad. Es importante reconocer que estos principios de
calidad pueden aplicarse a cualquier sistema. Hasta hace poco era comun creer que ios
estandares de calidad existentes como el ISO 8000 (Intemational Organization for
Standards, equivalente al BS5750 en Reino Unido) eran inapropiados.
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La definicion de ila OMS para las BPM destaca que la calidad debe formar parte del
proceso de produccion:

LLas Buenas Practicas de Manufactura son la parte de |la seguridad cualitativa, que
asegura que los productos se fabriquen uniformemente y se controlen de acuerdo con
normas apropiadas de calidad para su uso intentado y como lo exige la autorizacion
mercadotécnica.

Las normas de BPM revisadas por la OMS, ofrecen normas minimas a las cuales
deben adherirse todos los fabricantes de productos farmacéuticos. Los laboratorios
transnacionales normaimente funcionan bajo normas mas exigentes de BPM impuestas
por las agencias reglamentarias en la Unién Europea y la FDA, asi como sus propias
normas intermas.

£l Control de Calidad es la parte de las BPM que se ocupa de tomar muestras,
desarrollar especificaciones, procedimientos de aprobacion, efectuar pruebas y verificar
que los materiales y productos no se aprueben para el uso o venta hasta que su calidad
sea satisfactoria.

La razdén de insistir en normas uniformemente altas de seguridad cualitativa en la
produccion y distribucion de medicamentos es que la calidad se encuentra relacionada
con la inocuidad y la eficacia del producto, asi como, con la salud y seguridad de los
pacientes individuales y del publico en general.

Cuando los controles de produccion inadecuados dan como resultado productos de
baja potencia o la formulacién errénea causa una biodisponibilidad insuficiente, la
recuperacion del paciente individual obviamente sera afectada.

Los controles deficientes en la fabricacién también pueden dar lugar a productos con
demasiado principio activo, con el principio activo equivocado o compuestos que carecen
de uniformidad en |la posologia dentro del lote o de un lote a otro. Todos estos factores
pueden afectar adversamente la manera en que el paciente reaccione ail producto.

Otro peligro importante es la contaminacion cruzada entre productos fabricados en
plantas donde no se tiene en cuenta los principios basicos de las BPM. La contaminacion
con otros farmacos puede causar alergias graves.

La calidad cuesta dinero y el esfuerzo por hallar fuentes mas baratas de productos
farmacéuticos puede conducir a bajar los estandares de calidad. Pero el “costo” de no
aplicar el aseguramiento de la calidad durante todo el proceso de desarrollo y
manufactura de un producto farmacéutico puede, sin embargo, ser mucho mas aito en
cuanto a inocuidad para el paciente, tiempos prolongados de recuperacion,
consecuencias para la salud publica, desperdicio de lotes arruinados, etc. (20)

La OMS ha propuesto una base reglamentaria para establecer e! intercambio clinico
de productos de multiples origenes. Ei objetivo de esta norma no sdélo consiste en ofrecer
una guia técnica a las autoridades nacionales reglamentarias de farmacos y a los
fabricantes sobre como puede ofrecerse tal seguridad, sino también crear una conciencia
de que, en algunos casos, el fallo en asegurar un intercambio puede perjudicar la salud y
la seguridad de los pacientes.
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El documento propuesto por parte de la OMS es, esenciaimente técnico pero también
tiene implicaciones politicas. Contiene el mensaje de que la forrulacion y manufactura de
productos farmacéuticos y la seguridad de su calidad y rendimiento, son operaciones que
invocan {a necesidad de disciplina, integridad y competencia técnica. También demandan
una inversion financiera sustancial poniendo, por ende, en duda el concepto de que [a
obtencion de genéricos y su prescripcion ofrecen, de hecho, un enfoque seguro para
contener los costos.

Los productos innovadores ofriginales tienen que satisfacer una serie de requisitos
exigentes de inocuidad y eficacia, que normalmente no se imponen en las copias
genéricas. Los productos genéricos debieran satisfacer las mismas normas de calidad
que el producto original, pero el proceso de aprobacion para un productoc genérico
mayormente comprende demostrar que es terapéuticamente equivalente al producto
original (13).

Los productos geneéricos que no se fabriquen de acuerdo con las Buenas Practicas de
Manufactura, especialmente los de las compafias pequefias en paises en desarrolio y de
industrializacion reciente, que escapan al control reglamentario adecuado, pueden
representar riesgos para la salud publica.

El concepto basico de calidad

Es universalmente admitido que el concepto de calidad de un medicamento incluye
dos caracteristicas basicas: eficacia y seguridad. Mientras que la eficacia se define como
la capacidad de un medicamento para obtener la accién terapéutica buscada en tiempo y
forma, se entiende que un medicamento es seguro en tanto los riesgos que tiene para el
paciente resultan aceptables en términos de un andlisis de riesgo-beneficio. En general
puede entenderse que un medicamento es de buena calidad cuando satisface una cierta
necesidad meédica, no en forma ideal c excelsa sino en forma adecuada.

Aunque la eficacia siempre fue un objetivo perseguido por la investigacion
farmaceéutica, la seguridad aparece con inusitada fuerza en el escenario farmacéutico en
tiempos relativamente recientes.

La calidad también se puede definir como:

Un estandar de excelencia

Tener o mostrar excelencia

Superioridad en la realizacion

Adaptabilidad para la obtencion de resultados
Apego a los estandares

nhrLN=

Los estandares son los procedimientos predeterminados que indican como se
debe conducir un ensayo, una actividad, etc., de principio a fin; esto incluye los
procedimientos estandares de operacion y requerimientos de las BPM, BPL, BPC, que
han sido desarrollados por diversas autoridades regulatorias y organismos a nivel mundial
(21).
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El manejo de la calidad requiere el uso de sistemas que permitan la generaciéon de
productos de calidad. Al establecer un sistemma de manejo de calidad para su utilizaciéon,
existen diversos elementos basicos que son esenciales:

1. La importancia y necesidad de calidad debe establecerse claramente y el rumbo
para aicanzar la calidad debe ser dingido.

Los estandares requeridos, deben ser entendidos Claramente y seguidos.

El sistema debe ser capaz de prevenir errores, al igual que detectarios y
corregirios, siempre haciendo énfasis en la prevencion.

Debe existir valuacion independiente de cumplimiento para que la calidad sea
asegurada, comparada y las tendencias identificadas.

El sistema debe ser flexible y capaz de cambiarse para que los diversos
requerimientos regulatorios y mejoras se puedan incorporar dentro del sistema.

Las responsabilidades individuales de calidad deben ser claras para todos.

o o0 s wN

La calidad del producto se define actualimente por las especificaciones técnicas
que se basan esencialmente en {os requerimientos de agencias regulatorias y de los
compendios. Habra una tendencia al estrechar estas especificaciones conforme se
introduzcan mejoras en la tecnologia analitica y de proceso, para adaptar la armonizacion
intermmacional. La industria debe dirigir sus esfuerzos y proporcionar recursos para jugar un
papel dinamico y proactivo en la definicion de estandares futuros de calidad: esto inciuira
la propuesta e implementacion de cambios que pueden agregar valor en términos de
seguridad o eficacia (22).

Los beneficios economicos de asegurar la calidad desde el comienzo de la
produccion se han aprendido en base a la experiencia. El conocimiento practico adquirido
por las organizaciones intemacionales en el aseguramiento de la calidad de
medicamentos geneéricos debe ser compartido con las autoridades sanitarias de los
paises en vias de desarrollo. En las invitaciones a las licitaciones requeridas por los
grandes sponsors tales como el Banco Mundial, la Union Europea, y la Agencia
Internacional de E. U. A para el desarrollo, se deben combinar criterios de calidad con
bajos precios. Ademas la adquisiciéon de medicamentos deberia estar centralizada a nivel
nacional para reforzar asi la responsabilidad de los gobiernos en dar prioridad a la
compra, control de calidad, gestion de existencias y distribucion de medicamentos.
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3.3 BIOEQUIVALENCIA

La administracion de un farmaco a un organismo vivo, conlleva una serie de
procesos que son responsables de la aparicion del efecto farmacologico. Estos procesos
son la absorcion, la distribucion y la eliminacion de los farmacos. En la época actual en la
que es frecuente encontrar que existen varias compafiias farmacéuticas que fabrican
medicamentos que contienen el mismo principio activo, a la misma dosis, es
indispensabie evaluar si esas formulaciones son bioequivalentes (que tienen una
biodisponibilidad igual), es decir, si se absorben a la misma velocidad y cantidad, de tai
modo que produzcan efectos farmacolégicos iguales. Asi también, el aumento de la
cantidad de productos similares de fuentes multiples ha hecho que la gente que interviene
en la prestacion de servicios asistenciales deba elegir un producto entre varios gue al
parecer son equivalentes.

La definicion de bioequivalencia de la OMS establece la diferencia entre un
productc de marca y un posible sustituto. Dos productos farmaceéuticos son
bioequivalentes cuando sus biodisponibilidades, después de la administracion en la
misma dosis, son semejantes en tal grado que puede esperarse que sus efectos sean
esenciaimente los mismos. (OMS 1996) -Este concepto es vital al momento de considerar
la calidad/ efectividad de las copias y de los productos genéricos.

El objetivo de los estudios de bioequivalencia es asegurar la equivalencia
terapéutica de los productos genericos a las autoridades correspondientes. En los
estudios de biocequivalencia, la biodisponibilidad debe compararse entre el producto
innovador y el genérico. Ademas las pruebas de bioequivalencia representan una solucion
altemativa para las pruebas clinicas de eficacia (9).

Para determinar si dos productos son biocequivalentes, es decir, que tengan la
misma biodisponibilidad, es fundamental evaluar tanto la velocidad como la cantidad de
farmaco absorbido. Existen algunos parametros farmacocinéticos que permiten
estimarios; para el caso en que se compara la biodisponibilidad de dos marcas
comerciales que contienen un mismo producto, es indispensable que la comparacion se
realice en base a parametros obtenidos directamente de las curvas de concentracion
contra tiempo. Los parametros importantes de biodisponibilidad que se pueden calcular
son la Concentracion Maxima (Cmax), el tiempo necesario para alcanzar la concentracion
maxima (tmax) y el area bajo la curva de las concentraciones del farmaco en funcion del
tiempo (ABC) del compuesto en el fluido biologico (plasma, suero, sangre) que se utilice.
En la figura 6 se muestra un curso temporal de las concentraciones sanguineas de un
farmaco después de su administracion oral y la representacion grafica de los parametros
farmacocinéticos antes mencionados.
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Figura 6: Curva io [/ &ti iempo, utilizada para medir Ia
biodisponibilidad de un férmaco. ‘En I1a ordenada se representan los niveles
plasmaticos del férmaco, a los distintos tiempos que, tras su administracién oral
en una sola dosis, se indican en la abscisa.
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v" Razones para la conduccion de estudios de bioequivalencia

1. La nueva formulacion de un medicamento que se ha escogido para reemplazar

una vieja formulacion.

Una nueva dosificacion que reemplaza a la anterior o se expande la linea de

productos.

Existen nuevas caracteristicas fisicas del medicamento.

Una provision anterior del medicamento se comparara con una mas reciente para

determinar los efectos del tiempo y de los cambios naturales en la composicion

integra.

Dos lotes de un ingrediente activo se comparan cuando se muestra que existen

diferencias entre ellos.

6. Un nuevo meétodo de fabricacion se utiliza para preparar el medicamento, o un
nuevo fabricante esta preparando el medicamento y surge un argumento de
biodisponibilidad.

7. Un nuevo fabricante que desea comparar el nuevo medicamento con un

estandar. T,., IS CON . ’
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Ante todo, hay que tener en cuenta que existen varios factores que pueden afectar
la bioequivalencia de los medicamentos. En efecto, la investigacion farmacolo6gica
establece que dos medicamentos pueden tener la misma sustancia activa, con !a misma
valoracion y pureza, y sin embargo no ser igualmente efectivos o seguros, es decir, no ser
de la misma calidad (21).

Como se mencioné antes la Biodisponibilidad es un término absoluto que implica
la medicion de la velocidad verdadera y de la cantidad total (extension) del farmaco que
llega a la circulacion general a partir de una forma farmaceéutica administrada (9).

Hay dos tipos de biodisponibilidad, la absoluta, si comparamos la forma
farmaceéutica dada versus una administracion intravenosa y la relativa si la comparamos
versus otra administracion (por ejemplo, una sotucion oral del principio activo).

Un ensayo clinico cuyo objetivo sea la comparacién de la biodisponibilidad de dos
formujaciones farmaceéuticas de un mismo principio activo, se denomina estudio de
bioequivalencia. Si se conciuye que las dos formulaciones son bioequivalentes, asumimos
que produciran el mismo efecto terapéutico, aunque, si no se han comparado
farmacodinamicamente, no podemos decir con propiedad que sean terapéuticamente
equivalentes. Por otra parte, dos medicamentos se consideran «equivalentes
farmaceéuticos» si contienen cantidades idénticas del mismo principio activo, y
«alternativas farmacéuticas» si cada uno de los medicamentos posee en su composicion
un principio activo idéntico al del otro, aunque no contenga la misma cantidad y
formulacion (por ejemplo, una sal o un éster). La equivalencia farmaceéutica no implica
necesariamente bioequivalencia, ya que las diferencias en excipientes o en el proceso de
fabricacion pueden dar lugar a diferencias en Jla disolucion o en ia biodisponibilidad de dos
formulaciones orales. Se considera que dos productos farmaceéuticos son bioequivalentes
si son equivalentes o altermativas farmacéuticas y si, después de administrar las mismas
dosis (molares), sus biodisponibilidades (en velocidad y extension) son similares de forrna
que sus efectos en cuanto a eficacia y seguridad sean esencialmente 1os mismos.

Las pruebas de biodisponibilidad de los medicamentos en humanos proporciona el
mas confiable meétodo disponible para determinar |la bioequivalencia. Al evaluar la
biodisponibilidad de una forma farmaceéutica, esto es obligatorio al comparar los niveles de
farmaco en ia sangre y/o la excrecidon urinaria siguiendo la administracion del
medicamento bajo prueba con el seguimiento del medicamento estandar o de referencia.

Los niveles de farmaco en sangre y/o la excrecion urinaria pueden medirse siguiendo:

a) la administracion de una sola dosis del medicamento

b) durante un intervalo de dosis multiples del medicamento, o

c) después de la primera dosis y durante un intervalo de dosis en el estado
estacionario después de una dosis multiple
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Estudios de bicequivalencia de dos medicamentos

Oftro término de biocequivalencia se refiere a la velocidad y proporcion en que el
mismo principio activo de dos medicamentos «iguales» alcanza la circulacion sistémica.
Por ello, la bioequivalencia se cuantifica mediante la determinacion de los niveles
plasmaiticos de! farmaco contenido en los dos medicamentos (biodisponibilidad). El
estudio suele ser un disefio bastante definido (cruzado, aleatorizado) y que se realizan en
individuos sanos, tratando de esta forma de minimizar o controlar factores de influencia
sobre la biodisponibilidad distintos a los derivados de ias formulaciones, para asi poder
compararias y consiste en la administracién de una sola dosis de cada formulacién a un
grupo de voluntarios sanos; el numero de sujetos incluidos en un estudio depende de
aigunas caracteristicas propias de cada farmaco, y a su vez se intenta mantener un
equilibrio entre un namero suficientemente elevado para permitir la comparaciéon y un
numero suficientemente reducido que evite la inclusion de mas sujetos de los necesarios
en un estudio sin finalidad terapéutica, a veces, dependiendo de las propiedades
farmacocinéticas del principio activo, se requieren mualtiples dosis o estudios en el estado
estacionario.

En la actualidad se acepta que un correcto estudio de bioequivaiencia debe incluir
entre 12 y 30 voluntarios sanos. Sin embargo, el numero preciso de voluntarios
necesarios en cada estudio dependera de la variabilidad intra e interindividual que cabe
esperar de cada farmaco, y de la precision estadistica exigida por 1as indicaciones clinicas
del farmaco. Si existiera un riesgo inaceptable para los voluntarios sanos, como ocurre
con los farmacos antineoplasicos, el estudio de bioequivalencia debe hacerse en
pacientes que lieven una terapia con éstos medicamentos.

Generalmente se seleccionan hasta 30 individuos entre 18 y 55 afios de edad, de
peso normal, a los que se administra el medicamento genérico o la marca de referencia,
en ayunas, separados por un periodo de lavado de mas de 3 vidas medias. En las
recomendaciones actuales de la Union Europea se establece un minimo de 12 individuos,
aunque generalmente suele ser un numero muy superior. A continuacién se toman
muestras seriadas de sangre para construir una curva tiempo-concentracion plasmatica
del principio activo. £l objetivo es conocer hasta qué punto se solapan las curvas del
genérico y del medicamento de referencia con el que se compara. Los parametros mas
importantes a considerar , como se menciond antes, son el area bajo la curva (ABC), que
indica el grado de absorcion, la concentracion maxima (Cmax), que depende de la
velocidad y del grado de absorcion, y el tiempo requerido para alcanzar Cmax (Tmax) que
depende de la rapidez de la absorcion (figuras 6 y 7). Se acepta en general que los
parametros de biodisponibilidad del genérico no deben diferir del producto de marca en
mas de un 20%.

Tratandose de un geneérico, el principio activo administrado a los voluntarios es
bien conocido y ha sido ampiliamente utilizado. A pesar de ello, los estudios de
bioequivalencia requieren para su comienzo la autorizacion del Comité Etico dei Centro
donde se va a realizar el estudio y Ia aprobacion del Ministerio de Sanidad de cada pais.
Ademas los voluntarios deben dar su consentimiento por escrito, después de haber sido
informados de las caracteristicas del estudio.
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2 Qué farmacos requieren estudios de bicequivalencia?

La variabilidad de hasta un 20% entre medicamentos genéricos y los de marca de
referencia carece de relevancia clinico-terapéutica para medicamentos cuyos Principios
activos poseen una amplia ventana terapéutica, por ejemplo, muchos antibioticos,
antiacidos, algunos antihistaminicos H,, vitaminas y algunos analgésicos. Las dosis de
estos farmacos suelen ser elevadas, por lo que las posibles diferencias de absorcion
enteral no es esperable que ocasionen cambios relevantes en su eficacia terapéutica o
téxica. Sin embargo, en el caso de otros fAarmacos que poseen un margen terapéutico
reducido, o que sufren un metabolismo presistémico importante, o que necesitan un ajuste
de dosis frecuente, la demostracion rigurosa de que existe bioequivalencia entre el
preparado de referencia y el genérico reviste la maxima importancia clinica. Tal ocurre
con algunos farmacos de las areas cardiovascular, de los sistemas nervioso y endocrino,
y también con algunos bronco-dilatadores, diuréticos y anticoagulantes orales (Ver Tabla

3).

Cuando existen dificuitades para medir las concentraciones en sangre u orina de
un farmaco, o cuando la concentracion sérica no es un buen indicador de eficacia, como
ocurre con las formulaciones topicas, se requieren estudios farmacodinamicos en
voluntarios sanos © en pacientes, a fin de establecer la bioequivalencia de dos
formulaciones farmacéuticas. Los farmacos que se administran ya disueltos, o los que se
administran por via parenteral (excepto las formas intramusculares «depot») no requieren,
en general, estudios de bioequivalencia.

Tabla 3. Far que requi Y un estudio de bioeq vo:
Fa cardi K Psicofarmacos
Dinitrato de isosorbide Arnitriptilina
Digoxina Clomipramina
Oiltiazem Clorpromazina
Nifedipino Litio
Propranolol Nortriptilina
Verapamilo Tiondazina
- A y I ' L T Minidosis de cor pti

Etinilestradiol (35 ug)/etinodiol (1 mg)

Carbamacepina
Fenitoina Etinifestradiol (35 ug)/noretisterona (1 mg)
Primidona Etinilestradiol (30 ug)/noretisterona (1,5 mg)
Broncodiiatadores Diuréticos
Aminofilina Clortalidona
Teofilina Furosemida
At gul < T P
Warfarina Ciclosporina




Medicamentos Genéricos Bioequivatencia

La demostracion de los requisitos de biodisponibilidad in vivo fueron excluidos para
los siguientes productos:

a) Preparaciones para uso intravenoso.

b) Preparaciones tépicas usadas para efectos terapéuticos.

c) Formas de dosificacion orales no usadas para la absorcion sistémica, ejemplo:
antiacidos.

d) Productos administrados por inhalacién como un gas o vapor.

Cuando las modificaciones farmaceuticas realizadas se refieren so6lo a la cantidad
de farmaco en el producto y (37):

a) La farmacocinética es lineal.

b) La composicion cualitativa es idéntica.

c) Existen estudios de biodisponibilidad con el producto original.

d) Los resuitados de las pruebas de disolucion in vitro son idénticos a los del
producto original, bajo condiciones de prueba adecuadas.

e) Los cambios en excipientes o en el proceso de manufactura del producto son
irrelevantes para la biodisponibilidad del farmaco; no wvaria la proporcion de la
sustancia activa en la formula y su disolucion es comparable.

Soluciones orales, elixires, jarabes, tinturas u otras formas solubles similares que

contienen un ingrediente activo aprobado previamente y no tenga ingredientes inactivos
adicionales que afecten significativamente las absorcion del farmaco.

For taci de lib i6 lad

Todos los farmacos de liberacion controlada requieren estudios de bioequivalencia
mucho mas completos y complejos. Considerando que el uso de estas formulaciones es
cada vez mas frecuente, dada su comoda administracion en una sola dosis/ dia, estos
farmacos requieren, en general, estudios de multiples dosis al fin de alcanzar el estado de
equilibrio.

A la vista de estas consideraciones cabe pregumarse si existe campo para los
genéricos. La respuesta es afirmativa cuando los genéricos estan respaldados por
estudios de bioequivalencia irreprochables, que aseguren su calidad, realizados por
expertos con probada experiencia y rigor cientifico, y siempre que el 20% de la
variabilidad permitida entre dos productos, no afecte negativamente el control de la
enfermedad (ver referencia 1, en anexo 4).

Por esta razon, resulta facil comprender que si tras la administracion de dos
formulaciones con un Mismo principio activo y dosis se obtienen concentraciones iguales
en sangre, los efectos terapéuticos seran también los mismos. Por lo tanto, la
bicequivalencia terapéutica se evalia a través del estudio comparativo de las
concentraciones alcanzadas tras la administracion tanto del genérico como del producto
de marca de referencia o innovador, o lo que es lo mismo, a través del estudio de la
biodisponibilidad de ambos productos.
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Dicha absorcién depende de varios factores (el propio principio activo, los
excipientes, el proceso de fabricacion) y por ello, en el desarrollo de una especialidad
farmacéutica genérica, a pesar de que se trata del mismo principio activo, la misma dosis
y la misma forma farmacéutica, dichos factores pueden determinar una biodisponibilidad
distinta a la del producto de referencia. La consecuencia inmediata seria que la sustitucion
del producto de referencia (de marca) por el geneérico podria alterar la eficacia y/o
seguridad del farmaco. El primer supuesto es especialmente importante en el caso de
ciertos farmacos con elevada variabilidad farmacocinética, por ejemplo, causada al sufrir
un metabolismo de primer paso hepatico. Por otra parte, distintas formulaciones
farmacéuticas pueden poseer una biodisponibilidad diferente. Otras fuentes de
variabilidad en estos parametros pueden ser la presencia de medicacion concomitante, el
horario y la forma de administracion del medicamento y la propia idiosincrasia del paciente
que lo recibe (edad, enfermedades, genotipo, funcion hepatica, dieta, grado de
cumplimiento y quiza, sexo o raza) (25).

En general, los métodos utilizados para la determinacion de bioequivalencia
pueden clasificarse en las siguientes cinco categorias:

1. Ensayos in vivo en seres humanos

2. Ensayos in vivo en animales de laboratorio que se hayan correlacionado con datos
in vivo en seres humanos

3. Ensayos in vivo en animales de laboratorio que no se han correlacionado con
datos in vivo en seres humanos

4. Procedimiento in vitro (ensayo de disolucion, etc.) que se haya correlacionado con
datos de biodisponibilidad en seres humanos

5. Procedimiento o ensayo in vitro que no se ha correlacionado con datos en seres
humanos

Los estudios de biodisponibilidad, sin embargo, constituyen un criterio importante
para desarrollar un ensayo de disolucion para un producto farmacéutico. Este ensayo
tiene importancia no sofo en relacion a la biodisponibilidad y bicequivalencia de productos,
sino también para ser utilizado como un ensayo de desempefio en el control de calidad de
ios productos farmaceéuticos (4).

Las normas de calidad de un producto farmaceéutico deben incluir todas las
especificaciones que aseguren una biodisponibilidad adecuada para su accion terapéutica
O sea una absorcion del principio activo y niveles de concentracion sérica por encima de
la dosis terapéutica efectiva y por debajo de la dosis téoxica.

Medicamentos que poseen una biodisponibilidad comparable o que poseen
propiedades terapéuticas que no se pueden diferenciar clinicamente, son biocequivalentes
y pueden reemplazarse mutuamente en la dispensacion farmacéutica. Cuando se trate de
un medicamento no innovador se debe asegurar, ademas que el producto posee una
biodisponibilidad comparable al producto de referencia.
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Cada principio y cada formulacion consiste en un caso particular que debe
evaluarse independientemente. Las formulaciones farmacéuticas pueden clasificarse en
tres grupos, (4):

1. Medicamentos que no presentan problemas de biodisponibilidad y de
bioequivalencia incluyendo aqueilos que se encuentran codificados en las
monografias de las farmacopeas existentes.

Los medicamentos de este tipo, aunque posean algunas variantes de formulacion,
no presentan diferencias discemibles de comportamiento terapéutico. Existen
suficientes evidencias experimentales de que la mayor parte de los principios
activos y las formulaciones farmacéuticas, que existen en el mercado, se
encuentran en esta situacion.

2. Sustancias activas con problemas potenciales de biodisponibilidad.

Medicamentos equivalentes farmacéuticos con esta caracteristica deben evaluarse
en profundidad para establecer en que casos son bioequivalentes pudiendo
intercambiarse sin crear problemas clinicos detectables. En esta situacion se
encuentran los medicamentos que contienen sustancias activas con un indice
terapéutico estrecho o que poseen propiedades farmacocinéticas que pueden
afectar su biodisponibilidad en el medio biol6égico. Para demostrar que estos
medicamentos son biodisponibles se requieren, en la mayor de los casos, estudios
in vivo.

3. Principios activos y formulaciones farmaceéuticas para las que no se ha alcanzado
un conveniente consenso cientifico y resulta dificil establecer un estandar de
comparacion, o existen dificultades de orden legal para la determinacion de la
bioequivalencia.

La Administracion de Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos publica
anuaimente una Lista de los Medicamentos Aprobados en ese pais clasificados de
acuerdo a sus equivalencias terapéuticas. Para esta clasificacion se han definido los
productos que se consideran intercambiables y los productos que, en el estado actual del
desarrollo cientifico y tecnologico presentan problemas reales de bioequivalencia o
pueden presentarios.

En la actualidad el tema mas controvertido en paises con una tradicion en
genéricos mas larga (Estados Unidos) son los farmacos con un margen terapeéutico
estrecho (anticoagulantes orales, digitalicos), en los que el estudio comparativo debe ser
especiaimente riguroso para garantizar la bioequivalencia terapéutica.

ta FDA tradicionalmente ha definido un medicamento con una relacion terapéutica
estrecha como uno que tiene menos que una diferencia de dos dosis medias letales y
efectivas, 0 en una concentracion minima toxica y efectiva, y por lo tanto requiere una
titulacion cuidadosa y monitoreo del paciente. Un medicamento de indice terapeéutico
estrecho (NTI por sus siglas en inglés) es uno en el cual un cambio del 20% o menor en la
dosis produce alteraciones farmacodinamicas clinicamente indeseables e importantes.
Las caracteristicas comunes de los medicamentos NTI incluyen:
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= Farmacocinética no lineal en concentraciones del rango terapéutico.
= Variabilidad sustancial interpaciente en farmacocinética, farmacodinamica o ambas.

= Tendencia a estar disponible en potencias multiples para facilitar la individualizacion
de la dosis.

Consecuentemente, un medicamento NTI requiere una titulacién cuidadosa de
dosis incrementales y un monitoreo clinico debido a que los cambios relativamente
pequefios en las concentraciones sistémicas, pueden conducir a cambios marcados en la
respuesta farmacodinamica.

ta FDA emiti6é recientemente una propuesta para desarrollar un nuevo enfoque de
bioequivalencia individual (IBE por sus siglas en inglés) para documentar la
bioequivalencia en productos NTI y otras terapias (ver “Guia del Borrador Preliminar para
la Industria, sobre estudios de Bioequivalencia /n vivo con base en Enfoques de
Bioequivalencia entre los Individuos y la Poblacion”, anunciado en el Registro Federal
(Federal Register por sus siglas en inglés), diciembre 30 de 1997, vol. 62, No. 429, pp.
67880 — 67881, o en el sitio de Intermet de la FDA (ver referencia 2 en anexo 4). La
direccion del método propuesto, es aumentar |la confianza de los pacientes y médicos en
los datos de biocequivalencia, particularmente para las terapias de NTI| dentro de la
elevada variabilidad intra-sujetos (24).

Usando ia bioequivalencia como la base para la aprobacion de tas copias
genéricas de medicamentos fue establecido por la ley (Drug Price Competition and Patent
Term Restoration Act por sus siglas en inglés) de 1984, también conocida como la ley de
Waxman — Hatch en Estados Unidos. Los medicamentos de marca son sujetos a las
mismas pruebas de bioequivalencia como los genéricos cuando los fabricantes los
reformulan (26).

El tema de bioequivalencia ha estimulado una gran discusion en los pasados 25
afios, resultando numerosos simposiums, articulos y cambios en las guias regulatorias. El
foco de discusion ha cambiado sobre el tiempo (estadistica, farmaceéutica, farmacocinética
y clinicamente). De hecho, ias guias reglamentarias han llevado a acercarse a un
estandar para el disefio, analisis e interpretacion de los estudios de bioequivalencia a
nivel mundial (27).

El objetivo de las pruebas de bioequivalencia es garantizar la intercambiabilidad
entre varias formulaciones multifuente. Tres situaciones han sido definidas (Benet y
Goyan, 1995) en el cual los estudios de bioequivalencia son requeridos;

i. Cuando se propone una forma farmaceéutica a la venta o en un mercado diferente
del usado en un giro de pruebas clinicas,
ii. Cuando los cambios realizados en {a fabricacion son significativos de Ila
formulacion original y
iii. Cuando una nueva formulacion genérica es probada contra el producto innovador
vendido.

En definitiva, si la conclusion de un estudio de este tipo es que el genérico y el
producto de referencia son bioequivalentes, significa que son productos intercambiables
(ver, referencia 3 anexo 4)
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Cuando varios productos genéricos han sido declarados bioequivalentes contra una
formulacion de referencia del innovador, entonces el farmacéutico puede sustituir
cualquiera de los productos multifuente con seguridad (28).

El cuidado de la salud debe estar interesado con la eficacia, seguridad y costo de los
tratamientos proporcionados a los pacientes. Sin embargo, hoy en dia el cuidado de la
salud algunas veces parece estar enfocado cada vez mas con el costo como el principal
conductor del cuidado (29).

Para las revisiones de bicequivalencia de acuerdo con la Oficina de Medicamentos
Genéricos del Centro para la Evaluacion de Medicamentos e Investigacion de Estados
Unidos, se asigna una revision por parte de la Division de Bioequivalencia (DBE, por sus
siglas en inglés) con ayuda de un Manual de Politicas y Procedimientos MAPP 5210.2
(MAPP, por sus siglas en inglés) las cuales explican las politicas y el proceso para dar
seguimiento y reasignacion la cual debe ser documentada en un memorando para la ficha
de ia solicitud de la reasignacion (ver en anexo 2).

De esta formma, existe también un listado que fue publicado en octubre de 1980,
existen medicamentos que fueron aceptados con evaluaciones de equivalentes
terapéuticas mejor conocido como el “Libro Naranja” (“The Orange Book™, por sus siglas
en inglés). En este libro Naranja se conserva la guia definitiva de referencia sobre
bioequivalencia para los productos originales y para los medicamentos muitifuente para
prescripcion.

La ley Waxman — Hatch permitié a la FDA emplear un proceso de revisibn para
aprobar versiones genéricas de los medicamentos de marca que son seguros y efectivos.
El proceso de revision es llamado ANDA (Abbreviated New Drug Application, por sus
siglas en inglés) la cual es una solicitud de la abreviacion del medicamento original. Esta
ley es designada, en parte, para facilitar ia entrada al mercado de las versiones genéricas
de ios medicamentos pioneros.

La FDA evalia como terapéuticamente equivalente los medicamentos que
satisfacen los criterios aceptados dentro de las tres siguientes categorias generales:

1. Productos caracteristicos e indicacion
2. Fabricacion y control de calidad y
3. Bioequivalencia

Esto es importante, al notar que todos los medicamentos aprobados pioneros o
genéricos deben cumplir los mismos estandares de la FDA para la fabricacion al asegurar
{a uniformidad de calidad.

Las versiones genéricas deben ser bioequivalentes at producto innovador, dentro
de los limites predeterminados, al asegurar la equivalencia terapéutica y no un riesgo
mayor para inducir toxicidad del medicamento (30).

Dos medicamentos son generaimente considerados para ser bioequivalentes si

ellos producen una disponibilidad cuando son administrados a los mismos individuos bajo
condiciones similares de dosificacion (31).
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Para el desarrollo y aprobacién regulatoria de productos farmacéuticos, en algunos
paises, entre los que se puede mencionar a Estados Unidos, ios miembros de la
Comunidad Europea y Japén tienen etapas de requerimientos regulatorias muy similares
pero ligeramente diferentes entre si. Estos requerimientos derivaran en el aseguramiento
de la eficacia, seguridad y algunas caracteristicas y propiedades de los medicamentos
como su calidad, poder, pureza y estabilidad.

Las agencias reguladoras en el ambito internacional requieren que 10s productos
farmacéuticos reunan los criterios de seguridad y eficacia en el consumidor final. Para
asegurar que se reunan estos criterios, las companias farmacéuticas realizan y
documentan la seguridad de su producto mediante estudios en diferentes especies
animales hasta llegar al ser humano, demostrando que el farmaco y el producto
farmacéuticos son seguros a ta(s) dosis estudiadas. La eficacia la documentan con
estudios clinicos en pacientes que se encuentran afectados por la enfermedad que el
producto farmacéutico pretende aliviar o curar; adicionalmente realizan pruebas de tipo
quimico (identidad, pureza, contenido, etc.) fisico y biofarmacéutico orientadas a
demostrar la eficacia de estos productos bajo condiciones controladas. Existen dos
pruebas biofarmacéuticas en formas farmaceuticas solidas orales que permiten mostrar
problemas potenciales de eficacia: perfiles de disolucién (es Ila determinacion
experimental de la velocidad con la que el principio activo se disuelve, bajo condiciones
experimentales controladas a partir de Ila forma farmacéutica) y pruebas de
biodisponibilidad relativa o bioequivalencia (ver figura 7).

Figura 7. Perfil de disoluciéon
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Los perfiles de disolucion (figura 7) permiten mostrar problemas potenciales de
fabricacién que provocan fallas en la eficacia de los productos, bajo el entendimiento de
que algunos farmacos pueden presentar alguna de las siguientes caracteristicas: 1) Alta
permeabilidad y alta solubilidad, 2) Alta permeabilidad y baja solubilidad, 3) Baja
permeabilidad y aita solubilidad, 3) Baja permeabilidad y alta solubilidad y 4) baja
permeabilidad y baja solubilidad.

La prueba de bicequivalencia permite detectar fallas en la absorcién, provocadas
por el producto farmacéutico y las cuales no permitirian alcanzar las concentraciones
plasmaticas que logran el efecto farmacoiégico deseado (ver figura 8). Estas pruebas se
realizan en voluntarios sanos y tienen como objetivo demostrar que se alcanzan las
concentraciones terapéuticas deseadas.

Figura 8. Indicadores Fany inéti para la evaluacion
de la Biodisponibilidad.

‘ «—— Duracion de la accion ———!
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ABC: Area bajo la curva CME: C 6 fectiva
tmax: Tiempo en donde se tiene la concentracion maxima
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En nuestro pais con el objetivo de demostrar eficacia comparable a un producto de
referencia, sin necesidad de realizar estudios clinicos adicionales, la Secretaria de Salud
inicié en 1998 un esfuerzo para armonizar el concepto de medicamentos genéricos con el
resto del mundo a la vez de introducir la idea de intercambiabilidad. Y para lograr esto
publicé el Reglamento General de Insumos para la Salud y el Consejo de Salubridad
General una norma que en sus inicios fue de emergencia (NOM-003—SSA1-1998) y la
cual se convirti6 en Norma Oficial Mexicana en 1999 (NOM-17—SSA1—1998). En ella se
describen los procedimientos que deben seguir los terceros autorizados para demostrar
intercambiabilidad de medicamentos genéricos. A partir de entonces se han publicado por
parte del consejo de Salubridad General Listas de medicamentos susceptibiles de ser
Medicamentos Genéricos Intercambiables y la prueba disolucion o bioequivalencia que
debe aplicarse para demostrario; asi mismo se han publicado en el Diario Oficial Listas de
Medicamentos Genéricos [ntercambiables, los cuales cumplen con los requisitos
establecidos por el consejo de Salubridad General y la NOM-177-SSA1—1998.

Actualmente en la Farmacopea editada en febrero del 2000, se incorpora
integramente ia NOM — 177 (32) y con esto podria pretenderse que los productos a
registrarse cumpian con los requerimientos actuales y los descritos para los
Medicamentos Genéricos Intercambiables. Lo anterior proporcionaria una armonizacion
con los requerimientos de los medicamentos genéricos en otras partes del mundo,
ademas de que se obtendria la intercambiabilidad de los medicamentos genéricos desde
su registro (1).

La FDA, la Oficina de Medicamentos Genericos (OGD, por sus siglas en inglés) y
la Division de Bioequivalencia, publicaron unas guias para dirigir las pruebas de
bioequivalencia y los protocolos para ios estudios de la biodisponibilidad para farmacos
especificos, los cuales se encuentran en el apartado <1090> de la Farmacopea de
Estados Unidos (USP, por sus siglas en inglés) (30).

Finalmente desde la perspectiva de la regulacion, la FDA se ha involucrado mas
en las pruebas de disolucioén in vitro, por ejemplo en 1a publicacion de los Lineamientos de
escalamiento y cambios postaprobatorios para productos de liberacion inmediata
(“Guidance on Immediate Release Solid Oral Dosage Forms, Scale — up and postapproval
Changes: Chemistry, Manufacturing and Controls; /n vivo Dissolution Testing; In Vitro
Bioequivalence Documentation™ SUPAC - IR, por sus siglas en inglés). SUPAC-IR utiliza
ias pruebas de disolucion in vitro para establecer la “similitud * de las formas
farmacéuticas cuyos componentes o composicion, sitio de fabricacion, escalamiento hacia
arriba y hacia abajo, o proceso y (0) equipo de fabricacion han sido modificados dentro de
ciertos limites definidos.

Dependiendo de la magnitud o de la severidad del cambio, una prueba de
disoluciéon /in vitro que implique (a) un solo punto, (b) multiples puntos en un medio o (c)
multiples puntos en cinco diferentes medios, puede utilizarse para demostrar la similitud
entre el producto original y el producto de prueba. Ademas en ciertas circunstancias, si
una correlacion in vivo - in vitro (IVIVC, por sus sigtas en inglés) ha sido demostrada en el
pasado, puede utilizarse como sustituto para pruebas de bioequivalencia in vivo del
producto de prueba. SUPAC - IR incorpora una ecuacion de “factor de similitud” como una
manera de cuantificar la similitud (o lo contrario) de dos formas farmacéuticas basadas en
sus respectivos perfiles de disolucion in vitro (33). Esta ecuacion del “factor de similitud”
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sin sesgo fue desarrollada por Jeffrey Moore y Henry Flanner, quienes publicaron sus
hallazgos en el Pharmaceutical Technology 1996, ver figura 9 (34).

Factor de similitud 1.

1 <& -0.5
f =50log [l+;—Z(R,—P,)2:| x100

r=1

n = Numero de tiempos de muestreo
Rt =Porcentaje disuelto promedio en el tiempo t del medicamento de referencia

Pt = Porcentaje disuelto promedio en el tiempo t del medicamento de prueba

Figura 9. Comparacion de perfiles de disolucion
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Asi también, en otro pais que se tiene un gran avance con respecto a los
medicamentos genéricos es en Japon donde se cuenta con la regulacion para la
aprobacién de estos medicamentos. En la Guia para Estudios de Bioequivalencia de
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productos Genéricos se describe el principio de los procedimientos para llevarios a cabo y
en donde se especifica que debe compararse la biodisponibilidad entre los productos
genéricos y los innovadores (35). Si no es posible esto, deben compararse los efectos
farmacolégicos que apoyan la eficacia y efectividad terapéutica (llamados también
estudios farmacodinamicos y estudios dinicos respectivamente). Para productos
farmaceéuticos orales deben realizarse pruebas de disolucidon, ya que éstas proporcionan
informacion con respecto a la bioequivalencia (ver referencia 4 en anexo 4)

En la 1l Conferencia Panamericana de Armonizacion de la Reglamentacion
Farmacéutica se reconocié que ha habido avances en la reglamentacion y en la
armonizacion, aunque, también reconoce que debe darse un mayor impuiso y continuidad
al proceso, con respecto a la Bioequivalencia:

= Se reafirma la conclusion del infforme de expertos de Bioequivalencia (Caracas
1999), retlacionado con la necesidad de que todos los medicamentos, incluidos los
genéricos, deben cumplir con parametros de calidad, seguridad y eficacia. Estos
requerimientos son extensivos al etiquetado y cumplimiento de Buenas Practicas
de Manufactura.

= Se ratificod la necesidad de contar con disposiciones transitorias perentorias para la
aplicacion de los requisitos técnicos cientificos dentro de una politica de genéricos,
lo cual no debe ser distorsionado aduciendo falta de recursos financieros.

- Los costos de los estudios de bioequivalencia representan un obstacuio para
algunos paises, ya que exigen infraestructura y recurso humano especializado.
Por ello deben buscarse mecanismos costo-efectivo tales como el reconocimiento
de instituciones de referencia y la colaboracion inter - paises. En este sentido se
destaca el apoyo ofrecido por la FDA de los Estados Unidos de América en la
elaboracion de pautas para desarrollar estudios in-vitro en productos que pueden
demostrar su equivalencia terapéutica mediante este método.

= Se destaca la importancia que reviste de algunos paises que hayan iniciado
programas de estudios de bioequivalencia para medicamentos de alto riesgo
sanitario.

Por altimo, es necesario continuar fortaleciendo a las autoridades sanitarias a fin
de que sean superadas las debilidades diagnosticadas en la situacion de avances en la
armonizacion de la reglamentacion farmaceéutica, adecuando tiempos en el proceso de
implementacion cuando se observen dificultades significativas. Es necesario que las
autoridades sanitarias en el campo de medicamentos asuman el liderazgo en estos
procesos (36).
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4. MARCO REGULATORIO. UN PANORAMA A NIVEL NACIONAL

4.1 LEY GENERAL DE SALUD

La primera vez que se planteé de manera oficial y formal la posibilidad de que
surgiera un mercado de medicamentos genéricos en México fue hace mas de 20 afios,
por parte de la Secretaria de Salud. Por diversas razones, relacionadas en ocasiones con
intereses personales, econémicos o politicos, los cuales han sido gradual y
paulatinamente superados. Aunque fue necesario llevar a cabo reformas a la Ley General
de Salud para otorgarie un contexto claro a los nuevos regiamentos, que de alguna
manera tendrian que establecer y especificar este nuevo tipo de medicamentos, sus
caracteristicas, los tramites necesarios, asl como las medidas que garantizaran la calidad
y la eficacia de los mismos. Esta iniciativa de cambios fue aprobada por la Camara de
Diputados y por el Senado de |a Republica, contando con el apoyo de todas las fracciones
partamentarias.

De manera paralela, se tuvo que trabajar arduamente con la industria farmacéutica
para construir un consenso sobre el tema, con el fin de emitir un nuevo reglamento que
contara con un apoyo general. Hoy en dia se cuenta con una respuesta favorable por
parte de la industria farmacéutica, al igual de las agrupaciones de farmacias y los
distribuidores de medicamentos (42).

La regulacion de los medicamentos y el sector farmacéutico en general es una de
las funciones inherentes del estado. En Meéxico, esta funcidén se encuentra bajo la
responsabilidad de la Secretaria de Salud (SSA). la cual debe asegurar que los
medicamentos que se encuentren en el mercado sean seguros, eficaces y de calidad.
Ademas, la SSA debe asegurar que los medicamentos existan y que quienes los
prescriben y vendan cuenten con la informacion necesaria y veraz para su uso racional.
Asli, se dictan medidas y politicas que permiten el control y vigilancia de los medicamentos
en todos los niveles, desde 1a produccion, importacidén, comercializacién y consumo.

La legisiacion exige que los pacientes presenten las recetas en el momento de la
venta. No obstante, de existir una falta de control de los medicamentos en el momento de
la venta, se transforma un acto profesional en uno meramente comercial. La actitud de las
personas frente al consumo de los medicamentos confirma el papel simbdlico que juega el
medicamento como elemento casi magico en el tratamiento de |la salud.

La Regulacidon Sanitaria en Meéxico, establece obligaciones y derechos para los
productores, comercializadores y prestadores de servicios, con e! fin de garantizar la
calidad de los medicamentos destinados al consumidor mexicano.

Una empresa, para comercializar un medicamento, necesita obtener el registro de
éste ante la Secretaria de Salud, sin menoscabo de que deba cumplir con regulaciones
adicionales de otras oficinas de gobierno que controlan aspectos tales como precio,
patentes, etc. Es decir, el registro de un producto considerado como insumo para la salud,
es un documento necesario, pero no suficiente para su comercializacion en México. El
Registro de los Medicamentos es obligatorio.
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E! registro de medicamentos, y en general de los insumos para la salud, es
esencial en cualquier sistema de salud. E! registro, en el caso de los medicamentos, es un
documento legal que detalla las caracteristicas de la composicion y formulacién del
producto, sus especificaciones farmacopéicas u otras oficialmente reconocidas con
respecto a sus ingredientes, su intercambiabilidad clinica, su periodo de caducidad y su
etiquetado. Para obtener su registro en México, un medicamento debe cumplir con las
condiciones de seguridad, eficacia, pureza, estabilidad y calidad que marcan las normas
nacionales e internacionales. Los requisitos técnicos necesarios para !a evaluacion
apropiada por parte de la agencia de regulacién, estan relacionados con las
caracteristicas quimicas, terapéuticas y condiciones de utilizacion de los productos
farmacéuticos. Es importante, pues, contar con mecanismos regulatorios para todo tipo de
medicamentos.

Para obtener |a aprobacién de un nuevo medicamento, debe superarse un riguroso
examen de la documentacion técnica reunida a partir de las investigaciones indicadas y
una detallada evaluacion de las caracteristicas de calidad de cada producto y de sus
métodos de fabricacion y control. El fabricante es el responsable de la calidad de los
medicamentos, por lo cual se le exige seguir las Buenas Practicas de Manufactura y
procedimientos adecuados de fabricacion asi como realizar todos los controles y analisis
que sean necesarios antes de liberar un lote de produccién para su comercializacion.

E! papel de la autoridad sanitaria, es verificar e! adecuado cumplimiento de las
normas en las actividades de los productores y de todas las personas y empresas que
intervienen en las etapas de distribucion y comercializacién, para asegurar que la
poblacién tenga a su alcance productos farmaceéuticos que respondan a sus necesidades.

El analisis de los medicamentos en México es un elemento importante en las
actividades de control, y es responsabilidad de la Secretaria de Salud, a través de la
Direccion General de Insumos para i{a Salud, realizar la vigilancia sistematica de la
integridad de los medicamentos. Adicionalmente, la Legislacibn permite e! control del
ingreso al pais de productos importados, garantizando el cumplimiento de ia Ley y sus
reglamentaciones.

Existen varias razones, tanto éticas como legales que fundamentan el control de
los productos farmaceéuticos. La regulacién ineludible de los medicamentos se realiza
desde que éstos se transformaron en productos de comercializacion ampliada y de uso
general. Es por ello que las acciones de la autoridad sanitaria deben basarse en una
legisiacion farmacéutica que regule no solo el abastecimiento y la disponibilidad de los
medicamentos, sino también las actividades de fabricacion, importacion, exportacion,
distribucion, transporte, comercializacion y uso de los mismos -mediante la autorizacion o
registro sanitario de los productos farmaceéuticos-, el control de las operaciones de las
empresas que intervienen en las diversas fases del comercio farmaceutico y la vigilancia
del mercado para asegurar que los medicamentos que se utilizan sean realmente eficaces
y seguros y que sean promovidos y empleados unicamente para los fines a que se
destinaron originalmente.

La aplicacién de todo sistema debe basarse sobre el empleo de normas y
estandares basicos. Para documentar la regulacion, registro, vigilancia y control de los
medicamentos en Meéxico, la Secretaria de Salud, cuenta con la Farmacopea de los
Estados Unidos Mexicanos (FEUM). En 1984 se cred la Comision Permanente de la
Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos, como un cuerpo colegiado coordinado por
la propia Secretaria, que tiene por objeto la elaboracién, revision y actualizacion de la
FEUM. En México, la Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos constituye un codigo

62



Medicamentos Genéricos Marco Regulatorio. Un panorama a nivel nacional

de calidad de los productos farmaceéuticos al determinar las caracteristicas que deben
cumplir los medicamentos durante su comercializacion y los procedimientos analiticos que
deben emplearse para asegurar ese cumplimiento.

El proceso seguido para el desarrollo de las normas de caracter publico, es
complejo y exhaustivo. Requiere de la reunion y consenso de expertos en diversas areas,
como las de produccién y control de calidad. Adicional a la obvia participacion de las
autoridades sanitarias, la colaboracion del sector industrial es, por supuesto, de vital
importancia, ya que es el sector principalmente afectado por su promulgacioén.

Todos estos aspectos a grandes rasgos enfatizan la importancia de una regulaciéon
sanitaria que permita que la Secretaria de Salud, a través de controles adecuados,
asegure al publico y a las instituciones de Seguridad Social los medicamentos que
resuelvan desde enfermedades simples hasta las que requieran productos de alta
especializacidn (43).

A pesar de que los avances han sido impresionantes, todavia no se puede exigir
como unica alternativa a la Farmacopea Mexicana,; sin embargo si se crea la alternativa,
la misma Ley General de Salud establece que los medicamentos en el pais deberan ser
normados por la Farmacopea Nacional y que en caso de que no se encuentre la
informacién en esta Farmacopea, podra utilizarse otro medio. Asi también de esta forma
se podria armonizar las técnicas de analisis y las especificaciones que vienen de Europa,
Japon o Estados Unidos, para que la Farmacopea Mexicana pueda crear especificaciones
que puedan ser cumplidas en el extranjero. Esto puede requerir de mucho tiempo y
esfuerzo, pero los productos que podran obtenerse nos beneficiaran a todos (44).

A lo largo de los afos, la industria farmaceutica ha promovido discusiones en torno
a un cambio de regulacion sanitaria en el pals, proponiendo estrategias para hacer que
esta regulacidn sea mas adecuada y pueda ejercerse con total responsabilidad y
compromiso. El pais requiere de una regulacion sanitaria robusta, definida y respetada
por todos aquellos que la aplican, ya que ante la de otros paises es débil y la
infraestructura administrativa que aplica la regulacién sanitaria es insuficiente.

La regulacion de Insumos para la Salud es el conjunto de actividades de control,
vigilancia y fomento sanitario ejercida por la Secretaria de Salud. Sus fundamentos
legales estan contenidos basicamente en la Ley General de Salud, cuya ultima
modificacién fue en 1997, y en el Reglamento de Insumos para la Salud, modificado en
1998. Ofro antecedente legat ha originado que las modificaciones regulatorias tengan un
cierto rezago con respecto a las necesidades de los sectores productores y consumidores
de insumos para la salud.

Actuaimente, se han dado cambios de fondo encaminados a lograr una regulacion
mas agil que provea de mayores y mejores resultados a los usuarios de los servicios y al
publico en general; se han hecho modificaciones a leyes y reglamentos, impulsando la
modernizacion y simplificacion de los tramites requeridos por la regulacion sanitaria.
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Las propuestas

Entre los objetivos del replanteamiento de regulacion de insumos destacan el
aprovechamiento del concepto de terceros autorizados, el mejoramiento de la verificacion
de buenas practicas de fabricacién, la actualizacién del registro de medicamentos, asi
como dar mayor impulso a la farmacovigilancia, al control y fomento sanitario de los
establecimientos que intervienen en un proceso de insumos para la salud.

Hoy en dia el rubro de terceros autorizados soélo existe para la certificacion de
pruebas de intercambiabilidad, de perfiles de disolucién y pruebas de bioequivalencia. De
acuerdo a la Legislacion deberan apoyar otras funciones como ayudar a dictamenes para
la obtencion del permiso de ventas de productos biolégicos. Para mejorar la verificacion
de buenas practicas de fabricacion en la obtencién de autorizaciones seria util conformar
grupos con gente preparada, que vaya y pueda hacer una verificacién; incluso que
pudiera participar en auditorias a nive! internacional.

Controtl y fomento sanitario

Para optimizar estos aspectos, algunas de las acciones propuestas son el
establecimiento de sitios sanitarios coherentes con el marco Regulatorio internacional y
hacer un planteamiento de estrategias. Para lograr lo anterior, es necesario establecer
programas de orientacion y difusion, educacién y promocion.

Registro de Medicamentos

En la regulacion sanitaria, 1o mas importante es el registro del medicamento. Por
tal motivo, es urgente buscar mecanismos que garanticen la seguridad, identidad y
eficacia del medicamento, disminuir los tiempos de respuesta a los tramites para el
otorgamiento de modificacion de registros, armonizar problemas internacionales y lograr
ia implementacion de un documento que especifique los requisitos y asi demostrar la
eficacia y seguridad del medicamento a registrar. Existen algunos registros de afios pero
ninguna pieza en el mercado, por lo que también se tiene que revisar la vigencia de
registro de aquellos medicamentos que no han sido comercializados. Esto ultimo se
vincula con el aspecto de la farmacovigilancia, en el cual se deben establecer
mecanismos gque aseguren la dispensacién y control de la publicidad en farmacias con el
objetivo de disminuir la discrecionalidad, aumentar la notificacion de sospechas de
reacciones adversas de medicamentos, y promover el uso racional de éstos. Con
respecto a los medicamentos genéricos intercambiables se tiene que cuidar su vigencia y
vigilar continuamente si son adecuados para la poblacién gque los utiliza.

La implementacion de esquemas auto — regulatorios, los cuales a su vez requieren
de conocimientos en tornc a reglamentacion, y una corresponsabilidad en el cumplimiento
de la legislacion. Si se realiza el esquema que combine el manejo de politicas a nivel
internacional y una aclimatacion de lo que es el conocimiento que se requiere de las
plantas farmacéuticas mexicanas, para que la auto — regulacion pueda funcionar de
manera mas eficiente. Se tienen que conformar instrumentos juridicos que permitan
establecer acciones regulatorias para adecuar la evolucion técnico — cientifico con la
socioacondémica en nuestro pais.

La responsabilidad en la formulacién de politicas y, finalmente, garantizar el
acceso adecuado al sistema sanitario de calidad reside en el Estado y debe observar
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principios de libertad y equidad en el acceso a los servicios de salud para los ciudadanos
mexicanos, basandose en los principios de universalidad, equidad, calidad, eficacia y
eficiencia. La reforma de {a regulacion sanitaria en México debe ser integral, no se puede
hablar dnicamente de una reestructuracion de la direccidon de insumos ni de la Secretaria
de Salud, sino que debe ser contemplada en forma general (44).

De acuerdo con la L.ey General de Salud (Titulo primero, Disposiciones generaies,
articulo 4°) son autoridades sanitarias:

El Presidente de la Republica;

El Consejo de Salubridad General;

La Secretaria de Salud, y

Los gobiermos de las entidades federativas, incluyendo el del Departamento del
Distrito Federal.

El Consejo de Salubridad General presenta la informacion referente al Catalogo de
Medicamentos Genéricos Intercambiables.

El Catalogo con el que inicia esta nueva opcidn de prescripcion contiene 149
geneéricos, es decir 149 sustancias activas, que vienen en 332 presentaciones y al ser
presentados por 63 firmas farmacéuticas representan 701 opciones de compra para el
paciente.

Segun la ley actual, los medicamentos comprendidos en este catidlogo deben ser
prescritos por el médico siempre utilizando el nombre genérico. Si se utiliza solo el
nombre genérico y la marca de su preferencia, esta indicaciéon debe respetarse en la
farmacia.

Los medicamentos que no aparecen en el Catalogo de Genéricos Intercambiables,
deben ser prescritos como es usual, es decir sefialando |la marca.

La Direccién Farmacéutica coordina:

Las actividades de normatividad sanitaria y relaciones con las autoridades
sanitarias que se establecen a través de la Comisién de Asuntos Sanitarios. Estas
comprenden la intervencién y colaboracién en la elaboracién de Normas Oficiales
Mexjcanas (sanitarias), Farmacopea, Normas del IMSS (Instituto Mexicano del Seguro
Social); asimismo mantiene relaciones con las autoridades sanitarias.

Cuadro Basico del Sector Salud se encuentra clasificado como:

Medicamentos

Material, Reactivos y Medios de Diagnéstico para Laboratorios y Gabinetes
Bioldgicos y Reactivos

Material de Curacion y Prétesis

instrumental y Equipo Médico
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Comision de Medicamentos Genéricos

en el

Esta Comisién fue creada temporalmente por la importancia que este tema tiene
momento. La Comisién tiene a disposicién para su consulta el Catalogo de

Medicamentos Genéricos Intercambiables con sus actualizaciones y modificaciones.

Relaciones con entidades nacionales y extranjeras de regulacion sanitaria,

ecoldgica y comercial como:

SsSA

EDA

SECOFI, Direccion General de Normas
SEMARNAP, Instituto Nacional de Ecologia

La Comisidn de Asuntos Sanitarios tiene como principal objetivo la relacion con las

autcoridades de salud, el seguimiento y participacién en [os cambios de la normatividad
sanitaria y en general de los procesos comerciales, cientificos y sociales, en los que se
involucren aspectos sanitarios de los medicamentos.

1.

Relacién con las Autoridades Sanitarias
= Subsecretaria de Fomento y Regulacién Sanitaria

s Direccién General de Insumos para la Salud
= Consejo de Salubridad General

= Farmacopea

Seguimiento de los cambios normativos que resulten del Programa de
Normatividad Sanitaria

Seguimiento de los cambios operativos que puedan resultar con motivo de
cambios a ta Normatividad Sanitaria

Revisién y promociéon de los siguientes proyectos de industria:

= Revisidén del marco legal sanitario.

= Estudio y promocidn de alternativas para la verificacidon sanitaria (normas
de calidad).

= Programa de autorregulacion de la promociéon de medicamentos.

* Revision de clasificacion de medicamentos.

Seguimiento y participacion en los procesos de armonizaciéon sanitaria
internacional.

Colaboracién con otras Comisiones de la Camara en el ambito de la
regulaciéon sanitaria.

= Comision de Normatividad
s Comision de Comercio Exterior
* Comisidon de Seguridad Social
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Corresponde a la Direccién de Medicamentos y Tecnologia para la Salud *:

*Ejercer el control y vigilancia sanitarios de los insumos para |a salud, de las actividades
relacionadas con éstos y de los establecimientos destinados al proceso de dichos
productos; asi como expedir o revocar, en su caso, {as autorizaciones que en la materia
se requieran;

4-Elaborar y expedir las normas oficiales mexicanas a que debera sujetarse el proceso,
uso, importacion y exportacion de medicamentos alopaticos, homeopaticos vy
herbolarios, estupefacientes y sustancias psicotropicas y productos de origen biolégico,
asi como vigilar su cumplimiento;

4- Elaborar y expedir las normas oficiales mexicanas a que debera sujetarse el proceso,
importacion y exportacion de los equipos meédicos, prétesis, ortesis, ayudas funcionales,
agentes de diagnodstico, insumos de uso odontolégico, materiales quirdrgicos, de
curacién, productos higiénicos e instrumentos para el diagnostico clinico y otros
productos que le competan, en coordinacién con las unidades administrativas
competentes;

4~ Definir las politicas, procedimientos y normas para la operacién de establecimientos
destinados a la produccién de medicamentos, laboratorios de control quimico, biolégico,
farmacéutico o de toxicologia, bioterios, laboratorios analiticos auxiliares a la regulaciéon
sanitaria, farmacias, droguerias y boticas, asi como de los almacenes de productos
homeopaticos y herbolarios, equipos y dispositivos meédicos, y expedir ias normas
oficiales mexicanas a que debera sujetarse la organizaciéon, funcionamiento e ingenieria
sanitaria de estos establecimientos, en coordinacion con las unidades administrativas
competentes, asi como vigilar su cumplimiento;

4 Determinar los productos que, con base a su composicion, deban ser considerados
como medicamentos para wuso humano por contener sustancias con accion
farmacolégica;

4 Autorizar el proceso, importacion, exportacion, adquisicion, venta, distribucion y
utilizacion de medicamentos y sus materias primas, asi como de estupefacientes y
sustancias psicotropicas en el territorio nacional; asi como emitir dictamen sobre la
incorporacion de medicamentos genéricos intercambiables al catalogo respectivo;

4 Autorizar a organismos o instituciones, para fines de investigacion cientifica, la
adquisicion de estupefacientes y sustancias psicotropicas, cuyo trafico esta prohibido
por la Ley General de Salud;

#Colaborar, con la participacion de otras dependencias competentes, con ila Junta
Internacional de Fiscalizacién de Estupefacientes, en el control sanitario de proceso,
importacion y exportacion de estupefacientes y sustancias psicotropicas;

J-Autorizar, en su caso, la publicidad dirigida a profesionales de ia salud y opinar sobre ia
procedencia o no de la autorizacion de la publicidad dirigida a la poblacion en general
de insumos para la salud;

#Imponer sanciones y aplicar medidas de seguridad, en @ ambito de su competencia,
asi como remitir a las autoridades fiscales correspondientes, en su caso, las
resoluciones que impongan sanciones econdmicas para que se hagan efectivas a

67



Medicamentos Genéricos Marco Regulatorio. Un panorama a nivel nacional

través del procedimiento administrativo de ejecucion;
4 Participar en la integracion del cuadro basico y catalogo de insumos del Sector Salud;

*—Resguardar y controlar, de conformidad con lo dispuesto por la Ley General de Salud,
los estupefacientes, las sustancias psicotropicas y productos que los contengan y que
hayan sido asegurados o puestos a disposicidén de |a Secretaria, asi como solicitar a las
autoridades correspondientes procedan a su incineracion, cuando éstos no reunan los
requisitos sanitarios para ser utilizados;

4 Establecer los requisitos a que deberan sujetarse los profesionales que prescriben
estupefacientes y sustancias psicotropicas, asi como asignar codigos de barras
correspondientes;

4 Determinar, con la intervencion que corresponda al Consejo de Salubridad General, los
estupefacientes y las sustancias psicotropicas que estaran sujetas a control sanitario,
asi como determinar cualquier otra sustancia que debe integrar los grupos a que se
refiere la Ley General de Satud;

4 Elaborar y promover programas de fomento sanitario dirigidos al publico, con el
propoésito de facilitar el cumplimiento de la legislacion sanitaria en el ambito de su
competencia;

4 Autorizar con fines preventivos, terapéuticos, rehabilitatorios o de investigacion, el
empleo en seres humanos de medicamentos o materiaies respecto de los cuales aun
no se tenga evidencia cientifica suficiente de su eficacia terapéutica o se pretenda la
modificacién de las indicaciones terapéuticas de productos ya conocidos;

4 Definir las politicas, procedimientos y normas para la operacion del Programa
Permanente de la Farmacovigilancia con la finalidad de identificar, recopilar, notificar,
notificar y evaluar de forma sistematica las reacciones adversas producidas por los
medicamentos durante su comercializacion;

LExpedir certificados oficiales de condicién sanitaria de procesos, productos, métodos,
instalaciones, servicios o actividades relacionadas con los insumos para la salud;

4-Coordinar las actividades encaminadas a mantener permanentemente actualizada la
Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos;

4- Autorizar, en el ambito de su competencia, laboratorios y unidades de verificacion, asi
como reconocer a centros de investigacibn y organizaciones nacionales e
internacionales del area de la salud, que funjan como terceros autorizados, en términos
de la Ley General de Salud; asi como suspender o revocar, en su caso, las
autorizaciones otorgadas , y

LRealizar. en el ambito de su competencia, visitas de verificacion para comprobar que
las condiciones bajo las cuales se otorguen las autorizaciones correspondientes sean
cumplidas por los terceros autorizados (*antes Direccién de insumos para ta Salud).

Estrategia basica para Ia elab i6n de un Cédigo de Salud / Ley General de Salud

Los cambios que se estan produciendo tantoc a nivel mundial como regionat y
subregional y al interior de los paises, indudablemente llevan a reflexionar sobre la
actualizacion de los marcos juridicos en todos sus aspectos.
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En el area de salud en particular, estas necesidades surgen principalmente a raiz
de dos fendémenos: la modernizacion del Estado que en el ambito de la salud se refleja en
lo que se denomina ta reforma sectorial, y el fendmeno de la globalizacién y sus
implicaciones a nivel regional y subregional.

La reforma sectorial llevé a los paises a analizar sus estructuras normativas a
través de una serie de instrumentos que se consideraban basicos para asimilar ia nueva
vision de los sistemas. Esto se hizo notorio sobre todo en {o que hace a la redefinicion de
las funciones que corresponderian a los ministerios de salud, a los mecanismos de
descentralizacion y participacion de la sociedad civil, y a la intervencion del sector privado
en el nuevo contexto, tanto como prestador como en relacion con el financiamiento.

Para impartir coherencia normativa a este fenémeno, se pensé en la importancia
de comenzar a trabajar en |o que podria denominarse un “paquete normativo basico”, que
comprenderia: 1) una ley del sistema de salud donde se incorporen todos los actores que
intervienen en el proceso de salud, en donde se determinen sus funciones y
responsabilidades y se definan mecanismos para la descentralizacion; 2) una carta
organica del ministerio de salud con el propdsito de determinar sus competencias y roles
en el nuevo entorno, y 3) un Cdodigo de Salud / Ley General de Salud, en el cual se
reajusten la normas sanitarias fundamentales. E! paquete basico, sin embargo, aparecia
desfasado en relacidon con otras normas fundamentales de la organizaciéon del Estado,

como son las constituciones.
L 4

Esto se debia a que, en la mayoria de los casos, aquéllas respondian a
estructuras antiguas donde la descentralizacion, la participacion privada en lo que se
denominan empresas basicas del Estado, y la participacion de la sociedad civil en los
procesos de fortalecimiento de los derechos humanos, no estaban contempladas.

Esto llevé a varios paises (Argentina, Brasil, Colombia, Ecuador, Paraguay y
Peri), a reformar sus normas supremas con el propdsito de incorporar estas nuevas
variables, para impartir efectividad a procesos mas genéricos. La globalizacion, por su
parte, introdujo nuevos desafios.

En primer lugar, los parametros sentados por la necesidad del intercambio no
encontraban reflejo en los marcos juridicos, acosados por vacios de forma y de fondo e
incongruencias que imposibilitan el ansiado intercambio. En el area de salud, en
particular, esta situacion se refleja fundamentaimente en las muiltiples perspectivas
referidas a los bienes, productos y servicios para la salud.

E! panorama se complica puesto que la Organizacion Mundial del Comercio
(OMC), como ente creado para el manejo del comercio internacional, ha establecido un
programa de accion comun al que los paises deben adherirse. Con tal fin, surgen una
serie de pautas, fundamentalmente en lo que tiene que ver con el uso de determinadas
nomenclaturas que los paises deben incorporar a sus textos normativos en busqueda de
la uniformidad.

Los cédigos de salud en el nuevo contexto

Frente al panorama planteado, para muchos paises surge la necesidad de
actualizar su paquete normativo de salud. En lo que toca a los cédigos de salud en
particuiar, dos son los desafios. El primero de ellos consiste en reflexionar en la

69



Medicamentas Genéricos Marco Regulatorio. Un panorama a nivel nacional

conveniencia de revisarlos y, al hacerlo, en qué contexto. La segunda inquietud tiene que
ver con la naturaleza o tipo del instrumento juridico que es necesario disefar.

Los cédigos de salud y los desafios contemporaneos

Un coédigo constituye una herramienta juridica que tiene por finalidad reunir en un
solo cuerpo una serie de disposiciones destinadas a regir un area determinada dei
derecho.

La actual elaboracién de los sistemas juridicos ha llevado a que las materias
contenidas en los codigos, en nuestro caso los de salud, se encuentren reguladas por una
red normativa integrada por leyes y regiamentos que, en la mayoria de los casos, ha
llegado a superar en su naturaleza y espiritu los preceptos contenidos en los mismos.

Este desfase, a su vez, ha generado nuevos vacios y planteado nuevas incognitas,
sobre todo a raiz de los avances tecnoldgicos y los cambios en la idiosincrasia y cultura
de los pueblos a los cuales se encuentran destinados.

La naturaleza del instrumento juridico a disenar

Los cambios experimentados en las tendencias normativas contemporaneas y la
necesidad de contar con normas flexibles capaces de reflejar los acelerados cambios
producidos por la ciencia y |1a tecnologia, han llevado a reflexionar sobre la naturaleza del
instrumento juridico mas apto para sistematizar las normas de salud.

Asi, frente a la tendencia tradicional de los codigos de salud, surge otra mas
contemporanea representada por las leyes generales de salud. Una ley general de salud
pareceria tener algunas ventajas frente a los cédigos.

En primer lugar, por tratarse de una norma de forma y no de fondo como los
primeros, su reforma 0 actualizacién resulta mas simple. Por otra parte, estas normas
parecerian incorporar con mayor claridad en los cddigos tradicionales de salud, "la
posibilidad de exigir al Estado prestaciones reconocidas por la ley y la imposicion de
deberes civicos que significan para las personas obligaciones positivas y negativas,
acciones libres o condicionadas, o la abstencidn de actuar, conforme una parte del marco
instituciona! legal dentro del cual, tanto el individuo como la autoridad competente deben
actuar introduciendo sus acciones hacia el fin de 1a salud...”.

Estructura y contenidos de un Cédigo de Salud / Ley General de Salud

Sea cual fuere la naturaleza del instrumento juridico que se desee adoptar (cédigo
o iey general), la elaboracién normativa experimentada en el campo de la salud, no solo
en lo especifico sino también en relacidn con otras areas del derecho como el civil, el
penal, el comercial, el ambiental, y los cambios producidos por los acelerados procesos
de globalizacion, hacen necesario “contar con un cuerpo legal, actualizado y especifico,
que provea las bases para el desarrollo de una normatividad complementaria —-constituida
por leyes y reglamentos—, y que regule de manera ordenada y sistematica los distintos
temas que atafien a la proteccién de la salud, cubriendo las carencias y vacios que
presente la legislacion vigente®.
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Contenidos

La amplitud o extensién del codigo o ley general de salud, segun se adopte,

dependera en primer lugar de la extension del ordenamiento juridico en el pais. Si existen
muchos vacios legisiativos, resulta conveniente que la norma sea lo suficientemente
extensa para cubrir, sin llegar a ser reglamentaria, todas las areas de la manera mas
exhaustiva posible.

En caso contrario, y aunque los temas se encuentren legislados de forma mas

completa por medio de leyes y sus respectivas reglamentaciones, |a norma debe contener
los principios basicos rectores con caracter de perdurabilidad. En uno u otro caso, los ejes
rectores de la regulaciéon serian los siguientes:

1.

El rol del Estado. Siendo |a salud materia de interés publico, correspondera al
Estado regularia, vigilarla y promoverla. Este rubro incluye el reconocimiento de la
salud publica como responsabilidad primaria del Estado y la individual como
responsabilidad compartida entre éste, el individuo y la comunidad. Surge
entonces la obligacion por parte del Estado de promover y ejecutar acciones
intersectoriales dirigidas a facilitar el desarrolio sostenido de ia poblacion a través
de la seguridad ambiental, alimentaria, personal, econdmica, politica y de la
comunidad.

El financiamiento. Mas que en relaciéon con las fuentes, en este rubro también se
hace necesario considerar cual sera el papel del Estado. Es decir, promovera el
aseguramiento progresivo de toda la poblacion?, se orientara primordialmente
hacia las acciones de salud publica y a subsidiar la atencion meédica de las
poblaciones de escasos recursos?, existira el derecho al libre acceso a las
prestaciones y a elegir el sistema provisional de preferencia?.

La provisién de servicios. Nuevamente |a definicion de la competencia estatal
aparece intrinseca a este tema. La provision de servicios de atencion médica es
materia de interés publico. Por lo tanto, es responsabilidad del Estado promover
condiciones que garanticen una adecuada cobertura de prestaciones a la
poblacién. Sin embargo en la prestacibn en si, sera necesario determinar la
naturaleza y papel del Estado (principal, supletorio)?.

La participacion del sector privado (entidades privadas, organizaciones no
gubernamentales, organizaciones comunitarias y agencias de cooperacion).
Promover su intervencion, en concordancia con otras instituciones del sector, en la
solucion de los problemas y la ejecucién de las politicas de salud en el ambito de
la prestaciébn de servicios, mejoras al ambiente y desarrollo integral de las
comunidades.

La naturaleza de salud como derecho. Es decir, como producto social resultante
de la interaccion entre el modelo y nivel de desarrollo del pais, las condiciones de
vida de las poblaciones y la participacién social en salud y bienestar a nivel
individual y colectivo.

La vigilancia de otros derechos frente a /a salud. La posibilidad de limitar derechos
como el de propiedad, transito, inviolabilidad del domicilio, trabajo, empresa,
comercio e industria a las restricciones que establezca la norma de salud.
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Las materias a incorporar en un cédigo o ley general de salud son las tipicamente
relacionadas con las de promocién, prevencion, atencion y rehabilitacién de las personas,
la comunidad y el medio.

Sin embargo, es conveniente llamar la atencion con respecto a ta manera de
regular algunos temas incorporados en las mencionadas areas, y a la insercion de otros
que con anterioridad no se mencionaban. En tal sentido, es importante considerar:

1. Catalogo de derechos de la persona en relacion con su salud. Tales como:

o

Al respeto a su personalidad, dignidad humana e intimidad, a no ser
discriminado por ningun motivo.

A ser informada, en términos comprensibles, sobre los servicios a los
cuales puede acceder y a los que se le brinden a ella y a sus familiares.

A la confidencialidad de ia informacidén en su expediente y a la estancia en
instituciones de salud publica o privadas.

A ser informado de manera completa y continuada sobre el proceso,
incluyendo el nombre del facultativo que interviene, diagnostico, pronostico
y alternativas de tratamiento, y a recibir la consejeria por personal
capacitado antes y después de l|a realizacién de los examenes y
procedimientos establecidos en las leyes y reglamentos.

A rehusar tratamiento, salvo en los casos de urgencia o de riesgo para la
salud publica, debiendo solicitar para ello el alta voluntaria o firmar la nota
de abandono.

A no ser sometida a tratamiento meédico o quirurgico que implique riesgo
para su integridad fisica, su salud o su vida, sin su consentimiento previo o
el de la persona llamada a darlo legalmente si la primera estuviera
impedida de hacerio, salvo en los casos de urgencia o cuando exista riesgo
para la salud publica.

A participar voluntariamente de manera individual, y/o a través de las
instituciones comunitarias en las actividades de salud en los términos
sefialados por el codigo/ ley, sus reglamentos y disposiciones
complementarias.

A que quede constancia escrita de todo su proceso y a que se le extienda
la epicrisis correspondiente al egresar.

A la gratuidad de los servicios de promocion y prevencion de ia salud.

A recibir atencién meédico-quirurgica de emergencia cuando lo necesite y
mientras subsista el estado de riesgo para su vida o su salud.

2. Catalogo de obligaciones de Ia persona en relacién con la salud. Tales como:

o

A velar por el mejoramiento, la conservacion y la recuperacion de su salud
y la salud de las personas a cargo.
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o A prevenir los riesgos de accidentes y a cumplir las normas de seguridad
que establecen las disposiciones pertinentes, y a cumplir con las practicas
de higiene destinadas a prevenir la aparicibn y propagacion de
enfermedades transmisibles, asi como por los actos o hechos que originen
contaminacion del ambiente.

o A participar en el mejoramiento de la cultura sanitaria de su comunidad.

o La evaluacién del impacto ambiental. Para los casos de realizacién de
obras publicas y privadas susceptibles de perjudicar el equilibrio ecolégico
o dei medio ambiente.

o En el ambito de la reduccidon de los efectos de los desastres sobre la salud.
La importancia de la coordinacion entre la Autoridad de Salud, la Defensa
Civil y sus dependencias, las entidades publicas y los gobiernos
municipales para llevar a cabo actividades sobre prevencién, mitigacion y
preparativos para los desastres naturales, tecnoidgicos o derivados de
conflictos sociales.

o En el ambito de la salud ocupacional. La importancia de establecer un
mapa de riesgos laborales para la salud de los trabajadores, para cuyo fin
los empleadores tendran la obligacion de comunicar a la autoridad de satud
pertinente las sustancias que utilizan en el ciclo de produccion. Asimismo,
la importancia de establecer un sistema de informacion sanitaria que
permita el control epidemioldgico, el analisis integral y el registro de
morbilidad y mortalidad por patoiogia profesional.

o Los accidentes, prevencion y control. A través del conocimiento de las
causas que los producen. la promocién y participacion de la comunidad en
el control de los mismos, y las acciones dirigidas a la investigacion de
aquéllas.

o Las violencias. En su caracter de producto social resultante de la
interaccion de factores econédmicos, politicos, culturales e individuales, y a
través del conocimiento de las causas mas usuales y de los grupos mas
vulnerables a la misma, promover investigaciones y participacion de la
comunidad en la prevencion, eliminacién o contro! de las situaciones que
las favorezcan.

o La atencion integral de la salud de ia adolescencia. A través de la
promocién de habitos saludables, la prevencion de los desérdenes
emocionales y el abuso de sustancias capaces de producir habito y/o
dependencia (tabaco, ailcoholes, psicotropicos, sustancias inhalantes
nocivas), las acciones de educacion sexual, prevencion del embarazo
temprano y desarrolio de programas de prevencion de la violencia y abuso
sexual, y los programas destinados a desarrollar la autoestima y a facilitar
el reconocimiento de sus necesidades y caracteristicas por parte de la
sociedad.

o La poblacion adulta mayor. A través de acciones intersectoriales dirigidas a
la atencién integral de su salud para el logro de su plena integracion al
desarrolio social.
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5. MARCO REGULATORIO. UN PANORAMA A NIVEL INTERNACIONAL

La industria farmaceéutica es una de las mas reglamentadas, pero reconoce la
necesidad de evaluaciones competentes, independientes de todos los productos antes de
que se les permita entrar en el mercado.

La industria apoya el establecimiento de sistemas reglamentarios nacionales y
regionales, con fondos adecuados, que proporcionen un ambiente estable y equitativo
para sus productos. )

La evaluacion y autorizacion de nuevos productos debe basarse en los criterios de
eficacia, calidad e inocuidad. lLas consideraciones de precios, reembolsos y seleccion de
farmacos, dentro de una politica nacional global de medicamentos para el sector publico,
deben separarse de la evaluacion cientifica de un medicamento y de su autorizacién para
su venta.

La legislacion debe crear un "“campo de juego equitativo” donde todos los
productos, que sean fabricados localmente o adquiridos para el sector publico, estén
sujetos a procedimientos de registro de productos y salisfagan los mismos criterios de
eficacia, calidad e inocuidad.

Es importante hacer cumplir la legislacion; ya que la emision de reglamentaciones
que no puedan implementarse en forma adecuada puede llegar a crear compromisos que
erosionan la credibilidad del sistema de control.

Las normas de los requisitos técnicos para el registro de productos deben
astablecerse claramente pero también deben ser suficientemente flexibles para permitir
normas y métodos alternativos, cuando los mismos se justifiquen cientificamente.

Las agencias reglamentarias, especiaimente las que cuentan con recursos
limitados, deben beneficiarse de la evaluacion cientifica llevada a cabo por otros cuerpos
reglamentarios bien establecidos y con amplia experiencia; los recursos escasos no
deben ser usados para evaluaciones duplicadas de datos y las compafiias no deben
realizar pruebas por duplicado para satisfacer requisitos locales, a menos que exista una
justificacion evidente. (38)

Otro punto importante es que la biodisponibilidad y bioequivalencia de los
medicamentos han surgido como un resultado internacionalmente importante durante las
dos ultimas decadas. El extraordinario crecimiento de la industria de los medicamentos
genéricos principalmente en los Estados Unidos, Japén y la Comunidad Europea, han
adicionado una nueva dimension para el resultado de calidad de medicamentos llamados
bioequivalentes; al ser intercambiables con el producto innovador (31).
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5.1 ESTADOS UNIDOS

La primera regulacion en los Estados Unidos de productos farmacéuticos fue la
Ley de Control de Biolégicos de 1902. Esta legislacidon fue creada como respuesta a una
contaminacion que se presentd en una antitoxina de difteria que infecté a 13 nifios. Este
incidente contribuyd a tomar mayor interés sobre la seguridad de los alimentos y
medicamentos. Estos eventos rapidamente tomaron importancia también en la Ley Pura
de Alimentos y Medicamentos de 1906, que se enfocaron principalmente en el
abastecimiento de alimentos y medicamentos, o que ocasiond que los fabricantes de
medicamentos proporcionaran una adecuada indicacion, es decir, el fabricante cuenta con
una férmula estandarizada para realizar su producto o debe proporcionar una lista
completa del contenido de los productos. Esta ley no contenia ningtin control sobre la
introduccion de medicamentos nuevos. Simplemente decia que los medicamentos
transportadas en el comercio interestatal no podian estar adulteradas ni rotuladas de
manera enganosa. En adicién, la Ley de Alimentos y Medicamentos se expandio a la
Agencia de Quimica. En 1931, los aspectos regulatorios de fa Agencia de Quimica se
convirtio en la conocida Administracién de Alimentos y Medicamentos (FDA, por sus
siglas en inglés), la cual hasta ahora es responsable de la evaluacion de nuevos
productos y vigilar su fabricacion.

Fue la industria farmaceéutica la que inicid los ensayos preclinicos de los nuevos
medicamentos en animales de laboratorio. La primera legislacion especifica encaminada
a salvaguardar |la inocuidad de los medicamentos fue desencadenada por otra tragedia, la
comercializacion de un elixir de sulfanilamida en dietilenglicol. Esto hizo que se modificara
la Ley de Alimentos y Medicamentos y Cosmeéticos en 1938 para requerir que las firmas
que proyectasen comercializar un nuevo producto farmacéutico debian presentar una
Solicitud para Nuevos Medicamentos (NDA). A pesar de estos adelantos, otra tragedia
mas - la de la Talidomida — condujo a ia promulgacién por el Congreso de Estados
Unidos de las enmiendas de 1962 de Kefauver—Harris a la Ley de Alimentos,
Medicamentos y Cosméticos. Las disposiciones mas importantes de las enmiendas de
Kefauver—Harris de 1962 requieren que se debe demostrar que todos los medicamentos
son eficaces, ademas de inocuas para sus usos propuestos. Ver tabla 4. (17)

Tabla 4. Primeras Legisiaciones en la iIndustria Farmacéutica

1902 t ey de Controt de Bioldgicos

1906 Ley Pura de Alimentos y Medicamentos

1938 Ley de Alimentos, Medicamentos y Cosmaéticos

1962 Ley de Enmiendas de Medicamentos Harris—Kefauver

1984 L.ey de Competencia de Precios de Medicamentos y la Restauracion del

Término de Patente
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En 1984, el Congreso aprobé la Ley de Competencia de Precios de Medicamentos
y la Restauracién del Término de Patente (Drug Price Competition and Patent Term
Restoration Act). Primero, al establecerse la ANDA (Abbreviated New Drug Application,
por sus siglas en inglés), permitié a los fabricantes de medicamentos genéricos demostrar
que los medicamentos son “bicequivalentes” al producto pionero, antes de repetir todos
los estudios de seguridad y eficacia. Desde 1984, cientos de productos han sido
introducidos bajo fas estipuiaciones de la ANDA. Segundo, la ley estableci¢ una férmula
para incrementar el tiempo de la patente de un nuevo producto al reponer algun tiempo
perdido (arriba de 5 aftos) debido a los procesos reguiatorios de pre-venta. (17)

La regulacidon de la industria farmacéutica se ha venido desarrollando para
responder a las necesidades de proteccion del consumidor y desarrolio de la industria;
intentando el balance de los beneficios y costos de la regulacion (17).

Para la evaluacién y aprobacion de medicamentos en Estados Unidos, los
patrocinadores necesitan presentar ante la FDA evidencia acumulada de la efectividad,
seguridad y pruebas clinicas bien controladas. Las regulaciones para conducir las
pruebas clinicas y la propuesta, revision y aprobacion de los resuitados clinicos para fos
componentes farmacéuticos se pueden consultar en el Cédigo de Regulacion Federal
(CFR, por sus siglas en inglés) (ver 21CFR parte 50, 56,312y 314)

La FDA tiene jurisdiccidn sobre la administracion de la regulacién y en ia
aprobacién de los medicamentos. Y existe en la legislacién diferentes requisitos para cada
producto. Estas regulaciones cubren la Investigacion de un Nuevo Medicamento (IND:
Investigacional New Drug, por sus siglas en inglés) y la solicitud para un nuevo
medicamento (NDA: New Drug Application, por sus siglas en inglés), medicamentos
huérfanos, OTC (Over the Counter, por sus siglas en inglés), ila ANDA para medicamentos
genéricos, estableciendo una solicitud de licencia para el producto.

Solicitud de la abreviacion de un nuevo medicamento. ANDA (Abbreviated New
Drug Application)

Una abreviacion de un NDA (New Drug Application, por sus siglas en inglés) es
una ANDA y es usualmente reservada para medicamentos genéricos, los cuales son
duplicados de productos previamente aprobados bajo un NDA. Para un ANDA los
reportes de estudios no — clinicos de laboratorio e investigaciones clinicas, excepto para
aquellas pertenecientes a la biodisponibilidad in vivo del medicamento no se requieren.

La informacioén puede omitirse cuando la FDA ha determinado que la informacion
anteriormente disponible es adecuada para establecer que una forma farmacéutica de un
medicamento reune los estandares reglamentarios. Las copias o duplicados de los
medicamentos son usualmente referidos como productos con el mismo ingrediente activo,
via de administracién, forma farmacéutica, potencia, o condicién de uso los cuales pueden
hacerse por diferentes fabricantes (39).

tos medicamentos geneéricos estan aprobados por la Oficina de Medicamentos
Genéricos (OGD, por sus siglas en inglés), el Centro para la Evaluacién e Investigacion
de Medicamentos (CDER, por sus siglas en inglés) y la Administraciéon de Alimentos y
Medicamentos (FDA, por sus siglas en inglés). El proceso de aprobacién fue formalizado
por la Ley de Competencia de Precio y Restauracion del Término de Patente de 1984
{Ley de Waxman-—Hatch) este decreto cre6 una estructura para las extensiones del
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periodo de la patente y los periodos de exclusividad sin patente para productos con
nombre de marca y establecié por primera vez un proceso de aprobacion de una ANDA
(40).

La FDA bajo la Ley de Competencia de Precio y Restauracion del Término de
Patente, puede aprobar medicamentos genéricos si la comparftia proporciona evidencia de
la cantidad y velocidad de absorcion de sus medicamentos y no muestran diferencias
significativas con el producto innovador, cuando son administrados a la misma dosis
molar de la proporcién terapéutica bajo condiciones similares de experimentacion (21
CFR 320) (39)

La Ley de Competencia de Precio y Restauracién del Término de Patente
establece que la FDA como autoridad para la aprobacion de los medicamentos genéricos
revisa también la bioequivalencia por medio de una ANDA. En un ANDA se debe incluir
informacion del producto, datos farmacocinéticos, analisis estadistico, metodologia
analitica, validacién y datos clinicos. La ANDA se basa en la bioequivalencia de un
medicamento genérico con un medicamento de marca que cuenta con apropiada
informacién quimica, de fabricacién y de etiquetado. Los patrocinadores de los
medicamentos genéricos no tienen que duplicar los estudios clinicos, estudios de
toxicidad en animales, ni costosos estudios clinicos de eficacia que apoye la aprobacién
de la FDA como el medicamento de marca (NDA). La ANDA contiene datos que se
someten a revision por parte de |a Oficina de Medicamentos Genéricos (OGD, por sus
siglas en inglés) para su Gltima aprobacion para antes de empezar a comercializario.

Para asegurar la validez de la valoracidon de la bioequivalencia, la Division de
Bioequivalencia de la Oficina de Medicamentos Genéricos del Centro de Evaluacion e
Investigacion de Medicamentos (CDER) emitié una “Guia en procedimientos Estadisticos
para Estudios de Bioequivalencia usando un disefio estandar de dos tratamientos
cruzados” en julio de 1992. Recientemente, al asegurar la intercambiabilidad, se emitié
una guia sobre “Estudios de Bioequivalencia In vivo basados en Bioequivalencia
Poblacional e Individual” (39).

A continuacion se muestran algunos requisitos del contenido y formato de un
ANDA que se encuentra descrito en el 21 CFR 314.94:

= Forma de solicitud

= Fundamento para someter una ANDA

= Declaracion de la certificacion de patente y exclusividad

= Comparacion entre el medicamento genérico y la lista de medicamentos de
referencia

= Indicacion

= Biodisponibilidad y bioequivalencia

s« Componentes y composicion

= Controles de materias primas

= Descripcion del proceso de fabricacion

= Controles en-proceso

= Proceso de etiguetado

= Envases y recipientes

=« Controles para el producto terminado

= Maeétodos analiticos

= Estabilidad del producto terminado
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= Otrainformacion

A. Forma de Solicitud

La forma de la FDA 356h se debe llenar sefialando la marca original e indicando ia
informacién que se requiere bajo la 21 CFR 314.94 (a) (1). En la forma debe enlistarse
todo lo pertinente al archivo maestro del farmaco (DMF, por sus siglas en inglés). En la
solicitud debe identificarse la lista de medicamentos de referencia.

B. Los fundamentos para una ANDA

En Ja solicitud se debe mencionar la lista de medicamentos de referencia incluyendo
su forma de dosificacidn y potencia (21 CFR 314.94 (a) (3) (i)). identificando en la
publicacién de medicamentos aprobados con las evaluaciones de equivalentes
terapeéuticos (en el libro Naranja, “Orange Book", por sus siglas en inglés), por el simbolo
“+" Los productos designados con el simbolo "+" es el medicamento seleccionado como
el estandar de referencia para realizar las pruebas de bioequivalencia.

La ANDA de un producto debe tener el mismo principio activo, dosis, potencia y
via de administracion como el medicamento de la lista de referencia [21 CFR 314.94 (a)
(5) () (A) y 314.94 (a) (6) (i) (A)).(41)

También se realizan procesos de revisiobn quimico/ microbioldgica que
proporcionan seguridad de que los medicamentos genéricos hayan sido fabricados de una
manera reproducible bajo condiciones controladas (ver figura 10).

“Muchas de las revisiones de la FDA de medicamentos genéricos y medicamentos
de marca son las mismas". Hay 8 partes principales para la revision de la FDA de una
solicitud de una empresa para vender un medicamento genéerico (26):

1. La aprobacién de la FDA de un medicamento de marca es la "misma” como la
propuesta para un geneérico.

2. EI fabricante debe mostrar que el medicamento genérico es “bicequivalente” al
medicamento de marca.

3. En el marbete del medicamento geneérico debe contener la informacion que es
esencialmente la misma como el medicamento aprobado.

4. Se debe llenar un documento que contenga los componentes quimicos del
medicamento genérico, el proceso de fabricacion y las medidas del controi de
calidad, cada paso del proceso deben ser detallados para la revisioén de ta FDA.

5. Se debe asegurar ante la FDA gue las materias primas y el producto terminado
retne las especificaciones de la Farmacopea de los Estados Unidos de
Norteameérica (USP, por sus siglas en inglés), para reunir los estandares de
pureza de |los medicamentos.

78



Medicamentos Genéricos Marco Regulatorio. Un panorama a nivel Internacional

6.

Deben mostrar que el medicamento geneérico es estable bajo condiciones
extremas de temperatura y humedad antes de que pueda ser vendido. Y una vez
en el mercado, se debe continuar monitoreando ia estabilidad del medicamento.
Se debe demostrar que el envase y el sistema de cierre no interacciona con el
medicamento. En medicamentos estériles deben asegurar la esterilidad y
demostrar la integridad microbioldgica de los productos.

Deben proporcionar una descripcion completa de la fabricacion, procesamiento,
empaque, etiquetado y control del medicamento. Esto debe certificar que se
encuentran de acuerdo con las regulaciones federales con respecto a las GMP's y
pasar la inspeccion de la FDA.

Antes de aprobar un medicamento genérico la FDA usualmente dirige una
inspeccién especifica del producto, al proponer el lugar de fabricacidon para
asegurar la capacidad de reunir los requisitos de la solicitud y garantizar que el
producto puede fabricarse consistentemente.
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Figura 10. Proceso de Revisién de un medicamento genérico (ANDA)
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§.2 JAPON

). &5

Regulacién Far éduti en pon

Procedimiento de aprobacioén de medicamentos

Antes de que un medicamento pueda ser fabricado o vendido en Japon, debe
primero aprobarse por el Ministerio de Salud y Bienestar (MHW, por sus siglas en
inglés). E! MHW decide sobre la aprobacién de nuevos medicamentos basados sobre la
recomendacién por el Consejo Central de Asuntos Farmacéuticos (46). La calidad,
eficacia y seguridad de nuevos medicamentos requiere una revision especialmente
cuidadosa. Por consiguiente, en el Consejo Central de Asuntos Farmaceuticos (6rgano
consultor del Ministerio de Salud y Bienestar) esta integrado por expertos en el campo de
la ciencia médica, farmaceéutica, veterinaria y estadistica que deliberan sobre los sujetos
basandose en datos sobre estudios basicos y clinicos. En este mecanismo también se
incluyen la decisién al realizar un proceso en el cual el MHW toma las decisiones sobre
las aprobaciones de los nuevos medicamentos basandose en los resultados de la
deliberacion del consejo (45).

Esencialmente en la fabricacion, importacion o venta de un medicamento, el MHW
evalua si reune los estandares requeridos, la facilidad y el equipo de fabricacion o venta.
Una aprobacion es un reconocimiento oficial en la que un medicamento es considerado
efectivo y seguro. Un certificado de una licencia se establece al producir o importar, el
medicamento y al certificar que reune la seguridad apropiada y los estandares de
fabricacion (46). Cada prueba esta regulada por las Buenas practicas de laboratorio
(GLP's, por sus siglas en inglés) y por las Buenas Practicas Clinicas (GCP's, por sus
siglas en inglés) que son dirigidas apropiadamente.

Los medicamentos aprobados son re—-examinados cada 6 afios (0 en algunos
casos, cada 4 afos). Si una compariia detecta un efecto dafino potencial se debe reportar
al MHW. Esos reportes son revisados por el Consejo Central de Asuntos Farmacéuticos,
el cual es autorizado para ordenar revisiones sobre la informacién del producto asi como
la dosis y duracion de su uso. En casos extremos el MHW puede retirar el producto o
detener su fabricaciéon y uso.

A la luz de este voluminoso y complejo cuerpo regulatorio, todavia existe
escepticismo concermiente a ia efectividad y su integridad de los procedimientos de
aprobacién de medicamentos en Japon (46).

Hacia la Reforma Regulatoria

Un numero de cambios tienen que tomarse al perfeccionarse el sistema japoneés
de regulacion de medicamentos. El proceso de aprobacion de medicamentos de Jap6on ha
sido sometido a varios cambios importantes sobre el trayecto de tres décadas.

L.a Organizacion de Medicamentos (lyakuhin Kiko) se encarga de la evaluacion y
de proporcionar guias para la realizacién de las pruebas clinicas. En adicion, la
Organizacion de Medicamentos es responsable de la investigacion, la integridad de la
solicitud de los materiales (incluyendo la evaluacion de los datos primarios), asi como el
monitorec debe apegarse a los estandares de Buenas Practicas Clinicas y Buenas
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Practicas de Laboratorio. Los resultados de esas investigaciones deben someterse a
inspeccion por parte del Centro de Dispositivos Médicos y de Medicamentos, el cual se
encarga de recibir las noticias de las pruebas clinicas, asi como las solicitudes para (a
axaminacion, re—examinacion y reevaluacion de medicamentos. El Centro evalua los
materiales sometidos por la Organizaciobn de Medicamentos e investiga las
recomendaciones hechas al nivel del Subcomité del Consejo Central de Asuntos
Farmaceéuticos. Finaimente, el centro prepara y somete un reporte de examinacion en
cada solicitud de medicamentos, para la Division de Administracién de Licencias de la
Agencia de Seguridad de Medicamentos.

Bajo la propuesta, un nuevo é6rgano, la Agencia de Seguridad de Medicamentos
({lyakuhin Anzen Kyoku) es responsable de las funciones regulatorias involucrando la
evaluacion de seguridad de los medicamentos, la licencia e inspeccion. El Instituto
Nacional de Evaluacion de Medicamentos y Alimentos (Kokuritsu lyakuhin Shokuhin Eisei
Kenkyujo) fue reorganizado y ahora se le conoce como el Instituto de Evaluacion de
Medicamentos y Alimentos. Al estudiar la creacién y administracién de! Centro de
Examinacion de Medicamentos y Dispositivos Médicos (lyakuhin Iryo—kiki Shinsa Sentaa),
el cual asume mayor responsabilidad para la examinacién farmacéutica, como la
reexaminacion y reevaluacidn. El objetivo detras de esas reformas es eliminar las
consecuencias indeseables de un sistema de administracion, en el que funciones
econdmicas y regulatorias o ambas tienen que ser resididas dentro de una unidad
administrativa simple.

Mientras tanto, e! Consejo Central Médico de Seguridad Social debate sobre la
materia de abandonar o no el sistema de precios de los medicamentos de marca en favor
de un esquema de medicamentos genéricos. El Consejo discute |a posibilidad de difundir
el uso de medicamentos genéricos en Japdn. En casos donde, un sistema de servicio
plano de gratificacién ha sido empleado, el precio bajo de los medicamentos genéricos ha
entrado al mercado a competir contra medicamentos de marca mas costosos, que son
enlistados en un cuadro de reembolso. Si la calidad de los medicamentos genéricos es
determinada al ser idénticos a los medicamentos de marca, entonces el uso de geneéricos
debe ser promovido en orden a hacer un ahorro en el gasto de la salud. En el caso de
medicamentos que tengan que ser enlistados en el cuadro de gratificacion para extender
el periodo de tiempo de patente, el Consejo a considerado la idea de enlistarlos de
acuerdo a un nombre unico (de acuerdo al nombre genérico o al principio activo) antes del
nombre de marca, ver figura 11. (46)

82



Medicamentos Genéricos Marco Regulatorio. Un panorama a nivel Internacionat

Figura 11. Clasificacién de las inspecciones para la aprobacion de los
medicamentos y cosméticos
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Con respecto a la regulacion de la Industria Farmacéutica en Japon se incluye:
= Registro

Cualqgquier medicamento que se vaya a fabricar o importar en Japon debe
autorizarse bajo la Ley de Asuntos Farmacéuticos. Esta ley regula la produccion,
importacion, venta y el suministro de medicamentos, dispositivos meédicos y cosmeéticos.
Japoén ha modernizado su proceso de aprobacion en promedio al tiempo de revision que
es de 18 meses para medicamentos de prescripcion y 10 meses para medicamentos sin
prescripcion. Los medicamentos OTC tienen que ser aprobados por el MHW y pueden
venderse en farmacias (Yakkyoku) o en tiendas especiales (Yakushu — shou).(47)

Las recientes tendencias economicas, incluyen el creciente deéficit
presupuestario en Japoéon, combinado con una rapida expansién, al crear una coalescencia
en las condiciones favorables de comercializacion para incrementar la venta de los
medicamentos genéricos en Japén. El gobierno japonés esta tratando de reformar el
sistema de salud, que conduce a politicas para que fortalezcan la reduccion del consumo
de medicamentos prescritos y/ o estimulen incentivos para usar medicamentos mas
baratos, como los medicamentos genéricos. Como resultado, cualquier reforma del
sistema de salud es probable que incluya elementos designados para alentar ia
disminucion en el gasto de medicamentos. (483)

Un signo de las interacciones del gobierno de Japdn al apoyar el uso de
medicamentos genéricos fue anunciado por el MHW, al publicarse la 1* edicién de la
“Informacién sobre la Calidad de los Medicamentos Eticos” en el libro naranja Japoneés
(conocido como “Japanese Orange Book”, JOB, por sus siglas en inglés) en mayo 31 de
1999. El MHW espera que se incremente |a confianza en el uso de los medicamentos
genéricos en Japoén, gue lleve a una disminucion en el gasto del cuidado de la satud. (48)

Un numero importante de fabricantes farmacéuticos recientemente entro al
mercado de medicamentos genéricos con anticipacion del incrementd en la demanda para
medicamentos genéricos, resultado de la reforma para el cuidado de la salud. De acuerdo
a la Asociacion de Fabricantes de Medicamentos Eticos (lyaku — kyo), la proporcion de
medicamentos éticos en Japon es de aproximadamente 7.5 % del total del mercado de
medicamentos de prescripcion. lyaku — kyo espera que la proporcion de medicamentos
genéricos en Japon este ocupada por muchos fabricantes de medicamentos genéricos.
Aproximadamente e! 50% de fabricantes de medicamentos genéricos en el area de
Kansai indica que la proporcién de medicamentos genéricos, se espera alcance mas del
10 % en los proximos 5 afios. (48)
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El nimero de aprobaciones (Licencias) en 1998 se muestra en la siguiente Tabla:

Tabla §. Li L] aprobadas en Japon
eticos* oTCc Cosméticos
Aprobacion 914 687 492
Fabricacién Aprobacién de la
revision parcial 784 294 117
Total 1,698 981 609
Aprobacion 294 26 91
tmportacién Aprobacion de la
P revisién parcial 220 18 56
Total ) 514 a4 147
* Correspondiente a nuavos Ir i nentos y A nentos Genéricos

Sin embargo, la proporcién de los medicamentos geneéricos en Japén debe
esperarse al incrementarse, en un futuro cercano factores que influyen el estado de los
medicamentos genéricos, tal como el aseguramiento de la calidad, la expansion del valor
de reembolso, etc. Los fabricantes de medicamentos genéricos de Estados Unidos estan
interesados en entrar al mercado japonés debiendo monitorear cualquier desarrolio en la
reforma para el cuidado de la salud que esta en debate en Japon.

Y de acuerdo al uso de medicamentos genéricos, el MHW ha tomado varias
medidas:

Asegurando la calidad de los medicamentos genéricos que es uno de los factores
necesarios al incrementar su uso. Desde 1997, el MHW ha iniciado la reevaluacion de la
calidad basado en la elucion de los resultados de las pruebas. El JOB conduce a los
medicamentos genéricos cuyas pruebas de disolucion de calidad han sido confirmadas a
través de una reevaluacion. Este describe los métodos de las pruebas de disolucion, las
curvas de las pruebas de disolucién y las caracteristicas fisicoquimicas de los
medicamentos éticos. De acuerdo a la Agencia Farmacéutica y de Seguridad Médica del
MHW, el propdsito del JOB es para cualquiera, confirmar ia calidad de medicamentos
genericos. El MHW ha distribuido 600 copias desde la primera edicion. (48)
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= Aprobacién y autorizacion

Un importador o un proveedor extranjero debe obtener la aprobaciéon del MHW, lo
que seria la contra parte de la FDA. Los requisitos de aprobacién que se l2 llama un
“shonin”, basado en la eficiencia y seguridad del producto y una autorizacion se le llama
“kyoka" al tratar el shonin del producto aprobado, basado en el personatl y la calificacion
de las facilidades. Bajo 1a l.ey de Asuntos Farmaceéuticos, esos requisitos de aprobacion
shonin y autorizacion kyoka aplica igualmente a fabricantes extranjeros y nacionales (48).

El kyoka debe ser contenido por un importador/ distribuidor en Japdén (un
subsidiario de companfiias estadounidenses, si reune [os requisitos del kyoka es elegible).
Sin embargo, muchas compariias estadounidenses tienen subsidiarios japoneses o los
importadores obtienen el shonin y el kyoka o ambos, esto proporciona un control completo
de! importador sobre el producto dentro del mercado japonés (48).

Las aprobaciones del shonin y el kyoka estan dadas por la Division de Evaluacion
y Autorizacion del MHW. Sin embargo, las solicitudes deben ser sometidas a través de la
Oficina Local de la Prefectura. Hay una tercera parte de revisibn organizada para
suplementar el pequeiio staff del MHWV para revisar las solicitudes para medicamentos
genéricos, el cual recomienda la aprobacion de la Division de Evaluacidn y Autorizacion
del MHW. Al otorgar un nuevo medicamento en Japdn para pruebas clinicas y/ u otros
estudios, para la preparacion de una solicitud para importacion y para aclarar el uso de los
medicamentos todavia no aprobados. (48)

En adicion, los esfuerzos para garantizar una armonizacion internacional entre las
regulaciones sobre medicamentos estan siendo dirigidas para proporcionar excelentes
medicamentos, a traveés de la ICH.
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5.3 UNION EUROPEA

La Union Europea (UE), es una organizacién supranacional del ambito europeo
dedicada a incrementar la integracién econémica y politica y a reforzar la cooperacion
entre sus estados miembros. La Union Europea nacié el 1 de noviembre de 1993, fecha
en que entré en vigor el Tratado de la Unién Europea o Tratado de Maastricht, ratificado
un mes antes por los doce miembros de la Comunidad Europea (CE)~Bé/gica, Dinamarca,
Francia, Alemania, Reino Unido, Grecia, Irfanda, Italia, [Luxemburgo, Palses Bajos,
Portugal y Espafita, Con la entrada en vigor del Tratado, los paises de la CE se
convirtieron en miembros de la UE y la CE se convirtio en la UE, que en 1995 se vio
ampliada con el ingreso en su seno de Austria, Finlandia y Suecia.

Representantes de cada pais de la CE negociaron el Tratado de la Unibn Europea
en 1991, y en diciembre el Consejo Europeo se reunid en Maastricht (Paises Bajos), para
examinar un borrador. Tras intensas negociaciones entre los Estados Miembros, el
tratado final fue firmado por el Consejo Europeo el 7 de febrero de 1992. Una disposicion
del Tratado establecia que los electores de cada estado miembro tenian que aprobar la
Unién Europea por referéndum; el Tratado fue ratificado en octubre de 1993. La Union
Europea quedo establecida el 1 de noviembre, fecha en que el Tratado entré en vigor. E!
1 de enero de 1995 se produjo una cuarta ampliacion de la UE con el ingreso de Austria,
Finlandia y Suecia. En este sentido, el 15 de diciembre de 1996 se aprobd es estatuto
juridico del euro (nombre adoptado un affo antes para la futura moneda unica europea).

La toma de decisiones en la UE se divide entre las instituciones europeas
supranacionales y los gobiernos de los estados miembros. Los tres principales érganos de
la UE son la Comision Europea, el Parlamento Europeo y el Consejo de Ministros
(compuesto este ultimo por ministros de cada uno de los gobiernos de los estados
miembros). Et Tribunal Europeo de Justicia actia como arbitro final en asuntos legales o
disputas entre instituciones de la UE, o entre éstas y los estados miembros.

En el mismo afo, un nuevo sistema farmaceéutico de registro fue establecido, con
la Agencia Europea para la Evaluacion de productos Medicinales (EMEA, por sus siglas
en inglés) que fue establecida en 1993 para unificar las practicas regulatorias y mejorar el
acceso al mercado dentro de la UE. En febrero de 1995, la EMEA implementd el
procedimiento centralizado para la aprobacién de medicamentos dentro de la UE (54). La
primera funcion de la EMEA es proporcionar el mejor dispositivo cientifico acerca de la
evaluacidén de la calidad, seguridad y eficacia de los medicamentos. Asi el EMEA
supervisa los medicamentos con el uso de guias sobre Buenas Practicas de Fabricacion,
Buenas Practicas de Laboratorio y Buenas Practicas Clinicas. El Comité de Propietarios
de Productos Medicinales (CPMP, por sus siglas en inglés), y la EMEA se encargan de
algunas funciones como:

= | as evaluaciones de productos medicinales sujetos al procedimiento de
autorizacion para venta.

= Transmisidon de varios reportes de evaluacion e indicacion para los productos

medicinales.

Coordinacion del sistema de farmacovigilancia.

Coordinacion de la verificacion de acuerdo con las GMP's, GLP's, GCP's.

= Registro del estado de las autorizaciones de comercializacion.
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= Asistencia a la Comunidad y Estados Miembros en informacion proporcionada a
los profesionales al cuidado de la salud y al publico en general acerca de los
productos medicinales.

s Asijstencia en el mantenimiento de una base de datos publica en productos
medicinales.

= Proporcionando los dispositivos en la conduccion de evaluaciones y pruebas
clinicas necesarias para registrar ios productos medicinales.

El sistema de registro de nuevos medicamentos asegura un alto grado de
seguridad al publico y promueve el libre movimiento de productos farmaceéuticos dentro de
la Uniobn Europea. Las nuevas solicitudes de autorizacion de comercializacion son
evaluadas en las areas de calidad, seguridad y eficacia.

El proceso de armonizaciéon de la Union Europea, usado para dirigir el sistema de
registro fue efectivo en enero 1° de 1995. Las reglas obligatorias en Europa son
proporcionadas en unas series de Directivas promulgadas desde 1965 (49).

Desde el comienzo de la base Directiva Europea 65/65 EEC, el ambiente legat
para el registro y comercializacion de productos medicinales en la Union Europea
(comprendida por los Estados Miembros: Austria, Bélgica, Dinamarca, Finlandia, Francia,
Alemania, Grecia, italia, irlanda. Luxemburgo, los Paises Bajos. Portugal, Espafia, Suizay
el Reino Unido) ha cambiado considerablemente.

En la Unidon Europea un Mercado Unico para productos medicinales es la meta.
Los procedimientos de la Comunidad se han establecido para mejorar las autorizaciones
comerciales para toda la Unién Europea. (50)

Desde 1998, tres vias diferentes han existido en ia Unidén Europea para obtener las
aprobaciones de las autorizaciones de comercializacion:

= Solicitud Nacional. El producto es comercializado en un solo Estado Miembro o
llamado también Estado Miembro de Referencia (RMS, por sus siglas en inglés)
designado para iniciar una autorizacion de venta, como la plataforma para iniciar el
Procedimiento de Reconocimiento Mutuo (MRP, por sus siglas en inglés).

= Descentralizacion o Procedimiento de Reconocimiento Mutuo. Estados Miembros
reconocen mutuamente la autorizacion inicial de venta otorgada por el RMS, de
este modo se convierte en Estado Miembro Concertado (CMS, por sus siglas en
inglés).

= El procedimiento Centralizado (CP). Este procedimiento de la Agencia conduce una
autorizacion de venta en los 15 Estados Miembros.

La decision para aprobar un producto medicinal debe usarse exclusivamente en la
evaluacién de la calidad, seguridad y la eficacia independientemente del procedimiento
(nacional, descentralizado o centralizado) seleccionado.

Con el establecimiento de la EMEA y el nuevo sistema de registro de productos
medicinales en la Unién Europea, la Comision Europea decidié Ia revisién del sistema
después de 5 afios.
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Las propuestas deben ayudar a mantener una revision efectiva y un proceso de
aprobacién de medicamentos innovadores en la base de la evaluaciéon de la calidad,
seguridad y eficacia.

Refonma de los procedimientos de autorizacién en la UE

Existen 2 procedimientos de autorizacion: el procedimiento centralizado el cual es
usado para medicamentos innovadores y productos biotecnolégicos y el procedirmiento
descentralizado el cual es utilizado para otros productos como ilos medicamentos
genéricos (51).

Las caracteristicas del sistema regulatorio europeo comprende:

Un Procedimiento Centralizado modificado que proporciona proteccion a los datos,
orientacion y evaluacion cientifica, reduciendo ia decision de! proceso y recurrir
rapidamente a mecanismos justos.

Un Procedirniento de Reconocimiento Mutuo (MRP) con caracteristicas similares.
Procedimientos nacionales para productos locales incluyendo la posibilidad para duplicar
registros nacionales para reconocimiento mutuo.

Un consistente sistema de farmacovigilancia para proteger la salud publica en la
UE durante la caducidad de un medicamento.

Mantener por comunicacion electrénica, herramientas capaces para la
transparencia entre los patrocinadores y las agencias.

Es importante diferenciar 2 principales areas:

El rol de una funciéon de asuntos regulatorios dentro de la estrategia de la
compafhia o de Ia funcion de asuntos regulatorios, es un recurso estratégico.

Proyecto/ producto relacionados a estrategias reguladoras. La eficiencia en la
estrategia regulatoria puede contribuir a la optimizacién del tiempo de venta y la
disponibilidad de opciones de co—marketing, proporcionandc desarrollo y necesidades
regulatorias.

Algunos elementos en la UE son:
Seleccion del Procedimiento

E! Procedimiento Centralizado, si exitosamente, dirige por completo una
autorizacién para comercializar en todos los Estados Miembros. Pero requieren la
disponibilidad de una marca registrada la cual sea valida en todos los Estados Miembros.

Para medicamentos genéricos el MRP es el procedimiento de selecciéon
siguiendo la interpretacion corriente de los articulos 7a y 4.8.a.i.i.i 65/65 EEC. Los
Estados Miembros tienen mayores autorizaciones para comercializar cuando el
medicamento es “esencialmente equivalente”, es decir, que son idénticos con respecto al
ingrediente(s) activo(s), potencia y posologia. Ei patrocinador esta obligado a proporcionar
informacion comprensiva sobre todas las autorizaciones de comercializacion contenidas
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para incluir afiliaciones o licencias. Esta interpretacion eventualmente conduce a la
armonizacién de los procedimientos de los medicamentos genéricos en la UE y el impacto
sobre los medicamentos originales sea buena (50).

El objetivo del procedimiento descentralizado es facilitar el acceso al mercado
unico de la UE para contar con el principio de reconocimiento mutuo de los medicamentos
entre las autoridades de los Estados Miembros (51).

La EGA (Asociacibn Europea de Medicamentos Genéricos) es el cuerpo
representativo para la industria farmacéutica europea de medicamentos geneéricos.
Formada en 1992 representada por 400 compaiiias.

tta EGA para la industria farmaceéutica de medicamentos genéricos esta
regularmente involucrada en el desarrolio de la legislacién y las guias farmacéuticas y
mantiene un diadlogo constante con instituciones de la UE y varias agencias
internacionales, y europeas.

En su capacidad como representante de la industria de medicamentos genéricos
europea, la EGA se enlaza con otras asociaciones internacionales y es uno de los
miembros fundadores de Ia Alianza Internacional de Medicamentos Genéricos
Farmacéuticos (52).

La venta y comercializacion de cualquier producto medicinal en la UE requiere la
aprobacion de autoridades nacionales o de la comunidad, después de un procedimiento
de evaluacion de la eficacia, seguridad y calidad del producto. La razén por la cual la
legislacion contempla esta posibilidad, cuestiobn que se remonta al affo 1965, cuando la
Directiva 65/65 de la UE, en su version anterior a las modificaciones introducidas por la
Directiva 87/21, permitié el llamado procedimiento de registro en el cual los resultados de
las pruebas farmaceéuticas, toxicoldgicas y clinicas deben ser sustituidos por documentos
bibliograficos: cuando la “"especialidad no original” tenga una composicidén con un
ingrediente activo, idéntico a una “especialidad conocida y comercializada” y cuando los
efectos secundarios de la “especialidad no original" fueran conocidos y establecidos
bibliograficamente de forma que hubiera sido objeto de experimentacion en humanos.

Una importante contribucién surge del caso emitido por la Corte de Justicia
Europea (Case C — 368/96 Generic/ Squibb, OJ C40 del 8 de febrero de 1997), en el cuat
la corte debié regir sobre los resultados como en la interpretacion de la expresion
“esencialmente similar”, las caracteristicas fisicas o atributos del producto, con respecto a
los que deben determinar la similaridad y el margen de discrecién de autoridades
nacionales para juzgar la similaridad.

Al mismo tiempo la ley de la comunidad estimé que los requisitos colocados en la
seccion (iii) del articulo 4.8 de la Directiva EU 65/65, en la version que fue proporcionada
por la ODirectiva 87/21, cuando el poseedor del primer registro no tiene e! permiso
expresamente para completar el expediente para utilizarse al! acreditar la seguridad y
eficacia de los productos los que presentan esencialmente similaridad, las autoridades no
deben considerar la solicitud para el segundo registro, a no ser que a un cierto tiempo
haya transcurrido desde que el producto fue aprobado por primera vez en !a UE y si ha
sido vendido antes en los Estados Miembros donde 1a solicitud para un segundo registro
se necesita archivar. Hasta adoptar la circular 3/97, ésta es emitida perfectamente
definida por la ley. (53)
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rio

pacto en el bi reg

La armonizacién internacional de los requisitos regulatorios tiene un enorme
impacto sobre el desarrollo de medicamentos, su fabricacion y registro.

Las regulaciones de medicamentos y dispositivos meédicos, intentan proporcionar
un proceso de revision mas rapido y la disminucion de los requisitos regulatorios para la
industria.

La FDA ha trabajado junto con la Comunidad Europea, con Japon y con e! Tratado
Libre de Norteameérica (NAFTA, por sus siglas en inglés) con el fin de armonizar tas
pruebas y el desarroilo de estandares sobre medicamentos. Haciendo que se incremente
la seguridad y calidad de los productos que se comercialicen en nuevos mercados.

llos esfuerzos con otras regiones como el Acuerdo de Reconocimiento Mutuoc
(MRA, por sus siglas en inglés). Las agencias reguladoras de la FDA y la Unidn Europea
deben asegurar la inspeccion, asi también de vigilar que se realicen bajo las GMP’'s. Y
cuando una inspeccidn es requerida, la agencia reguladora, tiene 45 dias (pre-
aprobacién) o 60 dias (post-aprobacion) para realizar la inspeccion y emitir el reporte (49).

Uno de los principales factores para cambiar el ambiente regulatorio fue promovido
por la ICH (International Conference on Harmonization of Technical Requeriments for
Registration of Pharmaceutics for Human Use). Este proyecto reunié autoridades
regulatorias y expertos de la industria Farmacéutica de ia Union Europea, Japén y los
Estados Unidos; con el propdsito de encontrar vias para armonizar las guias técnicas y
requisitos para el registro de medicamentos. Y se puede mencionar a algunos de los
participantes como:

* Federacioén Europea de Asociaciones de la Industria Farmacéutica

= Ministerio de Salud y Bienestar de Japon

= Asociacion de Fabricantes Farmacéuticos de Japén

= La FDA de Estados Unidos de Norteamérica

= Investigacion Farmacéutica y Fabricantes de América
En adicion, asociaciones representativas de la Federacion Internacional de

Fabricantes Farmacéuticos, la OMS, |la Asociacion de Libre Tratado Europeo y {a Seccion
de Proteccion de Salud de Canada estuvieron también presentes, en donde:

1. E! Grupo de Trabajo de Expertos (EWG, por sus siglas en inglés), emite
borradores (guias, recomendaciones politicas, puntos a considerar), las cuales son
enviadas al Comité.

2. El consenso del borrador, es revisado y adelantado por el Comité para las

agencias reguladoras en las 3 regiones. Estas agencias tienen un proceso de
consulta formal por encima de un periodo de 6 meses.
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3. EIl borrador final es discutido por la Direccion del Comité y es terminado por los
tres principales participantes regulatorios. E! documento es recomendado por
adopcién para las tres regiones, y

4, La implementacion: es el paso final en el proceso de armonizacion e incluye la
incorporacion de varias recomendaciones o documentos entre las regulaciones.

El proceso de la ICH ha producido una lista impresionante de guias tripartitas
armonizadas, y de las cuales muchas han sido implementadas en las tres regiones.
Ademas el Comité solicita una comparacién comprensiva de requisitos de registros en las
tres regiones.

El movimiento en el ambiente global regulatorio hacia una armonizacién de los
requisitos legales ha sido excepcional. Junto con la Unién Europea, Japon y los Estados
Miembros, muchas otras naciones se han interesado en unirse en la evolucion del
ambiente regulatorio. La armonizacion disminuye la confusion y dificultades de producir
productos dentro de varias regiones giobales.

Las diferencias en los requisitos para el registro que se dan en los diferentes
paises del mundo imponen una considerable sobrecarga a la industria farmacéutica con el
consiguiente aumento del costo y complejidad del desarrollo y registro de nuevos
medicamentos. La ICH ha conseguido un éxito notable en el desarrollo y adopcién de
directrices técnicas tripartitas armonizadas para la produccién de datos cientificos
necesarios para demostrar la calidad, seguridad y eficacia de los productos
farmaceuticos.

Muchos cuerpos reglamentarios estan realizando actualmente examenes
importantes de sus procedimientos con el fin de recobrar fos costos, mejorar la eficiencia
para el proceso de examen y lograr mas autonomia dentro de ias estructuras de servicio
publico.

Algunas de las razones para ello pueden explicarse en funcion:

= El costo elevado de la regiamentacion y del control frente a los recursos decrecientes;

= Una conciencia publica creciente de los temas de salud y de la reglamentacion de
productos medicinales asociada con la expectativa de un acceso mas rapido a
tratamientos nuevos;

= Mayor responsabilidad de los servicios publicos ante la poblacién y la tendencia hacia
hacer funcionar las agencias de control reglamentario sobre modelos “comerciales”;

* la creciente presién de la industria por una eficiencia mayor de las agencias
reglamentarias, como resultado de la industria al costo de los controles.

Las metas relacionadas incluyen abreviar los tiempos de revision para
medicamentos genéricos y desarrollar estandares de bioequivalencia para nuevas formas
de dosificacion.
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6. PROPIEDAD INDUSTRIAL: PATENTES

La industria farmaceéutica basada en las investigaciones depende en gran medida
de la propiedad intelectual (55), especialmente en lo concerniente a la proteccion de
patentes. Simplemente, la industria no existiria sin proteccion de patentes. En Europa,
Japoén, los Estados Unidos y un numero creciente de paises en desarrollo, las normas
para proteger la propiedad intelectual son mayormente adecuadas. Sin embargo
lamentablemente, los derechos de la propiedad intelectual farmacéutica no son
respetados universalmente. (56)

La propiedad industrial es un tipo de propiedad intelectual que retaciona las
creaciones de la mente humana con su aplicacion industriai. El derecho de propiedad
industrial protege a la invencion (por un cierto niumero de aftos, contra ta copia o imitacion
no autorizadas), a las mejoras tecnologicas o adeilantos técnicos que se hacen a la
maquinaria o a los equipos industriales, a los procesos de fabricacidn o las técnicas de
produccion, y a los productos de las actividades industriales.

En forma generat, se puede decir que una invencion es una solucion nueva a un
problema técnico. Por definicidbn, una /invencion es cualquier proceso o producto que
pueda ser aprovechado por el ser humano y que esté basado en un auténtico avance por
lo que debe pasar por un “examen de novedad”, es decir, no debe haberse conocido de
manera alguna, ni por medio alguno con anterioridad a la fecha de presentacion de la
solicitud para obtener la proteccion juridica respectiva. (56)

PATENTES EN EL AMBITO NACIONAL

Siendo uno de los primeros paises independientes de Espafia en el siglo XIX
México dictd una Ley de Patentes en 1832. De acuerdo con una ley promuigada en 1976,
se agrandé notablemente el numero de productos y procesos no patentablies, se
incluyeron los productos quimico - farmacéuticos y ios medicamentos (excluyeron las
bebidas y alimentos para consumo humano o animal, los fertilizantes, los plaguicidas, los
herbicidas y los fungicidas entre otros muchos mas). Los productos mencionados, durante
aquellos afios no contaban con proteccién juridica, por lo que cualquier persona podia
copiarias gratuitamente. Estas disposiciones, desde luego, desalentaron a los inventores y
a las empresas a seguir proyectos costosos y ambiciosos de investigacion y desarroilo
tecnolégico-industrial en el campo de estos productos. (57) La revoluciéon refrendé la
politica mexicana en materia de propiedad industrial, y la Ley de 1978, considerada
modelo de la época, ha evolucionado hasta obtener {as modificaciones realizadas en
1991. Esta ley, aunque autoriza copiar patentes siempre y cuando la ruta de obtencion del
producto fuera diferente, en cuanto a permitir el registro de patente para que las empresas
pudieran acoplarse a las nuevas disposiciones y condiciones legales. Asi, la ley acepta
todas las patentes otorgadas anteriormente en otros paises. Estas disposiciones fueron y
son criticadas por su retroactividad y por cambiar el régimen juridico establecido en 1987.
Ademas, la Ley Federal de Fomento y Proteccién de la Propiedad Industrial (LFPPI)
establece que (7):
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) Las patentes tienen una vigencia de 20 afos a partir de la fecha de la
presentacion de la solicitud, y son susceptibles de ampliarse por tres affos mas.

i) Se crea el Instituto Mexicano de la Propiedad Industrial (IMPI) como un
organismo descentralizado con personalidad juridica y patrimonio propio, con
objeto de asesorar al publico sobre la materia y como la principal institucién
encargada en México de las patentes.

iii)y . También se hace especial énfasis en el concepto de marca y su uso exclusivo.
f=stas tienen una vigencia de 10 affos y pueden renovarse por un periodo idéntico.

£1 reglamento, fue publicado en 19984, el cual provocé un fuerte impacto al sector
industrial del pais ya que las modificaciones a la ley, lo convirti6 en el reglamento
altamente esperado por todos los sectores industriales inclusive para la Industria
Farmaceéutica.

La Ley de Patentes o Propiedad Industrial, consiste en la proteccion legal que se le
da a todas aquellas creaciones - tales como un producto técnicamente nuevo o una
mejora a una maquina o aparato, y en la industria farmacéutica concretamente un
medicamento nuevo - que dia con dia se presentan y que redundan tanto en un beneficio
econdmico para sus creadores cogno un mayor bienestar para los consumidores y
usuarios. (57)

La actual Ley se publicé el jueves 27 de junio de 1991, de ahi a ia fecha se han
dado varias modificaciones y derogaciones publicadas en el Diario Oficial de la
Federacion del 2 de agosto de 1994, entre las cuales se pueden, apreciar el cambio de
nombre de Ley de Fomento y Proteccién de la Propiedad Industrial (LFPP1) a Ley de ia
Propiedad Industrial (LPl), asi como ajustes a los articulos e incisos en los que se
menciona a la Secretaria de Comercio y Fomento Industnal como figura, para que ahora
aparezca el instituto Mexi de Propi o ial (IMPI), el cual se cred con la
finalidad de ser un organo de consulta y apoyo técnico de la Secretaria de Comercio y
Fomento Industnal en materia de propiedad industrial, para dar asesoria y servicio al
publico en nuestro pais como se menciond anteriormente.

E! reglamento se publicd en el Diario Oficial de la Federacion el miércoles 23 de
noviembre de 1994, en el cual se establecen los derechos y obligaciones de los
solicitantes de la patente, asi como la clasificacion de los productos que son sujetos de
propiedad intelectual, establece ademas las sanciones al incumplimiento de ios rubros
mencionados anteriormente. (58)

La LPI ha sido objeto de modificaciones desde entonces, principaimente en el
contexto de la negociacion del Tratado de Libre Comercio (TLC). Quizas la principal
modificacion sea la que se refiere al impedimento de copiar patentes cuando la ruta de
obtencion del producto fuera diferente. Esta disposicion es de gran importancia para las
industrias farmacéutica y farmoquimica nacional, ya que, ante sus limitadas estructuras
con respecto a investigacion y desarrollo, en el futuro deberan hacerto bajo licencia o
buscar acuerdos de transferencia de tecnologia, coinversiones u otras formas de
asociacion con l[aboratorios extranjeros propietarios de las patentes. (7)
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En el reglamento dei instituto Mexicano de |a Propiedad Intelectual (IMPI),
publicado el 23 de noviembre de 1994 aparecieron la organizacion y competencia de las
autoridades del IMPI! para el ejercicio de las atribuciones que le confiere |la Ley de la
Propiedad Industrial, asi como funciones y atribuciones de cada uno de los
departamentos y areas que conforman su estructura administrativa.

Antes de la promulgacion de la Ley de Fomento y Proteccién de la Propiedad
Industrial, un gran numero de invenciones (en sectores tecnolégicos determinados) no
podian patentarse en México, situacion que fue aplicable a las invenciones en el campo
de los productos quimicos. (57)

Entre sus articulos, el articulo 23 establece la vigencia que tendra una patente de
20 afios improrrogables, contados a partir de la fecha de la solicitud y estara sujeta al
pago de los derechos que sefiale esta ley.

A través de la explicacion de esta ley, la cual estda a la par con estandares
internacionales como ta Organizacion de Cooperacion y Desarrollo Econoémico (OECD),
se legalizan en Meéxico los derechos de patentes por un periodo de 20 afos,
constituyéndose asi como una de las garantias mas fuertes del mundo. (5)

En el cuadro 1 se muestra en resumen la Ley que se rige actualmente para la invencion
de medicamentos. (57)

Cuadro 1. Ley actual para pat aplicable a la i ién
de medi tos en Mé
Derechos de Propiedad ial v atasi i el i
Categoria: Invencion
Definicio al: Cualquier proceso o producto (incluyéndose aparatos o maquinaria entre

otros) que pueda aprovecharse por el ser humano y que esté basado en un auténtico avance
técnico.

Titulo o certificado que se expide: Patente

Condici que 1 se:

1. EIl proceso o producto debe basarse en una manera universalimente nueva-anterdormente
desconocida en el mundo - de transformar la materia o la energia existentes en la
naturaleza.

2. El proceso o producto debe ser una creacion de algun ser humano.

3. El proceso o producto debe usarse o producirse en la industria o en alguna actividad
productiva (agricultura, mineria, construccion, servicios, etc.)

_Vigencia del derecho exclusivo de 16N a partir de la solicitud: 20 afios.

Cuando una empresa desarrolla una mejora o innovacion en cualquiera de sus
procesos de produccion o en sus productos adquiere una ventaja relativa frente a sus
competidores pero ésta, tarde o temprano puede quedar rebasada o superada por ellos.
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En el campo farmacéutico ia ventaja competitiva va intimamente relacionada con otros
factores, que inciden en la conservacion de ia salud o bien hacia el alivio de la
enfermedad. (56)

Con respecto a lo anterior, cabe resaltar el hecho; de que ia propiedad industrial

es uno de los puntos que permiten desde la Optica anterior desalentar y combatir 1a
competencia desleal en los paises firmantes. Por ejemplo en el TLC se establecieron
cinco principios para la proteccion de los derechos de propiedad industrial:

1.

2.

La proteccion y defensa de los derechos de propiedad industrial no deberan
constituir obstaculo alguno del comercio legitimo.

Se reconoce al Convenio de Paris para ila proteccion, que representa un
instrumento de armonizacion y consenso intemacional en la materia.

La proteccidbn que los paises se comprometen a otorgar a los derechos de
propiedad industrial es la minima. Cada pais, si asi o desea, puede conceder una
mas amplia que la comprendida en el TLC.

En cada uno de los paises los nacionales no recibirAan en esta materia un trato
mas favorable que ei que se otorgue a los nacionales de ios otros dos, sino que
todos recibiran el mismo trato, como si fueran nacionales del pais en cuestion.

Cada pais podra regular determinadas practicas o conductas que, tratdndose de
derechos de propiedad, puedan considerarse anticompetitivas.

Por lo anterior el sistema de propiedad industrial es un valioso elemento de

apoyo para la competitividad de las empresas farmacéuticas en los nuevos mercados.
56)

Existen wvarios argumentos a favor de la proteccion por patentes de los

compuestos farmaceéuticos. Entre los principales podemos mencionar los siguientes:

La existencia de patentes garantiza |la investigacion y desarrollo de nuevos
medicamentos. Cuando un Estado reconoce las prerrogativas que otorga una
patente, se desarrolla la investigacién, al amparo de la confidencialidad protegida
por el Estado, y el derecho a transferir la tecnologia resultante obteniendo un
beneficio, generando una considerable area de influencia en el medio técnico
economico.

Los medicamentos patentados estan sujetos a severos controles de calidad,
eficacia y eficiencia terapéutica, io que establece una clara diferencia entre este tipo
de medicamentos y ias imitaciones de los laboratorios de la competencia.

La existencia de patentes que impiden la imitacion, favorece la asignacion de
recursos para investigacion y desarrolio de nuevos y mejores productos.

La patente protege los derechos de los propietarios y también da un prestigio a los
medicamentos.
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= Las patentes deben aceptarse como una cuestion de principio, ya que es la forma
de reconocer el derecho de propiedad sobre las invenciones.

De acuerdo a los intereses del sector, los principales elementos de propiedad
industrial que aplican son:

= Patente

Es el derecho o privilegio legal que concede el Estado a una persona fisica o
moral durante un plazo fijo, para producir o utilizar en forma exclusiva, o a través de un
tercero bajo su licencia, un producto o procedimiento que haya resultado de la
actividad inventiva, en la industria farmacéutica, su uso se ha dado a través de los
afios, para proteger las invenciones en ese sector industrial.

a)

b)

c)

d)

e)

4.
5.

Producto. La definicion se refiere a los derechos exclusivos que habran de
recaer en una entidad quimica o sustancia quimica, que puede ser
descriptible o que se pueda formular.

Proceso. El objeto de la invencién es un comportamiento que se enuncia
mediante la indicacion de |la serie de operaciones o actuaciones que habran
de tener lugar para que el resultado se obtenga. Cabe mencionar que para un
mismo producto pueden existir varios procesos, o que hace mas dificil su
comprobacion.

Composicién. Protege formulaciones que contienen una determinada
sustancia quimica o combinaciones de eilas. Ademas de cubrir al producto
abarca usos farmacéuticos de la sustancia, y en muchos casos se cubre el
100% de sus aplicaciones.

intermediario. Protege el uso de nuevos compuestos que sirven como
intermediarios para la obtencion de una nueva sustancia de uso farmaceéutico.
Métodos analiticos. Pueden patentarse desde cualquiera de las siguientes
perspectivas:

Equipo. Se puede proteger como patente, modelo de utilidad, disefio, etc.
mplica también patentes posibles en materiales, dispositivos,
procedimientos, técnicas, aplicaciones, etc.

Técnica. Es uno de los objetos basicos de la patente, debe mejorar o
aportar algo al estado de la técnica. Necesanamente, debe incluir en forma
evidente, una novedad.

Materiales. Siempre que no sean el descubrimiento de algo natural, pueden
ser el resultado de la inventiva humana. Para el caso de los reactivos sera
patentable la preparacion para esta técnica.

Procedimiento. Cuando se trate de una novedad de manipulacion.
Interpretacién. Cuando se requiere de algo patentado para realizaria.

A continuacion, se mencionan las principales modificaciones a la ley vigente, que
inciden en el sector industrial de los medicamentos:

= El otorgar patentes tecnoldgicas en areas en las que no existia la proteccion en
México, por ejemplo: patentes en formulaciones farmacéuticas.
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= Conceder patentes para invenciones biotecnologicas incluyendo las nuevas
variedades vegetales.

= Redefinir la fecha desde la cual se mide la vigencia de las patentes y la duracion de
éstas.

= Agilizar la diseminacion de informacion sobre nuevas tecnologias patentables para la
industria.

= El otorgamiento de licencias obligatorias sobre patentes se restringe a situaciones
excepcionales de desabasto critico de un producto o abuso notable por parte del titular
de la patente.

= Se revalida en México, a favor del inventor original, la novedad de ciertos tipos de
invenciones para las cuales se hubiere solicitado una patente en el extranjero.

« Dejan de otorgarse los certificados de invencién como medio de proteccion tegal para
las invenciones.

= Se introduce por primera vez en la Legislacion Mexicana el modelo de utilidad, con
caracteristicas idoneas para incentivar las innovaciones sencillas.

= Se protege la informacion técnica de naturaleza confidencial en la que las empresas
basan parte de sus ventajas para sobresalir frente a sus competidores.

» Se establece una vigencia de 10 afios para los registros de marcas, en vez de los
cinco que estipulaba la ley anterior. Se mantiene la posibilidad de renovacién por
periodos de la nueva duracion.

= Se mide la vigencia a partir de la fecha de solicitud del registro de marca, en vez de la
tlamada fecha legal del registro.

= Se simplifica notablemente la prueba de uso efectivo de las marcas registradas, al
solicitarse Gnicamente, en el momento de la renovacion, una manifestacion de tal uso,
bajo protesta de decir verdad, en vez del requerimiento de ejemplares o etiquetas,
facturas de venta, etc. a los tres afios de la fecha del registro como se planteaba
anteriormente.

= Se mejora la proteccion en México de las marcas usadas y registradas también en
otros paises.

= Se preservan para los consumidores las ventajas derivadas del libre comercio
internacional, con mercancias a las que legitimamente se aplica una marca registrada.

Se mejora ia proteccion a la propiedad industriai de modo congruente con las
practicas de mercadotecnia que se observan cada vez mas en la actualidad.

Se evita ia posible confusion al pudblico entre marcas registradas y nombres

comerciales de establecimientos o denominaciones de sociedades, cuando éstos
indiquen cierta relacion con aquelias sin que verdaderamente exista tal relacion.
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= Se cre¢ el Instituto Mexicano de la Propiedad Industrial.

= Desaparece el Registro Nacional de Transferencia de Tecnologia, al abrogarse la Ley
de 1983 en la materia en uno de jos articulos transitorios de la Ley de Fomento y
Proteccion de la Propiedad Industrial.

= Se simplifican los procedimientos contenciosos-administrativos para mejorar en la
practica la defensa de los derechos de propiedad industrial. (58)

En México existen las siguientes figuras de proteccion a {a propiedad industriat
{L.ey de Propiedad Industrial, 1991):

Patentes (articulo 15 LP!). Es la figura de proteccion que se confiere a las
invenciones (toda creacion humana que permita transformar la materia o la energia que
existe en l|la naturaleza, para su aprovechamiento por el hombre y satisface sus
necesidades concretas)

Modelo de Utilidad (articulo 28 LPl). Cualquier objeto, utensilio, aparato o
herramienta que como resultado de una modificacion en su disposicion, configuracion,
estructura o forma presenta una funcion diferente respecto de las partes que lo integran o
ventajas en cuanto a su utilidad.

Disefo Industrial (articulo 31 LPl). Cualquier dibujo (dos dimensiones) o diseio
(tres dimensiones) que da apariencia propia o decora un producto.

Marca (articulo 88 LPI). Cualquier signo visible que sirva para distinguir los
productos o servicios de otros de su misma especie en el mercado.

Marca Coftectiva (articuio 96 LP!). Cualquier marca que sea utilizada por el
conjunto de miembros de una asociacion de productores, comerciantes o prestadores de
servicios, que se distinga en el mercado.

Nombre Comercial (articulo 105 LPIl). Cuaiquier signo, palabra o nombre propio
que sirve para distinguir un establecimiento comercial o de servicios dentro de la zona,
respecto a otros del mismo tipo.

Secretos Industriales (articulo 82 LPIl). Toda informacion de aplicacion industrial
© comercial que guarde una persona fisica o moral con caracter confidencial, que le
signifique obtener o mantener una ventaja competitiva economica frente a terceros en la
realizacion de actividades econémicas y respecto de la cual haya adoptado los medios o
sistemas suficientes para preservar su confidencialidad y el acceso restringido de la
misma.

E! sistema de patentes de un pais, por el contrario, hace énfasis en la creatividad y
ta inventiva, considerando que sera la sociedad a través de la figura de patente la que se
encargue del reconocimiento de los méritos de la investigacion.

La proteccion por patente de un nuevo principio activo es de importancia para una
empresa que realiza investigacion y desarmollo, ya que solo pueden justificarse
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econdmicamente los gastos de tiempo y material en el desarrollo de un nuevo
medicamento.

En la figura 12 se muestra una representacién esquematica de la vida patentada
de un medicamento extrapolada al modelo de la curva "S" de Gompertz, en esta figura es
posible apreciar los principales eventos que se dan en el patentamiento de un
medicamento desde la solicitud de la patente, el otorgamiento de la misma y el
vencimiento, cabe aclarar que se consideran otros eventos importantes como posibles
indicativos de la vida de un medicamento.

Figura 12. Vida de patente de un medicamento en asociacion
con el modeio de curva "S*"
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En Meéxico, el proceso de investigacion y desarrollo de productos, la insuficiente
produccion, y otros procesos complementarios no parecen ser determinantes en la
industria farmaceutica, sin embargo a nivel internacional esto si es muy relevante. (58)
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La Ley de Salud concede a otros laboratorios, pasado el tiempo de proteccion de
patente, el derecho de adquirir la formula y elaborar un producto idéntico - un genérico- y
comercializario (ver anexo 3). Puesto que quien elabora un genérico se ahorra el costo de
algunas etapas de la investigacion, este producto debe ser mas barato que el original.
(59)

La industria farmacéutica mexicana se ha fortalecido en los uitimos afios, a traveés
de inversiones e incrementos en la productividad. Prueba de ello es que ha ampliado en
forma importante su participacion a los mercados de exportacion: a Europa en el caso de
materias primas, principaimente antibiéticos; a Centro y Sudamérica en medicamentos y a
Estados Unidos en productos auxiliares para la salud. Esto ha permitido que la industria
sea atractiva para nuevos inversionistas, especialmente para la industria europea, que
busca disminuir costos en los medicamentos terrminados que consume y conservar sus
mercados de exportacion buscando instalaciones mas competitivas para la fabricacion.

UN VISTAZO EN EL AMBITO INTERNACIONAL

La primera legislacion sobre los derechos de propiedad intelectual tiene mas de
quinientos afos. La Ley de Venecia dictada en 1474 conferia proteccion a dichos
derechos pero disponia que el gobiermo de Venecia tenia el poder para usar cualquier
invencion patentada para el bien publico. Desde el comienzo, la proteccion de los
derechos de propiedad intelectual estuvo subordinada a la busqueda del bienestar comun.
Después se dicta la Ley Francesa (1791), la Ley Austriaca (1810), la Convencién de Paris
para la Proteccidon de la Propiedad Intelectual (1883). En esta ultima, los paises tenian la
libertad para decidir las areas de no patentabilidad, duracién de las patentes y establecer
los derechos exclusivos a los duenos de las patentes. Los paises usaron la convencion de
Paris para excluir los productos farmaceéuticos de la proteccién de patentes, establecer la
duracién de las patentes de 7 a 10 afos, fabricacion del producto en el pais que da la
patente y el otorgamiento de licencias obligatorias.

Durante sus primeros 100 afos, Estados Unidos fue un pais relativamente joven y
en desarrollo y rehusd respetar los derechos internacionales de propiedad intelectual
sobre la base de que estaba libremente facultado para avanzar en su desarrofio social y
economico. Inglaterra, en ese tiempo el lider mundial en tecnologia, ataco a Estados
Unidos por no dar proteccion de patentes. Estos ataques y quejas tuvieron muy poco que
ver o ningun efecto ya que las firmas americanas querian libertad para imitar las
innovaciones britanicas y ponerlas en el mercado (OTA, US Congress, Internationat
Property Rights in an Age of Electronics and Information / Washington Post, 6.12.89,
quoted in Balasubramanian, Patenting and the Third World)

“"Estados Unidos estuvo involucrado en el siglo XIX en lo que ahora llama pirateria
y Japon hizo lo mismo durante la mayor parte del siglo XX. Algunos paises europeos
adoptaron reglas estrictas de patentes en los 70s mediante el Estatuto Federal de
Patentes y algunos todavia mantienen un control de precios. Canada mantuvo un
esquema de licencias obligatorias hasta 1993". En efecto, “Alemania y Francia
establecieron las patentes farmacéuticas en 1967; los paises Nordicos en 1968; Jap6on en
1976; Suiza en 1978 e ltalia en 1979". “A fines de la década de los setenta, mas de
ochenta paises no conferian ninguna proteccién o sélo protegian los procedimientos (y no
los productos) farmaceéuticos®. (60)
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En septiembre 24 de 1984, al designarse la “Drug Price Competition and Patent
Term Restoration Act* (Ley Publica 98-417), se ha descrito como la pieza mas importante
de la legislacion que afecta a la industria farmacéutica. En el Titulo 1 de la Ley, la
restauracion del periodo de patente o extension del periodo de patente, da a ciertos
propietarios la oportunidad al extender los periodos de las patentes demandando
medicamentos para uso en humanos; incluyendo antibidticos y biolégicos, dispositivos
médicos, aditivos alimenticios y colorantes. (55)

Las enmiendas a la Ley de Hatch — Waxman en Estados Unidos, da extensiones a
la patente por arriba de S affos para medicamentos con marca (incluyendo antibidticos)
para compensar el tiempo perdido en el proceso de revision de la FDA y por arriba de la
mitad del tiempo que se invierte durante las pruebas clinicas para atender una solicitud a
la FDA. (61)

Como se decreto en 1984, las enmiendas a la Ley de Hatch — Waxman otorga:

= 5 afios de exclusividad, no relacionado con la protecciébn de patente, para
medicamentos sin antibi6tico que contengan nuevas entidades quimicas.

= 3 afos de exclusividad sin patente para medicamentos sin antibidtico que no
contengan nuevas entidades quimicas, cuando la aprobacion es soportada por
estudios clinicos.

La FDA publica la informacion sobre ias patentes, en una lista y las fechas de
expiracion, que se encuentra en un apéndice en el “Orange Book”, y en el cual se
identifican todos los medicamentos aprobados por Ia FDA y proporciona también
informacioén sobre las versiones genéricas de medicamentos aprobados, las cuales son
terapéuticamente equivalentes a otras. (14)

Hay diferentes herramientas legales que proporcionan proteccion, las cuatro
principales son acuerdos de no-divulgacion (NDAs, por sus siglas en inglés), solicitudes
de patentes provisionales (PPAs), solicitudes de patentes formales (FPASs) y solicitud de
Convenio de Cooperacion en Materia de Patentes (solicitudes PCT). Estas se presentan
por orden de costos, esto es, |la primera es la mas accesible, hasta la PCT que es la mas
costosa.

Regularmente un NDA puede obtenerse a muy bajo costo. Y las NDAs son
ejecutadas bajo la ley estatal, la cual varia de estado a estado, dentro de Estados Unidos.
Y para los inventores usar el acuerdo de no-revelacion (NDA) hasta que se pueda
registrar una solicitud. Las solicitudes de patentes provisionales (PPA) proporcionan una
fecha de prioridad, la cual dura un afo. En esencia, la PPA es una herramienta cambiante
que permite al inventor determinar el valor de mercado de una invencion antes de incurrir
en gastos mayores.

La solicitud de patente formal (FPA) proporciona una fecha de registro y esta fecha
generalmente sera reconocida en otro pais, asumiendo que se ha seguido el
procedimiento adecuado.

La solicitud de Tratado de Cooperacion en Materia de Patentes (PCT) cambia
costos como la PPA, retrasa la necesidad de registro en ios paises contratantes hasta por
30 meses. El solicitante designa todos los paises a los cuales él o ella quisiera solicitar
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posteriormente. Todos © casi todos los paises industrializados alrededor del mundo, son
paises contratantes. Cerca del vencimiento de! PCT, el solicitante registra una FPA en
todos los paises en donde desee obtener proteccion de patente (62).

La apertura comercial también ha propiciado la modemrmnizacién de la legislacion en
materia de propiedad industrial. Sin duda uno de los puntos de analisis es la
competitividad en las empresas.

La armonizacion de jas normas del comercio es un proceso que comenzo con ei
GATT (General Agreement on Tarifs and Trade) en 1947 y que termina sus ciclos de
negociaciones con la Ronda Uruguaya en 1994. Aqui se crea la Organizacién Mundial de
Comercic (OMC) la que actualmente tiene como miembros a 134 paises. Uno de los
resuitados importantes de la Ronda Uruguaya es el Acuerdo sobre los Aspectos de los
Derechos de Propiedad Intelectual relacionados con el Comercio (ADPIC), donde se
incluyen las patentes [Agreement on Trade Aspects of Intellectual Property Rights
(TRIPs)). (60)

El acceso universal a los medicamentos necesarios es un objetivo estratégico de
toda politica de medicamentos. Y los gobiernos tienen que crear los mecanismos para
que esto sea asi. Frente al nuevo acuerdo de derechos de propiedad intelectual, la
Organizacién Mundial de la Salud ha confirmado el criterio de que los intereses de la
salud publica son preeminentes en las politicas de salud y medicamentos. Los acuerdos
comerciales administrados por la Organizacién Mundial de Comercio (OMC) y
particularmente el que establece derechos de propiedad intelectual a través de patentes,
tienen que ser examinados por los sistemas de la Salud Publica y los gobiermnos pueden
buscar hacer llegar los medicamentos a las poblaciones mas necesitadas.

En 1994, todos los paises miembros de la (OMC) quedaron obligados a proteger
las invenciones por un periodo de 20 afios, con un nuevo estandar de patente como parte
de la estrategia de las compaifiias transnacionales de mantener y controlar importantes
mercados. Desde 1986, Estados Unidos habia presionado a muchos paises en desarrolio
a que modificaran sus leyes de patentes. Luego las presiones tomaron otros rumbos y se
han dirigido a que los paises miembros de la OMC adopten legisiaciones que sean mas
restrictivas que el Acuerdo sobre los Aspectos de los Derechos de Propiedad intelectual
relacionados con el Comercio (ADPIC). El ADPIC reconoce la facultad de ios paises para
dar licencias obligatorias © sancionar el agotamiento de los derechos internacionales que
da lugar a las importaciones paralelas.

£l ADPIC pone en vigencia la patente al proceso y al producto. Hasta entonces
habia paises que solamente protegian el proceso y no el producto. Un producto podia
entonces ser producido por una empresa distinta a la descubridora del producto, si es que
lo hacia con un procesco distinto. Para el caso de productos farmacéuticos, hay otras
areas donde se puede patentar para alargar los derechos det innovador. Por ejempilo, las
nuevas indicaciones para un medicamento (60).

Durante la Jltima década, se ha tratado de corregir las deficiencias principales en
la proteccion de los derechos a la proteccion intelectual. Los acuerdos de comercio, el
acuerdo del Uruguay (GATT), los “Aspectos relacionados con el comercio de los derechos
de propiedad intelectual” (TRIPs) y el Acuerdo Norteamericano de Libre Comercio
{NAFTA) han resaltado que todos los paises deben, ofrecer protecciéon total de patente sin
discriminaciones.
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La Federacion Intermacional de Asociaciones de Fabricantes Farmaceéuticos
(FPMA), y la industria farmacéutica examinaron el contenido del TRIPs y expuso la
posicion de que la implantacion de TRIPs debe acelerarse en lo concermiente a las
patentes farmacéuticas, deplorando |a falla de provisiones de “proteccion en progreso” del
Acuerdo. La falta de esta proteccion demora cualquier beneficio comercial por el tiempo
que el producto necesita para pasar a través de la investigacion, el desarrollo y la
autorizacion para la venta que puede tomar de 8 a 12 afios. (56)

Una de las mayores inexactitudes que usualmente se cometen cuando se habia de
genéricos consiste en sefialar que el genérico deba solo existir cuando la patente del
medicamento original ha expirado. La inexactitud es parcialmente debido a la
incorporacién de un elemento en la definicion el cuat no es relevante en el procedimiento
para la autorizacién de un medicamento. (53)

Si un medicamento original puede existir sin la proteccion de una patente, es obvio
que la fecha de expiracion de algc que no existe, no puede ser una condicidn para la
autorizacion del medicamento genérico. Este argumento no puede ser usado a parte con
la relacion existente entre el medicamento original, las patentes y genéricos. Con objeto
de vender legalmente un genérico, una condicién indispensable es no infringir los
derechos de patente de un tercero, derechos que en un sistema legal merece un aito nivel
de proteccion al presentar, mas que justificar solo si es valido al pretender la base de la
investigacion entre nuevos productos y recompensar ia contribucion hecha a la sociedad
por quien tiene desarmrollando un nuevo producto. (53)

Para obtener el registro de un medicamento genérico, puede tomar mas de 5
afios. Consecuentemente, si el proceso de desarrollo y registro pueden tomar lugar
después de expirar el periodo de proteccion del medicamento innovador.

Muchas ciudades en el mundo han reconocido que las preparaciones para
medicamentos geneéricos toma tiempo y que deben tomarse en cuenta. Por ejemplo, la
introduccion en la legislacion en para asegurar que los medicamentos geneéricos son
vendidos un dia después de que la proteccion del medicamento de marca expira. (53)

Todas la ciudades de la OECD tienen una armonizacién de patentes, como
resuitado de implementacion de las obligaciones. Los Estados Miembros tienen que
conseguir una armonizacion adicional de la legislacion al extender el periodo de patente.

Variaciones mas significativas existen entre los Estados Miembros y otras
jurisdicciones de la OECD, recompensa el alcance y operacion de permitir excepciones
para los derechos exclusivos de patente, donde diferentes balances tienen que ser
sacados entre los intereses de |a patente y la promocion de la competencia efectiva de los
genéericos. (36)

El retraso de la entrada al mercado libre de patente para los medicamentos
genéricos claramente crea una gran barrera para |la competencia genérica y reduce la
contribucion que |os medicamentos genéricos puedan hacer al espacio libre para la
innovacion. La principal medida anti-competencia es evitar que fabricantes de genéricos
hagan cualquiera de las preparaciones necesarias para adelantar la aprobaciéon de venta
hasta después de expirar la patente. Este método puede retrasar ta competencia genérica
por varios anos. (35)
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La contribucién de ia industria de medicamentos genéricos en varias ciudades y la
importancia de estas industrias al prosperar debe también ser reconocido. Al asegurar
que el mercado genérico y la industria local no se dafile en periodos adecuados para la
introduccion de Certificados suplementarios de Proteccion y datos exclusivos deben ser
asignados.

Patentes y precios

Con frecuencia se declaran erréneamente que las patentes farmacéuticas dan
lugar a precios irrazonables y monopolios de los medicamentos.

En realidad, cuando un pals introduce proteccién de patentes farmacéuticas por
primera vez, los productos actuaimente en el mercado no son afectados. Los temores de
ganancias monopolisticas difundidas no tienen fundamento porque los productos
patentados casi siempre estan compitiendo con muchos otros dentro de! mismo grupo
terapéutico.

Ademas, la proteccion de patente de los productos farmacéuticos en realidad
alienta la competencia entre ellos y otros productos similares patentados o no.

Como ia proteccién de |la propiedad intelectual es un esfuerzo con el que ganan
los pacientes, los paises y la industria privada, {a industria farmacéutica intemacional se
ha comprometido a continuar presionando para lograr mejorar la proteccion de la
propiedad intelectual en numerosos paises de! mundo, especialmente los que ya han
establecido industrias farmaceéuticas y un sistema de desarrollo e investigaciones que se
beneficiaria del aumento en las investigaciones.

Como muchos de los productos farmaceéuticos son faciles de copiar, la proteccion
de la propiedad intelectual — en forma de patentes, registro de marcas y proteccion de
secretos industriales — es absolutamente esencial para el adelanto del campo cientifico
farmacéutico.

El informe de ia industria farmacéutica, sefiala que, muchos paises en desarrolio
pueden desear considerar sus regimenes de propiedad intelectual a la luz de los
numerosos beneficios que se pueden obtener a partir de la proteccion de la propiedad
intelectual farmaceéutica. Entre los beneficios para el desarrollo econémico se encuentran
las mejores condiciones para atraer inversiones extranjeras directas y transferencia de la
tecnologia; una dependencia mayor en las fuerzas del mercado para guiar las decisiones
sobre la inversion y un fomento de la competencia en el sector del cuidado de la salud.
(56)
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7. MERCADO ACTUAL DE LOS MEDICAMENTOS

La industria farmacéutica ha experimentado una serie de cambios estructurales en
tas ultimas décadas. La globalizacion ha repercutido de forma considerable en ios
presentes flujos comerciales, pero sobre todo en inversiones del sector. En este contexto
intermmacional, la industria farmacéutica presenta rasgos representativos en cuanto a los
procesos y la organizacion industrial, asi como a su reorganizacidon en escala global en
las udltimas décadas. Estos antecedentes son relevantes para captar las condiciones y
retos a los que se enfrentan y enfrentaran Jlas empresas, especificamente las
farmacéuticas y farmoquimicas en México y a nivel mundial. (7)

La estructura de Ia industria farmaceéutica, especialmente su grado de
concentracion, determina en gran medida su desempeiio, especialmente con respecto a
las ganancias, precios, mercadotecnia, innovacion tecnoldgica, entre otras. Cada uno de
estos factores se ve influenciado de forma diferente por la estructura de la industna. (63)

7.1 Estructura del Mercado Farmacéutico

Durante 1975 —1995 las ventas de la industria farmacéutica aumentaron en un
factor de nueve y en el terreno internacional totalizaron alrededor de 250 000 millones de
dolares, cifra que se estima en 300 000 millones de délares en ei 2000. De este mercado,
en 1996 los Estados Unidos participaban con un 33.2%, ia Unién Europea con un 29.4%,
Japén con un 17.8% y América Latina con un 7%. Hasta ia década de los setenta los
antibioticos representaban en el mundo la principal categoria terapéutica, seguidos por
medicamentos cardiovasculares.

En general, la industria farmacéutica se desagrega en tres grandes subsectores: a)
la farmoquimica, que provee los insumos y materias activas para la industria farmacéutica
en general, b) los medicamentos, destinados a los seres humanos o animales y c) los
productos auxiliares para la salud. Ver figura 13.

Cabe aclarar que algunos casos existen problemas para definir con exactitud ef
sector de farmoquimicos. Asi por ejemplo, diferentes tipos de alcoholes pueden ser
considerados como productos farmacéuticos o también de alimentos y bebidas, entre
otros.
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Figura 13. Estructura de la Industria Farmacéutica
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De igual forma, ias industrias farmacéutica y farmoquimica han estado
estrechamente vinculadas con los sistemas de seguridad social, el nivel de vida y el poder
adquisitivo de las respectivas poblaciones. Ver cuadro 2.

En donde, los miembros de ia Organizacion para la Cooperacion y el Desarrollo
Econdmico (OCDE) acusan indicadores en el sector de {a Salud muy superiores a México
y Turquia, y los gastos totales en salud por habitante son mayores en un factor de 3. Por
otro lado, y dentro de la OCDE, los Estados Unidos lideran a este grupo de naciones en
términos absolutos de los gastos totales en salud (5 veces superiores a Japon), y en los
gastos de salud con respecto al producto interno bruto (PIB) y por habitante. Los gastos
totales en el sector de salud en los Estados Unidos son incluso superiores a la totalidad
del resto de {as naciones presentadas en el cuadro. Esto es relevante ya que, en general,
entre el 20% y 30% de los gastos totales en el sector salud se refiere a la industria
farmaceutica. Ademas existe una fuerte asociacion entre el PIB por habitante y e! nivel de
gastos totales en salud por habitante. Esta asociacion es crucial para comprender algunas
de las diferencias entre naciones con diferentes niveles de desarrollo. Asi mismo, el
acceso a medicamentos y al sector salud en general también se vincula con el poder
adquisitivo de las respectivas sociedades.
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Cuadro 2. Gastos en Salud por pais

T e

Pais rniies e miliomes de pprarorl gt habitante en salud
d6lares) (milas de délares)
Alemania 151 981 9.5 1 869
Béigica 16 723 8.2 1653
Canada 58 438 9.8 2010
Espaiia 38 838 7.3 1005
Estados Unidos 949 419 14.3 3516
Francia 108 314 9.7 1 866
Grecia 6 105 5.2 598
Paises Bajos 25 247 8.8 1 641
Irlanda 4 289 7.9 1201
Italia 89 187 8.3 1561
Japén 184 100 6.9 1473
México 35 591 5.3 395
Reino Unido 70 709 6.9 1211
Suiza 16 048 9.6 2294
Turquia 13 494 4.2 223
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7.2 Nacional

La industria farmacéutica en México data de la década de los cuarenta de este
siglo, aunque desde los afios veinte ya se encontraban representantes de las empresas
transnacionales. La industria farmacéutica comenzé al empezar la explotaciéon de la planta
conocida como barbasco, que durante décadas sirvié para producir anticonceptivos, tanto
nacional como internacionatimente. Precisamente la empresa Syntex, fundada en 1943,
fue una de las principales procesadoras de barbasco. El laboratorio Senosiain, surgido de
la farmacia del mismo nombre, fue el primer laboratorio en México y comenzd su
produccion con supositorios de glicerina. Por otro lado, la imposibilidad de proveer
insumos durante la Segunda Guerra Mundial a las empresas transnacionales establecidas
en México determind que éstas empezaran a sustituir sus representaciones por plantas
productoras. Desde entonces se ha fundado un numero significativo de empresas de
capital nacional y extranjero.

En 1998 la industria farmaceutica conformaba una compleja red de
encadenamientos con multiples sectores de la economia mexicana. Contemplaba 12
sectores que van de la fabricacion de productos farmacéuticos y diferentes actividades de
comercializacion. Ver recuadro 3.

En total de esta red de actividades se cuenta a mas de 19,700 empresas con mas
de 173,000 empleos. Las microempresas representaban 94.04% del total de
establecimientos y 21.28% de su empleo, mientras que las grandes empresas (0.61% del
total) aportan 43.84% del empleo (ver figura 14). Entre los 12 sectores sobresale el de la
fabricacion de productos farmaceéuticos con 54,049 empleos (31.16%) y 378
astablecimientos (1.91%).

El mercado de la industria farmacéutica representa en la actualidad alrededor de
3,500 millones de doélares anuales y se divide en e/ mercado privado de prescripcion, el
mercado privado de libre acceso y el mercado privado que corresponde al mercado de
medicamentos genéricos. Estos tres estratos presentan caracteristicas importantes. Ver
recuadro 4.

Figura 14. Agrupamiento de la Industria )
Farmacéutica por estrato, 1999 —

Micro Pequeiia Mediana Grande
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Recuadro 3. Estructura de la Industria Farmaceutica en mexico
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i) El! mercado privado de prescripcion (medicamentos de marca), con alrededor del
81% de las ventas farmacéuticas, es el mas significativo de la industria
farmaceéutica en valor y volumen. Debido a que el precio promedio unitario es
superior al resto de los segmentos. Y la mayoria de las empresas transnacionales
participa en este mercado con sus respectivos productos de marca.

ii) El mercado privado de libre acceso (genéricos de marca), que también puede
considerarse parte del mercado privado, ha crecido en ios uitimos afios de forma
considerable. Este segmento representa alrededor del 14.7% del mercado
farmaceéutico total e incluye particularmente a las empresas transnacionales y cada
vez mas a empresas nacionales, en virtud de que la patente del medicamento
original ha expirado. Este mercado se esta expandiendo muy rapido, en especial
por efecto de los cambios en la normativa gubermamental, la introduccion de los
medicamentos geneéricos intercambiables y porque los precios unitarios promedio
duplican a los del mercado privado de medicamentos genéricos.

iii) El mercado privado (sector publico) representa alrededor del 61% del volumen y
18.7% del valor de las ventas. Y es de esperarse que este mercado continue
ampliando su participacion en el mercado farmacéutico.

Medido en dolares, el mercado farmaceéutico disminuyd 25.3% en 1995 (ver cuadro
5); es importante destacar que la caida mas fuerte durante 1995 se dio en las ventas
privadas 26.2%, mientras que en el mercado privado (sector publico) se redujo 17.1%.
Entre 1996 y 1998 el mercado de la industria farmacéutica se ha recuperado de manera
importante, en particular como resultado de ia dinamica del mercado privado dei sector
salud, que crecié¢ 91.9% en 1996-1997. Asi, en 1998 las ventas del mercado farmacéutico
en su conjunto ya se encontraban 30.97% por encima de las vertas de 1994 (ver figura
15).

Al igual que en el plano internacional, los medicamentos OTC o de libre acceso
han incrementado notablemente su participacion en el mercado privado de medicamentos
y representan en 1998 el 18.1% del valor de ias ventas del mercado farmaceutico,
mientras que los medicamentos con prescripcién abarcan el 81.9% restante.

En 1998, por importancia en ventas, ias principales empresas en el mercado
farmacéutico eran:

1. Novartis (4.27% del mercado total)
2. Hoechst MA Roussel (4.13%)

3. Glaxo Wellcome (3.63%)

4. Roche (3.54%)

5. Syntex (3.32%)

6. Boehringer Ing Far (3.22%)

7. Wyeth (3.15%)

8. Bayer (3.08%)

9. Abbott (3.07%)

10. Janssen (2.85%)
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Recuadro 4. Estructura del Mercado Farmacéutico Mexicano

MERCADO
FARMACEUTICO

54,067 Mill, USD
2,381 Mill.
Unidades

Precio medio:
$4.00USD

Mercado Privado

Prescricion
3,304 Millones de USD
924 Millones de unidades

Mercado Privado
Medicamentos de libre acceso

598,109 Millones de USD
294 Mlllanes de unidades

Mercado Privado

763 Mitlones de USD
1,457 Millanes de unidades

PANORAMA DEL MERCADO FARMACEUTICO MEXICANO EN 1998
{Cifras estimadas)

)

*Ocupa el 2do. Lugarintemacional, en cuanto a bajos costos de produccidn

Fuente: BANCOMEXT con cifras de CANIFARMA / IMS
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Cuadro 5. Ventas del mercado Farmacéutico

1993 1994 1995 1996 1997 1998
Mercado Privado
(millones de délares) 3004 3249 2394 3290 3611 3 899
Empresas nacionales (%) 20.49 21.5 18.7 18.9 - -
Empresas extranjeras (%) 79.6 78.5 81.3 81.1 - -
Mercado Privado
Sector Salud 615 429 351 420 806 902
{millones de délares)
Empresas nacionales (%) 81.4 81.0 83.7 83.0 - -
Empresas extranjeras (%) 18.6 19.0 16.4 17.0 - -
Total
(millones de délares) 3619 3673 2745 3710 4417 < 808
Empresas nacionales (%) 30.0 28.9 27.8 27.8 - -
Empresas extranjeras (%) 70.0 71.1 72.2 72.2 - -

“Fuente: CANIFARMA
Figura 15. Evolucion de las Ventas (Millones de USD)

VALOR DEL MERCADO FARMACEUTICO MEXICANO

4,090

3,500

3,000
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1996 1997 1998

m Total general = Prescripcidn - Libre Acceso =3 Sector Piblico
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Fuente: CANIFARMA.
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En el periodo 1989-1996 la tasa de crecimiento promedio anual de las ventas fue
de 1.9% y de 10.9% para las ventas de las principales 10 empresas farmoquimicas
sujetas a control.

Dentro del mercado nacional las empresas multinacionales son lideres en ventas
totales. No obstante ello, ninguna de éstas aicanza una participacién superior al 8% del
mercado. La demanda de medicamentos en el mercado privado nacional crecié en forma
importante en 1997—después de que se contrajo en 24% en 1985, en términos de
volumen—como se muestra en la figura 16. (ver referencia 5, en anexo 4)

Figura 16. Demanda de Medicamentos, 1993-1998
(Unidades Vendidas)

VOLUMEN DEL MERCADO FARMACEUTICO MEXICANO
Demanda de mediacamentos de 1993 - 1998 (Unidades vendidas)

2,500
2,000
1,500
1,000

500

0 — -
1993 1994 1995 1996 1997 1998
O Total general B Prescripcién 3| jhre acceso 2 Sector Piblico

Durante los proximos cinco afos, la industria farmacéutica mexicana invertira $600
millones de ddélares en la actualizacion de su planta productiva; este proyecto le permitira
elevar sus ventas hasta $12, 000 millones de doélares, arriba de los $ 5,000 registrados en

1999, estimaron empresarios. (2)
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Estas perspectivas se soportan en el buen desempefio logrado en 1998, sus
ventas crecieron 4%, mientras que en 1999 el mercado aumenté 15% su tamafo. Sin
embargo, el sector se coloca como el segundo en importancia a nivel de Latinoameérica,
solo superado por Brasii. La industria invierte en investigacion 19% de lo que representan
sus ventas brutas.

Durante 1999, las exportaciones del sector alcanzaron $600 millones de ddélares
en producto terminado, principalmente hacia Estados Unidos. En tanto, las importaciones
fueron del orden de $1,100 millones de dodlares y correspondieron en su mayoria a
materias primas.

De las ventas registradas durante 1999 por el sector, el mercado privado
concentré $ 4,000 millones de délares, mientras que el Gobierno tuvo su participacion de
$ 1,000 mitlones de dolares.

Et mercado privado corresponde en 80% a las empresas que realizan
investigacion y que se hayan agrupadas en la Asociacion Mexicana de Industrias de
Investigacion Farmacéutica (AMIIF). El resto cormresponde a la industria nacional.
Mientras, en el mercado del Gobierno, 80% corresponde a la industria naciona! y el resto
a la industria de investigacion internacional. Ver cuadro 6.

Cuadro 6. Ventas de la industria far é por tor en 1999

Sector Privado

Millones de pasos %Yo
Mercado Privado 41,983 100
Prescripcion 35,072 83.53
Libre acceso 6,911 16.47

Millones de unidades

Mercado Privado 929 100
Prescripcion 617 66.42
Libre acceso 312 33.58
Sector Publico

Millones de pesos Mitlones de unidades
IMSS 6,392 1,211
ISSSTE 752 143
Secretaria de Salud 376 71
Total Sector Publico 7,520 1,425
Mercado Total 49,503 2,354 @
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Pocas industrias como la farmacéutica muestra un crecimiento tan importante en
Meéxico, 1o que se debe al alto desempefio por sus investigadores y trabajadores.

México se ubica hoy en el segundo lugar del mercado farmacéutico
iatinoamericano, solo debajo de Brasil, con un 21% de participacion. Pero esta situacion
no prevalecera por mucho tiempo, ya que el pais tiene potencial para colocarse en la
primera posicion. La perspectiva se sustenta en el fuerte impuiso que la industria esta
dando a sus trabajadores, pues 2.7% de sus ventas brutas se destina a su capacitacion.

Existen fuerzas y variables que en el futuro van a determinar los flujos comerciales
de productos farmaceéuticos y farmoquimicos. En general, se espera que éstos aumenten
en una forma considerable, aunque las barreras no arancelarias, la armonizacién entre
legislaciones de diversa indole y ias negociaciones bilaterales y multilaterales jugaran un
papel de enorme importancia. El precio promedio por unidad de medicamento refiejaba
grandes diferencias y variaciones de hasta 10 veces (ver cuadrc 7). Las causas son
multiples, aunque sobresale el nivel de prescripcion, etc. Desde esta perspectiva, el
potencial del comercio intemacional en estas industrias es muy alto, aunque hay que
destacar que las barreras no arancelarias son un fuerte impedimento de estos flujos.

Cuadro 7. P ios pr dio de madicamentos

Pais Precio (D_L
Colombia

México

Bolivia

Centroamérica
Francia

Brasil

Espaiia

Uruguay

Republica Dominicana
Italia

Reino Unido
Argentina

Alemania

Canada

Estados Unidos 15 6

_Japon 4.4

La principal potitica gubemamental hacia las industrias farmacéutica y
farmoquimica - ademas de barreras arancelarias y politicas industriales - fue el control de
precios de medicamentos. El gobierno los fijaba a través del Instituto Mexicano de
Seguridad Social (IMSS) y el Instituto de Seguridad y Servicios Sociales de los
Trabajadores del Estado (ISSSTE), de modo que los precios de medicamentos
registraban uno de los niveles mas bajos del mundo. Es importante aciarar que, aun hoy
en dia, a los medicamentos no se les carga el impuesto al VValor Agregado (IVA), aunque
desde 1998 se ha discutido publicamente al respecto a fin de que estos productos paguen
algun tipo de impuesto. (7)
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7.2 Iinternacional

El mercado de productos farmaceéuticos puede dividirse en tres (17):

El cual ha sido tradicionalmente el mas grande. En este mercado, los meédicos
prescriben un producto farmacéutico y los consumidores aseguran el pago por
el medicamento. Aunque se tiene una pequefa influencia por parte del médico
y como resuitado este mercado no es muy sensitivo ai precio.

El cual ha tenido un crecimiento importante, en el manejo del mercado en el
cuidado controlado y en hospitales. En este mercado el medicamento es
directamente comprado por el grupo de salud o por el hospital, el médico
escoge que medicamento usar, limitado por un formulario restringido.

Es el mercado del gobiermno. El estado y el gobiemo federal es uno de los
principales compradores de productos farmaceéuticos. A través de programas

de salud como el Medicaid (Sistema de Salud en Estados Unidos).

La industria farmaceéutica en Europa es un sector industrial muy fuerte el cual
realiza una contribucion significativa en ia base industrial de Europa. Ver cuadro 8. (64)

Cuadro 8. Unién Europea, ciudad solicit , OECD
Poblacién PIB Total PIB per capita Mercado
millones) | (billonas dis.) s) farmacéutico (%)
Bélgica 10 228 22.546 2.70
Dinamarca S 173 33.185 1.10
Alemania 81 1.835 22.539 21.80
Grecia 11 100 9.576 1.20
Espaiia 39 559 14.264 7.60
Francia 58 1.538 26.462 25.30
Irlanda 9 52 14.576 0.40
Italia 58 1,018 17,797 12.10
Luxemburgo 0.5 11 27,053 0.10
Paises Bajos 15 395 25,591 4.20
Austria 8 233 28,8449 2.10
Portugal 10 83 8,368 1,30
Finlandia 5 126 24,651 1.00
Suecia 9 229 25,779 2.80
Reino Unido 59 1,104 18,848 8.40
Estados Unidos 263 7,246 27,538 84.00
Japon 125 4,591 36,739 53.20
Suiza 7 304 42,989 2.90
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En 1997, el balance comercial para la Union Europea (UE) fue de 10.5 billones de
ECU (siglas de European Currency Unit, que es la unidad monetaria de cuenta europea) a
favor de Europa sobre 10 billones de ECU que fueron gastados en 1997 en investigacion
y desarrolio en la Unién Europea, representando a tres partes del incremento sobre ios
préximos 10 anos. Por encima de 87 billones de ECU el valor de los productos en la UE
en 1997, representd 40% de la produccion global. E! valor del mercado farmacéutico de la
UE es de 62 billones de ECU (solo 30% por debajo del mercado mundial); este valor
ahora excede a ios 90 billones de ECU; 56 billones de ECU de este valor son a cuenta
para pagar los sistemas del cuidado de salud. En 1997, la industria farmacéutica fue ia
que empleo a mas de 487, 000 personas en ia Union Europea, incluyendo 71,000
personas para la investigacion y desarrollo farmacéutico. En adicién a un sector basado
en investigacion substancial y desarrollo, la industria farmacéutica en Europa ha tenido
sectores activos con relacion a los medicamentos genéricos y a los medicamentos sin
prescripcion OTC. Cuadro 9 y figura 17.

Cuadro 9. Empleo far auti e inversion, investigaciéon y desarvolio
{millones de ECU).
Totat Empleoc en Inversidén en
Empleoc investigaciéon investigacion
(unidades) (unidadas) {mitiones de ECU)
Bélgica 20 117 1 996 413
Dinamarca 15 672 4 045 361
Alemania 115 500 14 826 2 700
Grecia 7 800 n.a. n.a.
Espaita 38 500 2320 260
Francia 87 600 14 900 2 150
Irtanda 10 900 n.a. n.a.
I@alia 64 119 5 441 753
Luxemburgo n.a. n.a. n.a.
Paises Bajos 13 500 2 250 260
Austria 9 260 n.a. n.a.
Portugal 9 000 n.a. n.a.
Finlandia 5 606 1173 81
Suecia 16 000 S 300 1 052
Reino Unido 74 000 19 000 2 553
Union Eu 487 574 71 251 10 549
Estados Unidos 203 009 49 409 13 314
Japén 160 300 30 700 5 221
Suiza 26 700 16 465 1791

De 47 nuevos principios activos en el mercado mundial en 1997, 19 (o sea, el
40%) han sido descubiertos y desarrollados en Europa. Para finales del 1995 se indico
que 25% del desarrollo biofarrnacéutico se localiza en Europa (63% en los Estados
Unidos, 7% en Japon).
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Figura 17. Evolucion del empleo en el sector farmacéutico

(1986 - 1996)
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Mercado Far Suti en Europa

Hay una diferencia significativa entre jos Estados Miembros de la Unién Europea
ambos en condiciones macro econémicas y con los sistemas de salud. Existe también
variacién en el mercado en la prevalencia e incidencia de las principales enfermedades,
en la practica medica y tratamientos dirigidos para esas enfermedades. Los sistemas de
salud difieren también, como la porcion del gasto para el cuidado de ia salud representado
por ia Industria Farmacéutica a través de los Estados Miembros.

En general, parece estar bien establecido un vinculo positivo entre el gasto en et
cuidado de la salud y los ingresos; sin embargo las diferencias en el gasto en salud per
capita parecen ser mayores que el ingreso per capita. Por lo tanto, un gastc mayor en
salud puede ser relacionado en conjunto a un gasto sobre productos farmaceéuticos; como
esta relacion no es perfecta, sugiere que ila demanda es diferente entre cada Estado
Miembro. Cuadro 10 y cuadro 11

Cuadro 10. Gastos en Salud y gasto farmacéutico (como % de PIB)

Gasto en Gasto Fartatico Gasto
Salud Farmacéutico (% gasto en Farmacéutico
(% de PIB) (% de PIB) salud) (% per capita)
Beélgica 7.6 1.4 13 267
Dinamarca 7.7 0.7 12 215
Alemania 10.4 1.3 11 269
Grecia 7.1 1.8 25 118
Espaiia 74 1.5 16 193
Francia 9.9 1.7 17 435
Irlanda 7.0 0.7 10 111
Italia 7.6 1.4 19 209
Luxemburgo 7.1 0.8 12 260
Paises Bajos 8.5 0.9 13 272
Austria 7.9 1.1 10 260
Portugal 8.2 2.2 18 127
Finlandia 7.3 1.1 11 192
Suecia 8.6 1.1 16 315
IR_(-:ino Unido 6.7 1.2 1_0 143
Estados Unidos 14 1.1 7 319
Japoén n.a. n.a. 20 425
Suiza 10.2 0.8 11 396
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Cuadro 11. Gasto publico y totat en salud y en pr far éuticos
(millones de ECU).
Gasto total | Gasto puiblico Gasto total en Gasto publico
en salud on salud productos en productos
—_— Farmacéuticos Farmacéuticos
Bélgica 16 412 14 397 2942 1338
Dinamarca 10 953 7 142 1 003 S07
Alemania 195 335 152 912 24 822 18 010
Grecia 6 546 5073 1740 290
Espaiia 33 891 26 686 6 791 5 055
Francia 117 334 94 630 19 931 12 222
Irlanda 3929 2911 389 304
Italia 74 875 52 293 13 416 5 405
Luxemburgo 903 835 106 85
Paises Bajos 26 904 19 385 2945 1 882
Austria 14 349 10 329 2 028 1 196
Portugal 6 743 4 036 1773 1120
Finlandia 7 304 S 727 1 107 515
Suecia 17 107 14 194 2 230 1588
Reino Unido 63 078 53 332 10 432 6 599
Union Europea 595 658 463 882 91 655 56 116
Estados Unidos 815 024 380 376 72 002 10 479
Japon 261 323 205 737 54 353 35 849
Suiza . 23529 _..16465 | 1791 1094

El gasto farmacéutico dentro de la UE es aitamente desviado hacia un namero
limitado de mercados principales. Por lo tanto los dos mas grandes (Alemania y Francia)
cuentan con la mitad de! total del mercado de la UE, y los cuatro mas grandes (Alemania,
Francia, ltalia y el Reino Unido) cuentan con cerca del 75% del total del mercado de la
UE. Cuadro 12 y figura 18.

La naturaleza y extension del uso de medicamentos con patente, fuera de patente
y sin prescripcidon varia significativamente para cada Estado Miembro. En particular el uso
de medicamentos genéricos varia considerablemente entre los Estados Miembros, de
acuerdo a sus arreglos en sus incentivos financieros dentro del sistema de salud para
suministrar, distribuir y utilizacion de los medicamentos genéricos. Cuadro 13,
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Cuadro 12. Prod ion farmacéutica, importaci , @xportaci y batl
comercial.
Produccén | Importaciones Exportaciones
(miliones (millones (millones de :;';&“:z‘é'g::)'
de ECY) _de ECU) ECU)
Bélgica 3 595 3127 4 241 1114
Dinamarca 2 004 748 2 105 1357
Alemania 17 449 6 150 10 187 4 037
Grecia 470 561 65 -496
Espaiia 5 996 2 378 1 355 -1023
Francia 20 113 4 931 S 838 907
Irlanda 2 301 585 2 201 1 616
Italia 11 508 5 441 753 8 908
Luxemburgo n.a. n.a. n.a. n.a.
Paises Bajos 3 664 3 095 3 292 197
Austria 1 086 1 688 1 356 -332
Portugal 418 568 133 -435
Finlandia 566 541 189 -352
Suecia 3 637 1 086 2 657 1571
Reino Unido 15 111 3821 6 585 2764
Unién Europea 87 915 9 590 18 725 9 135
Estados Unidos 3 997 5121 1124
Japoén 50 142 3 834 1 500 -2 334
iSuiza | 10706 __ 3881 | 10194 _ | 6313
Cuadro 13. Productos con patentes y sin patentes
(% de paquete r boisable)
Product Productos Productos de Productos sin
con patente multifuente fuente anica prescripcién
(%) sin patente fuera de patente reemboisables
(%) (%) (Yo)
Bélgica 16 34 49 o
Dinamarca 10 54 24 12
Alemania 5 410 22 33
Grecia 9 48 30 13
Espaiia 15 36 36 13
Francia 8 30 56 6
Irlanda n.a. n.a. n.a. n.a.
Italia 31 43 25 1
Luxemburgo n.a. n.a. n.a. n.a.
Paises Bajos 16 58 18 8
Austria 13 34 49 4
Portugal 3 50 447 o
Finlandia 11 49 40 o
Suecia n.a. n.a. n.a. n.a.
Reino Unido 11 46 28 15
i union Euro& & 36 42 10
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Mercado Farmacéutico en Estados Unidos

Los costos en el cuidado de la salud estan aumentando y esto puede ser atribuido
a varios factores, uno de ellos es debido al crecimiento demografico en la poblacion. En
1997, los gastos de salud nacional (NHE, por sus siglas en inglés) en Estados Unidos
aumentaron a 1.1 trillones de délares - 13.5% del producto intermmo bruto (GDP: Gross
Domestic Product, por sus siglas en inglés) - de acuerdo con la Administracién de
Finanzas del cuidado de Salud. La proporcion del GDP distribuido para la salud es casi el
doble desde 1970, cuando era de solo el 7.4%.

Cerca del 12.5% de la poblacién tienen 65 afios o mayores y cuentan con el 34%
de los gastos en salud. Porque |a frecuencia e intensidad en la utilizacién del cuidado de
la salud a incrementado marcadamente con la edad, por o tanto, este cambio
demeografico aumenta los gastos en salud.

Los Estados Unidos dedica un porcentaje mas alto que cualquier otro pais
industrializado (ver figura 19). En contraste, la distribucién del GDP dedicado a productos
farmacéuticos también ha aumentado en Estados Unidos en promedio para un pais
industrializado (ver figura 20). Estos datos sugieren que los gastos en productos
farmaceéuticos no contribuyen en promedio a un gasto mayor en salud en los Estados
Lnidos. (18)

Figura 19. Porcentaje del GOP en el cuidado de la salud en las
principales ciudades industrializadas, 1996
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*GDP (Gross Domestic Product): Siglas en inglés comrespondientes a Producto Interno Bruto
Fuente: QECD-OFECD Health Ixata, 1998,
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Figura 20. Proporcion de los productos farmacéuticos en relacion al GDP en
las principales ciudades industrializadas, 1997
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Para 1998, la posicién del top 10 de las principales companias farmacéuticas de i
participacion en el mercado farmacéutico mundial (ver cuadro 14), ha tenido ventas del i
2.9% para Lilly por 5.1% para Merck (aunque la fusidn de comparfiias han tenido :
ganancias en el mercado, la participacion en las ventas mundiales obtenidas para las
compafiias las ha llevado a mantenerse relativamente estables. LLa participacion en el
mercado mundial del top 30 de las principales compafias farmacéuticas ha variado entre
52% y 57% en la ultima década). (65)
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Cuadro 14. Ventas a nivel mundial por compafiia

ventas
Posicién Compaitia (miliones dis.)

1 Merck 15,296.5
Aventis 13,608.1

3 Glaxo Wellcome 13,230.5
9 Astra-Zeneca 12,754.0
5 Bristo! Myers Squibb 12,573.0
6 Pfizer 12,230.0
7 Novartis 11,174.8
8 Roche 9,921.5
9 American Home Products 8,901.8
10 Lilly 8,590.9
11 Johnson & Johnson 8,562.0
12 SmithKline Beecham 7,701.6
13 Schering — Plough 6,695.0
14 Pharmacia & Upjohn 6,127.0
15 Warner Lambert 5,604.0
16 Abbott 5,602.0
17 Sanofi — Synthelabo 4,832.7
18 Bayer <,823.7
19 Takeda 4,567.8
20 Boehringer Ingelheim 4,487.3

Mercado Farmacéutico en Japén

En Japon se estima que el tamafio del mercado farmacéutico es de $ 53.5 biliones

de doélares. El mercado crecié 9.9% en 1994 y 9% durantes los primeros meses de 1995,
El mercado esta protegido para continuar una fuerte expansiéon, entre las cuales se
encuentran:

L.os ingresos crecientes

Movimientos al estilo occidental

Edad de !a poblacion (para el 2002, el 25% de la poblacion estaria en la edad de 65
anos)

Mas medicamentos serian aprobados

Aunque actualmente los medicamentos éticos comprenden cerca del 85% del total

del valor de productos farmacéuticos en Japén. Los medicamentos OTC se encuentran
cerca del 15% del mercado japonés equivalente a $ 8 billones de dolares. Del total dei
mercado de OTC, solo cerca deil 2% cubre las importaciones. (ver anexo 6, referencia 4)

Los Estados Unidos es el mas grande mercado para productos farmacéuticos y

cuenta con una tercera parte del mercado farmacséutico global en ventas. Ver figura 21.
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L.a industria farmacéutica produce ¥6, 148 billones de yenes, equivalente a $57
billones de dis, en una amplia variedad de productos farmaceéuticos en 1997 cerca del 1%

por arriba de ¥6,100 de yenes o $56 billones dis en 1996,

Japoén exportd ¥261 billones de yenes de productos farmacéuticos en 1997, arriba
del 15% en 1996. Esas exportaciones representaron el 4% de la produccion total
farmacéutica. El valor total de las importaciones de Japon en 1997 fue de ¥517 billones de
yenes, arriba del 3.5% de 1996. Esas importaciones representaron el 8.5% de la
produccion en Japoén. Ver figura 22.

Existen 1,424 compafiias farmacéuticas pertenecientes a la Asociacion Japonesa
de Fabricantes Farmacéuticos empleando a 193,000 personas. Cerca de 30 compafiias
farmaceéuticas realizan investigacion y desarrollo a través de subsidiarias. (66)

Figura 21. Mercado Farmacéutico Mundial, 1999
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Figura 22. Produccién de productos farmacéuticos
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8. PRESENCIA DE LOS MEDICAMENTOS GENERICOS

Los precios de los productos farmacéuticos varia extensamente de ciudad a
ciudad por muchas razones, incluyendo diferencias en estandares, ganancias, disposicion
para pagar, practica medica, volumen de producto, proporcién de cambio, el nivel de
competitividad de servicio médico, precios de los productos, los términos de patente y
fechas de expiracion, extension del tiempo de patente y costo de la aprobacion y
reembolso, impuesto por el gobierno y controles de precios.

Las fuerzas competitivas de mercado, promueven la innovacion y ayudan a
controlar los gastos para productos farmaceéuticos en los Estados Unidos, nunca han sido
dirigidos para operar libremente en muchas otras partes del mundo. En varias ciudades
de Europa y Japén, el gobiermo es el que compra los productos farmaceéuticos. El
gobiemo negocia directamente o indirectamente el control de los precios de los productos
farmacéuticos. Los mecanismos de los sistemas de control de precios, difiere
extensamente de ciudad a ciudad.

En la base de la investigacion de companfias farmacéuticas se tiene prohibido el
cargo en el precio de un mercado libre para los productos descubiertos y desarrollados.
Estos controles de precios distorsionan el mercado para los productos farmaceéuticos y
socava la viabilidad de las industrias farmacéuticas Europea y Japonesa.

Los mecanismos de control y precio a veces retrasa la venta de un producto una
vez que es aprobado. Relaciones complejas y negociaciones de precio y reembolso
juegan un rol primordial. En Europa, los retrasos entre la disponibilidad de la aprobacion y
venta puede ser por mucho en 12 meses. (ver figura 23)

Un flujio metodoldgico, en muchas comparaciones, es que las listas de precios de
los fabricantes de medicamentos en los Estados Unidos son comparados con las listas de
precios en otras ciudades. Esta practica lleva a un estimado significativo de los precios en
Estados Unidos porque, difiere la situacién en otras ciudades, el precio de transaccion
actual en los Estados Unidos es significativamente menor que las listas de precios. Y la
comparacion de precio son hechas tipicamente en base de un simple promedio del top —
de venta de medicamentos en una ciudad dada.

Se incluyen productos genéricos en la comparacién, los precios en Canada,
Alemania, Suiza y Suecia fueron mas altos que los precios en los Estados Unidos. Pero si
la comparacion de la cantidad de peso de las ciudades son usadas, los precios en
Estados Unidos fueron mas altos.

Estos resultados implican que cada ciudad consume cantidades mas altas de
productos que son relativamente baratos en esa ciudad. Los resultados también
demostraron que la comparacién de precios son extremadamente sensitivas al indice de
uso. Porque no hay un “derecho” unico y no se han tenido estudios al intentar dirigirse al
resultado de las diferencias de las ganancias a través de las ciudades. (18)
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Figura 23. Retraso estimado de ventas en ciudades europeas, 1997
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Los niveles de reemboliso por categorias terapéuticas puede ayudar a contener los
gastos farmacéuticos. Bajo tales sistemas, las instituciones de seguridad social aceptan
cubrir o rembolsar el costo en una categoria terapéutica por arriba del precio de
referencia, el cual es normaimente fijado contra los precios mas baratos en la categoria.
La diferencia entre el precio de referencia y el precio actual de cualquier producto en ia
categoria puede ser considerado como una forma de co-pago del paciente o consumidor.

Autoridades de la UE han identificado que un mercado también competitivo es el
de medicamentos genéricos, el cual ha contribuido sobre todo en el sector farmaceéutico
(64). La importancia en el sector de medicamentos genéricos es:

= Estimular a los meédicos a la prescripcion y dispensaciéon por parte de los
farrmaceuticos de medicamentos genéricos.

= Incrementar la informacion al consumidor de las cualidades de los medicamentos
geneéricos.

= Alentar que los procesos de aprobacion de la licencia para medicamentos
genéricos, se realice rapidamente al asegurar que los consumidores tengan acceso
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a medicamentos genéricos de menor precio, tan pronto como sea posible después

de expirar |la proteccion de patente del producto original.

= Mecanismos de desarrolio financiero dentro del sistema de salud, en vias y a favor

de la competencia de precios entre

medicamentos originales de marca.

Considerando que

mientras

el porcentaje

total

los medicamentos genéricos y los

de prescripciones para
medicamentos genéricos ha incrementado (de 38.6% en 1993 y nivelandose a 42% desde
1995), el porcentaje total de ventas anuales de medicamentos genéricos ha disminuido
constantemente sobre los ultimos 3 afios (de 12.2 en 1995 a 8.6 en 1998), de acuerdo al
IMS Health, Totowa, NJ (67). Ver cuadro 15.

Cuadro 15. Medicamentos de prescripcion (1993 - 1998)

1993 1994 199S 1996 1997 1998
Ventas Totales
$ Billones 54.3 58.6 64.49 72.1 81.2 94.0
Medicamentos de Marca
$ Billones 48.5 51.6 56.5 64.6 73.4 86.0
Medicamentos Genéricos
$ Billo 5.8 7.0 7.9 7.5 7.8 8.0
Medicamentos de Marca
% ventas totales 89.4 88.1 87.8 89.6 90.4 91.4
Medicamentos Genéricos
o/ ventas totales 10.6 119 12.2 104 9.6 8.6
Recetas totales
(Billones) N/A 2.1 2.2 2.3 24 2.6
Recetas totales
Medicamentos de Marca N/A 1.2 1.3 1.3 1.4 1.5
(Billones)
Recetas totales
Medicamentos Genéricos N/A 0.86 0.92 0.9 1.0 1.1
(Billones)
% recetas totales
Medicamentos de Marca 61.4 59.1 58.0 57.5 58.0 58.0
% recetas totales
Medicamentos Genéricos 38.6 40.9 42.0 42.5 42.0 42.0
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Aunque, desde 1984 el crecimiento dentro de ila industria farmacéutica para los
medicamentos genéricos se incrementé de un 13% a un 42%. Mientras tanto, ios gastos
de investigacion y desarrollo crecié de $3 billones a $21 billones de délares en 1998, lo
que indica que ia competencia genérica es una “motivacion para la innovacion”

Para el 2006, la industria de los medicamentos genéricos compite con cerca de
$59 billones, de los $70 billones de dolares en Estados Unidos, del mercado farmaceautico,
esto de acuerdo al caicule que incluye una extensa lista de medicamentos que se
encuentran exentos de patente, pero la necesidad de competencia genérica, usuaimente
es debido a los resultados de la bioequivalencia (68).

En la UE, el promedio de ios medicamentos geneéricos prescritos fue de 15% en
1996 — 1997 con una proporcidn de medicamentos genéricos, siendo la mas alta en
Alemania (39%), Dinamarca (38%) y Finlandia (32%), Portugal e italia (3%) y Suiza (4%),
en Espafia la proporcion de medicamentos genéricos es el mas bajo (1%), que entraron ai
mercado cuando la proteccion a la propiedad industrial era muy débil (69). De acuerdo
con el Ministerio de Salud y Asistencia de Japon, los agentes genéricos representan dei S
al 6% del mercado japoneés total de medicamentos bajo prescripcion, esperandose que su
porcion del mercado aumente a un futuro. VVer cuadro 16.

Cuadro 16. Proporcién de medicamentos genéricos en la UE

Pais %
Alemania 39
Dinamarca 38
Finlandia 32
Japén 6
Suiza 4 T’ﬁf"‘r’: ChM
Portugal 3 T e N
Italia 3 FALL,. | _ wruaos |
Espafia 1

En otros estados europeos que no pertenecen a la UE, la proporcion en promedio
de los medicamentos genéricos fue de 30%, pero esto es artificialmente incrementado por
datos de Hungria y Polonia donde la distincion entre genéricos y copias de los productos
no fue claro antes que las patentes de los productos fueran introducidas, y donde muchas
de las copias permanecen en el mercado.

Las amplias variaciones en la proporcion de los medicamentos genéricos en valor
en diferentes mercados para la prescripcion, sugiere la existencia de considerables
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conductos. Este puede tomar la forma de intervenciéon por parte del gobiemo, o formas
indirectas de intervencion en materia de autorizacién de venta y en la proteccion a la
propiedad industrnal que afecta la suministro.

Autoridades de salud en la OCED, apfican un numero de instrumentos especificos
para controlar los precios del fabricante de medicamentos genéricos o reembolsar los
precios de los productos muilti — fuente. En 16 ciudades las autoridades controlan el precio
de reembolso para dar un porcentaje menor al precio del medicamento original. En 13
ciudades los fabricantes de geneéricos son libres de incrementar o disminuir sus precios,
sugiriendo el reconocimiento que los precios de los medicamentos genéricos,
determinados por las fuerzas de! mercado. En 10 ciudades, de las cuales cinco se
encuentran en UE, las autoridades de salud tiene el poder para incrementar o disminuir el
precio de reembolso de un medicamento original cuando un medicamento genérico entra
al mercado. Aunque [os fabricantes tienen ia libertad de poner y cambiar sus precios, hay
una presion considerable sobre ellos al conformar los precios de reemboiso en orden para
evitar que el consumidor pague un supiemento. En estas circunstancias esto es incierto, si
los fondos de salud pagan mas o menos sobre todo si ellos permiten que las fuerzas del
mercado determinen los precios de los productos multi — fuente.

La industria de genéricos en |la UE parece fragmentada aunque una compania
dominante ha sido identificada por parte de Austria, los Paises Bajos y Suiza. Fabricantes
independientes cuentan con proporciones mayores del mercado nacional que se han
afiliado a companfias de investigacion y desarrollo, pero Francia y Suiza son la excepcion.

En la pasada década, los medicamentos genéricos tuvieron mas del doble en la
proporcion de prescripcion en el mercado de 18.6% a 46.5% en 1998. La entrada de un
gran numero de medicamentos innovadores debido a la pérdida de la proteccién de
patente dentro de los proximos 10 afios alienta a un gran crecimiento en la industria de los
genéricos. Sin embargo, muchas compafiias de medicamentos de marca son propietarias
y operan subsidiarias de medicamentos genéricos. (Ver figura 24)

Un analisis del mercado farmacéutico indicé que el mercado de prescripcion de
medicamentos genéricos en los Estados Unidos se incrementd de 2.7 billones en 1992 a
$4 billones en 1999; que se atribuye al incrementdé en el uso de estos medicamentos, al
aumento de la confianza del paciente y del meédico sobre estos medicamentos, el
vencimiento de la proteccion de la patente de los principales medicamentos originales, asi
como las presiones para contener los costos.

En ia ultima década, el incremento anual en el gasto en medicamentos ha sido

mayor en Suecia. Sobre este periodo el incremento de precio de los medicamentos en
Suecia fue 1% a 2% mientras que el incremento en el volumen fue de 4% a 5% (70).
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Figura 24. Proporciéon de medicamentos genéricos de la prescripcion en el
mercado en Estados Unidos, 1984-1998

Propoicidn de presceipciones por unidades (%)

:

13584 1385 1986 1907 1383 19898 1990 1339 1992 1993 1994 1995 1996 1997 19%¢

Nota: La proporcién de medicamentos genéricos en unidades contadas como tabletas.
Fuente: IMS Health, 1999.

En un estudio realizado en Suecia se demostré que el numero total de genéricos
de medicamentos en el mercado incrementd de 2 433 en 1980 a 3 600 en 1997; la
proporcion de medicamentos geneéricos disminuyt de 44% en 1980 a 30% en 1997. Los
genéricos de marca estan predominando en el grupo con 800 a 900 entidades. El numero
total de medicamentos genéricos ha sido moderadamente constante a cerca de 1 100
entidades sobre este periodo (70). Ver cuadro 17.

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN
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Cuadro 17. Nu o de medi genéricos de varios tipos en el
mercado Sueco de 1980 — 1997

Medicamentos

Mo CUNIE TRINE omcimae nimorods  namerede Ceniec:
te genéricos medicamentos

1980 946 78 45 1069 2433 44

1985 878 87 447 1062 2567 41

1990 902 126 69 1097 2896 38

1995 888 126 90 1104 3344 33

1997 856 123 101 1080 3600 30

En 1997 fueron 856 genéricos de marca y 101 productos originales con la
expiracion de la proteccion de patente en el mercado, esta es, 957 medicamentos con
nombres de marca (89%) de un total de 1 080 medicamentos genéricos.

La proporcién del mercado de medicamentos genéricos en Suecia se muestra en
e) cuadro 18, y fue determinada con fa Dosis Diaria Definida (DDD, la cual es una unidad
técnica de comparacion, que ayuda a conocer el consumo de medicamentos en una
poblacion y el cual fue desarrollado por la Organizacion Mundial de !a Satud) y el valor en
dolares en Estados Unidos.

Cuadro 18. Proporcion del mercado para medicamentos genéricos
en Suecia en 1998

Gendsicos Total de Medicamentos Wm’:‘m
Volumen Prescripcién Pr pcid o ed Prascri
Valor Prascripcién +OTC Prascripcidén +OTC Pr +OTC
DDD X10° 2426 3450 3670 4909 66 70
US dis X 10° 580 880 1815 2300 32 38

La proporcion total del mercado (DDD) fue de 70% expresado en volumen y 38%
expresado en valor (dolares). Solo una pequefia fraccion de los genéricos fueron vendidos
como medicamentos OTC. La parte de medicamentos prescritos fue de 66% en volumen
y 32% en valor. Un medicamento genérico normalmente es mas barato que el
medicamento original, por o tanto la proporcion expresada en volumen fue dos veces mas
alta como la expresada en valor.

0T I ey
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En la mayoria de los mercados mas importantes, se espera que los productos
genéricos cobren mucha mayor importancia durante los préoximos 5 a 10 afios. Se caicula
que las ventas de productos genéricos se elevaran de un 11 a un 20% del mercado
global. Esta cifra variara de un pais a otro (13).

Los paises que han presentado una mayor presencia de productos genéricos son
Alemania, Dinamarca (el mercado de productos genéricos de crecimiento mas rapido en
Europa), los Paises Bajos, los Estados Unidos y Gran Bretaia. En los Estados Unidos, et
volumen de ventas de medicamentos genéricos saltd del 23% en volumen del mercado de
medicamentos bajo prescripcién hasta 40%. Es probable que los medicamentos genéricos
comprendan el 65% del mercado de prescripciones.

En Meéxico, los genéricos existen de hecho desde 1977. Elaborados por
laboratorios nacionales y consumidos por los usuarios de los servicios publicos de salud,
su presencia, sin embargo, es minima frente al mercado total y su reputacion entre
médicos e industriales del sector aun no es del todo favorable (59).
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9. VENTAJAS Y DESVENTAJAS DE LOS MEDICAMENTOS GENERICOS

tos medicamentos han revolucionado la terapéutica meédica modema y han
salvado gran cantidad de vidas; sin embargo, el uso de los medicamentos requiere gran
responsabilidad debido a que si bien obtenemos con ellos grandes beneficios, el uso
inadecuado y carente del consejo profesional puede dar como resultado la posibilidad de
aparicion de efectos adversos que pueden agravar un padecimiento y complicar
enormemente e manejo terapéutico de pacientes que acuden al médico sbélo en el
momento en que los malestares que presentan son verdaderamente grandes.

Oftro aspecto que destaca en este punto es una clara tendencia, tanto en los
paises europeos como latincamericanos, de consumir con mayor frecuencia grupos
terapéuticos tales como analgeésicos, antibioticos y antigripales.

Es importante sefialar que la farmacia representa el punto de venta de los
medicamentos y el lugar donde el paciente o consumidor resuelve dudas en relacion con
las pautas de consumo de una amplia gama de medicamentos. En las farmacias
comunitarias el servicio de la farmacia esta estrechamente ligado con el trabajo dei
meédico o de una unidad de atencion a la salud, de tal manera que |la farmacia es una
agencia que puede influir considerablemente en los procedimientos de uso de los
medicamentos. Y que tienen el papel fundamental de proveer orientacion, asistencia,
difusion de informacidon y consejos al publico, en especial, en el consumo de
medicamentos de libre acceso MULA.

En los paises de América Latina y en particular en México, la disponibilidad de
personal profesional en farmacias es baja, y la atencion al publico estd a cargo de
personal escasamente calificado, que tiene aita rotacion. Esto limita el papel orientador de
las farmacias y ha generado la necesidad de crear un programa de capacitacion que
opera desde 1998. (1)

La automedicacién se refiere a la compra de medicamentos sin haber recibido una
prescripcién en concreto a los medicamentos que legalmente se han clasificado como
MLA.

Estudios realizados en México sefalaron que el 50 — 68% de los medicamentos
comprados en farmacias han sido adquiridos sin receta (ver figura 25)
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Figura 25. P je de medi idos
con y sin receta

Medicamentos
sdquiridos
\ CON RECETA

Medicamento:
adquiridos

SIN RECETA
50 - 68%

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN

t os factores que influyen en el proceso de automedicacién son entre otros:

La deficiente educacion sanitaria de nuestra sociedad.

La influencia de aspectos de tipo cultural propio de esta sociedad.
Diversos aspectos de tipo econémico.

La legislacion sanitaria laxa en su cumplimiento.

La publicidad tendenciosas y deficiente en aspectos éticos.

Las presentaciones farmaceéuticas comerciales.

OORWN=

Los aspectos econdmicos resultan ser factores muy importantes ya que at paciente
se le hace mas facil ir con un dependiente de farmacia — que en México, la mayoria de tas
ocasiones carece de una preparacion profesional adecuada — antes de consultar al
médico; en la mayoria de las ocasiones esta decisidn se relaciona con la pérdida del
poder adquisitivo y la deficiencia en los sistemas publicos de salud, problematica que
resulta generalizada en diferentes paises, inciuyendo México. (71)

La legislacion sanitaria es indudablemente una herramienta util para fomentar el
uso apropiado de los medicamentos, sin embargo, para que ésta tenga los beneficios que
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se plantearon al crearla es necesario la educacion sanitaria de la comunidad y de ser
necesario, hacerfa cumplir, y vigilar el cumplimiento de ella.

La publicidad en los medios de comunicacion relacionada con el uso de
medicamentos en ocasiones, es deficiente de aspectos éticos y definitivamente fomenta el
consumo no racional de los medicamentos, ya que entrega una informacion incompleta a
la poblacion en relacion con el consumo de los medicamentos y no se informa sobre ia
posibilidad que se tiene de la aparicion de efectos adversos que pueden compiicar la
situacion de salud del paciente; generalmente en los anuncios publicitarios relacionados
con los medicamentos el mensaje es “‘consuma el medicamento y de persistir las
molestias consulte a su médico”, cuando deberia ser exactamente a la inversa.

A continuacion se presentan algunos pros y contras de los medicamentos
genericos:

VENTAJAS

Al promover los medicamentos geneéricos los cuales han sido reconocidos por la
politica del fabricante, es que proporcionan el equivalente farmaceéutico para los
ciudadanos de la UE a un costo substanciaimente menor que el medicamento original de
marca. Ademas que con los medicamentos genéricos, se ahorra dinero sin reducir la
calidad, seguridad y eficacia.

En adicion, el ahorro en dinero por €l uso de costo - beneficio de medicamentos
genéricos puede ser usado para financiar otros aspectos de los sistemas de salud, tal
como, colaborar con la investigacion, equipo de hospitales, etc. La existencia de
medicamentos genéricos ha servido para estimular la innovacion, al alentar a fa industria
para concentrar sus actividades e inversion sobre medicamentos innovadores, antes que
las wvariaciones similares de medicamentos establecidos. A través de mejoras en las
formulaciones, formas farmaceéuticas y sistemas de liberacion a las que los medicamentos
genéricos pueden incorporar, se adiciona valor, y suplemento, existiendo lineas y
presentando a los consumidores un extensa seleccion de medicinas mas efectivas.

Una parte de 7 a 8% del gasto en investigacion y desarrollio, es dedicado a l1a
formulacion “plus genérico” o los “productos supergenéricos” los cuales proporcionan una
efectividad terapéutica. Esto ha llevado a un numero de nuevas aplicaciones para
productos farmaceéuticos previamente patentados y proporcionar a los consumidores con
mejor costo — beneficio en la seleccion de medicamentos. Por ejemplo, los
supergenéricos podrian tener un tiempo de vida media significativamente mas largo que
los productos originales o proporcionar sistemas de liberacion mas seguras. Las
compafias alemanas han desarrollado unas capsulas de nifedipina mas facil de tragar, en
Estados Unidos, una compafia itamada SuperGen es especialista en el desarrollo de
supergeneéricos en particular en los medicamentos contra el cancer. (51)

En Estados Unidos el beneficio proporcionado por un ANDA (proceso para aprobar
un medicamento geneérico) es que no requiere repetir ios estudios clinicos y la
investigacion en animales de los ingredientes activos o de la forrna farrmaceéutica final para
demostrar su seguridad y efectividad. (72)
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Las copias genéricas de los medicamentos originales no necesitan demostrar con
datos clinicos la seguridad y efectividad de sus productos; éstos solo necesitan la
referencia de los datos del producto innovador y demostrar que las copias son
bioequivalentes al medicamento original, para obtener la aprobacion de venta,
inmediatamente después de que expira la patente. (34)

El programa de medicamentos genéricos pretende encontrar opciones para
proteger la economia de los sectores mas vulnerables y mas desprotegidos. Se estima
que el gran impacto se dara principaimente en la economia del individuo, debido a que
algunos medicamentos tienen precios sumamente altos. Estos medicamentos pueden
adquirirse con un precio sensiblemente mas barato, de manera que el impacto econémico
es significativamente importante. El surgimiento de un mercado de genéricos funciona
como un mecanismo de autorregulacion del mercado.

E! mercado de los medicamentos genéricos puede operar de diferentes formas: se
puede recetar una sustancia especifica en una dosis determinada; por ejempio en un
cuadro de artritis reumatoide se puede prescribir piroxicam que es un antiinflamatorio y
analgésico, que se comercializa con aproximadamente diez marcas diferentes, en dos
presentaciones - de 10 miligramos y de 20 miligramos -, y el paciente puede elegir
cualquiera de las marcas porque su Composicion es exactamente la misma.

Ademas, se puede prescribir medicamentos genéricos intercambiables, ya sea por
hipersensibilidad del paciente a alguno de los componentes de ciertos medicamentos, por
desabasto de cierto producto en el mercado o por el costo de los mismos, sin que esto
repercuta en los efectos terapéuticos deseados.

La armonizacion de los requisitos técnicos para el desarrolio y registro de
productos farmaceéuticos en los paises presenta miultiples ventajas: reduce los requisitos
para el registro de medicamentos que se identifiquen como innecesarios y repetidos, sin
perjuicio de aquellos que garantizan su inocuidad y eficacia, y permite el desarrolto de los
productos farmacéuticos a menor costo y que su comercializacion se realice mas
rapidamente. De esta forma se influye directamente en la calidad del producto, optimiza la
calidad del mercado nacional y del mercado internacional; y agiliza la ampliacion de los
mercados internacionales. Ello en razén de los organismos de integracion e intercambio
economicos, salvaguardando asi las consideraciones de calidad a productos de gran valor
comercial pero fundamentalmente de extraordinario valor, como son los medicamentos.
(6)

En el area farmacéutica existen grandes diferencias de precios entre |los paises.
Por ejempio, un estudio realizado demostré que 100 unidades (tabletas/ capsulas) de
Capoten (captopril) costaban US $17 en Pakistan, US $21 en Canada, US $35 en Htalia,
US $26 en Nueva Zelanda, US $44 en Filipinas, US $88 en Estados Unidos, US $32 en
Malasia, US $19 en indonesia, US $49 en Tanzania y US $60 en Peru. Las diferencias de
precios por el mismo medicamento es significativo, por lo tanto es benéfico la sustitucion
genéerica. (60)

Una ventaja que se tiene con los medicamentos genéricos es que en las
evaluaciones que se realizan con dos pruebas biofarmaceéuticas: perfiles de disolucion y
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pruebas de biodisponibilidad o bioequivalencia para las formas farmacéuticas sdlidas
orales, permiten mostrar problemas potenciales de eficacia. (1)

La utilizacion de una marca comercial en la prescripcién indica, en realidad, una
preferencia por un determinado origen comercial del medicamento prescrito o sea de una
especialidad medicinal registrada en el pais. La seleccion de uno de estos productos de
marca tiene plena justificacion solamente en los casos en que existan evidencias
concretas de su diferenciacion terapéutica con cualquier producto equivalente que exista
en el mercado.

Mediante {a prescripcion genérica y la sustitucion farmaceéutica se obtendrian:

1. Por un lado se produciria una mayor racionalidad del acto prescriptivo al identificar
apropiadamente a los medicamentos, ya que se identifican adecuadamente desde
el punto de vista cientifico utilizando las denominaciones comunes o nombres
genéricos de los principios activos, la forrma farmaceéutica y su concentracion o
dosis; y

2. Por otro lado, se otorgaria al paciente (consumidor) la posibilidad de elegir entre
medicamentos bioequivalentes al de menor precio. Se contribuye asi a una
reduccion del gasto en medicamento y de los costos de la atencién de salud.

Las practicas de mercado de las industria farrnacéutica se basan en promover el
caracter Uunico de cada producto farmacéutico con respecto a su eficacia para atender un
problema de salud. Si, por el contrario, se documenta y se enfatiza !a equivalencia de los
medicamentos genéricos entre si y con los productos innovadores, se producird una
mayor competencia en el campo farmacséutico promoviendo una contencion en el costo de
la atencion de la salud.

La razén de exigir la demostracion de la bioequivalencia es asegurar la
intercambiabilidad de productos genéricos y de marca para la mayor parte de los
pacientes aunque pueda existir variabilidad para un determinado sujeto. Un componente
esencial de una politica de medicamentos genéricos es el reconocimiento de que un gran
numero de medicamentos de igual forma y formulacion farmacéutica tienen iguales
acciones terapéuticas o presentan diferencias minimas no discernibles en la practica
clinica.

Medicamentos que poseen una biodisponibitidad comparable o que poseen

propiedades terapéuticas que no se pueden diferenciar clinicamente, son bioequivalentes
y pueden reemplazarse mutuamente en la dispensacion farmaceéutica. (4)

DESVENTAJAS
Bien dicen que “lo barato, cuesta caro”, pues en ocasiones por querer ahorrar, ias
personas consumen medicamentos que no son adecuados para la enfermedad que

padecen auto-recetandose sin saber las dosis exactas que se deben tomar.

Por supuesto, se ha observado en México que la automedicacion, el abuso al
utilizar antibioticos y ahora también el hecho de recurrir a los medicamentos llamados
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“similares” {os cuales no cuentan con una apropiada calidad, han causado la resistencia a
éstos farmacos, y con ello ia mayor incidencia de enfermedades como meningitis, otitis y
neumonia, que se derivan de gripes e infecciones en vias respiratorias, mal tratadas. (73)

Es debido la examinacion de la comercializacion de los medicamentos desde un
punto de vista mas amplio. Si {a oferta de medicamentos esta basada en la provision y
suministro de medicamentos que no cumpien con las minimas condiciones de calidad que
estan establecidas en las farmacopeas, o las empresas distribuyen medicamentos sin los
requisitos de calidad a que se comprometen en las solicitudes de registro, mal puede
propiciarse un programa de medicamentos que fomente la intercambiabilidad de los
productos farmaceéuticos existentes en el mercado. (4)

Un concepto erréneo es que los fabricantes de fos medicamentos genéricos no
puedan reunir los estandares y que sus productos sean de menor calidad que la del
medicamento innovador. De hecho, los estandares y regulaciones son los mismos para
ambos y muchas de las compafias que producen los medicamentos innovadores son
propietarios de las compafiias que producen los medicamentos genéricos. (29)

En Jap6n el uso de medicamentos genéricos ha sido limitado por tres principales
razones:
1)Los productos farmaceéuticos son reembolsados basados en un sistema de “pago
por servicio”, 2) Los médicos japoneses prefieren los medicamentos de marca y 3) los
farmacéuticos no pueden sustituir los medicamentos. (48)

Ante Canada y Estados Unidos, son paises que cuentan con un mercado muy
desarrollado de medicamentos genéricos, no es muy facil ta competencia, debido que en
México no se realizan muchos estudios de bioequivalencia, no hay suficiente cantidad y
calidad para poder hacer todos los estudios de bioequivalencia.

En cuanto a dispensar un medicamento geneérico, se presentan problemas
particulares, ya que en México no se cuenta con farmacéuticos profesionales en las
farmacias, quienes decidan de que laboratorio se da al paciente determinado genérico,
caso contrario en paises como Estados Unidos y Canada en donde si se cuenta con este
tipo de farmacéuticos profesionales. Ademas en Estados Unidos los medicamentos se
distribuyen en las farmacias a granel y el farmacéutico las dispensa; mientras que en
México esto no ha sido posible y se siguen distribuyendo como producto terminado en su
envase final. (5)

Aunque los medicamentos nuevos son dificiles y costosos para desarrollar, con
frecuencia se copian a una pequefia fraccion de su costo de desarrolio. Mientras que el
inventor del nuevo compuesto arriesga tanto tiempo como dinero, el imitador espera hasta
que el tratamiento se haya coronado de éxito médico y financiero antes de introducir una
copia. El copiador no invierte mucho dinero para obtener la aprobacion del producto y no
ofrece educacion meédica ni otros servicios tipicamente proporcionados por las compafiias
innovadoras. (56)

€l sector farmacéutico sufre debilidades, como los vacios en la vigilancia y
certificaciOn de los procesos industriales y productos; el bajo nivel de integracion de la
cadena productiva; el elevado costo de la distribucién, y el bajo poder adquisitivo de ja
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poblacion. No se cuenta con infraestructura y capacidad por parte de los terceros
autorizados para atender la demanda. Ademas, las pruebas de biodisponibilidad y
bioequivalencia tienen un alto costo —superior a $600,000 pesos. (2)

Los productos genéricos que no se fabrican de acuerdo con las Buenas Practicas
de Fabricacion, especialmente de las compafiias pequerias en paises en desarrollo y de
industrializaciéon reciente, que escapan al control reglamentario adecuado, pueden
representar riesgos para la salud publica que surgen de la calidad subéstandar:
formulacién deficiente, poco (o demasiado) ingrediente activo, contaminacion microbiana,
rotulado erréneo, etc. Un ejemplo es el problema de resistencia a los antibidticos, que
puede surgir o empeorar por el uso de productos insuficientemente controlados, que no
tienen la potencia adecuada o que presentan una biodisponibilidad insuficiente.

Los fabricantes de productos genéricos, raras veces proporcionan informacion a
los profesionales de la salud y a los pacientes que usan sus productos, como los
fabricantes de productos innovadores que invierten considerables recursos en la
preparacion y provision de inforrmacion sobre el producto, ya que en muchos paises, los
productos genéricos se venden sin informacion alguna para la prescripcion o para el
usuario. (13)

Un sector de {a poblacién presenta dificultados para obtener los medicamentos
mas necesarios. Limitado por factores econémicos, el cual no se dispone de este recurso
indispensable para la prevencion y tratamiento de las enfermedades.

La apertura y la liberacion del comercio intemacional ha facilitado, al menos
potencialmente, las posibilidades de entrada de productos falsificados, adulterados e
ilegitimos que pueden escapar a todas las modalidades de control que se implanten. (4)

En dos formulaciones farmacéuticas que contengan el mismo principio activo y la
misma dosis, si existen diferencias en los procesos de fabricacion, pueden existir
diferencias en la cantidad y velocidad de farmaco absorbido (biodisponibilidad). Como
resultado, las concentraciones plasmaticas del principio activo alcanzadas con una y otra
formulacion pueden ser diferentes. Las diferencias en las concentraciones plasmaticas se
traducen en una intensidad de los efectos, tanto terapéuticos como toxicos, distinta. Estas
diferencias pueden ser de tal magnitud que pongan en peligro la vida de los pacientes.
Por lo tanto para que dos formulaciones sean consideradas intercambiables, se debe
verificar que, ademas de contener el mismo principio activo, y la misma dosis, tengan la
misma biodisponibilidad.

La importancia de reatlizar estudios de bioequivalencia, es que si demuestra que

dos formulaciones son bioequivalentes, se puede prescribir una u otra, sin detrimento de
fa calidad de atencién del paciente. (21)
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10. DISCUSION

Los medicamentos genéricos es uno de los grandes temas que nos interpelan en
el area farmacéutica, por esta razon, se realizd este trabajo y en el cual se presenta un
panorama general de aspectos que involucran, tanto la denominacién, ia armonizacion de
normas y estandares de calidad, Ja bioequivalencia, et marco regulatorio, las patentes, el
mercado, la comercializacion y la presencia de los medicamentos genéricos, asi como los
pros y contras del tema.

De esta forma, los medicamentos existentes en el mercado farmacéutico, si se
considera su denominacién o marca, pueden diferenciarse en dos grandes categorias
principalmente: los medicamentos innovadores y los genéricos.

Cuando una nueva entidad quimica es descubierta, la primera medida que se toma
es la obtencion de su patente. Una vez desarrollado el medicamento correspondiente y
obtenida la autorizacion de comercializacién, nos encontraremos en |a primera etapa de ia
vida del producto: "Medicamento de una unica fuente o medicamentos innovadores",
es decir, un solo laboratorio puede producir y comercializar en exclusiva el producto con
una marca propia y registrada. Transcurrido el periodo, legalimente establecido, de
vigencia de los derechos de la patente, el cual recientemente ha sido ampliado a través
del Certificado Complementario de Proteccidén, nos encontramos en la segunda etapa de
la vida del producto: "Medicamento muitifuente”, es decir, cualquier laboratorio puede
producir y comercializar un producto bioequivalente al original. Aqui existen los
medicamentos llamados “Medicamentos genéricos de marca” y los “Medicamentos
genéricos”.

En esta segunda etapa, se observéd que existen simuitAneamente en el mercado
tres tipos de productos diferentes conteniendo el mismo principio activo: el producto
original, las copias con marca comercial y los genéricos, estos ultimos se distinguen y
deben ser comercializados bajo la Denominacién Comun Internacional del principio activo.

Un medicamento genérico, en su definicibn mas aceptada internacionalmente,
tiene cuatro caracteristicas esenciales:

v Tiene el mismo principio activo, ila misma dosis, la misma forma farmacéutica y
aporta la demostracidon de su bioequivalencia terapéutica con el medicamento
original. Es decir, aporta las mismas garantias de calidad, seguridad y eficacia.

La patente del principio activo ha caducado.

Se comercializa utilizando la Denominacién Comun Internacional (D.C.l.) seguida
del nombre del Laboratorio titular o fabricante.

v Su precio de venta es inferior al del medicamento original.

v
v

En definitiva, un medicamento genérico es mas barato que el medicamento
innovador correspondiente, pero esta diferencia de precio se produce como consecuencia
de los menores costos de investigacidén y de promocion en que se incurren: en ningun
caso como consecuencia de garantias de calidad, seguridad y eficacia inferiores.
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En México la Legislacion incorpora unas siglas a la denominacién del genérico,
otorgadas exclusivamente a ios Medicamentos Genéricos Intercambiables (Gl), siglas que
son el distintivo que garantiza la calidad y la bioequivalencia, es decir la intercambiabilidad
del producto. fPor lo tanto, los Medicamentos Genéricos Intercambiables (G/) son
medicamentos que han demostrado con pruebas de intercambiabilidad (equivalencia
quimica, pruebas de disolucion, biocequivalencia y biodisponibilidad) ser idénticos al
medicamento original y por tanto de absoluta seguridad para el médico que los prescribe y
el paciente que los recibe.

Es de gran importancia el cumplimiento de normas de calidad en la produccion y
distribucién de los medicamentos, ya que esta estrechamente relacionada con la
inocuidad y la eficacia del producto, asi como con la salud y seguridad del consumidor.
Como se observo, los controles inadecuados o deficientes en la fabricacion pueden dar
como resultado productos de baja potencia o una formulacién errdnea, que puede
ocasionar una biodisponibilidad insuficiente con lo cual se ve afectada la recuperacion del
consumidor.

Ademas de la calidad del medicamento genérico, es necesario y obligado
demostrar y garantizar que su seguridad y eficacia no se han meodificado, v que por lo
tanto, la sustitucion de un producto de marca por el genérico no supone ningun riesgo
para el paciente. Esto es lo que se denomina bioequivalencia terapéutica.

En efecto, la investigacion farmacolégica establece que dos medicamentos pueden
tener la misma sustancia activa, con la misma valoracion y pureza, y sin embargo no ser
igualmente efectivos o seguros, es decir, no ser de la misma calidad. Por lo tanto, para
que un medicamento pueda considerarse de buena calidad debe estar elaborado con
procedimientos técnicos adecuados que cumplan en forma estricta normas
internacionales de fabricacién como las Buenas Practicas de Manufactura, Buenas
Practicas Clinicas, Cédigo de Practicas de Mercadotecnia Farmacéutica, etc.

Resulta facil comprender que si tras la administracion de dos formulaciones con un
mismo principio activo y dosis se obtienen concentraciones iguales en sangre, los efectos
terapéuticos seran también los mismos. Por lo tanto, la bioequivalencia se evalua a través
del estudio comparativo de las concentraciones alcanzadas tras la administracion tanto
del genérico como de su producto de marca de referencia o innovador, ¢ lo que es lo
mismo, a través del estudio de la biodisponibilidad de ambos productos.

Como se menciond, la biodisponibilidad refleja el farmaco disponibie en el
organismo y se define como la cantidad y la velocidad a las que un principio activo
alcanza la circulacion sanguinea. Estos estudios se llevan a cabo con un disefic bastante
definido (cruzado, aleatorizado) y que se realizan en individuos sanos, tratando de esta
forma de minimizar o controlar factores de influencia sobre la biodisponibilidad distintos a
ios derivados de las formulaciones, para asi poder compararias. Tratandose de un
genérico, el principio activo administrado a los voluntarios es bien conocido y ha sido
ampliamente utilizado.

En definitiva, si la conclusion de un estudio de este tipo es que el medicamento

geneérico y el medicamento de referencia son bioequivalentes, significa que son productos
intercambiables.
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El hecho de que, en este momento histérico, como se observa, los mas
importantes principios activos y por lo tanto los productos farmacéuticos de mayor
incidencia de todos los paises desarroliados estan perdiendo la proteccion de su patente,
esto hace que las expectativas de los geneéricos aumente.

Hablar de genéricos es hablar de derechos de Propiedad Industrial. Una vez que la
patente de un producto farmaceéutico ha caducado, cualquier laboratorio puede producir y
comercializar una versién del mismo, siempre y cuando dicho laboratorio pueda probar
que su version es terapéuticamente equivalente.

La Ley de Patentes o Propiedad Industrial, como se menciono, consiste en la
protecciéon legal que se le da a todas aquelias creaciones que dia con dia se presentan y
redundan tanto en un beneficio econdmico para sus creadores como para los
consumidores y usuarios. Estas creaciones pueden ser un producto nuevo, mejora a una
magquina o aparato y en la industria farmacéutica concretamente un medicamento nuevo.

En consecuencia, también es determinante poseer un excelente conocimiento de
las patentes vencidas y de las que estan por vencer (ver anexo 3) para realizar futuros
proyectos de inversion que, en muchos casos, tienen que prepararse con varios afos de
anticipacion.

La importante presencia de este tipo de medicamentos en los paises mas
desarrollados y las expectativas que los mismos despiertan alli donde todavia no existen,
se derivan de dos razones:

A) Las reformas sanitarias y su objetivo de controlar el gasto farmacéutico, y
B) l.a pérdida de los derechos de patente de los principios activos mas importantes.

Las reformas sanitarias se derivan de la necesidad objetiva de controlar el
crecimiento del gasto sanitario en general, y la factura de medicamentos en particular.

En Japén el registro, aprobacién, autorizacion, fabricacién, importacién o venta de
un medicamento lo evallia el Ministerio de Salud y Bienestar (MHW, por sus siglas en
inglés), en Estados Unidos el érgano encargado de esta tarea es la FDA y en la Unidn
Europea uno es la EMEA (Agencia Europea para !a Evaluacion de Medicamentos) y otra
que es la EGA (Asociacion Europea de Medicamentos Genéricos).

Sin embargo la introduccion decidida de los medicamentos geneéricos en México,
en un marco legal para los Medicamentos Genéricos Intercambiables (Gl) y el inicio de su
comercializacion son los principales aspectos positivos del proceso.

A raiz de las ultimas modificaciones realizadas a |la Ley General de Salud y su
reglamento, asi como la publicacion de la NOM — 177 — SSA1 — 1998 e inclusion de la
misma en la Farmacopea, donde se determinara la intercambiabilidad de los GlI, los
laboratorios fabricantes de medicamentos de capital nacionali apoyan el programa de
medicamentos Gl, promovido por et Poder Ejecutivo Federal a través de ia Secretaria de
Salud.

La razén fundamental que explica esta situacidén como se observo, esta

relacionada con los intereses econdmicos que estan en juego. intereses que han
condicionado [a posicién que a lo largo de los udltimos affos ha mantenido el conjunto de la
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industria frente al fenbmeno de los medicamentos genéricos y que ha evolucionado desde
el rechazo y la descalificacion de los mismos, hasta su aceptacién y participacion en el
incipiente mercado, con el objetivo de controlar su desarraoilo.

Los medicamentos genéricos tienen un papel importante en el mercado
farmaceéutico, tanto desde un punto de vista social como econdmico al permitir reducir el
elevado costo de las especialidades farmacéuticas.

Ademas en algunos paises en desarrollo, incluyendo América Latina, participan en
forma creciente en la industria farmacéutica y en especial en el proceso de manufactura
de las empresas transnacionales del sector. Con la creciente presion por reducir los
costos de los medicamentos se podria determinar una mayor competencia entre los
paises, en razon de que la mayor parte de estas inversiones provienen de los paises
desarrollados, donde también se llevan a cabo la mayoria de los diferentes tipos de
pruebas, la investigacion y el desarrollo e incluso los gastos de comercializacion. Los
medicamentos genéricos, se comercializan ya sea mediante la compra de licencias pero
sobre todo por la expiracién de las patentes, como se ha mencionado.

Uno de los cambios mas trascendentes ha sido la paulatina liberacion de los
precios de productos farmaceéuticos, principalmente los medicamentos. Comenzando por
los medicamentos de consumo popular y siguiendo con la totalidad de la industria
farmaceéutica, se autorizaron aumentos con tasas fijas mensuales, hasta llegar cerca del
precio del producto “lider” que consideraban los fabricantes. No obstante, en la actualidad
sigue rigiendo una férmula que establece un precio maximo a los medicamentos.

En México algunos aspectos de fabricacién y normativos han tenido un profundo
impacto en {as actividades farmacéutica y farmoquimica: como los cambios en la Ley de
ia Propiedad industrial, la Ley General de Salud y la Liberacion Comercial y de Inversion
Extranjera, incluyendo aspectos del Tratado de Libre Comercio de América del Norte
(TLC), han sido de gran importancia para la comercializacién de los medicamentos
geneéricos.

La regulacién de medicamentos y el sector farmaceéutico en general es una de las
funciones inherentes del estado. En México, esta funcidn se encuentra bajo Ia
responsabilidad de la Secretaria de Salud (SSA), la cual debe asegurar que los
medicamentos que se encuentren en el mercado sean seguros, eficaces y de calidad.
Ademas, la SSA debe asegurar que los medicamentos existan y que quien los prescribe y
los venda cuenten con la informacion necesaria y veraz para su uso racional. Asi, se
dictan medidas y politicas que permiten el control y vigilancia de los medicamenios en
todos los niveles, desde la produccion, importacién, comercializacion y consumo.

La legislacion exige que los pacientes presenten las recetas en el momento de la
venta. No obstante, de existir una falta de contro! de los medicamentos en el momento de
la venta, se transforma de un acto profesional en uno meramente comercial. La actitud de
las personas frente al consumo de los medicamentos confirma el papel simbélico que
juega el medicamento como elemento casi magico en el tratamiento de la salud.

La necesidad de controlar ias actividades de la industria farmacéutica ha ido en
aumento con el desarrolio de la misma, con los avances en materia de atencion a la salud
y con el desarrollo social y econémico. Al ser los medicamentos importantes auxiliares en
la atencién a la salud, el control debe ser enfocado a una utilizacion apropiada y racional
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de los medicamentos. Este objetivo aun no es facil de conseguir debido a la gran cantidad
de factores que componen al desarrollo de medicamentos: la produccion, importacion y
exportacion de insumos, promocion publicitaria, receta y venta de medicamentos.

Es primordial mencionar que uno de los principales factores para cambiar el
ambiente regulatorio fue promovido por ta ICH (international Conference on
Harmonization of Tecnical Requeriments For Registration of Pharmaceutics for Human
Use). Este proyecto reuni6 a autoridades regulatorias y expertos de la Industria
Farmacéutica de la Unién Europea, Japon y Estados Unidos; con el propodsito de
encontrar vias para armonizar las guias técnicas y requisitos para el registro de
medicamentos.

También se advirtid que en las industrias farmaceéutica y farmoquimica destacan
en las ultimas décadas como uno de los sectores de mayor intensidad de capital y con los
coeficientes mas altos de investigacién y desarrollo sobre ventas totales. Recientes
métodos de innovacion y 1a busqueda de nuevos medicamentos — en general se observa
un profundo cambio en las ventas totales de la farmacéutica y su orientacion — han tenido
un relevante impacto en estas industrias. Asimismo, se observa en el plano internacionat
una creciente homologacién en tormo a la eficacia, seguridad (toxicidad aceptable) y
calidad en los medicamentos. Esta estandarizacion repercute en la totalidad de los
segmentos de la farmacéutica y la farmoquimica.

Como se revisd en cuanto a las empresas transnacionales, éstas contindan
profundizando su reestructuracién global. Una de las principales consecuencias de este
proceso determina que un sitio sea seleccionado como el adecuado para desarrollar
ciertos procesos o incluso el producto farmacéutico final a escala global. Desde la
perspectiva de estas empresas, México es evaluado como un muy buen prospecto para
realizar futuras inversiones dentro de sus respectivas estrategias globales. Por su parte,
las empresas de capital mayoritariamente mexicano, han expendido sus ventas e
instalaciones durante la década de los ochenta — mediante varios apoyos
gubermamentailes — y canalizan sus productos farmaceéuticos al mercado del gobierno.

El poder adquisitivo, el PIB por habitante y el nivel de desarrolio de las respectivas
sociedades no soélo afectan a los sistemas de seguridad social, sino también a las
industrias farmacéutica y farmoquimica. El mercado de estas industrias puede generar {a
tendencia a la baja de la tasa de natalidad a nivel internacional y en México, lo que causa
una demanda de nuevos productos farmacéuticos, en general, de mayor precio. Con
frecuencia, sobre todo en los paises de menor PIB por habitante, los mercados, a causa
de restricciones presupuestarias, no responderan necesariamente a la oferta de los
productos de mayor innovacion, sino por los de menor costo; y donde surgen los
medicamentos genéricos.

También es trascendental determinar que para que un medicamento geneérico
entre a un mercado, es importante la terapia al cual va dirigido, la forma farmacéutica, o
principio activo; es decir que el area terapéutica es primordial para determinar el éxito de
un medicamento genérico.

Como vimos en algunos paises europeos, asi como el anglosajon llevan bastante

delantera, la suficiente como para qQue los genéricos representen un porcentaje
considerable en el consumo de medicamentos.
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La estructura de la industria farmacéutica se establece de acuerdo a su grado de
concentraciéon, que puede determinar en gran medida su desempefio con respecto a las
ganancias, precios, a la mercadotecnia, innovacion tecnolégica, entre otras. En general la
industria farmacéutica se divide en tres grandes subsectores: a) la farmoquimica, b) los
medicamentos, c) los productos auxiliares para la salud. Es relevante su mencién porque
entre un 20% y 30% de los gastos totales en el sector salud se refiere a la industria.

Aungue actualmente los medicamentos éticos comprenden cerca del 85% del total
del valor de productos farmaceéuticos en Japon, los Estados Unidos cuentan con el mas
grande mercado para productos farmacéuticos y cuenta con una tercera parte del
mercado farmacéutico global en ventas.

Y en el analisis de la presencia de medicamentos genéricos en los paises mas
desarrollados y sus indices de investigacion, sugiere precisamente la conclusidn contraria:
es decir, aquellos paises que tienen mayores indices de investigacion farmaceutica
(Estados Unidos, Alemania, Dinamarca, Finlandia), son los que presentan indices mas
altos de medicamentos geneéricos. De este modo es interesante ver que el porcentaje total
de prescripciones para los medicamentos genéricos ha incrementado de un 36% a un
42% desde 1995; en la Unidn Europea el promedio de medicamentos geneéricos prescritos
fue para Alemania (39%), Dinamarca (38%). Finlandia (32%) y Japdn (5%). esperando
que su porcién del mercado aumente a un futuro.

En relacion al uso de los medicamentos genéricos, se estima que el gran impacto
se darda principalmente en la economia del individuo, y también que el surgimiento de un
mercado de genéricos funciona como mecanismo de autorregutacién del mercado.

Se destaca que el médico es un factor influyente en la comaercializacién de los
medicamentos, ya que al prescribirlos, podria hacerlo como medicamentos de “marca” o
como genérico. Y la implantacion de una politica de medicamentos genéricos debe llevar
a que los medicamentos sean rotulados y descritos de la manera mas valida desde el
punto de vista cientifico y que su promocion no signifique exclusivamente la de una marca
comercial registrada sin mencién de su verdadera constitucion.

Todo lo anterior demuestra la necesidad de incrementar con mayor efectividad y
control, la orientacion e informacién tanto a {os profesionales de la salud como a los
consumidores, sobre las practicas correctas y responsables del autocuidado de ia salud y
el uso de los medicamentos.

El papel del profesional farmacéutico a nivel internacional ha estado cambiando en
las dos ultimas décadas, incluyendo ser cada vez mas parte del equipo que participa en
proporcionar cuidados en la salud, ya sea en el hospital, la farmacia comunitaria, el
laboratorio, en organizaciones profesionales o en instituciones de educacién superior. Los
farmaceéuticos son, hoy en dia, orientadores responsables sobre el cuidado diario de la
salud y constituyen una figura clave en la cadena de aprovisionamiento de medicamentos.
Su educacion y capacitacion los prepara para proporcionar informaciéon soélida acerca de
estos productos.

Los farmacéuticos debemos ser conscientes de que se necesita ayudar al Sistema
de Salud en la contencidn del gasto. Y que no somos ajenos ni como farmacéuticos ni
como consumidores a esta problematica. De igual manera el sistema de salud debe ser
consciente, para que se desarrolle una verdadera politica de usoc racional del
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medicamento, se deben arbitrar sistemas que propicien una mayor coordinacién y una
mayor comunicacion entre todos los profesionales de la salud, solo asi se conseguira una
eficiente asistencia sanitaria y optimizaremos los recursos disponibles para el bienestar de
los ciudadanos. Podemos mencionar que aqui el farmacéutico es uno de los elementos
esenciales, que forman parte del equipo de salud.

Dada la importancia que tiene la salud para el bienestar del ser humano, es
necesario, por ultimo, fortalecer aun mas la equidad financiera del sistema.

Es necesaria una interaccién proactiva creciente con las agencias reguladoras para
influenciar en las legisliaciones tanto directamente como a través de asociaciones
comerciales y asociaciones profesionales. Las revisiones de las Buenas Practicas de
Manufactura deben ser diseftadas para mejorar la seguridad del consumidor o paciente y
la consistencia de la calidad.
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11. CONCLUSIONES

Los antecedentes de los estudios realizados en México en afos anteriores y los
resultados de este trabajo coinciden en la identificacion de ciertas areas que representan
en la actualidad puntos de atencion por parte no sélo de organismos internacionales sino
también nacionales para la consolidacion de los medicamentos genéricos en México.

Por io tanto, se conciuye que al realizar el analisis se logro presentar un panorama
general del marco legai nacional como intemacional, el mercado de los medicamentos su
presencia a nivel intermacional, sus pros y contras:

o El crecimiento de la industria de los medicamentos geneéricos principaimente en
los Estados Unidos, Japon y la Comunidad Europea, ha originado que se realice
una toma de decision para introducir los medicamentos genéricos a México.

o Se puede consolidar el mercado de genéricos en México de la misma forma en
que se encuentran en otros paises. El establecimiento gradual y ordenado de un
mercado de medicamentos genéricos que cumplan con los requisitos de calidad,
seguridad y eficacia con el propdsitc de beneficiar ia salud y economia de los
sectores sociales con menos recursos.

o Hay una mayor racionalidad al prescribir e identificar apropiadamente los
medicamentos utilizando las denominaciones comunes.

o La principal ventaja que tienen los medicamentos geneéricos es la obtencion de
medicamentos con la misma calidad que los medicamentos innovadores y con un
precio mas econémico.

a Actualmente se han dado cambios de fondo encaminados a lograr una reguiacion
mas agil que provea mayores y mejores resultados, pero, es importante que
existan medidas y politicas que permitan el control y vigilancia de los
medicamentos en todos los niveles, desde la promocion, informacion,
comercializacion y consumo, en especial de los medicamentos genéricos.

o Se debe disminuir los tiempos de revision para los medicamentos genéricos y
desarrollar estandares de bioequivalencia para nuevas formas de dosificacion.
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o

Una ventaja de los medicamentos genéricos es que no se requiere repetir los
estudios clinicos y la investigacion en animaies de los ingredientes activos o de la
forma farmacéutica final para demostrar su seguridad y efectividad.

La existencia de patentes garantiza la investigacion y desarrolio de nuevos
medicamentos.

La propiedad industrial es un valioso elemento de apoyo para la competitividad de
las empresas farmaceéuticas.

El mercado de los medicamentos genéricos, puede llegar a convertirse en un
mercado competitivo, el cual ha contribuido con el sector farmaceéutico.

Se debe incrementar la informacién al consumidor de las cualidades de los
medicamentos genéricos.

A pesar de la existencia de los medicamentos genéricos en México, su presencia
es minima frente al mercado total y su reputacion entre los profesionales de la
salud y los pacientes o consumidores aun no es del todo favorable.

Se deben mejorar los programas de farmmacovigilancia.

La armonizacion de los requisitos técnicos para el desarrollo y registro de
medicamentos genéricos representa multiples ventajas:

Reducir los requisitos para el registro

Permite el desarrolio de los medicamentos a menor costo

Su comercializacion se realice mas rapido

Agiliza la ampliacion del mercado farmacéutico
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s mceas au versa.
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Anexo 2.

MANUAL OF POLICIES AND PROCEDURES
CENTER FOR DRUG EVALUATION AND RESEARCH MAPP $210.2

ATTACHMENT A

APPLICATION REASSIGNMENT AUTHORIZATION FORM
OFFICE OF GENERIC DRUGS

ANDA® DRUG FIRM
1. REASSIGN FROM:

DATE OF ORIGINAL ASSIGNMENT:
2. DATE OF REASSIGNMENT:

REASON FOR REASSIGNMENT:

DATE:
TEAM LEADER (SIGNATURE)

CONCUR: NOT CONCUR:
BIOEQUIVALENCE DIVISION
DIRECTOR (SIGNATURE) DATE:

A COPY OF THIS FORM SHOULD BE PLACED IN EACH APPLICATION AND IN THE DIVISION FTLE
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Anexo 3
Vencimiento de patentes en Japon, Gran Bretaha, Alemania
y Estados Unidos*
Vencimiento de algunas patentes en Japon
Numero de
Nombre Fecha de expiracién Solicitante tente Estado
Aciclovir Junio 15, 2000 The Wellcome Foundation Ltd. JP1090820 Concedida
Cefteram Pivoxil Diciembre 13, 2000 Toyama Chemical JP1 (o
Diclomezine Abril 4, 2000 Sankyo JP1170243 Concedida
Mi Y ptiembre 10, 2000 | Roche JP1060402 Concedida
Triclabendazole Junio 5, 2000 Ciba Geigy JP1 Cor
Vencimiento de algunas patentes en Gran Bretafa
Nombre Fecha de expiracién Solicitante Numero de Estado
patante
Famotidine Julio 9, 2000 Co Ltd. GB2055800 Concedida
Fluoxetine Enero 8, 2000 Eli Lilly & Company G81 1 C
Naftifine Enero 6, 2000 Sandoz AG GB1579879 Concedida
Oxaprozim Diciembre 31, 2000 John Wyeth and Brother Ltd. GB1542315 Concedida
Sulbactam and .
Ampicillim Agosto 26, 2000 Pffef tnc. B GB2000138 Concedida
Vencimiento de algunas patentes en Alemania
Nombre Fecha de expiraciéon Solicitante Namero de Estado
patents
Enrofloxacin Enerc 19, 2003 Bayer AG DE316€6619 Solicitada
Fosinopril Jutio 3, 2005 E.R. Squibb & Sons, Inc. DE3169744 Concedida
Sodium
Nafarelin Acetate | Junio 10, 2005 Syntex (USA) Inc. DE3069013 Solicitada
Ondansetron Febrero 25, 2005 Glaxo Group Limited DE3502508 Solicitada
Simvastatin Mayo 6, 2003 Merck & Co., Inc. DE3173042 Solicitada
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Anexos

Continuacion

Anexo 3

Vencimiento de algunas patentes en Estados Unidos

Numero de

Hydrochloride

Febrero 17, 2000

Nombre Fecha de expiracidn Soflicitante patente
Anistreplase Agosto 25, 2000 Beecham Group Ltd. UsS4285932
Aspartame Enero 11, 2000 General Foods Corp. Us4009291
Cefinetazole Octubre 27, 2000 Merck & Co. Inc. Usazo7488
Sodium
itraconazole Mayo 12, 2000 Janssen Pharm. NV UsS4287179
Terazosin Abbot Laboratories US4251532

* Referencia (7)
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Continuacion Anexo 3
Los 20 medicamentos méas utilizados en Estados Unidos y
vencimiento de sus patentes”
Marca Medicamento Indicacién Propletario Fecha de Ventas
comercial genérico de |la patente expiracion estimadas**
Prilosec Omeprazol Ulceras duodenales Astra Merck 4/01/01 3,100
Clorhidrato de .
Prozac fluoxetina Depresion Liltly 2/02/01 2,600
Zocor Simvastatina Hipercolesterolemia Merck 12/24/05 1,600
. " " Schering-
Claritin Loratadina Alergias Plough 4/21/04 1,100
V. de il Hipenensién Merck 2/22/04 1,000
. L : Infeccion
Biaxin Ctaritromicina respiratoria Abbott 5723103 760
Pravachol Pr Hiper nia [ BUgOLMYers | 1or20i08 750
Pepcid Famotidina Ulceras duodenales Merck 10/17/00 720
Cilorhidrato de N
Cipro ciprofloxacina Infeccién Bayer 112/09/03 700
Mevacor L Hiper mia Merck 8/15/01 700
Zithromax Azitromicina Infeccién Pfizer 10/14/05 600
Clorhidrato de . Bristol-Myers
Glucophage ‘metformina Diabetes Squibb 3/03/00 510
Hytrin Terazosina Hipertension Abbott 2/17/00 500
Zestril Lisinopril Hipertension Zeneca 12/30/01 480
. SmithKline
Relafen Nabumetone Aurtritis Beecham 12/13102 425
Glaxo
Zolran Ondansetron Nausea Wellcome 8/25/05 425
R B Bristol-Myers
Buspar Buspirona Ansiedad Squibb 5/22/00 420
Axid a U ales Lilty 4/12/02 410
N . ! : Glaxo
Ceflin Axetil cefuroxima Infeccion Wellcome 5/12/00 400
Diflucan Fluconazol Infeccién Pfizer 1/29/04 400

* Referencia (67)

** informacion proporcionada por IMS Health, Totowa, NJ.
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Anexo 4

Referencia o] i6

1 http:/Mwww . ratiopham.es/infogenericos/boletin.htm
http:/Awww fda.gov
http:/Awww . cinfa.com/generico/garantia. html
http://www. nihs.go.jp./ drug/be-guide(e)/be97 htm!
http://www_bancomext.com

http://strategis.gc.ca

N 0o a0 W N

http:/Webgenericos.com
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